ANKSIOLITIKI

Zala Schmitzer

Zmerna anksioznost je koristen stimulus v razlicnih situacijah, preti-
rana ali kroni¢éna anksioznost pa postane prekletstvo, ki rusi kvaliteto
zZivljenja. V preteklosti so motnje blazili z razlicnimi substancami od alko-
hola in opiatov do bromida, barbituratov in nevroleptikov. Pravo olajSanje
za zdravnike, paciente in farmacevtsko industrijo je bila sinteza benzo-
diazepinov. Na trziSCu so od leta 1960. Zatetnemu obdobju enormne
uporabe ( npr. v ZDA tudi do 15% populacije ) sledi v svetu v zadnjih letih
zaradi selektivnega in nadzorovanega predpisovanja ze upad potrosnje
benzodiazepinov.

Podatek za Slovenijo 1994: med vsemi izdanimi recepti so psiho-
farmaki na 4. mestu in med njimi je delez benzodiazepinov 64,4%, t.j.
669 000 receptov ( v tem pa niso zajeti hipnotiki za 10,4% ) (1) .

Danes so pri zdravljenju anksioznosti v uporabi naslednje skupine
zdrauvil:

- benzodiazepini,

- nebenzodiazepinski anksiolitiki - buspiron in analogi,
- beta adrenergicni blokatorji,

- antidepresivi,

- nevroleptiki.

BENZODIAZEPINI

Veljajo zaradi hitrega uCinkovanja in varnosti pri doziranju za anksio-
litike prvega izbora. Zaradi moznega razvoja odvisnosti in pojava abstinen-
¢nega sindroma ob odtegnitvi naj bi bile indikacije, doza in ¢as jemanja
pod nadzorom zdravnika. Torej niso zdravila po tipu samoizbora pacienta.
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Obstaja veC deset derivatov benzodiazepinov Ze po tipu specificne selek-
tivnosti za podvrste benzodiazepinskih receptorjev. Mehanizem delovanja
je v povezavi z GABA, ki je v CZS najvegji inhibitorni nevrotransmiterski
sistem. Benzodiazepini preko vezave na receptorje in aktivacije klorovih
ionskih kanalov potencirajo inhibitorno aktivnost GABA. Mehanizmi Se
niso docela pojasnjeni, pridruzene so tudi aktivnosti serotonergicnega in
noradrenergicnega sistema. S tehniko PET so najmocnejSe aktivnosti
dokazali v retikularni formaciji, limbi¢nem sistemu in hipotalamusu. (2)

UCinki benzodiazepinov so: anksioliticni, sedativni, hipnoti¢ni, anti-
konvulzivni, miorelaksantni.

Ko se zdravnik odloCi za predpis doloCenega benzodiazepina, mora
poznati njegovo farmakokinetiko. UCinek je odvisen od hitrosti resorbcije,
mehanizma transporta in metabolizma. Nekateri, npr. diazepam (Apaurin),
prazepam (Demetrin), medazepam (Ansilan), tvorijo aktivhe metabolite.
Diazepam in alprazolam sta modela benzodiazepina z zelo hitro resorbcijo
in uCinkom, prazepam je primer benzodiazepina s pocasno resorbcijo in
uc¢inkom. Glede na razpolovno dobo razvrSéamo benzodiazepine med
kratko- in dolgodelujocCe.

KRATKODELUJOCI BENZODIAZEPINI:
- Alprazolam ( Helex, Xanax )
- Bromazepam ( Lekotam, Lexaurin )
- Lorazepam ( Loram, Lorsilan )
- Midazolam ( Dormicum )
- Oksazepam ( Adumbran )
- Triazolam ( Halcion)

DOLGODELUJOCI BENZODIAZEPINI:
- Diazepam ( Apaurin)
- Klordiazepoksid ( Librium )
- Medazepam ( Ansilan)
- Prazepam ( Demetrin )

Benzodiazepini se razgrajujejo v jetrih na dva nacina:
1. z mikrosomalno oksidacijo (diazepam, alprazolam),
2. z glukuronidno konjugacijo (oksazepam, lorazepam).

Drugi mehanizem razgradnje je varnejsSi za starejSe ljudi in druge, ki
obenem jemljejo druga zdravila.

Glavne indikacije za predpis benzodiazepinov so: anksiozna stanja,
panicne motnje, fobicne motnje (zlasti agorafobija in socialna fobija),
obsesivno - kompulzivhe motnje.




Splosnega koncepta o trajanju terapije z benzodiazepini ni, zavisi od
intenzitete motnje in pacienta samega. Vsekakor pa nimajo nobenega
ucinka na te motnje, ¢e jih predpiSemo le po potrebi, kar pa je v praksi
pogosto. Uvajamo in ukinjamo jih postopoma. Ce jih pacient jemlje od
nekaj tednov do pribl. 3 mesecev, govorimo o kratkotrajnem zdravljenju in
v tem intervalu najdemo ze optimalno dozo. Zdravljenje s prenizkimi doza-
mi je brez ucinka. Za trajanje zdravljenja preko tega obdobja morajo
obstajati strozji kriteriji, ki pa spet niso sploSni. TakSen pristop je pri
zdravljenju panicnih motenj, kjer je anksioliticna terapija potrebna tudi v
daljSem obdobju (tudi preko 6 mesecev), zato se danes raje posluzujemo
antidepresivov nove generacije.

Med novejSimi benzodiazepini se je kot zelo in hitro ucinkovit izkazal
alprazolam. Na trziS€u je priblizno 10 let, Stevilne Studije potrjujejo nje-
govo ucinkovitost, zlasti v zdravljenju panicnih motenj in socialne fobije.
Je kratkodelujoC in ne tvori aktivnih metabolitov. Pripisujejo mu tudi
ucinek na dopaminski sistem in ga lahko uvrstimo tudi med zdravila z
antidepresivnim ucinkom. Pri anksioznih motnjah so optimalne dnevne
doze od 1 -4 mg in 4 - 9 mg pri pani¢nih motnjah (podatki se razlikujejo).
Zaradi kratke razpolovne dobe ga dajemo vsaj trikrat dnevno. Slaba stran
alprazolama je hiter razvoj odvisnosti in zelo izrazena, tudi v obliki konvul-
zij ali celo delirija, abstinenCna simptomatika ob hitri odtegnitvi. (3)

BUSPIRON IN ANALOGI

Te nove substance predstavljajo pomembno alternativo benzodiaze-
pinom. Poznane so od konca 70. let, sprva so raziskovali njihov mozni
antipsihoticni ucinek. Buspiron nima ucCinka na GABA ergiCni sistem.
Aktiven je kot agonist serotoninskih 1A receptorjev (5-HT-1A). Raziskave
tudi kazejo na njegov ucCinek na dopaminergicni sistem, kjer blokirajo
presinapticne receptorje. Registriran je tudi v Sloveniji. Buspiron nima
sedativnega uCinka, ne povzroCa razvoja tolerance in odvisnosti, inter-
akcije z alkoholom niso tako nevarne kot pri benzodiazepinih. Ob
odtegnitvi se ne razvije abstinencni sindrom.

Resorbcija in transport buspirona sta hitra (razpolovna doba je 2 do
3 ure) in pri razgradnji ne tvori aktivnih metabolitov. Studije kaZejo, da
buspiron ni u€inkovit v terapiji pani¢nih motenj, glede na odsotnost akti-
vnosti v zvezi z GABA. Tudi ni uCinkovit pri terapiji alkoholnega abstinen-




¢nega sindroma, nima antikonvulzivnega ucinka, ni uCinkovt pri abstinen-
¢nem sindromu po odtegnitvi benzodiazepinov. Slaba stran terapije z
buspironom je, da polni kliniéni uinek doseze Sele v 2-4 tednih. Od
stranskih uc¢inkov so mozni prehodni glavobol, navzea, tahikardija, opisane
so akatizije in diskinezije. Nekatere Studije omenjajo, da so pacienti, ki so
predhodno jemali benzodiazepine na buspiron rezistentni in priporocajo
vmesno pavzo. Glavna indikacija za terapijo z buspironom so anksiozna
stanja, povezana z depresijo, kjer je potrebno dolgotrajno zdravljenje in se
je potrebno izogniti sedativnim stranskim ucinkom. Optimalna dnevna doza
je 20 do 30 mg (max. 60 mg), zaradi kratke razpolovne dobe razdeljena na
3 odmerke. (4) Jemanje buspirona je kontraindicirano pri bolnikih s tezkimi
jetrnimi in ledviénimi okvarami. Ceprav teratogeni uéinek ni dokazan, ga v
nosecnosti ne dajemo. Ne dajemo ga v Casu dojenja in otrokom do 18.
leta. Previdnost je potrebna pri kombinirani terapiji z antidepresivi, zlasti z
IMAO. Studije so dokazale, da starostnikom ni potrebno prilagajati doze,
razen Ce imajo jetrno ali ledvicno okvaro. (5)

BETA ADRENERGICNI BLOKATORJI

Beta adrenergi¢ni blokatorji so Ze dolgo znani kot ucinkovito zdravilo
za redukcijo telesnih manifestacij anksioznih in pani¢nih motenj. Ucinku-
jejo na centralne in periferne betaadrenergicne receptorje. SploSne she-
me doziranja ni, pri razdelitvi dnevnih odmerkov je treba upoStevati
njihovo kratko razpolovno dobo. Ukinjamo jih postopoma. Kombinirajo se
z benzodiazepini, vendar je poznano, da povecajo njihov uc€inek, in je zato
potrebna nizja doza benzodiazepina.

NEVROLEPTIKI

Nevroleptiki so bili kot anksiolitik aktualni v Casu pred odkritiem
benzodiazepinov. V nizjih dozah ali v kombinaciji z benzodiazepini jih
predpisujemo tudi Se danes, kadar je potrebno dolgotrajnejSe zdravljenje.
Poznati in upoStevati moramo stranske ucinke posameznega predpisane-
ga nevroleptika. Predpisovanje naj bi bilo v domeni psihiatra.

O uporabi ANTIDEPRESIVOV v anksioliticni terapiji bo govora v dru-
gem prispevku.




NEZAZELENI UCINKI BENZODIAZEPINOV

V nasprotju z drugimi psihotropnimi substancami so benzodiazepini v
primeru prekoracitve doze varno zdravilo. Poznani so podatki, da celo
dolgotrajnejSe jemanje 1g diazepama dnevno pri pacientu ni zapustilo
resnejsih posledic (gre za direktne uéinke na CZS in ne za pojave ob
odtegnitvi diazepama). V Studiji 1200 smrtnih primerov zaradi zauzitja
psihotropnih zdravil sta le dva na racun benzodiazepinov. Nasprotno pa in
to v vsakdanji praksi preradi pozabljamo, je izredno nevarna kombinacija
benzodiazepina z alkoholom in lahko rezultira s smrtnim izidom zaradi
depresije dihalnega centra.

Benzodiazepinov v ¢asu nosecnosti in dojenja ne dajemo. Poleg ucin-
kov, ki so posledica prehoda skozi placentalno bariero, so verjetni tudi
teratogeni ucinki veCine benzodiazepinov. Zaradi nezrelosti jeter fetusa se
slabo metabolizirajo in lahko dosezejo visoke koncentracije. Pri novorojen-
cu matere, ki je med nosecnostjo redno jemala benzodiazepine, se razvije
abstinencni sindrom. Opisani so tudi primeri fetalnega sindroma, podob-
no kot pri alkoholnem, ki so bili posledica uzivanja visokih doz diazepama
pred in med nosec¢nostjo. Ni pa kontraindicirano dajanje benzodiazepinov
med samim porodom. Zaradi prehajanja v materino mleko se ucinek po-
zna tudi na dojencu: sedacija motnje pri hranjenju, ne pridobivajo na tele-
sni tezi. (6)

Sicer pa so najpogostejsi stranski ucinki benzodiazepinov sedacija in
motnje psihomotorike. Danes ob boljSem poznavanju mehanizmov delovan-
ja ze sintetizirajo takSne benzodiazepine, da je teh ucCinkov vse manj,
benzodiazepina, kjer bi se dalo sedativnim stranskim ucinkom ¢isto izog-
niti, pa Se ne poznamo. Kot paradoksna reakcija so v pribl. 1% opisana
stanja agitacije in agresivnega vedenja. Pri pacientih, ki so na dolgotrajni in
viSje dozirani benzodiazepinski terapiji, so opisane prehodne motnje
spominskih funkcij (kratkoro¢ni spomin), ki lahko zapuSc¢ajo vtis demence.

Toleranca, ki se pojavi po daljSem jemanju benzodiazepinov, je po-
sledica znizane obcutljivosti benzodiazepinskih receptorjev in njihove
pomnozitve.

Razvoj odvisnosti od benzodiazepinov zavisi od vrste, doze (nekatere
Studije dokazujejo, da doza ni pomembna), trajanja jemanja medikamenta
in osebnostne strukture (psihicna odvisnost pacienta). Prva porocila o
pojavih odvisnosti so Ze iz leta 1961, torej dobro leto po registraciji prve-
ga benzodiazepina. Motene niso samo aktivnosti na nivoju GABA ergicne-
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ga nevrotransmiterskega sistema, ampak zaradi medsebojnih povezav
tudi na drugih, predvsem serotoninskem. UpoStevati je treba tudi dejstvo,
da se simptomi odvisnosti Cesto prekrivajo s simptomi osnovne motnje in
jih ne smemo spregledati (ko pacient ugotavlja, da mu zdravilo ne poma-
ga). Klinicna praksa je tudi pokazala, da se odvisnost od benzodiazepinov
prej razvije pri osebah, ki so predhodno ze bile odvisne od alkohola ali
psihoaktivnih substanc. SploSno navodilo je, da njim benzodiazepinov ne
bi predpisovali. KratkodelujoCi benzodiazepini hitreje vodijo v razvoj odvis-
nosti, lahko Ze po nekaj dnevih. Rizik za razvoj odvisnosti je mozno zmanj-
Sati s tem, da je program zdravljenja individualen, to¢no dolocen in
nadzorovan.

Pri pacientih pri katerih se razvije odvisnost, se ob hitri odtegnitvi
pojavi abstinencni sindrom z obsezno simptomatiko. (7)

Sindrom odtegnitve benzodiazepinov:

napetost, strah depresivno razpolozenje

telesni simptomi strahu razdrazljivost

agitacija, vznemirjenost poveCana obcutljivost za bolecino
glavobol, vrtoglavice motnje vida

gastrointestinalne motnje paranoidne motnje

bolecine v miSicah depersonalizacija

tremor derealizacija

nauzea zmedenost

motnje spanja konvulzije

Razvoj in intenziteta simptomatike sta odvisna od vrste benzodia-
zepina, tudi tu so kratkodelujoCi v prvem planu. SpecifiCne terapije absti-
nenc¢nega sindroma ni. Na prvem mestu je vzdrzevanje vitalnih funkcij s
splosnimi ukrepi. Ce somatsko stanje dovoljuje, si lahko pomagamo z
beta adrenergicnimi blokatorji. Nekateri kot sredstvo izbora navajajo
karbamazepin, drugi antidepresive s sedativnim ucinkom in klonidin. V
zadnjem Casu se indicira uporaba benzodiazepinskega antagonista
flumazenila (Anexate). V primeru potrebe po hitri odtegnitvi benzodiaze-
pina, npr. pred operativnim posegom ga pricnejo dodajati benzodiazepinu.
To naj bi se izvajalo le hospitalno. Sicer pa je Se vedno primarna uporaba
flumazenila pri intoksikaciji z benzodiazepini. (8)
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