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1. UvOD

Prvi benzodiazepin patentiran je 1959. godine pod tvornickim imenom Librium.
Kasnije je daljnjim istrazivanjem doslo do otkrica diazepama koji ima Siri spektar
djelovanja i ja¢i miorelaksirajuc¢i ucinak. Razvoj benzodiazepina predstavlja velik
napredak, a ovi lijekovi su zbog povoljnijih u€inaka u potpunosti zamijenili do tada

upotrebljavane barbiturate.

Rad se sastoji od Sest povezanih poglavlja. U radu su definirani problem, svrha i
ciljevi istrazivanja te je objasnjena struktura rada. Drugi dio rada prikazuje najvaznije
karakteristike benzodiazepina, mehanizam djelovanja, indikacijska podruc¢ja za
primjenju, nuspojave, prednosti i probleme kod koristenja. U tre¢em dijelu rada
istrazeno je stvaranje ovisnosti primjenom ovih lijekova, dok je u Cetvrtom dijelu rada
objasnjena zdravstvena njega kod bolesnika koji primjenjuju benzodiazepine ili su o
njima ovisni. U petom dijelu rada su na temelju provedenog anketnog upitnika
prezentirani rezultati istrazivanja. Zaklju€ak predstavlja sintezu rezultata istrazivanja i

objedinjuje sva poglavlja u jednu cjelinu.

U danasnje vrileme benzodiazepini su naj¢eSc¢e propisivani lijekovi, a njihovi uéinci
su anksioliticki, hipnoti€ki, antikonvulzivni i miorelaksiraju¢i. Indikacijska podrucja
primjene su suzbijanje anksioznosti i psihicke napetosti uz vrlo malo sedacije.
Podjela benzodiazepina je na lijekove s kratkim, srednje dugim i dugim djelovanjem.
NeZeljeni ucinci ovih lijekova su pospanost, smanjenje koncentracije, konfuzije,

padovi i dr.



1.1. Opéenito o benzodiazepinima

Kako istiCu autori Trevor i Way, benzodiazepini su lijekovi koji pripadaju skupini
anksiolitika, sedativa i hipnotika (1). To su zapravo lijekovi koji se upotrebljavaju za
ublaZzavanje anksioznih poremecaja, depresija, hipnoza, itd. Kako bi pacijenti mogli
normalno Zivjeti i obavljati svoje svakodnevne aktivnosti, uzimaju benzodiazepine.
Benzodiazepini su medu prvim lijekovima koji su pokazali anksioliticki ucinak te
sedativno-hipnotska svojstva (2). Opc¢a struktura benzodiazepina prikazana je na

sljedecoj slici.

Slika 1. Opca struktura benzodiazepina

Izvor: Quizlet. Benzodiazepines (https://quizlet.com/20117045/chapter-12-

benzodiazepines-flash-cards/)
Kao Sto se iz slike moze i vidjeti, benzodiazepini se sastoje od benzenskog prstena
(A) koji je spojen sa diazepinskim prstenom (B). Na poziciji 5 benzodiazepinskog

prstena se nalazi fenilni presten(C) (2).

Bleakley i Baldwin navode sljedece funkcije benzodiazepina (3):



* anksioliticka,

* sedativno-hipnotska,
e amnezijska,

e antikonvulzijska i

* miorelaksantna.

Na sljedecoj slici prikazana je molekularna struktura nekih benzodiazepina.

Slika 2. Molekularna struktura nekih benzodiazepina

alprazolam
o it
EH!_ I;H;— N
5 a ""1‘.1»:

nitrazepam oksazepam

Izvor: Mimica, N., etal. Benzodiazepini: za i protiv. Medicus Psihofarmakologija 2002;
11:184.



Godine 1959. otkriven je prvi lijek iz skupine klordiazepoksida pod imenom Librium
(4). Nakon toga je Cetiri godine kasnije otkriven diazepam s jaim djelovanjem
(Valium) koji ¢ée postati jedan od najéeSée propisivanih lijekova iz skupine
benzodiazepina. Do danas je otkriveno i patentirano oko Cetrdeset lijekova iz
skupine benzodiazepina (5). Otkrice benzodiazepina oznacilo je veliki iskorak u
farmakoloskom tretmanu anksioznosti, isklju€ivo iz razloga Sto su oni zamijenili
barbiturate koji su imali daleko viSe negativnih nuspojava, posebno visok stupan;

toksicnosti (6).

Benzodiazepini djeluju na GABAA receptorsko vezno mjesto za benzodiazepine te
povecavaju ucestalost otvaranja kloridnih kanala u sklopu GABAA kanala (7). Autori
Stevens i Pollack tvrde da je glavna prednost benzodiazepina u odnosu na ostale ta
da anksiolitiCki u€inak pocinje odmah (8). Vecinom svi benzodiazepini imaju sli¢an
mehanizam djelovanja i ucinkovitost, dok ipak farmakokineticke razlike izmedu
lijekova iz ove skupine postoje. UgreSi¢ u svom ¢lanku objaSnjava prednost starijih
lijekova iz skupine benzodiazepina u odnosu na novije lijekove iz ove skupine. Kako
Ugresi¢ navodi, noviji benzodiazepini su visoko potentni, djeluju kratkotrajnije, Sto je

pokazalo prednost u ucinkovitosti te bolju podnosljivost u primjeni (9).

Sljedecih nekoliko godina bilo je obiljezeno velikim otkricima drugih benzodiazepina,
koji su u odnosu na barbiturate zbog poboljSanog profila sigurnosti, postali vrlo brzo
popularni. Valium je u razdoblju izmedu 1969. i 1982. godine postao najpropisivaniji
ljek u SAD-u, o ¢emu svjedoci enormno velika brojka od 2,3 milijardi, koliko je doza
Valiuma 1978. godine izdano u SAD-u (10). Kako Kovacevi¢ navodi u svojoj
disertaciji, otkrice benzodiazepina seze u drugu polovicu pedesetih godina 20.
stoljeca, a za njihovo otkrice je zasluzan dr. Leo Sternbach, koji je tada bio zaposlen
u danasnjoj poznatoj tvrici La Roche. Za ublazavanje i uklanjanje anksioznosti prvo
su se koristili barbiturati i meprobamat ali, kako je ranije u radu ve¢ spomenuto, zbog
svojih nezeljenih nuspojava i1 ucinaka uklju€uju¢i i moguénost predoziranja ovu
skupinu lijekova zamijenili su benzodiazepini (10). Najprije su benzodiazepini bili
razvijeni kao anksiolitici, a nakon njihovog otkrica otkriven je niz ostalih korisnih
ucinaka (hipnoti¢ko i miorelaksiraju¢e djelovanje te antiepilepticki ucinak) (10).

Baldwin i suradnici u svom ¢lanku iznose i niz nezeljenih u€inaka koji su povezani s
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primjenom benzodiazepina kao Sto su sedacija, oStecenje motorne koordinacije,
kognitivni u€inci, a nakon dugotrajne primjene i tolerancija na ucinke benzodiazepina
i ovisnost (11). O mehanizmu djelovanja prvih benzodiazepina se tada nije znalo bas
puno sve do 1975. godine kada je otkriveno da diazepam potencira GABA-om
posredovanu inhibitornu neurotransmisiju u mozgu (10). Godine 1977. publicirani su
dokazi o prisutnosti visoko-afinitetnog i specificnog veznog mjesta za benzodiazepine
u mozgu, za Sto su bili zasluzni Moéhler i Okada(10). Barnard i suradnici u svom
Clanku otkrivaju da se daljnjim naprednijim istraZzivanjima dokazalo da se vezno
mjesto za benzodiazepine ipak nalazi u transmembranskom makromolekularnom
dijelu, ukljuCujuéi i vezno mjesto za neurotransmiter GABA-u i kloridni kanal (12).
Tako Barnard i suradnici spominju GABAbenzodiazepinski receptor, Sto znaci da se
benzodiazepini veZu za benzodiazepinsko vezno mjesto i tako povecavaju u€estalost
otvaranja kloridnog kanala. U ¢lanku Barnarda i suradnika dalje se navode dva tipa
.GABA-BZ receptora“. BZ1 i BZ2, do Cijeg je razvoja doSlo vezanjem liganada ne-
benzodiazepinske strukture za benzodiazepinska mjesta vezivanja u cerebelumu i
drugim strukturama. Danas se termin ,GABA-BZ receptor® viSe ne Kkoristi jer je
benzodiazepinsko vezno mjesto samo jedno od nekoliko veznih mjesta na GABAA
receptoru (10). Daljnjim razvojem je 80-tih i 90-tih godina 20. stoljeca otkriveno viSe

podtipova GABAA receptora.

1.1.1. Mehanizam djelovanja

Mimica i suradnici u svom Cclanku detaljno pojasSnjavaju i opisuju mehanizam
djelovanja benzodiazepina. Oni navode: ,Benzodiazepini pojacavaju GABA-ergicku
aktivnost. Gama-aminomaslacna kiselina (GABA) pripada u glavne inhibitorne
neurotransmitere u SZS-u, nalazi se u 30-40% svih sinapsa, a djelovanje ostvaruje
putem triju specificnih receptora: GABAa, GABAgi GABA:“(6). Ono Sto Mimica i
suradnici istiCu je da ,benzodiazepini povecavaju ucestalost otvorenog stanja
receptorskog kanala, ali ne mijenjaju niti njegovu vodljivost niti duljinu otvorenosti
kanala“® (6). Mehanizam djelovanja svih benzodiazepina je priblizno isti, samo su

prisutne razlike u njihovoj farmakokinetici (6).



Mehanizam djelovanja benzodiazepina je u svom c¢lanku obradio i Ugresi¢, samo je
on to objasnio na malo drugaciji nacin u odnosu na Mimicu i suradnike. Tako Ugresi¢
navodi da su ,benzodiazepini agonisti benzodiazepinskog receptora smjeStenog na
jonotropnim receptorima za najzastupljeniji inhibitorni neurotransmiter - aminobuternu
kiselinu (GABAA receptori)* (9). UgreSi¢ naglasava da benzodiazepini ne djeluju na
GABAg receptore, a GABAA receptore opisuje kao,heteropentamerne
transmembranske proteine koji formiraju jonski kanal selektivho permeabilan za
kloridni anion (CI)“ (9).

Mehanizam djelovanja benzodiazepina zasniva se na pojaCanju djelovanja
inhibitornih neurotransmitera u mozgu. Prije svega, oni pojaCavaju u€inak gama-
aminobutirenska kiselina (GABA), time Sto olakSavaju njezin efekt na receptore. Oni
se na receptorima za GABA-u ne vezuju za isto mjesto gdje i ova aminokiselina, vec
svoj facilitatorni efekt provode mijenjajuéi tercijarnu strukturu receptora Cineéi ga

osjetljivim za djelovanje GABA-e.

Benzodiazepinski sedativi i hipnotici u svojoj strukturnoj formuli imaju
benzodiazepinski prsten (benzenski prsten spojen sa sedmoclanim diazepinskim
prstenom) i vezuju se svi za isto mjesto na receptoru za GABA-u, koje se naziva
benzodiazepinski receptor. Kada se oni veZu za svoj receptor, ista koli¢ina GABA-e
izaziva uCestaliju aktivaciju receptora. Kako je receptor za GABA-u ustvari kanal za
ione klora, ucestalija aktivacija ¢e znaciti uCestalije otvaranje kanala u membrani
neurona, tj. veci ulazak iona klora u neurone i hiperpolarizaciju njihove membrane.
Hiperpolarizirani neuroni se nalaze u stanju inhibicije, ¢ime se ostvaruje inhibitorno,
tj. sedativno djelovanje benzodiazepina (13).U sljedecoj tablici prikazane su

karakteristike najé¢eS¢e propisivanih benzodiazepina u Republici Hrvatskoj.



Tablica 1. Karakteristike najéeSc¢e propisivanih benzodiazepina u RH

Lijek Priblizne Brzina Aktivni Prosje¢no | DuZina Uobicajene
ekvivalentne | djelovanja | metaboliti | vrijeme djelovanja | doza za
doze (mg) poluzivota odrasle

(sati) (mg/dan)

alprazolam 0,5 srednje da 12 kratko 0,5-6

(Helex, Xanax,

Xanax SR)

bromazepam 2,25 brzo da 17 kratko 3-36

(Lekotam,

Lexaurin,

Lexillium)

diazepam 5 brzo da 100 dugo 2-40

(Apaurin,

Diazepam,

DiazepamDesitin,

Normabel,

Valium)

Flurazepam 5 brzo da 100 dugo 15-30

(Fluzepam)

klonazepam 0,25 brzo ne 34 dugo 15-6

(Rivotril)

Lorazepam 1 srednje ne 15 kratko 2-6

(Lorsilan)

medazepam 5 brzo da 8 kratko 20 - 50

(Ansilan)

midazolam 1,25-1,7 brzo da 2,5 kratko 7,5-15

(Dormicum)

nitrazepam 5 brzo ne 15 kratko 5-10

(Cerson)

oksazepam 15 polako ne 8 kratko 30-90

(Oksazepam,




Praxiten 15)

Izvor: Mimica, N., etal. Benzodiazepini: za i protiv. Medicus Psihofarmakologija 2002;
11: 184.

Iz tablice se mozZe vidjeti mehanizam djelovanja naj¢eS¢e propisivanih
benzodiazepina. Tako od svih navedenih benzodiazepina u prethodnoj tablici, samo
oksapezam ima najsporiju brzinu djelovanja, dok alprazolam i lorazepam imaju
srednje djelovanje. Svi ostali navedeni benzodiazepini imaju brzo djelovanje. Sto se
tice duzine djelovanja, najduze djeluju diazepam, flurazepam i klonazepam, dok

ostali imaju kratkotrajno djelovanje.

Benzodiazepini, osim do smanjenja uznemirenosti (anksioznosti), dovode i do
usporenja procesa misljenja, gubitka anterogradna memorije (ne moze se upamtiti
sadrzaj koji osoba prima dok je pod djelovanjem lijeka), slabljenja psihomotorne
koordinacije (otezano je upravljanje vozilima i strojevima uopce) i emocionalne
otupjelosti. Vece doze izazivaju pospanost. Zbog ovakvog profila ucinaka,
benzodiazepini ne mogu izlijeciti anksioznost i nisu pogodni za duzu primjenu od 7-
10 dana. Oni se, prije svega, koriste za zbrinjavanje akutno nastale anksioznosti ili
kao pomoc¢no sredstvo kod kroniénih stanja kod kojih je anksioznost osnovni

poremecaj (14).

Djelovanje benzodiazepina na san sastoji se od produzavanja ukupnog vremena sna
i skra¢enja latentnog razdoblja za ulazak u san. Mijenja se i struktura sna, tako Sto se
produzuje faza 2, a skracuju faze 1, 3 i 4. Skracuje se i REM faza, ali se povecCava
ukupan broj ciklusa s REM fazom. Sveukupno, benzodiazepini izazivaju san koji nije
isti kao san koji nastaje fizioloSki. Jedno od povoljnih slu€ajnih djelovanja
benzodiazepina je antisekretorni efekt, tj. smanjenje no¢ne sekrecije klorovodi¢ne
kiseline u Zelucu. To moze biti od koristi u odredenim situacijama, ali benzodiazepini

ne mogu zamijeniti antisekretornu terapiju.

1.1.2. Farmakokinetika benzodiazepina




Pocetak i trajanje djelovanja benzodiazepina odreduju fizikalno-kemijska svojstva i
metabolizam svakog od njih. Benzodiazepini su skupina lijekova koji se relativno brzo
apsorbiraju i pojavijuju u krvi nakon peroralne primjene. Kroz gastrointestinalnu
sluznicu najbrze prolaze diazepam i klorazepam, dok se alprazolam, lorazepam,
klordiazepoksidi oksazepam apsorbiraju sporije (9). Benzodiazepini,koji se uzimaju
intravenski,vrlo brzo pocinju djelovati zbog osobine lipofilnosti za prolaz kroz krvno-
mozdanu barijeru (9). Lipofilniji lijekovi iz skupine benzodiazepina, zbog brze
redistribucije iz krvi i mozga u periferno masno tkivo, imaju kra¢e psihofarmakolosko
djelovanje (diazepam) u odnosu na one manje lipofilne lijekove (lorazepam) (9).
Posljedica navedenog je kraci poluzivot lipofilnijih nego manje lipofilnih lijekova, iako
djelovanja lijeka i aktivnih metabolita ovisi 0 duzini poluZivota lijeka. Kako Ugresi¢
dalje navodi, ,akumulacija benzodiazepina s dugim poluzivotom je velika i dostize se
dinamicka ravnoteza vec¢ poslije priblizno pet poluzivota“ (9). Kod lijekova s duzim
djelovanjem &eSée su prisutni pospanost, konfuzije i psihomotorni poremecaji (9).
UgreSi¢ dalje istiCe da kod benzodiazepina sa sporijim djelovanjem treba voditi
racuna o opasnosti od povecanja nezeljenih u€inaka (9). Vecina benzodiazepina se u
visokom postotku veze za plazma-proteine, €ija je posljedica smanjen ucinak dijalize
u slu¢aju trovanja benzodiazepinima (9). U procesu metabolizacije benzodiazepini
stvaraju aktivne metabolite, a neki ne. Diazepam, klordiazepoksid, klonazepam
metaboliziraju se oksidacijom u jetrite zbog tog sporog procesa imaju relativno dugi
poluzivot. Ovi lijekovi takoder formiraju aktivne metabolite koji joS viSe produzavaju
poluvrijeme eliminacije. S druge strane, oksazepam i lorazepam se metaboliziraju
konjugacijom s glukuronidnim radikalom te zbog tog brZeg procesa ne stvaraju
aktivne metabolite pa samim tim imaju i kratak poluzivot (9). S obzirom na to da se
benzodiazepini vecinom izluCuju preko bubrega, oboljenja jetre i bubrega, starost,
istovremeno davanje nekih lijekova (estrogena, disulfirama, izoniazida) mogu

produziti poluzivot lijeka te povecati nezeljene ucinke i toksi¢nost (9)

Svi benzodiazepini su lipofilne tvari koje se dobro apsorbiraju iz probavnog trakta,
prodiru u sva tkiva i podlijezu metabolizmu u jetri. S praktiCnog aspekta, znacajno je
svrstati ove lijekove u grupe prema brzini metabolizma. U skupinu onih koji se brzo
metaboliziraju spadaju lorazepam, oksazepam, klonazepam i triazolam, dok u

skupinu onih koji se sporo metaboliziraju (T1 / 2> 24 sata) spadaju diazepam,
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kvazepam, flurazepam i drugi. Benzodiazepini s kratkim djelovanjem (tj. onih koji se
brzo metaboliziraju) djeluju 4-8 sati, a zatim njihov u€inak prestaje i pacijent moze
nesmetano psihi¢ki funkcionirati. Kod lijekova s dugim djelovanjem (tj. onih koji se
sporo metaboliziraju) efekt traje Citavog dana pa je pacijent onemogucen da
normalno obavlja svoje poslove. Ovaj nedostatak lijekova s dugim djelovanjem, kada
je u pitanju efekt, pretvara se u prednost kada su u pitanju nuspojave. Jedan od
najvecih problema s kojima se suo€avaju korisnici benzodiazepina je ovisnost o ovim
ljekovima, koja nastaje ve¢ nakon nekoliko tjedana primjene. Tada nagli prestanak
primjene benzodiazepina rezultira apstinencijskim sindromom, Kkoji zapravo
predstavlja pogorSanje anksioznosti. Benzodiazepini s dugim djelovanjem kod naglog
prestanka uzimanja izazivaju znatno blazi apstinencijski sindrom jer se dugotrajno i
postupno izlu€uju, dok je kod benzodiazepina s kratkim djelovanjem apstinencijski
sindrom posebno jako izrazen. Apstinencijalni sindrom se moze izbjeci prelaskom na

benzodiazepine s dugim djelovanjem,a zatim njihovim postupnim ukidanjem (15)

Prvo treba prijeéi na vecCernje doze, a zatim smanjivati dozu za 1/8 svaka 2 tjedna, do
potpunog prestanka primjene. Benzodiazepini se ve¢inom metaboliziraju u jetri, na
citokrom P450, i to izoformama CIP3A4 i CIP2C19. Neki, kao temazepam,
oksazepam i lorazepam se ne metaboliziraju na citokrom, veé¢ se samo izravno
konjugiraju. Eritromicin, klaritromicin, ritonavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon i
sok od grejpfruta inhibiraju CIP3A4 pa mogu usporiti eliminaciju benzodiazepina koji
se metaboliziraju na citokromu i pojac€ati njihovo djelovanje (16).

1.1.3. Indikacijska podru €ja za primjenu benzodiazepina

Benzodiazepini su efikasni u terapiji generalizirane anksioznosti, socijalne
anksioznosti i panicnog poremecaja, ali ne i1 kod posttraumatskog stresa.
Benzodiazepini se opcenito dobro podnose, imaju relativno malo nuspojava, a
ucinkoviti su u lije€enju anksioznih i njima srodnih poremecaja. Nadalje, ucinkoviti su

hipnotici pa se koriste u lije€enju poremecaja spavanja (6).
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Benzodiazepini su takoder djelotvorni kao miorelaksansi ili antikonvulzivi, a uvelike
se koriste za ublazavanje sindroma alkoholnog sustezanja. Imaju primjenu i kao
intravenski anestetici (6). Kako dalje navode Mimica i suradnici, njihova primarna
indikacija su ipak anksiozni poremecaji, a posebno opc¢i anksiozni poremecaj (i
poremecaj panike (6). Nerijetka indikacijska podrucja primjene benzodiazepina su i
opsesivno-kompulzivni poremecaj, socijalne fobije i posttraumatski stresni poremecaj
(6). ,Ostale indikacije za primjenu benzodiazepina su epilepsija, motoricki
poremecaji, akutni psihoti¢ni poremecaji, shizofrenija, katatonija, manija, depresija

odnosno bipolarni afektivni poremecaji, akatizija, agitirana stanja i dr.” (6).

Mimica i suradnici istiCu da farmakokinetiCka obiljezja benzodiazepina odreduju i
indikacijska podrucja za primjenu (6). Lijekovi iz skupine benzodiazepina kratkog i
srednje dugog djelovanja, s brzim nastupom djelovanja, koriste se kao hipnotici. Oni
lijekovi koji imaju duze djelovanje i sporije upijanje djeluju kao anksiolitici (6). Kao Sto
je ve¢ ranije spomenuto, brzina nastupa djelovanja ovisi o lipofilnosti. U
benzodiazepine s najvecim lipofilnim svojstvima se ubraja diazepam, koji zahvaljujuci
tim svojstvima ima 1 najbrzi nastup djelovanja, ali slabiji ucinak zbog brze
redistribucije u masno tkivo (6). Takoder, ranije je spomenuto da je lorazepam, za
razliku od diazepama, znatno manje lipofilan te stoga ima polaganiji nastup

djelovanja, ali i duzi u€inak (6).

1.2. Prednosti i nedostaci benzodiazepina

Dobra osobina svih benzodiazepina je njihova relativha sigurnost. Ma koliko se
povecavala doza benzodiazepina, nikada se neée dogoditi inhibicija (smetnja)
vitalnih centara u mozgu - centra za disanje i kardiovaskularnog centra. Ne-
benzodiazepinski sedativi nemaju ovakvu prednost: ukoliko se doza dovoljno poveca,
dolazi do inhibicije i vitalnih centara. Ovaj dio rada je podijeljen na dva dijela. U
prvom dijelu prikazane su prednosti benzodiazepina anksiolitika, a drugi dio prikazuje

nedostatke benzodiazepinskih anksiolitika.
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1.2.1. Prednosti benzodiazepinskih anksiolitika

U svom clanku Buckley i suradnici kao najvazniju prednost benzodiazepinskih
anksiolitika istiCu njihovo brzo djelovanje koje je vidljivo odmah nakon uzimanja prve
doze lijeka (17). Isti autori kao ostale prednosti navode netoksi¢nost i sigurnost, u
odnosu na neke druge anksiolitike koji nisu benzodiazepini (17). Uz konzumiranje s
alkoholom djelovanje benzodiazepina je minimalno potencirano pa stoga osobama
koje nisu alkoholi¢ari nije zabranjeno konzumiranje manjih koli¢ina alkohola dok su
na terapiji benzodiazepinima, iako im svakako treba naglasiti da ¢e alkoholni efekt
biti pojacan (6).

Takoder, prednosti benzodiazepinskih anksiolitika je njihova uspjeSna primjena u
terapiji op¢eg anksioznog poremecaja. Jakovljevic i suradnici navode da se
benzodiazepini s niskom potencijom (npr. oksazepam) uspjesSno koriste u stanjima
stalne anksioznosti, dok se u stanjima epizodiCne anksioznosti (pani¢ni poremecaj)
ipak koriste jacCi i djelotvorniji visoko potentni benzodiazepini (18). ,Oksazepam je
zbog svoje specificne farmakokinetike anksiolitik jako dobre podnosljivosti, a
posebice je prikladan za lijeCenje kontinuirane anksioznosti u osoba starije zivotne

dobi te u bolesnika s oStecenom jetrom* (6).

1.2.2. Nedostaci benzodiazepinskih anksiolitika

Kao glavni nedostatak u primjeni benzodiazepinskih anksiolitika istiCe se nezeljena
dnevna sedacija. Na ovaj nedostatak bolesnika svakako treba upozoriti, a u vecini
slu€ajeva moze se ublaziti titracijom i pravilnim izborom lijeka (6). Drugi nedostatak je
mogucnost stvaranja ovisnosti tijekom kroni€ne upotrebe. Kod osoba kod kojih se
razvila ovisnost javlja se sindrom sustezanja kod nagle obustave ili drasti¢nijeg
shiZzenja doze (6). Vazno je napomenuti da se ovisnost moze razviti i kod fetusa ako
majka za vrijeme trudnoée uzima benzodiazepine (6). Simptomi koji se mogu javiti u
sindromu sustezanja su (6):

» Prekid (ili redukcija) uzimanja sedativa, hipnotika ili anksiolitika (uzimanje je

dugotrajno i u visokim dozama).
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* Dva (ili viSe) od sljedecih znakova razvijaju se u razdoblju od nekoliko sati do
nekoliko dana poslije prekida uzimanja:

vegetativna hiperaktivnost (npr. znojenije ili puls veci od 100),

tremor ruku,

nesanica,

mucnina ili povracanje,

prolazne vidne, taktilne ili slusSne halucinacije ili iluzije,

psihomotoricka agitiranost,

anksioznost,

© N o g Bk WD PRE

grand mal napadi.

Prethodno navedeni simptomi uzrokuju Kklini¢ki znaCajne smetnje ili oSte¢enja
u socijalnom, radnom ili drugom vaznom podrucju funkcioniranja.
e Simptomi nisu uzrokovani op¢im zdravstvenim stanjem niti se mogu bolje

objasniti u sklopu nekog drugog dusevnog poremecaja.

.Katkad benzodiazepini mogu izazvati, najéeS¢e u starijih osoba ili djece, i
paradoksalni ucinak, tj. pojaCanu anksioznost, uzbudenje, iritabilnost odnosno
hostilnost® (6). U nekim sluCajevima kronicne upotrebe benzodiazepina bilo je
prisutno i suicidalno ponaSanjei euforija (6). Mimica i suradnici kao daljnje nedostatke
navode da ,benzodiazepini zbog svog dvostrukog sedativhog i miorelaksirajuc¢eg
djelovanja mogu dovesti, poglavito u starijih osoba, do padova i posljedi¢nih trauma*“
(6). Vrlo Cesto benzodiazepini mogu uzrokovati i oSte¢enja memorije (6).

1.2.3. Prednosti benzodiazepinskih hipnotika

Najveca prednost benzodiazepinskih hipnotika je njihova ucestala primjena zbog
Cega su, kako naglasavaju Mimica i suradnici, ,najpropisivanijii najbolji hipnotici* (6).
O tipu nesanice ovisi koji ¢ce se benzodiazepinski hipnotik primijeniti, a kod samog
odabira vaznu ulogu ima poluzivot lijeka, odnosno duzina trajanja hipnotickog ucinka
(6). Kod bolesnika koji imaju probleme s ushivanjem Kkoristit ¢e se benzodiazepin s
brzim pocetkom djelovanja i kratkim u€inkom (triazolam). S druge strane, kod

bolesnika s problemima prosnivanja primijenit ée se benzodiazepin sa srednjom
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brzinom djelovanja (temazepam), a kod bolesnika koji se prerano bude koristit ¢e se
benzodiazepin koji djeluje 7-8 sati (nitrazepam, flurazepam) (6).

1.2.4. Nedostaci benzodiazepinskih hipnotika

Mimica i suradnici u svom &lanku kao glavni nedostatak benzodiazepinskih hipnotika
istiCu brzi razvoj tolerancije u odnosu na benzodiazepinske anksiolitike (6).
.1akozvana povratna ili ,rebound* insomnija moze se javiti tijekom terapije
benzodiazepinima ili kod sustezanja od benzodiazepina. Zakazivanje psihomotorickih
sposobnosti i memorije tijekom dana, najéeS¢e nakon primjene sporo eliminirajuéih

benzodiazepina, poglavito je izraZzeno u starijoj populaciji“ (6).

Vazan nedostatak benzodiazepinskih hipnotika koja se nikako ne smije izostaviti je i
ovisnost koja se moZze relativno brzo razviti (nakon nekoliko tjedana kontinuirane
upotrebe). Sindrom sustezanja moze se javiti u slu¢aju naglog prekida ve¢ nakon
nekoliko dana (6). Izuzetno nezeljen u€inak benzodiazepinskih hipnotika vidljiv je kod
bolesnika koji boluju od kroniCne opstruktivne plucne bolesti koji zbog njihova

depresivnog uc€inka na respiraciju moraju izbjegavati benzodiazepine(6).

1.3. Nuspojave benzodiazepina

Ugresi¢ navodi da benzodiazepini deprimiraju aktivnost srediSnjeg ziv€éanog sustava
(CNS-a), potenciraju efekte drugih depresora CNS-a kao Sto je alkohol, izazivaju
sedaciju, vrtoglavicu i produzavaju reakcijsko vriieme (9). Takoder, mogu ometati
kognitivnu funkciju i sposobnost upravljanja motornim vozilom ili rukovanja strojevima
(9). Rizik od zloupotrebe u opcoj populaciji nije visok, ali je visok kod alkoholi¢ara ili
ovisnika o drugim opijatima (9). Kao Sto je ve¢ i spomenuto, kod dugotrajne primjene
moZze se razviti psihicka ovisnost, a kod naglog prekida terapije sindrom obustave
koji se manifestira agitacijom, nesanicom, strahom i senzornim poremecajima (9).
Rosenbaum navodi da se zbog ovih nuspojava primjena ovih lijekova mora postupno

ukidati, a osobito u slu€ajevima primjene benzodiazepina kratkog poluvremena
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eliminacije zbog jaCe reakcije na prestanak uzimanja lijeka (19). Vrlo je vazno
naglasiti da je sindrom obustave ¢eS¢i nego kod antidepresiva i drugih anksiolitika

(9).

Kod trovanja benzodiazepinima pacijent prvo zapada u san, a zatim u komu.
Medutim, ukoliko se pacijent dobro njeguje, on neée umrijeti u takvoj komi jer ona
nema dovoljnu dubinu. Situacija se sasvim mijenja ako se zajedno s
benzodiazepinima unese i alkohol ili neki drugi sedativ. Tada udruzeno djelovanje
alkohola i benzodiazepina moze dovesti i do zastoja disanja i smrti. Ipak, kod
bolesnika koji ve¢ imaju kompromitiranu ventilaciju i djelomi¢nu depresiju centra za
disanje (npr. kod teSke forme kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a) primjena
benzodiazepina moze dodatno deprimirati centar za disanje i ugroziti Zivot pacijenta,
kao Sto je vecC ranije u radu i navedeno. Zato benzodiazepine kod ovih bolesnika

treba izbjegavati ili primjenjivati vrlo oprezno, u manjim dozama.

lako se benzodiazepini obi€no smatraju malo toksi¢nim lijekovima, oni izazivaju
znadajne nuspojave. Ceste nuspojave su: oSamuéenost, nezainteresiranost,
produlijeno vrijeme reakcije, slabljenje procesa misljenja, motorna inkoordinacija,
konfuzija, anterogradna amnezija, i pospanost preko dana. Znatno rjede se mogu
javiti slabost, glavobolja, zamucen vid, vrtoglavica, gastrointestinalne tegobe, bolovi u

zglobovima i prsnom kosSu te inkontinencija.

Flurazepam ponekad izaziva noc¢ne more, posebno u prvom tjednu upotrebe,
pra¢ene anksioznoScu, iritabilnoScu, tahikardijom i znojenjem. Kod nekih pacijenata
(oko 1% opce populacije, uglavnom pacijenti s grani¢nim poremecajem osobnosti) pri
upotrebi benzodiazepina se javlja dezinhibicija (amnezija, euforija, nemir,
halucinacije, hipomani¢no ponasSanje). Moguca je ¢ak i pojava paranoje, depresije i
suicidalnih ideja. Posebno su stare osobe (starije od 65 godina) osjetljive na
benzodiazepine (zbog usporene eliminacije i veée osjetljivosti mozga) pa su kod njih
navedene nuspojave ¢eSce. Zbog toga kod starih osoba uvijek treba primijeniti upola

nizu dozu benzodiazepina i biti na oprezu kada su u pitanju nuspojave.

Benzodiazepini imaju relativno skroman potencijal za interakcije s drugim lijekovima.

Osim s inhibitorima citokroma (koji su prethodno spomenuti, i koji mogu usporiti
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eliminaciju benzodiazepina), benzodiazepini mogu djelovati aditivno s drugim
sedativima, posebno s alkoholom, Sto povecava mogucénost depresije disanja. Etanol
ne samo da potencira u€inak benzodiazepina na mozak, nego i povecava apsorpciju
ovih lijekova iz probavnog trakta. Posebno interesantna interakcija nastaje ako se
istodobno primjenjuju antiepileptik valproat i benzodiazepini: moguc¢ je nastanak
psihoti¢nih epizoda. Kod propisivanja benzodiazepina vrlo je vazno uzeti u obzir sve

ove nuspojave kako bi se one izbjegle ili ublazile.

1.4. Zloupotreba i intoksikacija

Benzodiazepini se cesto zloupotrebljavaju sami ili u kombinaciji s drugim
(psihoaktivnim) tvarima. Razlog tome je i njihova relativno niska cijena kod uli¢nih
raspaCivaCa droge (6). Poznata ulicha imena su ,libbies* za klordiazepoksid, Sto

dolazi od Librium, odnosno ,Vitamin V* za diazepam, $to dolazi od imena Valium (6).

Sedativi, hipnotici i anksiolitici uzimaju se oralno, povremeno da bi se postigao
vremenski ograni¢en specifiéni ucinak ili pak kontinuirano da se postigne konstantno,
uglavnom blago, intoksicirajuce stanje (6). Povremena zloupotreba je zabiljezena kod
mlade populacije, dok su osobe zrele zivotne dobi sklonije redovitoj zloupotrebi. Oni
ljekove nabavljaju vec¢inom kod obiteljskog lijeCnika, a kao naj¢es¢i razlog navode

potrebu za regulacijom nesanice, odnosno anksioznosti (6).

»S 0bzirom na to da benzodiazepini spadaju medu najpropisivanije lijjekove uopce,
njihova dostupnost doprinosi izboru i ¢estoj primjeni pri pokuSaju samoubojstva“ (6).
Kako isti€u Mimica i suradnici oni se smatraju vrlo sigurnim lijekovima zbog svoje vrlo
velike terapijske Sirine, Sto znaci da je Sirok raspon izmedu minimalne terapijske
doze i minimalne toksi¢ne doze (6). Isti autori dalje navode da je ,izuzetno rijetka
smrt bolesnika kod ingestije samih benzodiazepina“ (6). ,Opasnost raste s
kombinacijama ingestiranih lijekova, s vulnerabilnom dobi (djeca i starije osobe) te u

bolesnika s kroni€nom pluénom opstruktivnmom bolesti plu¢a“ (6).

Dijagnosticki kriteriji za intoksikaciju benzodiazepinima su (6):
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* Nedavno uzimanje sedativa, hipnotika ili anksiolitika.

* Kiinicki znacajno neprilagodeno ponasanje ili psiholoske promjene (npr.
neodgovarajuce seksualno ili agresivno ponasanje, promjenjivo raspolozenje,
pogresno rasudivanje, oSte¢eno 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:

nerazumljiv govor,

nekoordiniranost,

nesiguran hod,

nistagmus,

poremecaj paznje i paméenja,

o 0k 0N PE

stupor ili koma.

Simptomi nisu posljedica opéeg zdravstvenog stanja i ne mogu se bolje

objasniti u sklopu nekog drugog dusevnog poremecaja.

U terapiji intoksikacije benzodiazepinima koriste se mjere kojima se pokuSava
smanijiti njihovo daljnje djelovanje, npr. ispiranje Zeluca, primjena aktivhog ugljena,

laksativa, uz pracenje vitalnih funkcija (6).

1.5. Ovisnost 0 benzodiazepinima

Autorica KovacCevic u svojoj disertaciji obradila je i pitanje ovisnosti 0
benzodiazepinima. Tako ista autorica navodi da je potencijalna ovisnost kod
benzodiazepina uoCena godinu dana nakon klinickog uvodenja prvog
benzodiazepina. Tada je takoder uoceno da primjena visokih doza klordiazepoksida
tijekom samo nekoliko mjeseci dovodi do razvoja fiziCke ovisnosti ,koja se manifestira
sindromom obustave nakon prestanka uzimanja lijeka (10). Autorica Kovacevi¢
takoder navodi sljedece nuspojave koje su se javile u razdoblju izmedu 2. i 8. dana
nakon prestanka uzimanja klordiazepoksida: depresija, psihoza, agitacija, nesanica,

gubitak apetita, a kod dvoje pacijenata i konvulzivni napadi (10).
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Autorica Kovacevi¢ u svojoj disertaciji prikazuje rezultate josS jednog istrazivanja koje
je provedeno na pacijentima koji su bolovali od shizofrenije. Istrazivanje je pokazalo
da prekid primjene diazepama nakon primjene visokih doza dovodi do sindroma
obustave kod 6 od 13 pacijenata (10). Prezentirani rezultati istraZzivanja pokazali su
da benzodiazepini uzrokuju sindrom obustave, Sto je glavno obiljezje fiziCke ovisnosti
(10). Dvadesetak godina nakon otkri¢éa benzodiazepina javila se znatna zabrinutost
oko mogucih problema zbog zloupotrebe tih lijekova te je to rezultiralo vecéim
provjeravanjem kod propisivanja istih (10). Tako se u tom razdoblju istiCe termin
.valium hearing®, odnosno ukazivanje na problem zbog porasta primjene

benzodiazepina od strane americke vlade (10).

1.5.1. Simptomi benzodiazepinske ovisnosti

Autori Vlastelica i Jelaska su u svom ¢lanku detaljno obradili simptome ovisnosti 0
benzodiazepinima. Oni tako navode da se ,rebound” fenomeni kao povratna
anksioznost ili povratna insomnija sastoje u pogorSanju prvotnih simptoma
(simptoma prije poCetka medikacije) i Cesto se zapazaju kod naglog prekida uzimanja
benzodiazepina“ (20). “Rebound” fenomeni su ,neovisni, vremenski ograniceni
fenomeni koji se Cesto javljaju u odsustvu drugih simptoma benzodiazepinske
ovisnosti“ ili tolerancije (20).

Simptomi ovisnosti su ¢eSc¢i kod primjene benzodiazepina s kra¢im djelovanjem, a
posljedica je toga vrlo brzo ponovno uzimanje lijeka, Sto u konaclnici rezultira
dugotrajnom primjenom benzodiazepina. Vazniji apstinencijski simptomi mogu se
razviti kod uzimanja terapijskihn doza ako je tretman naglo prekinut, stoga se
preporu¢a uzimanje snizenih doza (20). Vlastelica i Jelaska navode dva kriterija za
dijagnosticiranje benzodiazepinske ovisnosti (20):

» strategija nabave: uCestali zahtjevi za receptima; simuliranje simptoma da bi
se dobilo lijek; propisivanje lijeka od strane nekoliko lijeénika istodobno;
prikupljanje benzodiazepina od rodbine, prijatelja ili “ na crno”;

e zloupotreba: uzimanje veéih doza od uobicajenih; ekstra doziranje; zelja i
pokuSaji da se prekine; teznja povecavanju doza (porast tolerancije); uzimanje

da bi se izazvala euforija.
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.Benzodiazepini facilitiraju GABA-ergiCku neurotransmisiju specificnim vezivanjem za
GABA(A) receptor, koju ne mogu izravno aktivirati, za razliku od barbiturata, Sto
objasnjava sigurnost benzodiazepina kod predoziranja. Relativno viSe doze i
produljeni tretman mogu korelirati s vec¢im rizikom benzodiazepinske zloporabe i
ovisnosti. Rizik razvoja ovisnosti moze biti povec¢an snaznim afinitetom molekule za

receptor” (20).

Pocetak djelovanja benzodiazepina je takoder joS jedan ¢imbenik koji povecéava rizik
ovisnosti jer se brzom apsorpcijom javlja i veci rizik. Takoder, znaCajan Cimbenik
razvoja potencijalne ovisnosti o benzodiazepinima jer duzina djelovanja, odnosno
poluvrijeme raspada molekule jer, kako navode Vlastelica i Jelaska, ,brza eliminacija

proizvodi viSe “rebound” i apstinencijskih simptoma“ (20).

Ovisnost 0 benzodiazepinima se temelji, dakle, na fiziCkim kriterijima: razvoju
tolerancije i obustave (10). Kako autorica Kovacevi¢ istiCe u svojoj disertaciji,
.ponavljana primjena benzodiazepina dovodi do fiziCke ili fizioloSke ovisnosti, sa
sindromom obustave kao osnovnom manifestacijom koja se javlja prilikom pokuSaja
smanjenja doze ili prekida primjene benzodiazepina“ (10). Sindrom obustave je
prisutan kod oko 15-30% pacijenata tijekom smanjenja doze benzodiazepina ili
prestanka uzimanja lijeka nakon 4 do 6 tjedana ponavljane primjene (10). On moze
trajati u razliCitim intervalima i moze biti razliCite jaine: moze varirati od blagog i
kratkotrajnog do ozbiljnog i dugotrajnog (10). Autorica Kovacevi¢ navodi sljedece
simptome Kkoji se javljaju kod sindroma obustave: anksioznost, pani¢ni napadi,
nesanica, depresija, problemi sa pamcenjem i koncentracijom, epilepti¢ni napadi,
suicidalne ideje, itd. (10).

1.5.2. Benzodiazepinski apstinencijski sindrom

Fizicka ovisnost o benzodiazepinima posljedica je metabolickog prilagodavanja
organizma na njihovo redovno unoSenje. Manifestira se pojavom apstinencijskog
sindroma pri smanjenju doze ili pri njihovoj potpunoj obustavi. Rizik za razvoj fiziCke
ovisnosti je veci ukoliko se koriste visoke doze tijekom duzeg vremenskog razdoblja,

ako se primjenjuju benzodiazepini kratkog djelovanja te ako postoji ranije
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uspostavljena ovisnost od druge psihoaktivhe tvari (npr. opijatska ovisnost ili
alkoholizam) (21).

Apstinencijski sindrom  dijeli se na dvije faze: akutnu i subakutnu. Akutni
apstinencijalni sindrom pocinje ubrzo po obustavi ili smanjenju doze i traje do
otprilike dva tjedna (21). Apstinencijski simptomi koji se javljaju po obustavi neke
psihoaktivne tvari suprotni su njenom djelovanju. U slu¢aju benzodioazepina, oni
uvijek podrazumijevaju opéu uzbudenost, anksioznost i nesanicu. Pocetak i trajanje
apstinencijskog sindroma ovise o duzini djelovanja benzodiazepina Kkoji se
obustavlja. Kod benzodiazepina kratkog djelovanja simptomi se javljaju 1-2 dana po
obustavi, a kod onih duzeg djelovanja poslije 2-4 dana (21). Tezina apstinencijskog

sindroma ovisi o duZzini ovisnosti, prosje¢nih dnevnih doza i brzini obustave (21).

Laksi oblik akutnog apstinencijskog sindroma podrazumijeva: ubrzan rad srca, porast
anksioznost, nesanicu, no¢ne more, teSko¢e u koncentraciji paznje, depresivnost,
malaksalost, glavobolju, znojenje. Ponekad se javlja razdrazljivost, agitacija, muka,
povracanje, kao i tremor ruku, oCnih kapaka i jezika (21).

Kod teZeg oblika akutnog apstinencijskog sindroma, uz navedene simptome, mogu
se javiti groznica, delirij, epilepticni napadi grand mall tipa i psihoza, a mogu¢ je i
smrtni ishod (21).Pacijenti koji duze vrijeme Kkoriste benzodiazepine ne smiju
prekidati s terapijom bez prethodnog konzultiranja s lijeénikom jer se u nekim
sluCajevima mogu javiti teSke i za Zivot opasne komplikacije.Obustava
benzodiazepina, pod nadzorom lije€nika, ukljuuje postupno smanjivanje dnevne
doze tijekom duzeg vremenskog razdoblja. Koliko Ce trajati postupna obustava ovisi
o tome koliko je dugo i u kojoj dnevnoj dozi pacijent koristio benzodiazepine (21).
NajceSce se pacijenti prebacuju s drugih benzodiazepina na diazepam, Cija se
dnevna doza postupno smanjuje i to najviSe za 5 mg svaka 3 dana (21). Kada

pacijent uspije primjenjivati nize doze, obustava dalje treba biti joS sporija.

Kod subakutnog benzodiazepinskog apstinencijskog sindroma moguce je povremeno
javljanje blazih apstinencijskih tegoba kao Sto su anksioznost, nesanica, grcevi

miSica i osjecCaj strujanja, peckanja ili utrnulosti. Nakon nekog vremena navedeni
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simptomi poc€inju slabiti (21). Subakutni apstinencijski sindrom se moze javljati
razli¢itom ucestaloScu tijekom prve godine po obustavi (21).

1.5.3. PsiholoSka ovisnost o benzodiazepinima

PsiholoSka ovisnost o benzodiazepinima podrazumijeva psiholosko prilagodavanije
na njihovu konstantnu primjenu. Osobama koje ih primjenjuju duze vrijeme
benzodiazepini postaju oslonac i glavno rjeSenje problema, a ¢esto postaju i uvjet za
normalno funkcioniranje. Vrlo ¢&esto benzodiazepini ¢e zadovoljavati razliite
psiholosSke potrebe, kao npr. potrebu za kontrolom, osjec¢aj sigurnosti i zastitu od
straha (21).

Prekid uzimanja ovih lijekova moZze aktivirati razliite strahove kao Sto su: strah od
vracanja prvobitnih simptoma, strah od apstinencijske krize, strah od odvajanja, strah
od gubitka kontrole. Svi ovi strahovi mogu dovesti do toga da pacijenti
samoinicijativno odlazu prekid terapije i nastavljaju primjenjivati ove lijekove bez

obzira na njihove Stetne posljedice (21).

1.5.4. Brzina nastupanja u €inka lijeka i potencijal za razvoj ovisnosti

Autori Folnegovié-Smalc i Vardanavode da ,poZeljnost brzog nastupanja djelovanja
benzodiazepina ovisi 0 viSe varijabla“ (22). Tako je, primjerice, u lijeCenju nesanice s
vodeéim tegobama usnivanja brzo nastupanje djelovanja poZeljno. Sto se tige
djelovanja na anksioznost, pretpostavlja se da je brz anksioliticki u€inak povoljan.
Ima, medutim, pacijenata koji brzi u€inak benzodiazepina dozivljavaju nepovoljnim.
To se osobito odnosi na pacijente koji tada imaju dozivljaj gubitka osobne kontrole, ili
se osjecaju pospano ili prenaglo opusteno (22).

Osobe koje su sklone ovisnostima o psihoaktivnim tvarima ée prije steCi ovisnost o
ljekovima Ciji uc€inak nastupa brzo (npr. diazepam ili alprazolam) nego npr. o

oksazepamu, barem tijekom razvijanja ovisnosti opcenito (22). U jednom istrazivanju
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pokazano je da se ovisnost ne razvija ¢eSc¢e primjenom kratkodjelujuc¢ih u odnosu na
dugodjeluju¢e benzodiazepine (22). ,Medutim, dodatno je pokazano da su
apstinencijski simptomi ¢eSc¢i, ali ne i tezi nakon ukidanja kratkodjelujucih
benzodiazepina nasuprot dugodjeluju¢ima“ (22). Alprazolam je, glede razvoja
ovisnosti, povezan s problemima kojih nema s drugim benzodiazepinima ukljuujudi
oksazepam (22). Kako navode Folnegovié-Smalc i Varda, ,postoji retrospektivha
studija u kojoj je 78 pacijenata uzimalo alprazolam koja je pokazala ovo: tezZina
nuspojava izravno je povezana s dozom i trajanjem lijeCenja, doza se s vremenom
povisivala, bilo je vrlo teSko ukinuti alprazolam prema standardnim uputama o lijeku i
dodatno, alprazolam moze prouzroCiti apstinencijske simptome dok je joS u

organizmu“ (22).

1.5.5. Benzodiazepini i anksiozni poreme  €aji

Smijernice lije€enja anksioznih poremecaja bitno su se promijenile u zadnjih 20-tak
godina. Prije toga oni su bili lijek izbora za panicne poremecaje, generalizirane
anksiozne poremecaje, fobije, poremecaje prilagodbe. Beta-blokatori su se Cesto
rabili kod socijalnin fobija, a triciklicki antidepresivi kod agorafobija i
opsesivnokompulzivnih poremecaja (20). Za anksiozni, obuzeto-prisilni poremecaj i
posttraumatski stresni poremecaj benzodiazepini se preporucuju samo u rezistentnim

slu€ajevima i to kod pacijenata koji nemaju sklonost zloupotrebi (20).

Medutim, Kklinicka iskustva su malo drugacija. Mnogi pacijenti nastavljaju sa
stabilnom dozom benzodiazepina, bez poviSenja doza. Povremena poveéana doza
kod dugotrajne upotrebe propisuje se u stanjima akutnog stresa ( npr. let avionom,
“dentalna” fobija), ali povremeno povecanje doze ipak treba izbjegavati zbog
luktuacije koncentracija u krvi, a $to moze vremenom pogorSavati stanje anksioznosti
i reducirati anksioliticki ucinak (20). StoviSe, takvo povremeno uzimanje &esto u
konacnici vodi k svakodnevnoj konzumaciji (20). Stoga se preferira redovito
vremenski ograni¢eno uzimanje s ciliem redukcije simptoma kada su se oni vec¢
jednom pojavili. Preporu¢a ih se izbjegavati kod posstraumatskog stresnog
poremecaja jer su neucinkoviti i mogu pogorSavati bolest, a i premalo je dokaza

njihove ucinkovitosti kod obuzeto-prisilnog poremecaja (20).
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Opcenito, benzodiazepini se ¢esto rabe u dugotrajnom tretmanu i to iz viSe razloga
(20):
» tradicije propisivanja,
» zbog toga Sto ih pacijenti preferiraju,
» zbog potesSkoéa koje se javljaju kod prekida uzimanja ¢ak i onda kad su
uzimane niske doze,

» zbog brzog djelovanja i dobre ucinkovitosti, a s vrlo malo pocetnih nuspojava.

1.6. Zdravstvena njega bolesnika u lije  éenju benzodiazepinima

LijeCenje ovisnosti od primjene benzodiazepina pocinje prikupljanjem informacija.
Naime, vrlo je vazno zbog Cega je pacijent poCeo uzimati benzodiazepine. Postoji
nekoliko kategorija pacijenata koji koriste ovu skupinu lijekova.Ljudi koji imaju paniku,
strah, neuroze, depresije, emocionalno su labilni, nemaju iskustva u zloupotrebi
psihoaktivnih supstanci.Pacijenti koji imaju bilo koju vrstu ovisnosti i koji koriste
benzodiazepine za pojaCavanje djelovanja narkotika ili alkohola, ili za smanjenje
apstinencijskog sindroma. U ovoj grupi €¢esto ima razli€itih kombinacija, promjena
osobnosti narkomana i tezih povreda unutrasnjih organa. Ovakve pacijente je teze
lijec€iti. Pomocu analiza procjenjuje se stanje unutrasnjih organa (EKG, EEG,
magnetska rezonanca) koje omogucuju otkrivanje poremecaja u bioelektri¢noj
aktivnosti mozga. Testiranje pomocéu psihometrijskin skala omogucava procjenu
razina uznemirenosti, depresije, Zelje za supstancom, pamcenja, koncentracije,

poremecaja osobnosti (23).

Ne sacekavsi dobivanje svih rezultata, od prvih sati hospitalizacije pacijent dobiva
terapiju usmjerenu na zastitu od apstinencijskog sindroma. Prva 3-4 dana je obi¢no
potrebno mozgu omoguciti “da se odmori”, da se stvori dovoljno jako kocenje
nestabilnih struktura (23). Ovo se postize farmakoterapijom, koriStenjem aparature
koja stimulira proizvodnju prirodnih endorfina i neuromedijatora za kocenje
nestabilnih struktura, obavlja se zastita konvulzantima od mogucih tikova, mioklonija,

epilepticnih napada, koriStenje neurometabolika sa sedativnom komponentom,
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GABA agonista, neuro-kompleksa vitamina ubrzava regeneraciju srediSnjeg ziv€éanog
sustava, a san se osigurava hipnoticima iz drugih farmakoloSkih grupa (23).
Detoksikacija obi¢no traje 7-10 dana i omogucava da se bezopasno i brzo savlada
fizicka ovisnost.Nakon zavrSene detoksikacije veliku ulogu imaju mjere za psihic¢ku
stabilizaciju i smanjenje Zelje za sedativima. Ovo se postize farmakoterapijom,
psihoterapijom, koriStenjem novih metoda koje normaliziraju “buru” medijatora u
mozgu (23). U ovoj fazi se stanje pacijenta stabilizira, on se priprema poceti svoj
Zivot bez benzodiazepina. Zahvaljujui transpersonalnoj terapiji i hipnozi pacijent na

svjesnom i podsvjesnom nivou odbija uzeti benzodiazepinske trankvilizatore (23).

Faza oCuvanja rezultata slijedi nakon otpusta iz bolnice. Podrazumijeva ispunjavanje
preporuka lije€nika, promjenu stila Zivota, izbjegavanje stresnih situacija, uzimanje

podrzavajuce terapije i dolaske na kontrole u bolnicu (23).

1.6.1. Sestrinske dijagnoze u primjeni benzodiazepi na

Bradas u svom diplomskom radu navodi sljedece sestrinske dijagnoze koje se
trebaju razmotriti kad pacijent uzima benzodiazepine (24):
e Rizik za ozljede u/s naglim prekidom dugotrajnog uzimanja ili zbog smanjene
mentalne bistrine u/s rezidualne sedacije;
* Nesanica u/s kriznom reakcijom, tjelesnim stanjem ili teSkim intenzitetom
anksioznosti;
* Rizik za nepodnoSenje aktivnosti u/s vrtoglavicom, smusSenoscu, sedacijom i
letargijom;
* Rizik od akutne konfuznosti ili smetenosti u/s u€inkom lijeka na sredisniji
Ziv€ani sustav,
* Rizik za ozljede (koji se odnosi na epileptiCne atake, pani¢nu ataku, akutnu

agitaciju u/s sustezanjem od alkohola, u€inci intoksikacije ili predoziranja).
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1.6.2. Sestrinske intervencije i skrb u terapiji be  nzodiazepinima

Sestrinske intervencije i skrb u primjeni benzodiazepina uklju€uje monitoriranje

ucinka i nuspojava lijekova. Sestrinske intervencije kod primjene benzodiazepina su
sljiedece (24):

Smetenost, konfuznost, letargija, vrtoglavica. Naj¢eS¢e su nuspojave u starijoj
dobi. Pacijent i obitelj se trebaju upozoriti da ne rukuje strojevima i vozilima.
Tolerancija - fiziCka i psihiCka ovisnost. Pacijent se treba educirati da
samoinicijativno ne ukida terapiju, posebno ne naglo zbog mogucnosti naglih
simptoma sustezanja. Simptomi sustezanja su: nesanica, pojacana tjeskoba i
depresivnost, abdominalni i misSiéni grcevi, tremor, povracanje, znojenje,
konvulzije i delirij.

Pojacavanje ucinka. Pacijent se upucuje da ne uzima alkohol niti ostale
ljekove koji su depresori srediSnjeg ziv€anog sustava, zajedno s ovim
ljekovima zbog opasnosti intenzivnijih nuspojava uslijed pojacanog ucinka
sedativa/hipnotika.

Rizik pogorSanja simptoma u depresivnih osoba. Potrebna je ucestala
procjena raspolozZzenja pacijenta te poseban oprez kod suicidalnih pacijenata
prilikom ordiniranja i primjene terapije.

Ortostatska hipotenzija. Uvodi se redovita kontrola krvnog tlaka i pulsa u
leze¢em i stojecem poloZaju.Pacijent se educira u postupnom ustajanju iz
lezecéegq ili sjedeceg polozaja.

Paradoksalno uzbudenje. Pacijent moze razviti agitaciju i psihomotorni nemir,
suprotno Zeljenom ucinku terapije. Stoga se stanje opservira, terapija se ukida
uz konzultaciju lijecnika.

Suha usta. Ova nuspojava Cesto smeta pacijenta. Stoga se upucuju da
uzimaju &e3ée manje gutljaje vode. Zvakanje gume ili uzimanje bombona vise
se ne preporucuje.

Mucnina i povracanje. Pacijent se moze uputiti da lijek uzima uz hranu, ne na
prazan zeludac ili s mlijekom.

Poremecaj u krvnoj slici. Potrebno je monitoriranje tjelesne temperature,
ucestalih upalnih procesa, krvnih podljeva po kozi i neuobi¢ajenog krvarenja te

hitna intervencija lije€nika u slu€¢aju suspektnih simptoma.
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1.6.3. Sestrinska edukacija pacijenta i obitelji

Kako Bradas dalje navodi, kod uzimanja benzodiazepina pacijent se upucuje da (24):

ne upravlja vozilima i strojevima zbog opasnosti od pospanosti i vrtoglavice,

ne prekida naglo terapiju radi mogucnosti pojave simptoma sustezanja,

ne uzima alkohol niti ostale depresore srediSnjeg zZiv€anog sustava, zajedno s
benzodiazepinima,

ne uzima druge pripravke, lijekove i ostalo bez konzultacije s lije¢nikom,

ustaje polagano iz sjedeéeg i stojeCeg polozaja radi prevencije naglog pada
arterijskog tlaka kod ustajanja,

odmah prijavi simptome povecéane tjelesne temperature, groznice, upale grla,
krvne podljeve i krvarenja te psihomotorni nemir,

postoji rizik uzimanja benzodiazepina u trudnodi,

postoji rizik nuspojava

u starijoj dobi postoji povecan rizik od paradoksalne reakcije i pada,

uvijek sa sobom ima dostupnu pismenu informaciju koje lijekove uzima.

1.6.4. Sestrinska procjena ishoda lije  €enja benzodiazepinima

Odnosi se na klinicku evaluaciju u€inkovitosti lije€enja ovim lijekovima i monitoriranje

mogucih nuspojava u pacijenta. UCinkovitost se moZe opservirati prema sljede¢im

smjernicama (24):

pacijent javlja redukciju tjeskobe, napetosti i nemira,

nema konvulzije,

nema fizickih ozljeda,

nije sediran i podnosi dobro o¢ekivane dnevne aktivnosti,

nije konfuzan,

nema gastroenteralnih tegoba,

pacijent verbalizira razumijevanje indikacija za lijeCenje i opserviranje
nuspojava,

pacijent je sposoban slijediti uputu ordiniranja lijekova i samostalne

administracije,
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e pacijent moze prepoznati moguée nuspojave te razumije rizik naglog
prekidanja uzimanja terapije.

» pacijent demonstrira redukciju tjeskobe, napetost i nemira,

* usnivanje je oko 30 minuta nakon terapije te traje neprekinuto 6-8 sati,

» pacijent sudjeluje u svakodnevnim aktivnostima bez rezidualne sediranosti

* pacijent razumije rizik samoinicijativne medikalizacije i potencijal ovisnosti u

dugoro€nom uzimanju ovih lijekova.

1.6.5. Zdravstvena njega bolesnika ovisnih o benzod iazepinima - definiranje
sestrinske dijagnoze

Uloga medicinske sestre je izuzetno vaZzna u prevenciji ovisnosti jer je ona
zdravstveni struCnjak koji je s ovisnikom 24 sata na dan. NajCeSCe sestrinske

dijagnoze u radu s osobama ovisnim o benzodiazepinima navedene su u nastavku.

Anksioznost u svezi s dolaskom u zdravstvenu ustanovu ili centre u kojima traZzi
pomocili u kriznim stanjima bude doveden od strane drugih osoba. Anksioznost se
oCituje nemirom i strahom od neprihvac¢anja, nerazumijevanja i odbijanja pomoci.Cil]
medicinske sestre u tom slucaju ¢e biti ukloniti ili minimalizirati takvo stanje.
Intervencije kojima Ce to postici su sljedece: srdacan prijem pacijenta, sasluSati ga do
kraja bez prekidanja, omoguditi intimnu i diskretnu okolinu, pokazati zanimanje za

njegov problem te poStovanje i uvazavanje (25).

Bol u svezi s apstinencijskom krizom, koju pacijent navodi kao razlog za ponovno
uzimanje lijeka. Svaki osje¢aj neugode ili boli popracan je ujedno nervozom,
strahom, nestrpljivosS¢éu. Cilj medicinske sestre je bol svesti na najmanju mogucu
mjeru. Intervencije kojima ¢e to posti¢i su sljedece: objasniti pacijentu da nema
sredstva koje moze u potpunosti ukloniti bol, dati analgetike po uputi lije€nika, dati

psihi¢ku potporu da se Sto bolje podnese bol (25).

Nesanica u svezi s apstinencijskom krizom zbog ¢ega ovisnik trazi dodatne koli¢ine

ljekova te je uvjeren da bez njih ne moze zaspati. Naj¢eSc¢e su to koli€ine koje se
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stalno povecavaju zbog svoje neucinkovitosti ili razvoja tolerancije (25). Cilj
medicinske sestre je: pacijent ¢e veci dio noci prespavati. Intervencije kojima ¢e se to
posti¢i su slijedece: dati terapiju prema uputi lijecnika, savjetovati da se osiguraju
adekvatni uvjeti za lakSe uspavljivanje, tiSina, mir, gaSenje svjetla, ne ispijati crnu
kavu nakon 17 sati (25).

Agresivnost u svezi s apstinencijskom krizom, koju ovisnik pokazuje pri prvom
kontaktu te vrlo ¢esto moze zavrSiti konfliktom i odgadanjem sljedec¢eg pokuSaja
trazenja pomodi te novim uzimanjem benzodiazepina kao jedinog moguceg nacina
rjeSavanja tegoba (25). Da se to ne bi dogodilo, iznimno je vazno zadrzati pacijenta,
iskoristiti njegovu sadaSnju odluku da se obrati stru€noj osobi, zanemariti
neugodnosti i pokuSati razgovor usmijeriti rjeSavanju problema tj. procesuirati,
planirati svaki slijedeci korak te o0 svemu Sto ¢e se dogadati obavijestiti pacijenta (25).
Cilj medicinske sestre je: pacijent ¢e kontrolirati ponaSanje i prihvatiti upute i savjete.
Intervencije kojima ¢e to posti¢i su sljedecée: poticati pacijenta da iznosi svoja
nezadovoljstva, motivirati ga da nesuglasice verbalizira, a ne pokazuje fiziCku

agresivnost (25).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

U ovom dijelu rada prikazani su rezultati anketnog istrazivanja koje je provedeno u
ordinaciji lijeCnika primarne zdravstvene zasStite Doma zdravlja Bjelovarsko-
bilogorske Zupanije. Cilj istrazivanja je bio ispitati upotrebu i zastupljenost
benzodiazepina kod pacijenata u ordinaciji lije€nika primarne zdravstvene zaStite u
Domu zdravlja Bjelovarsko-bilogorske Zupanije. U ordinaciji lije¢nika primarne
zdravstvene zaStite Doma zdravlja Bjelovarsko-bilogorske zupanije provedeno je

istrazivanje o potrosnji benzodiazepina medu ispitanicima.
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3. ISPITANICI | METODE

Metodom anketiranja i uvidom u zdravstvenu dokumentaciju i zdravstveni karton
pacijenata provedeno je istrazivanje. Istrazivanje je obuhvatilo sve pacijente starosti
iznad 18 godina koji posjeduju zdravstveni karton u ovoj ambulanti. Prikupljeni podaci
upisivani su u posebno izraden anketni list za ovu potrebu sa sadrzanim podacima o
spolu, starosnoj dobi ispitanika kao i vrsti koriStenog benzodiazepina. Anketa se
sastoji od dva dijela: u prvom dijelu su pitanja o spolu i starosnoj dobi, dok su u
drugom dijelu pitanja koje se odnose na koriStenje benzoadiazepina. Prikupljeni
podaci su zatim analizirani i grafiCki prikazani. Od metoda su koriStene deskriptivna,
analitiCcka i temeljne statistiCke metode. Medu statistiCkim metodama koriSteni su

omjeri.
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4. REZULTATI

Na sljede¢em grafikonu prikazan je broj pacijenata koji u izabranoj ambulanti
primjenjuju benzodiazepine.

Grafikon 1. Broj pacijenata koji koriste benzodiazepine
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Od ukupnog broja anketiranih ispitanika (50), koji se lijeCe u ovoj ambulanti, tijekom
ove godine benzodiazepini su propisivani u 39 slu¢ajeva, odnosno 78%. Na

grafikonu 2. prikazana je starosna struktura pacijenata koji koriste benzodiazepine.

Grafikon 2. Starosna struktura pacijenata koji koriste benzodiazepine

STAROSNA DOB
10,00%

‘ ' m18-34
m35-50
m51-65
m>65

31



Anketa je pokazala da 10% ispitanika starosne dobi od 18 do 34 godine, 44% starosti
od 35 do 50 godina, 24% starosne dobi izmedu 51 i 65 godine te 22% ispitanika

starosti iznad 65 godina koristi benzodiazepine. Ispitivanjem se pokazalo da su

benzodiazepini kao lijekovi zastupljeni u velikom broju kod pacijenata. Sljedeci

grafikon prikazuje spolnu strukturu pacijenata koji koriste benzodiazepine.

Grafikon 3. Spolna struktura pacijenata koji koriste benzodiazepine
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Iz grafikona je vidljivo da od ukupnog broja pacijenata koji koriste benzodiazepine,

64% su osobe Zenskog spola i 36% osobe muskog spola. 1z sljedeéeg grafikona

moze se vidjeti koji se benzodiazepini najéeS¢e propisuju u ambulanti izabranog

lije€nika Doma zdravlja Bjelovarsko-bilogorske Zupanije.

Grafikon 4. NajCeS¢e propisivani benzodiazepini
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Najveci broj anketiranih ispitanika koristi bromazepam (30,77%), slijedi oksapezam
(25,64%), diazepam (23.08%), alprazolam (12,82%) i ostali benzodiazepini (7,69%).

Grafikon 5 prikazuje koliko dugo ispitanici uzimaju benzodiazepine.

Grafikon 5. Vremensko razdoblje uzimanja benzodiazepina
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Iz grafikona je vidljivo da najveci broj ispitanih pacijenata (30,77%) benzodiazepine
uzima u razdoblju izmedu 6 mjeseci i godine dana, jednak rezultat (20,51%) odnosi
se na razdoblje manje od 6 mjeseci te razdoblje izmedu jedne i dvije godine.

Slijedi razdoblje izmedu dvije i pet godina (17,95%), dok samo 10,26% ispitanih
pacijenata benzodiazepine uzima viSe od pet godina. Na sliedeéem grafikonu

prikazani su naj¢eséi razlozi uzimanja benzodiazepina.

Grafikon 6. NajCeS¢i razlozi uzimanja benzodiazepina
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Kao Sto se i vidi iz prethodno prikazanog grafikona, najveci broj ispitanika (njih
46,15%) benzodiazepine uzima po nalogu lije¢nika, 20,51% njih ne zna razlog
koriStenja, 17,96% ispitanika ove lijekove uzima iz navike, dok 15,38% ispitanih
pacijenata benzodiazepine uzima jer su vec¢ ovisni 0 njima, odnosno bez njih ne
mogu. Sljedeci grafikon prikazuje koliko su ispitanici upoznati sa Stetnim djelovanjem

benzodiazepina.

Grafikon 7. Upoznatost ispitanika sa Stetnim djelovanjem benzodiazepina
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Anketa je pokazala da je skoro 40% ispitanika (njih 38,46%) upoznato s nezeljenim
uc¢incima djelovanja benzodiazepina, 33,34% nije upoznato s njihovim Stetnim
djelovanjem, dok 28,20% ispitanika ni ne zanimaju nezeljeni ucinci djelovanja tih
ljekova. Grafikon 8 prikazuje koliko ispitanika smatra da primjena benzodiazepina

izaziva ovisnost.
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Grafikon 8. Ovisnost o benzodiazepinima
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uzimati)?

2,56%

mDa
B Ne

Ne znam

Iz grafikona se moze vidjeti da 69,23% ispitanika smatra da ovi lijekovi mogu stvoriti
ovisnost, 28,21% ispitanih pacijenata smatra da benzodiazepini ne izazivaju

ovisnost, dok njih 2,56% ne zna da benzodiazepini mogu stvoriti ovisnost.
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5. RASPRAVA

Prema dobivenim rezultatima, 78% bolesnika primjenjuje benzodiazepine, stoga se
moze zakljuciti da je uCestalost propisivanja ovih lijekova visoka. Dobiveni postotak
podudara se s istrazivanjem u doktorskoj disertaciji autorice Kovacevi¢ (10) koja
navodi da benzodiazepini spadaju medu najpropisivanije psihotropne lijekove. Koliko
Su ispitanici upoznati s nezeljenim ucincima djelovanja tih lijekova, vidi se po tome da
je 38,46% ispitanika upoznato sa Stetnim djelovanjima tih lijekova, dok 33,34%
ispitanika nije upoznato s tim. Baldwin i suradnici (11) u svom ¢lanku navode da
primjenu benzodiazepina opterecuje niz nezeljenih efekata, medu kojima se izdvajaju
sedacija, osSte¢enje memorije i motorne koordinacije, kognitivni ucinci. Prema
rezultatima studije Popovi¢a i suradnika (26) prvi po ucestalosti su dugodjelujudi
benzodiazepini,primijenjeni u 11 ili 10,8% bolesnika gdje se naj¢eSée radilo o
diazepamu, a zabiljezena je i po jedna primjena bromazepama i nitrazepama. Ovo se
poklapa s rezultatima istrazivanja gdje se vidi da su od ova tri navedena lijeka, dva
najviSse primjenjivana (30,77% ispitanika primjenjuje bromazepam, 25,64%
oksazepam, a 23,08% diazepam). Medutim, benzodiazepini, a posebno oni
dugodjelujuci poput diazepama, ¢esto se primjenjuju kao dugotrajna terapija kroni¢ne
anksioznosti i primarne nesanice Sto dovodi do poveéanog rizika od nuspojava i

uzrokuje ovisnost o ovim lijekovima.

Najveci broj ispitanih pacijenata (30,77%) benzodiazepine uzima u razdoblju izmedu
6 mjeseci i godine dana, a kako navodi Knezevi¢-Tasi¢ (21) rizik za razvoj fizicke
ovisnosti je veci ukoliko se koriste visoke doze tijekom duzeg vremenskog razdoblja,
znaci u ovom slu€aju kod 17,95% koji koriste ove lijekove izmedu 2 i 5 godina te kod

10,26% ispitanih pacijenata koji benzodiazepine uzimaju viSe od pet godina.

U najmanjoj mjeri od svih benzodiazepina ispitanici primjenjuju alprazolam (12,82%),
a autori Folnegovi¢-Smalc i Varda spominju studiju u kojoj je 78 pacijenata uzimalo
alprazolam.Studijaje pokazala da je tezina nuspojava izravno povezana s dozom i
trajanjem lijeCenja te da je bilo vrlo teSko ukinuti alprazolam, kao i to da moze

prouzrociti apstinencijske simptome dok je joS u organizmu.
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Najveci razlog uzimanja benzodiazepina medu ispitanicima je nalog lijeCnika
(46,15%), Sto se poklapa s teorijom autorica Vlastelice i Jelaske koji, izmedu ostalog,
navode da je kriterij za dijagnosticiranje benzodiazepinske ovisnosti propisivanje
ljeka od strane nekoliko lije€nika istodobno. Medu ostalim razlozima, 17,96%
ispitanika ove lijekove wuzima iz navike, dok 15,38% ispitanih pacijenata
benzodiazepine uzima jer su ve¢ ovisni 0 njima, odnosno bez njih ne mogu, Sto se
poklapa s ostalim kriterijima autora Vlastelice i Jelaske: ucestali zahtjevi za
receptima; simuliranje simptoma da bi se dobilo lijek, prikupljanje benzodiazepina od
rodbine, prijatelja ili “na crno”, uzimanje vecih doza od uobiajenih, teznja

povecavanju doza (porast tolerancije), uzimanje da bi se izazvala euforija.

Dobiveni rezultati ovog istraZzivanja usporedivi su s rezultatima drugih istrazivanja.
Oni upucuju na ucestalost njihove primjene medu ispitanicima. Stoga, neupitna je
nuznost provodenja edukacije lijeCnika i pacijenata s jasnim uputama o upotrebi i
klinicki zna¢ajnim interakcijama. Zadaca lije€nika je i prepoznavanje ucinaka lijekova
koji mogu imati Stetne posljedice za pacijenta dok je zada¢a medicinskih sestara i
tehniCara educirati pacijente o svim rizicima dugotrajnog uzimanja benzodiazepina

posebno u pogledu njihove izrazite adiktivnosti sa svim moguéim posljedicama.
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6. ZAKLJU CAK

Benzodiazepini su otkriveni 1957. godine te su nakon manje od jednog desetlje¢a
zamijenili barbiturate. Razlog velike popularnosti benzodiazepina je u njihovom
brzom djelovanju i njihovoj efikasnosti u otklanjanju anksioznosti, straha, nesanice i
napada panike. Oni su manje toksi¢ni od barbiturata, ali se ve¢ nakon nekoliko
tiedana primjene ovih lijekova javlja fiziCka i psiholoSka ovisnost. Nakon redovnog
koriStenja benzodiazepina javlja se tolerancija. Naime, pocCetna doza ima slabije
ucinke i potrebne su vece doze kako bi se postigao zeljeni u€inak. Uslijed naglog
smanjenja doze ili njihove obustave, pojavljuju se apstinencijski simptomi, kao Sto su
anksioznost, poviSen krvni tlak, ubrzan rad srca, nesanica i hipersenzibilnost.
Dugotrajno koriStenje benzodiazepina uzrokuje preveliko oslanjanje na taj lijek, Sto

izaziva psiholoSku ovisnost.

Dugotrajna upotreba benzodiazepina uzrokuje povecan rizik od nesrec¢a, povecan
rizik od smrti zbog predoziranja i od samoubojstva, povecéan rizik od agresivnhog
ponasanja, ovisnost i moguénost zloupotrebe. Zloupotreba benzodiazepina postaje
sve vecCi problem. Mnogi se pacijenti ne pridrzavaju danih uputa i prekoracuju

dopustene doze, a koriste ih u kombinaciji s alkoholom ili drugim opijatom.

Dakle, benzodiazepini su danas naj¢eS¢e propisani lijekovi. Indikacijska podrucja
primjene ovih lijekova su opc¢i anksiozni poremecaj, panic¢ni poremecaj, nesanica, itd.
Svi benzodiazepini imaju hipnoticki, anksioliticki, antikonvulzivni i miorelaksirajuci
ucinak, no izmedu pojedinih lijekova postoje zna€ajne farmakokineti¢ke razlike. Zbog
svoje netoksi¢nosti i sigurnosti u odnosu na druge lijekove, benzodiazepini se viSe
primjenjuju u odnosu na druge lijekove slicnog djelovanja. Kao ¢esta nuspojava ovih

ljekova je nezeljena dnevna sedacija, ovisnost koja se moze javiti tijekom dugotrajne
upotrebe te nelagoda zbog sindroma sustezanja. Stoga je vrlo vazna racionalna
primjena benzodiazepina, koristiti ih u to manjim dozama i u Sto kratem vremenu.
Siroka i dugotrajna primjena benzodiazepina proizlazi iz brzog djelovanja i dobre

ucinkovitosti, s malo poc€etnih nuspojava.
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U radu su prikazani rezultati istrazivanja anketnog upitnika kojim su ispitani pacijenti
u ambulanti Doma zdravlja Bjelovarsko-bilogorske Zzupanije. Od ukupnog broja
ispitanika (50) starosti iznad 18 godina njih 39 su koristili benzodiazepine i to
pretezno osobe Zenskog spola (64%) te osobe izmedu 35 i 50 godina (44%).
Ispitivanjem pacijenata pokazalo se da su benzodiazepini kao lijekovi zastupljeni u
velikom broju kod pacijenata. Koriste se znatno viSe i duze u odnosu na preporuke i
najzastupljeniji su u Zenskoj populaciji. Zadatak i medicinskih sestara i tehniCara je
edukacirati pacijente 0 mogucim rizicima uzimanja benzodiazepina posebno obzirom

na njihovu adiktivhost sa svim posljedicama.
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8.SAZETAK

Benzodiazepini su danas Siroko primjenjivani lijekovi koji se dobro podnose i imaju
malo nuspojava. Pokazali su se ucinkovitima u lijeCenju anksioznih poremecaja,
poremecaja panike i drugih sli€nih poremecaja. Osim anksiolitickog djelovanja, oni su
i u€inkoviti hipnotici pa se koriste u lijeCenju nesanice. Zbog svog miorelaksirajuceg
djelovanja Cesto se koriste kod ublazavanja sindroma alkoholnog sustezanja.
Farmakokinetske karakteristike benzodiazepina odreduju iindikaciju za primjenu. Kao
glavne prednosti istiCu se netoksi¢nost i sigurnost u odnosu na druge lijekove sli¢nog
djelovanja. Nedostaci primjene benzodiazepina oc€ituju se u nezZeljenoj dnevnoj
sedaciji i ovisnosti koja se Cesto javlja prilikom duze primjene lijeka. Racionalna
primjena benzodiazepina osigurat ¢e njihovu ucinkovitost i eliminirati potencijalne

opasnosti za pacijenta koji koristi ove lijekove.

Klju¢ne rijeci:benzodiazepini, farmakinetske, indikacije, prednosti, nedostaci.
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9.SUMMARY

Benzodiazepines are now widely applied drug that is well tolerated and have few side
effects. Proved to be effective in the treatment of anxiety disorders, panic disorders
and similar disorders. In addition to the anxiolytic effect, they are effective hypnotics
are used to treat insomnia. Because of its myorelaxation actions are often used to
mitigate the symptoms of alcohol withdrawal. Pharmacokinetic properties of
benzodiazepines and determining an indication for administration. As main
advantages are noted for their non-toxicity and safety compared to other drugs of
similar actions. The disadvantages of benzodiazepines are manifested in unwanted
daily sedation and dependence that often occurs when more of the drug. Rational
Use of benzodiazepines will ensure their efficiency and eliminate potential hazards

for patients who used these drugs.

Keywords: benzodiazepines, pharmaco-kinetic, indications,  advantages,

disadvantages.
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10.PRILOG

Anketa

1) OPCI PODACI O ISPITANICIMA

~

1. SPOL M Z

2. DOB:
18-34
35-50
51-65
>65

o O O o

2) KORISTENJE BENZODIAZEPINA

1. Koristite li benzodiazepine?
o DA
o NE

2. Navedite koje benzodiazepine koristite

3. Koliko dugo uzimate benzodiazepine?
0 <6m,
o 6-12m,.
o 1-2god.
o 2-5god.
o >5god.

4. Koji su Vasi razlozi uzimanja benzodiazepina?
o Ne znam

o Po nalogu lijecnika
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o Ne mogu bez lijeka
0 lz navike.
5. Znate li koji su nezeljeni ucinci djelovanja tih lijekova?
o Da
o Ne

o Ne zanimaju me.

6. Smatrate li da ovi lijekovi mogu stvoriti ovisnost (5to ne znaci da ih mozZete prestati
sami uzimati)?

o Da

o Ne

o Ne znam.
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Prema Odluci Visoke tehnicke Skole u Bjelovaru, a u skladu sa Zakonom o znanstvenoj
djelatnosti i visokom obrazovanju, elektronicke inadice zavrinih radova studenata Visoke
tehnicke Skole u Bjelovaru bit ¢e pohranjene i javno dostupne u internetskoj bazi Nacionalne
i sveuciliSne knjiznice u Zagrebu. Ukoliko ste suglasni da tekst Vadeg zavrinog rada u cijelosti
bude javno objavljen, molimo Vas da to potvrdite potpisom.

Suglasnost za objavljivanje elektronicke inatice zavrinog rada u javno dostupnom
nacionalnom repozitoriju

MAR £ [tEe L

(Ime i prezime)

Dajem suglasnost da se radi promicanja otvorenog i slobodnog pristupa znanju i
informacijama cjeloviti tekst mojeg zavrénog rada pohrani u repozitorij Nacionalne i
sveucilidne knjiznice u Zagrebu i time ucini javno dostupnim.

Svojim potpisom potvrdujem istovjetnost tiskane i elektronicke inacice zavrinog rada.

U Bjelovaru, 9% OF Zﬁfﬁ

0 N

(potpis studenta/ice)
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