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i ISHODI UCENJA

= Definirati skupine anksiolitika i sedativa-
hipnotika i objasniti njihov mehanizam
djelovanija.

= Navesti i objasniti terapijske i Stetne ucinke
najvaznijih lijekova iz skupine anksiolitika i
sedativa-hipnotika (benzodiazepini,
barbiturati, Z-lijekovi).




UVOD: STRAH ILI
;hANKSIOZNOST?
N H

= Normalan kognitivni i emocionalni
odgovor na STVARNU PRUJETNJU

= |zaziva BUDNOST | OPREZ, te ponaSanje u
smislu BIJEGA OD ILI IZBJEGAVANJA
prijetnje.

= ANKSIOZNOST

= Neugodna emocija/raspolozenje koje

nalikuje strahu, a javlja se BEZ
PRISUTNOSTI STVARNE PRIJETNIJE.

— Anticinirant ctrah




UVOD: SPEKTAR ANKSIOZNIH
‘-LPOREMECAJA

Incidencija =15% u opcoj populaciji
GENERALIZIRANI ANKSIOZNI POREMECA)J
OPSESIVNO — KOMPULZIVNI POREMECAIJ

= Detektiv Adrian Monk (TV serija) sjajan

primjer!

POST-TRAUMATSKI STRESNI POREMECA]
NAPADAJ PANIKE
SOCIJALNA ANKSIOZNOST e
SEPARACIJSKA ANKSIOZNOST /' *
SELEKTIVNI MUTIZAM
SITUACIONA ANKSIOZNOST/FOBIJE

= Agorafobija, akrofobija, klaustrofobija,
hidrofobija, arahnofobija (slika gore) itd.




UVOD: NEURONSKA MREZA
ZA STRAH/ANKSIOZNOST

= onsku mrezu za strah/anksioznost
cine amigdala (crno), hipokampus i — anxiety
kora mozga, a pridruzen im je i snsory np
hipotalamus (stres reakcija)

= Vazni neurotransmiteri u mrezi su
noradrenalin (zeleno) i serotonin
(narandzasto).

= Centralnu ulogu u stimulaciji neuronske ocus
mreze za anksioznost imaju amigdala.
= STIMULIRAJU l. coeruleus (T~ otpustanje
NA), hipotalamus (T~ osovine HHA) i koru
mozga (uzrokuje promjene ponasanja), a
STIMULIRANI SU NA neuronima i 5HT
neuronima iz rafe jezgara.




UVOD - ANKSIOZNOST NA
STANICNOJ RAZINI %

entru zbivanja je NA
neuron - PREVISE NA dovodi
do simptoma anksioznosti!

= ANKSIOZNOST potice
hiperstimulacija amigdala,
panikogeni lijekovi (kokain,
amfetamin, kafein) ili
deregulacija serotonergicke i
GABAergicke inhibicije

anxiety




FARMAKOLOSKO LIJECENJE
ANKSIOZNOSTI

= Lijekovi koji SMANJUJU pretjeranu
stimulaciju NA neurona iz amigdala
neizravno POVECANJEM GABAergicke
inhibicije (benzodiazepini) ili
serotonergickom modulacijom
(buspiron, SSRI, SNRI, triciklicki
antidepresivi) SMANJUJU SIMPTOME
ANKSIOZNOSTI.

m Tjelesni simptomi anksioznosti
(znojenje, tremor, ubrzani rad srca)
mogu se smanjiti izravnho BLOKADOM 3 ,
ADRENERGICKIH RECEPOTORA (pB- o

antagonistima, npr. propranolol) 7 v




UVOD- SPAVANJE

= odicka, privremena i djelomi¢na SUSPENZIJA SVIJESTI,
OSJETA | LOKOMOTORNE AKTIVNOSTI.

= Ubikvitarno, svakodnevno iskustvo, ne ovisi o spolu, zivotnoj dobi, rasi itd.
= Vecina odraslih ljudi spava prosje€no 8-8,5 sati na dan.
= Period spavanja i budnost se u ljudi ritmicki izmjenjuje tijekom 24
sata (cjelodnevni ili cirkadijalni ritam).
= Covjek je uobicajeno budan danju, a spava po nodi.

Bowel movement likely 08:30,

Melatonin secretion stops

o750 Light-Dark eycle Greatest cardiovascular efficiency
:30a/ U

i d
Sharpest rise ir;:oxguscle strength

18:00

Y [¥18:30Highest blood pressure
19:00 Highest body temperature
Lowest body temperature 04:30

21:00 Melatonin secretion starts

02:00
Deepest sleep 22:30

00:00 Bowel movements suppressed



EVOLUCIISKO ZNACENJE
‘L SPAVANIA

= Spavaju svi sisavci, ptice,
gmazovi.

= Insekti, pa ¢ak i bakterije imaju
dnevni ritam ,
aktivnosti/neaktivnosti. .
= Spavanje je odita /
EVOLUCIJSKA PRILAGODBA |
PREDNOST, zato je opstalo
tijekom evolucije vrsta.




SVRHA SPAVANJA

AK

= U snu se vraca u prethodno stanje
(“reset”), trajno pohranjuje nove
podatke (“back up”) i obnavlja energiju
(“charging”).

METABOLIZAM

= Smanuje se brzina tjelesnog
metabolizma i potrosnja energije (oko
20%).

SRCE

= Smanjuje se krvni tlak, frekvencija srca i
rad srca (oko 20%).

OSTALO

= Obnavljaju se mrtve i ostarjele stanice
tlkiva otniicta ce hormon racta 11 diece




POREMECAJI SPAVANJA -
i DISOMNIJE =

= INSOMNIJA (NESANICA)

= Kratkotrajna/akutna (prolazna,
povremena)

= Dugotrajna/kronicna

= HIPERSPOMNIJA
(PRETJERANA POSPANOST)

= Narkolepsija, apneja u snu
= PARASOMNUA

(NENORMALNO PONASANIJE
ZA VRIJEME SNA)

= Npr. hodanje u snu
(“mjesecarenje”)




i INSOMNIJA/NESANICA

s Zahvaca 10-15% opce populacije, cesce
Zene.

= 50% bolesnika bez ikakvog nadzora
lijeCnika!?
s Nemogucnost usnivanja i/ili odrzavanja
sna i/ili loSa kvaliteta spavanja.
= Zdruzeni simptomi: teskoce u
koncentriranju, pamcenju, umor, pospanost,
letargija, emotivna nestabilnost.
= Po nastanku primarna (bez jasnog
uzroka) ili sekundarna (zbog bolesti).
= Depresija, mani¢no-depresivni poremeca;,
epilepsija, Parkinsonova bolest,
hipertenzija, astma, bolna stanja itd.




SOMNOGENE TVARI

r hogene tvari promoviraju
stanje spavanja. CLEEPING
= ENDOGENI SOMNOGEN!I BEAUTY
. COCKTAIL /%
o tonin djeluje dvosmjerno -
promovira budenje, a potom izaziva
pospanost.

s EGZOGENI SOMNOGENI

= Sedativi/hipnotici, antipsihotici,
antlhlstammla neki antldepresm v
opcCi anestetici, op|0|dn|analget|C| /
(lijekovi), valeruana/odoljen (biljne
tvari), aIkohoI opijati, tekuci ekstazi

(sredstva ovisnosti ), trlptofan (sastojci hrane,

,,Trllgtobel” kapsule za lijeCenje nesanice,
supklinicke anksioznsti i depresije).




ANTISOMNOGENE TVARI

somnogene tvari promoviraju
stanje budnosti.

= ENDOGENI ANTISOMNOGENI

s Acetilkolin, glutamat, noradrenalin,
dopamin, histamin, oreksini A i B,
citokini.

= Serotonin djeluje dvosmjerno -
promovira budeénje, a potom izaziva
pospanost.

s EGZOGENI ANTISOMNOGENI

» Stimulansi SZS, neki antidepresivi
kortikosteroidi, antiastmatic

i (lijekovi)
= Nikotin, kofein, amfetamin,
kokain(sredstva ovisnosti),
= Tirozin (sastojci hrane), kofein, ,
teobromin, teofilin (sastojci napitaka i
energizirajucih pica, tj. Caja, kave, Red S _ 2
Bull-a'i slicnih). =~




BENZODIAZEPINSKI ANKSIOLITICI I
SEDATIVI- HIPNOTICI — DEFINICIJA
SKUPINE

= Lijekovi benzodiazepinske /
strukture i mehanizma djelovanja

kojima su najvazniji ucinci e
anksioliticki (J anksioznost), C ot e
sedativni (J, psihomotorni nemir, Bertfpery’

smiruju) i hipnoticki (uspavljuju
i/ili produljuju spavanje).

= Primjeri: Diazepam (Apaurin®,
Normabel®), oksazepam

(Praksiten®), alprazolam (Xanax®)
itd.

= Cesto se koriste (vidi sliku)! o



BENZODIAZEPINI (BZD)
MEHANIZAM DJELOVANJA

m LEKULARNA META

= GABA-A receptor (receptor ionski SCABARTEcEPIOTS T
kanal sa 2a ZB i 1V post-synaptic neuron
podjedinicom), BZD P ucestalost
otvaranja Cl- kanala

GABA ¢

= MEHANIZAM DJELOVANJA NA R parviurate
GABA_A RECE PTO RU with subunits % benzodiazegirie‘m
= VEZNO MIJESTO ZA BZD (na o - - %‘ E
pOdjediniCi, a neselektivni*), picrotoxin 4

- N
agonisti. Sicone

= Flumazenil je antagonist i
PROTUOTROV kod trovanja sa
BZD.

= UCINAK

= ‘" inhibicije neurona GABA-om




SPEKTAR UéINAKA BENZODIAZEPINA OD
MANJE KA VECIM DOZAMA

KSIOLITICKI (mala doza) = KRONICNO
SEDATIVNO-HIPNOTICKI UZIMANIE (>3
ANTIEPILEPTICKI 7 tedna):
MIORELAKSACIIA  / = TOLERANCUA

x OVISNOST

ANTEROGRADNA AMNEZIJA  APSTINENCIISKI
ATAKSIJA*, APRAKSIJA**, SINDROM#
HIPOREFLEKSIJA*** « Anksioznost,
OPCA ANESTEZIJA (velika doza) nesanica,
KOMA, SMRT (TESKO Lznemirenost,

epilepticki napadaj
(obrnuto od ucinaka!)

PREDOZIRANIE)



NUSPOJAVE I INDIKACIJE
/A BENZODIAZEPINE

= NUSPOJAVE

= J, motoricka aktivnost,
pospanost, | tonusa
skeletnih misica,
anterogradna amnezija,
ataksija/inkoordinacija, {,
refleksi (voznja motornih
vozila!), ovisnost.

= Interakcija s alkoholom i
depresorima SZS.

= INDIKACUE

= Anksiozni poremecaiji,
epilepsija, sedacija
agitiranih bolesnika,
nesanica, spazam skeletnih
misSi¢a (cerebralni spazam),
teska ovisnost o alkoholu
(alkoholni delirij).

= ZLOUPOTREBA
= Ovisnost, doping u
streljastvu (smanjuju
tremor ruku)



BARBITURATI — DEFINICIJA
i SKUPINE

= Lijekovi barbituratne strukture i
nebenzodiazepinskog mehanizma
djelovanja kojima je najvazniji ucCinak
sedativni ({ psihomotorni nemir, smiruju) i
hipnoticki (uspavljuju i/ili produljuju
spavanje).

= Primjeri: Pentobarbital, fenobarbital,
sekobarbital, tiopental




BARBITURATI MEHANIZAM

‘L DJELOVANJA

= MOLEKULARNA META

= GABA-A receptor, vezno mjesto u
Cl kanalu*, P vrijeme za koje je CI
kanal otvoren

= MEHANIZAM DJELOVANIJA NA
GABA-A RECEPTORU

= VEZNO MIJESTO U CI- KANALU,

otvaraci kanala GABA-A receptora,

neosjetljivi na flumazenil

= UCINAK
= T inhibicije neurona GABA-om

Y
M%

Fi f/

GABAR receptors
Eost—synaptuc neuron
0

-90

GABA ¢
benzodiazepine .
transmembrane barbiturate

ion channel
with subunits benzoduaze&‘e

GABA

JA 5L 1
o
y B /;B

picrotoxin “
open ™

alcohol




BARBITURATI — SPEKTAR DJELOVANJA
NUSPOJAVE, INDIKACIJE

= UTClelini poput BZD,ovisio = NUSPOJIAVE /

o dozi, ali raste linearno = U cjelini poput BZD, ALI JACE.
sve do kome i smrti. = SMANJENI BROJ UDISAJA veé u

terapijskim dozama.

= Anksioliticki, « Dodatno indukcija CYP3A4
hipnosedativan, enzima i PP metabolizma nekih
antiepilepticki, lijekova.
miorelaksantni uéinak, = PO ZIVOT OPASNE interakcije s

alkoholom i depresorima SZS!

amnezija i opca anestezija. )
= JACA TOLERANCIJA | OVISNOST

= Jaci depresorski u€inak od BZD.
na SZS od BZD, KOMA | = INDIKACUE
SMRT kod predoziranja. = Sedacija agitiranih bolesnika,

epilepsija, op€a anestezija.



NOVIJI HIPNOSEDATIVI/Z-
‘L LIJEKOVI

n Lijekovi nebenzodiazepinske i
nebarbituratne strukture, ali
benzodiazepinskog
mehanizma djelovanja kojima
je najvazniji hipnosedativan
ucinak (uspavljuju i/ili
produljuju spavanje).

= Primjeri: Zolpidem (Sanval®),
zaleplon, zopiklon, eszopiklon

s ZZZ akronim kao aluzija na =
onomatopeju spavanja ——
odgovoran je za naziv Z lijekovi. /




MEHANIZAM DJELOVANJA Z-
LIJEKOVA

u LEKULARNA META

= GABA-A receptor, Pucestalost
otvranja Cl kanala
= MEHANIZAM DJELOVANJA
NA GABA-A RECEPTORU

= VEZNO MIJESTO ZA BZD, sel. za
receptor sa al podjedinicom,
agonisti, flumazenil antagonist

= UCINAK
= ‘" inhibicije neurona GABA-om




i Z-LIJEKOVI — UCINCI

s HIPNOSEDATIVNI UCINAK = KRONICNI UCINCI

= AMNEZIIA = Tolerancija i ovisnost,
= Z lijekovi<BZD maniji potencijal od
BZD

s BEZ anksiolitickog,
antiepileptickog ucinka i
miorelaksacije!

= NUSPOJAVE

= Bolji profil od BZD —
manje ovisnosti, manje
s DEPRESORSKI ucinak na szs amnezije i nema

= Poput BZD, u toksi¢nim ~ Ltonusa misica
dozama '




LIJEKOVI ZA NESANICU

THE DRUGS OF SLEEP

he most widely used insomnia drugs promote sleep by improving the binding of y-aminobutyric acid (GABA) to
chloride ions released by the ventrolateral preoptic nucleus (VLPO) to suppress the ascending arousal system.

Preuzeto iz Peplow M. The Anatomy of Sleep. Nature, vol. 497, 23 May
2013, S3. Danas su najcesce koristeni lijekovi za nesanicu Z lijekovi (zolpidem,
zalepolon, zopiklon), jer imaju manje nuspojava od benzodiazepina. Nova skupina
lijekova za nesanicu mogli bi biti oreksinergici. Prototip skupine suvoreksant
(Belsomra®) je antagonist receptora za oreksin i registriran je od 2014. u SAD i
Japanu.




ANTIDEPRESIVI I BUSPIRON
U ANKSIOZNOSTI

" IRON SORI&fon anxiety
= Djeluje na presinapticke 5HT1, (regulira RS
razinu serotonina), D, (regulira razinu * a0
dopamina) i a, receptore (regulira razinu SSRi's, TCA's *

noradrenalina).

= Koristi se za lijeCenje generaliziranog
anksioznog poremecaja (GAD).

= NEMA anestezije, amnezije, antikonvulzivnog,
miorelaksantnog ucinka, interakcije s
alkoholom i ovisnosti. Minimalno sedira.

u ANTIDEPRESIVI downregulation of

pre-synaptic receptors
= Selektivni inhibitori prijensonika za serotonin, e
inhibitori prijenosnika za serotonin i
noradrenalin, triciklicki antidepresivi i inhibitori
monoaminooksidaze 4* razine serotonina u
mozgu.

= Koriste se za lijeenje DEPRESIJE i /.Z_f
ANKSIOZNOSTI. —

B
hypothalamus:
inhikits activation
of HPA axis RC



ANTIADRENERGICKI LIJEKOVI

U ANKSIOZNOSTI

KADA postsinaptickih
B-receptora dovodi do
SMANJENJA VECINE
TJELESNIH SIMPTOMA |
smanjenja osjecaja
anksioznosti.

Blokada a, presinaptickih
autoreceptora johimbinom
dovodi do povecanog
otpusptanja NA |
NAPADAJA PANIKE!

norepinephring

tremulousness




SUHI EKSTRAKT KORE VALERIJANE I
ETERICNO ULJE LAVANDE 'HERBALNI
ANKSIOLITICI =

. ERIJANA/ODOLJEN /

= U RH, kopneni krajevi. Tablete suhog
ekstrakta korijena (Persen®, Valeran®,
Belmiran San®) koriste se za
ublazavanje stresa, blage anksioznosti
| nesanice.

= LAVANDA

= U RH, Dalmacija i otoci. Aktivni sastojci
linalul i linalil acetat pokazuju anksioliticCki
ucinak posredovan 5-HT1, receptorima.

= U Njemackoj je registriran peroralm
pripravak eterichog ulja lavande,
Silexan®.

« Za blagu anksioznost. Jednako je
djelotvoran kao lorazepam za GAD!

Cuvena hvarska lavanda je zapravo
lavandin



