Benzodiazepiny

Benzodiazepiny (BZD) jsou vysoce ucinné latky s Gc¢inkem anxiolytickym, sedativnim,
antikonvulzivnim, myorelaxa¢nim, hypnotickym a amnestickym. Radi se mezi jednu z
nejCastéji predepisovanych skupin psychofarmak, predevsim pro svou rychlou a zna¢né
specifickou Uc¢innost. Bohuzel se ¢asto setkdvdme s jejich naduzivanim a zneuzivanim.

/\ Benzodiazepiny nikdy nepoddvéame pfi nejasné indikaci, snazime se vyhnout
dlouhodobému podavani a vysokym davkam, vysazujeme vzdy postupné.

Indikace benzodiazepini

= Uzkostné a fobické poruchy, psychicka reakce na stres, smisené uzkostné
depresivni poruchy;

= akutni neklid - agresivita r&zného plvodu (napf. manie, schizofrenie, somaticka
onemocnéni aj.);

= odvykaci priznaky a detoxikace v ramci alkoholovych a barbituratovych zavislosti;
= poruchy spanku, insomnie; Sma/m! diazepam K
» epilepsie, status epilepticus; S e
= akatizie, svalové spazmy a spasticita. podani
Kontraindikace benzodiazepinu
H,C
= Precitlivélost na benzodiazepiny, | O

= myasthenia gravis (s vyjimkou tofizopamu), N

= akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, psychofarmaky, analgetiky a jinymi

latkami s tlumivym Uc¢inkem na CNS,

gravidita a laktace, Cl —N
alkoholova ¢i drogova zavislost,

syndrom spdnkové apnoe, misSni a mozeckova ataxie, tézké postizeni jater a

ledvin, chronicka respirac¢ni insuficience.

Nejcastejsi nezadouci ucinky
Vzorec diazepamu
Denni Unava a ospalost, ovlivnéni pozornosti - zvysené riziko dopravnich nehod!;
ataxie, zmatenost, zavraté, hypotenze, tendence k padim;
dechovéa nedostatecnost (zvlasté po kombinaci s latkami tlumicimi CNS);
paradoxni uvolnéni vzteku, podrdzdénosti, agresivita, euforizace, nespavost;
tzv. amotiva¢ni syndrom - apatie a nechut k samostatnému reseni probléma.

Vznik zavislosti a abstinencni syndrom

Pri dlouhodobém a pravidelném podavani vyssich ddvek BZD dochdzi k rozvoji tolerance a vzniku zavislosti. Léc¢ba
zavislosti je obvykle dlouhodoba a obtizna, proto je velice dllezitd prevence. BZD by se mély pouZivat, jen pokud
jsou nutné a neexistuji-li bezpecnéjsi alternativy. Celkova doba podavani by méla byt ohrani¢ena na co mozna
nejkratsi ¢asové obdobi (nejéastéji se uvadi 4-6 tydn(). K rozvoji zavislosti jsou predisponovani pacienti s
chronickymi somatickymi chorobami (zvIasté spojenymi s bolesti), dale pacienti s poruchou osobnosti, se
syndromem alkoholové ¢i jiné zavislosti a pacienti s chronickymi poruchami spanku.

Po nahlém odejmuti benzodiazepinl se objevi odvykaci syndrom, mohou se vyskytnout tzv rebound fenomény -
anxieta, nespavost, strach, neklid. K nej¢astéjsim priznakdm odvykaciho stavu patfi podrédzdénost, poceni, nauzea
a zvraceni, tres, bolesti hlavy, svalové napéti, dysforie, nespavost, tenze, palpitace. Tézké abstinen¢ni symptomy
zahrnuji deliria, stavy zmatenosti, epileptické zachvaty, psychotické stavy s halucinacemi ¢i paranoiditou. Pro
abstinen¢ni syndrom nejcastéji mirnime opétovnym nasazenim BZD, doporucovéna jsou také antiepileptika (napf.
karbamazepin).

Intoxikace

Klinicky se projevi ospalosti, smazanou artikulaci, svalovou hypotonii, Gtlumem dechového centra, moznymi
myoklony az kématem za poklesu TK a zpomaleni pulsu. V terapii je vyuzivan antagonista benzodiazepinovych
receptorl - flumazenil.

Prehled nejéastéji pouzivanych benzodiazepinu

= Alprazolam - pro svlj vysoce specificky anxiolyticky tGcinek je vyuzivan k 1é¢bé tGzkostnych poruch spojenych
s depresi, panické poruchy, mozna je i krdtkodoba terapie nespavosti neurotického typu.
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= Diazepam - je dlouhodobé plsobici hypnotikum, ma silné Gc¢inky anxiolytické, ale vyrazné plsobi i
hypnoticky, antikonvulzivné ¢i myorelaxacné. Nastup ucinku je velmi rychly. Vyuzivan je k 1é¢bé agitovanosti s
psychomotorickym neklidem, Gzkostnych stavd, u status epilepticus,

u spastickych stavll. Po delsi dobé& uzivani je mozny navyk. Davkovani NE‘;E;ZEST;F;

je individualni, rozpéti Siroké - 2-50 mg, maximum davky poddavat na E‘riﬁneffd [Red = more seriak
Ight-hi2adednass

noc. Dizziness i
Irritability Ullowmg of the

7 s v . . . 7 . . Talkativeness - SKIN or eyes
= Bro_mazepan,l ,—vpodobne leIcujky Jakvg dlazepam,vpgplsovaln jei Changes in sex drive or abilt Bry mouth
antidepresivni Ucinek, vyuzivan je pfi predoperacni sedaci. Changss in appstite ot _ Increased salivatior

Sleep disturbances

Mermory problems

= Klonazepam - kromé anxiolytického plsobeni je vyuZzivéan i jeho Confusion | Seiures
antikonvulzivni efekt, indikovan u kfecovych stav(, epilepsie (v¢. Hallucination { Froblems with
absenci). Vyuzivan také k 1é¢bé odvykaciho stavu pfi zavislosti na Severe skin rash - =eerdination
alkoholu. Ve srovnani s alprazolamem a bromazepamem ma Other it Stomach
vyraznéjsi sedativni a hypnotické ucinky. Weight changes | [ * problems

Nezadouci Gcinky Alprazolamu
= Oxazepam - ma kratsi a slabsi ic¢inek nez Diazepam, popisovany
jsou minimalni vedlejsi Gc¢inky, proto také ¢asto vyuzivan pro
ambulantni pacienty.

= Tofizopam - neplsobi myorelaxacné, proto lze vyuzit i u pacientd s myopatii - véetné myasthenia gravis.

= Nitrazepam - dlouhodobé Gc¢inné hypnotikum pouzivané pri no¢nim ¢&i pred¢asném probouzeni, ma
myorelaxacni u¢inky (je vhodny u nespavosti dané bolesti pri zvySené svalovém tonu), nema aktivni
metabolity

= Flunitrazepam - stfedné dlouho plsobici hypnotikum pouzivané pfi obtizném usinani (vyznam jen historicky,
pro riziko zneuziti a dlouhodobé ucinky se jiz dlouho nepouziva)

Ve

Prehled benzodiazepinu podle uéinku

Anxiolytika

V této indikaci se pouzivaji latky s prevazujicim Gcinkem anxiolytickym. Rozdéleni benzodiazepinovych anxiolytik
podle polocasu eliminace (t 0,5; v zavorkach jsou uvedeny obvyklé denni davky pro anxiolyticky Ucinek):

= s dlouhym t;,; (> 24hod):

= djazepam (5-40mqg), medazepam (10-60 mg), clobazam (20-30 mg), clonazepam (0,5-4 mq),
chlordiazepoxid (10-50 mg),

= jsou biotransformovany oxidaci v jatrech,

= jejich eliminace je prodlouzena u nemocnych s poruchou jaterni funkce a u starsich jedinc,

= se stfedné dlouhym t;,; (12-24 hod):
» alprazolam (0,5-4 mg) bromazepam (3-15 mg),
= s kratkym t;,> (< 12 hod):

= oxazepam (30-90 mq), tofizopam (50-300 mgq), lorazepam (2-6 mg),
= jsou metabolizovany konjugaci s glukuronidy s podstatné nizsi zavislosti na jaterni funkci.

Hypnotika

Predstavuji v soucasnosti Iéky volby v terapii nespavosti. Patri mezi tzv. hypnotika druhé generace.

Tato hypnotika potlacuji REM spanek lehce nebo stfedné silné. Jaterni mikrosomalni enzymy pod jejich
dlouhodobéjsim vlivem nepodIéhaji indukci. U téchto 1€kl je rozpéti mezi toxickymi a terapeutickymi davkami (tj.
farmakoterapeutické okno) Siroké.

Pri opakovaném podani je riziko Iékové zavislosti mensi nez u barbituradtd. Abstinenéni syndrom probiha pod
obrazem nespavosti, tremoru, v tézSich pripadech jako epilepticky zdchvat, halucinace a delirium. Zavaznost
abstine¢nich priznakl zavisi na poslednich davkach hypnotika (¢im vyssi davka, tim nebezpecnéjsi projevy
abstinen¢niho syndromu), na hodnoté biologického polocasu Iéku (¢im kratSi polocas, tim vétsi nebezpedi vyvolani
abstinen¢niho syndromu).

Benzodiazepiny maiji specifického antagonistu na BZ receptorech - flumazenil. S jeho vyuzitim Ize rychle zrusit
efekt benzodiazepin{ (nikoliv barbituratt ani alkoholu).

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Intoxikace benzodiazepiny.
Benzodiazepiny jsou synergisty vSech 1ék( tlumicich CNS. Maji nepriznivé vlivy na pamétové a jiné kognitivni

funkce (koncentrace pozornosti a Usudku, schopnost uc¢eni), coz se mize projevit jako amnezie, poruchy kontinuity
védomi, a to zejména u starsSich lidi. Nehodi se u lidi, u nichZ se vyZaduje zvySena pozornost a reaktivita (fizenf
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motorového vozidla, obsluha strojd). Zesiluji také Gc¢inky alkoholu a opac¢né alkohol inhibuje metabolizmus
dlouhodobé plsobicich benzodiazepind (napf. inhibice se projevuje jesté 10 hod po poziti posledni davky
diazepamu).

v/v

Mezi hypnotiky existuje zkriZena tolerance a |ze sem pfriradit i alkohol. Tim je vysvétleno, pro¢ vlivem standardnich
davek hypnotik nelze navodit dostate¢ny efekt u jedincl s anamnézou recentniho nadmérného pouzivani téchto
hypnotik nebo alkoholu.

Léky obou skupin anxiolytik prochazeji rychle placentarni bariérou. Plodem jsou metabolizovana pomaleji.
Teratogenni efekt nebyl prokézan, ale nékteri autori popisuji ¢asté&jsi vyskyt rozstépl rtd, patra, nizsi porodni
hmotnost a délku u plodd matek, kde byly tyto Iéky pouzividny v 1. trimestru téhotenstvi. Jsou-li podavéna v
poslednim trimestru, pak mohou vést k toxickym projeviim u novorozence (k letargii, hypotonii, hypotermii - tzv.
"floppy infant") nebo k abstinenénimu syndromu (tres, tachypnoe, kifecové projevy aj). Proto se doporucuje vysadit
anxiolytika jiZ mésic pred porodem. Benzodiazepinova anxiolytika prechazeji do materského mléka a mohou vést k
nadmérné sedaci kojence. Proto matky uzivajici anxiolytika se stfednim az dlouhym t;, by nemély kojit.

1. Benzodiazepiny se silnym ucinkem hypnotickym a slabym anxiolytickym
= Plsobi rovnéz slabé myorelaxaéné. Jejich Ucinek je tedy nespecificky.
a) Kratce pasobici (do 6 hod po posledni davce),
= Midazolam - plsobi rovnéz do 6 hod po posledni davce. PouZziva se v premedikaci pred
kratkodobymi chirurgickymi nebo internimi vykony - gastroskopie, kolonoskopie, stomatochirurgie.
b) Stredné dlouho pUsobici (8-10 hod),
= Flunitrazepam.
c) Dlouhodobé pUlsobici,
= Nitrazepam, flurazepam - vyznacuji se rezidualnimi rannimi Gcinky (ospalost) a moznosti
kumulace.
2. Benzodiazepiny se silnym ucinkem anxiolytickym a slabsim hypnotickym,
= viz anxiolytika vySe.

Sedativa

Sedativa jsou latky vedouci k uklidnéni, Gtlumu dusevni i motorické aktivity, k ospalosti a Unavé. Pouzivaji se k
uklidnéni nemocnych lIé¢enych napf. pro hypertenzi, vegetativni dystonii (nadmérné poceni, palpitace, ndvaly
horka) aj. Jejich toxicita je nizka.

Antiepileptika (antikonvulziva)

BZD patfi mezi antiepileptika 2. generace; patfi sem napf.: klonazepam, diazepam, lorazepam (absence, status
epilepticus).

= status epilepticus vyZaduje i.v. diazepam, lorazepam, midazolam!!

= mechanismus ucinku BZD antiepileptik: potenciace ucinku GABA (také valproat, barbituraty, vigabatrin,
tiagabin) (2!

Myorelaxancia

Benzodiazepiny patfi mezi centralni myorelaxancia. Myorelaxancia:

= Ovliviuji spasticitu (myotonolytika),

= Tlumi mono- a polysynaptické reflexy v mozku a mise,

= PUsobi v oblasti GABA, snizuji vznik ak¢nich potenciald@ na nervovych vidknech.
Benzodiazepiny:

= Napomaha ucinku GABA, oteviraji Cl kanaly,
= Relaxuji svaly (myorelaxanc) i psychiku (anxiolytikum).

Do centralnich myorelaxancii patri kromé benzodiazepind také baklofen.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Benzodiazepiny (pediatrie)
intoxikace benzodiazepiny
Antiepileptika

Anxiolytika

Hypnotika
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