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Saæetak Benzodiazepini se opÊenito dobro podnose,
imaju relativno malo nuspojava, a uËinkoviti su u lijeËenju
anksioznih i njima srodnih poremeÊaja. UËinkoviti su hipnoti-
ci, pa se rabe u lijeËenju poremeÊaja spavanja. Benzodiaze-
pini su takoer djelotvorni kao miorelaksansi ili antikonvulzivi,
a uvelike se rabe za ublaæavanje sindroma alkoholnog
sustezanja. Imaju primjenu i kao intravenski anestetici. Far-
makokinetske osobine pojedinog benzodiazepina odreuju i
indikaciju za primjenu. Bez obzira na πiroku primjenu benzo-
diazepina, njihova primarna indikacija i nadalje ostaju
anksiozni poremeÊaji, i to ponajprije opÊi anksiozni poreme-
Êaj i paniËni poremeÊaj. Ovi lijekovi su relativno netoksiËni i
sigurniji od drugih lijekova sliËnog djelovanja, a uzeti u preko-
mjernoj dozi rijetko dovode do letalnog ishoda. NajËeπÊa nus-
pojava ovih lijekova je neæeljena dnevna sedacija, a najprob-
lematiËnija nuspojava je ovisnost, koja se moæe javiti u
mnogih bolesnika tijekom kroniËne upotrebe. Nelagoda zbog
posljediËnog sindroma sustezanja takoer predstavlja
znaËajnu teπkoÊu. Stoga u primjeni benzodiazepina treba biti
vrlo racionalan, tj. treba ih propisivati samo onda kada je to
indicirano, davati πto je moguÊe niæu dozu u πto kraÊem vre-
menu. Terapija anksioznih stanja ne bi trebala trajati dulje od
4 tjedna u kontinuitetu, a terapija za insomniju treba biti spo-
radiËna.

KljuËne rijeËi: benzodiazepini, farmakoterapija, nuspo-
jave

Summary Benzodiazepines are generally well tolerat-
ed, have relatively few side-effects, and are efficacious in
treatment of anxious and related disorders. Because benzo-
diazepines are effective hypnotics they are used in treatment
of sleep disorders. Benzodiazepines are also efficacious as
myorelaxant agents or anticonvulsants, and are widely used
for diminishing withdrawal syndrome. They are also used as
intravenous anesthetics. Pharmacokinetic features of particu-
lar benzodiazepine determine their indication for use. Despite
wide use of benzodiazepines, their primary indication remains
for anxiety disorders in particular generalized anxiety disorder
and panic disorder. This medication is relatively nontoxic and
safer than other medication of similar effect, and when taken
in overdose rarely lethal. The most common side-effect of
these medications is unwanted daily sedation, and most prob-
lematic side-effect is dependence, which can develop in many
patients on chronic treatment. Also another significant prob-
lem is the discomfort caused by the withdrawal syndrome.
Because of all this the use of benzodiazepines should be very
rational, i. e. they should be prescribed only when indicated,
the lowest possible dose should be administered for as short
time as possible. If possible the therapy of anxious states
should not be longer than 4 weeks in continuum, and the ther-
apy for insomnia should be sporadic.

Key words: benzodiazepines, pharmacotherapy, side-
effects
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Prvi benzodiazepin patentiran joπ davne 1959. godine,
bio je klordiazepoksid, kasnije opÊe poznat pod tvorni-
Ëkim imenom Librium (1). Kontinuirano istraæivanje srod-
nih supstancija dovelo je 1963. godine do pronalaska
diazepama, anksiolitika koji je 3-10 puta potentniji od
svog prethodnika, a ima πiri spektar djelovanja, anti-
konvulzivno i jaËe miorelaksirajuÊe djelovanje. Istraæi-
vanje derivata benzodiazepina se nastavilo i nakon
nekoliko desetljeÊa dovelo do toga da danas na svjet-
skom træiπtu postoji 40-ak lijekova iz ove skupine (2).
Razvoj benzodiazepina znaËi veliki napredak u farmako-
loπkom tretmanu anksioznosti (3). Ovi lijekovi potpuno
su zamijenili do tada upotrebljavane barbiturate, koji su
imali znatno nepovoljniji profil nuspojava, poglavito viso-
ku toksiËnost (4).

Mehanizam djelovanja
benzodiazepina
Benzodiazepini pojaËavaju GABA-ergiËku aktivnost. Ga-
ma-aminomaslaËna kiselina (GABA) pripada u glavne in-
hibitorne neurotransmitere u SÆS-u, nalazi se u 30-40%
svih sinapsa (5), a djelovanje ostvaruje putem triju spe-
cifiËnih receptora: GABAA, GABAB i GABAC (6). GABAA-re-
ceptor, putem kojeg benzodiazepini djeluju, zapravo je
kloridni kanal sloæene strukture (7). Benzodiazepini po-
veÊavaju uËestalost otvorenog stanja receptorskog
kanala, ali ne mijenjaju niti njegovu vodljivost niti duljinu
otvorenosti kanala (8). Mehanizam djelovanja svih benzo-
diazepina, koji se nalaze u πirokoj primjeni, jest jednak i

NOVOSTI I AKTUALNOSTI
U KLINI»KOJ
PSIHOFARMAKOLOGIJI

LATEST TRENDS IN CLINICAL
PSYCHOPHARMACOLOGY



razlike meu njima potjeËu samo od razlika u njihovoj
farmakokinetici (9). Neke karakteristike (10-14) naj-
ËeπÊe propisivanih benzodiazepina u Republici Hrvatskoj
navedene su na tablici 1, a njihova molekularna struk-
tura vidljiva je na tablici 2.

Indikacijska podruËja za primjenu
benzodiazepina
Benzodiazepini se opÊenito dobro podnose, imaju rela-
tivno malo nuspojava, a uËinkoviti su u lijeËenju anksi-
oznih i njima srodnih poremeÊaja. Nadalje, uËinkoviti su
hipnotici, pa se rabe u lijeËenju poremeÊaja spavanja.
Benzodiazepini su takoer djelotvorni kao miorelaksansi
ili antikonvulzivi, a uvelike se rabe za ublaæavanje sindro-
ma alkoholnog sustezanja. Imaju primjenu i kao intra-
venski anestetici (15).

Bez obzira na πiroku primjenu benzodiazepina, njihova
primarna indikacija i nadalje ostaju anksiozni poremeÊaji,
i to ponajprije opÊi anksiozni poremeÊaj (16) i paniËni po-
remeÊaj (17, 18). No, i bolesnici koji boluju od opsesiv-
no-kompulzivnog poremeÊaja, socijalne fobije (19) i post-
traumatskog stresnog poremeÊaja Ëesto mogu profitirati
od ovih lijekova (15, 20, 21).

Ostale indikacije za primjenu benzodiazepina su epilep-
sija, motoriËki poremeÊaji, akutni psihotiËni poremeÊaji
(6), shizofrenija (22), katatonija (23, 24), manija (25,
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Tablica 1. NajËeπÊe propisivani benzodiazepini u RH (po abecednom redu) i njihove karakteristike

Pribliæne Brzina Aktivni ProsjeËno vrijeme Duæina UobiËajene 
Lijek ekvivalentne djelovanja metaboliti poluæivota (sati) djelovanja doze za odrasle

doze (mg) (mg/dan)

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

bromazepam 2,25 brzo da 17 kratko 3 - 36

diazepam 5 brzo da 100 dugo 2 - 40 

flurazepam 5 brzo da 100 dugo 15 - 30

klonazepam 0,25 brzo ne 34 dugo 1,5 - 6 

lorazepam 1 srednje ne 15 kratko 2 - 6

medazepam 5 brzo da 8 kratko 20 - 50

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

nitrazepam 5 brzo ne 15 kratko 5 - 10  

oksazepam 15 polako ne 8 kratko 30 - 90
(Praxiten 15, PLIVA)

Tablica 2. Molekularna struktura nekih benzodiazepina

alprazolam                             diazepam          

nitrazepam                             oksazepam

flurazepam                              lorazepam



26), depresija (27) odnosno bipolarni afektivni poreme-
Êaji (25), akatizija (28, 29), agitirana stanja (30) i dr.

Farmakokinetske osobine pojedinog benzodiazepina od-
reuju i indikaciju za primjenu. Benzodiazepini kratkog i
srednje dugog djelovanja, s brzim nastupom djelovanja,
rabe se kao hipnotici, a oni dugog djelovanja i sporije
resorpcije kao anksiolitici. Brzina nastupa djelovanja ovi-
si o lipofilnosti. Meu najlipofilnije benzodiazepine ubra-
ja se diazepam, koji zato ima i najbræi nastup djelova-
nja, zbog brzog prolaska krvno-moædane barijere (7). Me-
utim, zbog brze redistribucije u masno tkivo brzo dolazi
do slabljenja uËinka (31). S druge strane spektra nalazi
se lorazepam, koji je znatno manje lipofilan te stoga ima
polaganiji nastup djelovanja, ali i duæi uËinak (7).

Prednosti benzodiazepinskih
anksiolitika
Glavna prednost benzodiazepinskih anksiolitika je njiho-
vo promptno djelovanje, koje se moæe opservirati veÊ
nakon prvog uzimanja lijeka. Nadalje, ali s time u svezi,
benzodiazepini su relativno netoksiËni i sigurniji od dru-
gih lijekova sliËnog djelovanja (32). Uzeti i u prekomjer-
noj dozi rijetko dovode do letalnog ishoda. Alkohol mini-
malno potencira djelovanje benzodiazepina (33), pa
stoga nealkoholiËarima nije zabranjeno konzumiranje
manjih koliËina alkohola dok su na terapiji benzodiazepi-
nima, iako im svakako treba naglasiti da Êe alkoholni
efekt biti pojaËan (34). 

U terapiji opÊeg anksioznog poremeÊaja s uspjehom se
danas rabe brojni benzodiazepini (npr. klordiazepoksid,
diazepam, klorazepat, prazepam, halazepam, klonaze-
pam, alprazolam, lorazepam, oksazepam i drugi), a stu-
dije koje su ih komparirale u ovoj indikaciji nisu uspjele
ni jedan meu njima izdvojiti kao uËinkovitiji (35).

Niskopotentni benzodiazepini, kao πto je primjerice
oksazepam, djelotvorni su prije svega u stanjima kon-
tinuirane anksioznosti, npr. opÊi anksiozni poremeÊaj,
akutni stresni poremeÊaj itd., dok su u stanjima epizo-
diËne anksioznosti, prije svega za lijeËenje paniËnog po-
remeÊaja djelotvorniji visokopotentni benzodiazepini (al-
prazolam, klonazepam, lorazepam) (36). Oksazepam je
zbog svoje specifiËne farmakokinetike anksiolitik jako
dobre podnoπljivosti, a posebice je prikladan za lijeËenje
kontinuirane anksioznosti u osoba starije æivotne dobi te
u bolesnika s oπteÊenom jetrom (37).

Mane benzodiazepinskih
anksiolitika
Zbog razvoja tolerancije na anksiolitiËko djelovanje ben-
zodiazepina savjetuje se vremensko ograniËenje terapi-
je na maksimalno 4 tjedna u kontinuitetu. No, u kliniËkoj
praksi, to je Ëesto vrlo teπko postiÊi.

NajËeπÊa nuspojava benzodiazepinske terapije je neæe-
ljena dnevna sedacija, na πto bolesnika treba upozoriti, 185
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a u najveÊem broju sluËajeva dade se regulirati odnosno
umanjiti titracijom i pravilnim izborom lijeka.

Moæda najveÊi strah pri upotrebi benzodiazepina postoji
od stvaranja ovisnosti tijekom kroniËne upotrebe (38).
Kod osoba kod kojih se razvila ovisnost (a takvih je u bo-
lesnika koji rabe benzodiazepine duæe od 4 tjedna i do
35%) javlja se sindrom sustezanja kod nagle obustave ili
drastiËnijeg sniæenja doze (9). Ovisnost se moæe razviti i
kod fetusa odnosno novoroenËeta ako majka za vri-
jeme trudnoÊe uzima benzodiazepine (39). Simptomi koji
se mogu javiti u sindromu sustezanja (21) navedeni su
na tablici 3.

Katkad benzodiazepini mogu izazvati, najËeπÊe u starijih
osoba ili djece, i paradoksalni uËinak, tj. pojaËanu anksi-
oznost, uzbuenje, iritabilnost odnosno hostilnost.
Opisani su i sluËajevi depresivnosti, tj. suicidalnog pona-
πanja ili pak euforije tijekom kroniËne upotrebe benzodi-
azepina (3).

Benzodiazepini zbog svog dvostrukog sedativnog i mio-
relaksirajuÊeg djelovanja mogu dovesti, poglavito u sta-
rijih osoba, do padova (40) i posljediËnih trauma, npr.
prijeloma kuka (41). Takoer, ovi lijekovi mogu u bolesni-
ka starije dobi dovesti do oπteÊenja memorije (42).

Prednosti benzodiazepinskih
hipnotika
Benzodiazepini su najpropisivaniji, a vjerojatno i najbolji
hipnotici. Izbor hipnotika iz ove skupine ovisi o tipu nesani-
ce, a u odabiru je od presudnog znaËenja poluæivot lijeka,

Tablica 3. DijagnostiËki kriteriji za F13.3 Sustezanje od sedativa,
hipnotika i anksiolitika (prema DSM-IV)

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

B Dva (ili viπe) od sljedeÊih znakova razvijaju se u razdob-
lju od nekoliko sati do nekoliko dana poslije Kriterija A:

1. vegetativna hiperaktivnost (npr. znojenje ili puls
veÊi od 100)

2. tremor ruku

3. nesanica

4. muËnina ili povraÊanje

5. prolazne vidne, taktilne ili sluπne halucinacije ili
iluzije

6. psihomotoriËka agitiranost

7. anksioznost

8. grand mal napadi

C Simptomi iz kriterija B uzrokuju kliniËki znaËajne smetnje
ili oπteÊenja u socijalnom, radnom ili drugom vaænom
podruËju funkcioniranja.

D Simptomi nisu uzrokovani opÊim zdravstvenim stanjem
niti se mogu bolje objasniti u sklopu nekog drugog du-
πevnog poremeÊaja.



tj. trajanje hipnotiËkog uËinka. Tako Êemo kod bolesnika
koji imaju teπkoÊe usnivanja rabiti benzodiazepin s brzim
poËetkom djelovanja i kratkim uËinkom (triazolam), kod
teπkoÊa prosnivanja hipnotik srednje duga djelovanja
(temazepam), a kod preuranjenog buenja hipnotik koji
djeluje 7-8 sati (nitrazepam, flurazepam) (7, 43).

Mane benzodiazepinskih hipnotika
Usprkos poËetnoj velikoj uËinkovitosti u mnogih bolesni-
ka tolerancija se brzo razvija, bræe od tolerancije na anksi-
olitiËko djelovanje. Takozvana povratna ili „rebound“ in-
somnija moæe se javiti tijekom terapije benzodiazepinima
ili kod sustezanja od benzodiazepina. Zakazivanje psi-
homotoriËkih sposobnosti i memorije tijekom dana, naj-
ËeπÊe nakon primjene sporo eliminirajuÊih benzodiaze-
pina, poglavito je izraæeno u starijoj populaciji. Ovisnost
se moæe relativno brzo razviti, veÊ nakon nekoliko tje-
dana kontinuirane upotrebe, a sindrom sustezanja
moæe se javiti u sluËaju naglog prekida veÊ nakon neko-
liko dana (38). Bolesnici koji boluju od kroniËne opstruk-
tivne pluÊne bolesti (KOPB) moraju izbjegavati benzo-
diazepine zbog njihova depresivnog uËinka na respiraci-
ju (9).

Zloporaba benzodiazepina
I benzodiazepini, kao i mnogi drugi lijekovi, rabe se izvan
indikacijskog podruËja, tj. zlorabe se sami ili u kombina-
ciji s drugim (psihoaktivnim) tvarima (44). Benzodiazepi-
ni imaju (relativno nisku) cijenu kod uliËnih raspaËivaËa
droge, a dolaze pod raznim uliËnim imenima (kao npr.
„libbies“ za klordiazepoksid, πto dolazi od Librium, odno-
sno „Vitamin V“ za diazepam, πto dakako dolazi od naj-
poznatijeg tvorniËkog imena Valium) (34). Sedativi, hip-
notici i anksiolitici uzimaju se oralno, sporadiËno da bi
se postigao vremenski ograniËen specifiËni efekt ili pak
kontinuirano da se postigne konstantno, uglavnom bla-
go, intoksicirajuÊe stanje. Povremenoj zloporabi sklonije
su mlae osobe, a redovitoj zloporabi sredovjeËne oso-
be koje lijekove nabavljaju najËeπÊe kod obiteljskog lije-
Ënika (ili kod viπe njih) pod izlikom da im trebaju za re-
gulaciju nesanice, odnosno anksioznosti (45).

Intoksikacija benzodiazepinima
S obzirom na to da benzodiazepini spadaju meu naj-
propisivanije lijekove uopÊe, njihova dostupnost dopri-
nosi izboru i Ëestoj primjeni pri pokuπaju samoubojstva.
Zbog svoje vrlo velike terapijske πirine (πirok raspon
izmeu minimalne terapijske doze i minimalne toksiËne
doze), opÊenito se smatraju sigurnim lijekovima, tj.
lijekovima s niskom toksiËnoπÊu kod predoziranja.
Naime, izuzetno je rijetka smrt bolesnika kod ingestije
samih benzodiazepina. Opasnost raste s kombinacija-
ma ingestiranih lijekova, s vulnerabilnom dobi (djeca i
starije osobe) te u bolesnika s KOBP-om. DijagnostiËki186
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kriteriji za intoksikaciju sedativima, hipnoticima i anksi-
oliticima (21) navedeni su na tablici 4.

U terapiji intoksikacije benzodiazepinima rabe se supor-
tivne mjere kojima se nastoji smanjiti daljnja apsorpcija
(ispiranje æeluca, primjena aktivnog ugljena, laksativa) uz
praÊenje vitalnih funkcija. Antidot flumazenil (Anexate)
visoko je specifiËan i djeluje u bolesnika koji su otrovani
samo benzodiazepinima, pa se u komatoznih bolesnika
moæe upotrijebiti i u diferencijalnodijagnostiËke svrhe
(46).

Preporuke obiteljskom lijeËniku za
racionalnu primjenu benzodiazepina
• Benzodiazepini su joπ uvijek najbolji anksiolitici

• UËinkoviti su i kao sedativi

• Moæe se Ëesto i brzo razviti tolerancija

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

• Zbog toga njihova uporaba treba biti maksimalno
racionalna. 

ZakljuËak
Benzodiazepini su lijekovi koji se danas vrlo Ëesto pro-
pisuju. UËinkoviti su u terapiji opÊeg anksioznog pore-
meÊaja, paniËnog poremeÊaja i poremeÊaja spavanja te
mnogih drugih srodnih stanja. Svi benzodiazepini imaju
hipnotiËki, anksiolitiËki, antikonvulzivni i miorelaksirajuÊi
uËinak, no izmeu pojedinih lijekova postoje znaËajne

Tablica 4. DijagnostiËki kriteriji za F13.00 intoksikaciju sedativi-
ma, hipnoticima i anksioliticima (prema DSM-IV)

A Nedavno uzimanje sedativa, hipnotika ili anksiolitika.

B KliniËki znaËajno neprilagoeno ponaπanje ili
psiholoπke promjene (npr. neodgovarajuÊe seksualno ili
agresivno ponaπanje, promjenljivo raspoloæenje,
pogreπno rasuivanje, oπteÊeno socijalno ili radno
funkcioniranje) koje su se razvile tijekom ili kratko
nakon uzimanja sedativa, hipnotika ili anksiolitika.

C Jedan (ili viπe) od sljedeÊih znakova koji su se razvili
tijekom ili kratko nakon uzimanja sedativa, hipnotika ili
anksiolitika:

1. nerazumljiv govor

2. nekoordiniranost

3. nesiguran hod

4. nistagmus

5. poremeÊaj paænje i pamÊenja

6. stupor ili koma

D Simptomi nisu posljedica opÊeg zdravstvenog stanja i
ne mogu se bolje objasniti u sklopu nekog drugog
duπevnog poremeÊaja.



kliniËke razlike. Farmakokinetske osobine pojedinog
benzodiazepina odreuju i indikaciju za primjenu. Ovi
lijekovi su relativno netoksiËni i sigurniji od drugih lijeko-
va sliËnog djelovanja, a uzeti u prekomjernoj dozi rijetko
dovode do letalnog ishoda. NajËeπÊa nuspojava ovih
lijekova je neæeljena dnevna sedacija, a najproblemati-
Ënija nuspojava je ovisnost, koja se moæe javiti u
mnogih bolesnika tijekom kroniËne upotrebe. Nelagoda
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