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Sazetak

Benzodiazepini se prema Nacionalnom centru za kontrolu trovanja (NCKT) VMA,
evidentiraju kao najces¢i uzrok samotrovanja. Cilj istrazivanja bio je analizirati aktuelnu
upotrebu, zloupotrebu i toksi¢nost ingestiranih benzodiazepina kod pacijenata hospitalno
lijeCenih na Klinici za urgentnu i klini¢ku toksikologiju NCKTVMA, tokom 2018. godine.
Istrazivanje je dizajnirano kao retrospektivna studija. Analizirani su pacijenti lijeceni
iskljucivo zbog akutne intoksikacije benzodiazepinima, bez koingestije drugih ljekova ili
psihoaktivnih supstanci. U posmatranom periodu, hospitalno je zbog trovanja
psihotropnim ljekovima lije¢eno 377 bolesnika, pri ¢emu je kod 185 (49%) jedan od
uzrocnika bio neki od benzodiazepina, a kod 89 (23,6 %) benzodiazepini su bili jedini
ingestirani agens. Prosje¢na starost analizirane populacije iznosila je 47,89 + 20,94 godi-
na (15-90 godina). Rezultati sprovedene analize ukazuju da je viSe od polovine pacijena-
ta zloupotrijebilo lijek bromazepam (54,72%). Odmah iza bromazepama, po ucestalosti
nalaze se alprazolam (13,21%), klonazepam (12,26%) i lorazepam (11,32%). Takode,
utvrdeno je da su pacijenti benzodiazepine koristili i u medusobnoj kombinaciji (16,85%).
Osobe srednje zivotne dobi, Zenskog pola, bile su sklonije zloupotrebi benzodiazepina.
Specifi¢ni antidot flumazenil, primjenjivan je kod 17,98% pacijenata. Najc¢eS¢a upotreba
flumazenila, bila je u grupi pacijenata starijih od 65 godina. Prema Glazgov koma skali,
kod 70 pacijenata je doslo do poremecaja stanja svijesti nivoa somnolencije, kod 9 nivoa
sopora, kod 7 nivoa kome, dok je normalno stanje svijesti registrovano kod 3 pacijenta.
Letalni ishod, zabiljezen je kod 1 pacijenta, starosti 89 godina. Pracenje aktuelnih trendo-
va u upotrebi i zloupotrebi, moze doprinijeti u racionalizaciji propisivanja benzodiazepina.
Buduca istrazivanja, sprovedena na vefem uzorku, obuhvatie pacijente, koji bi na
prijemu imali potvrdeno prisustvo alkohola i drugih psihoaktivnih supstanci.

UvoD

trajne primjene benzodiazepina dolazi do postepenog razvo-

Benzodiazepini predstavljaju jednu od najviSe propisi-
vanijih grupa ljekova, a u klini¢koj praksi se koriste jo§ od
60-tih godina XX vijeka. Upotrebljavaju se u terapiji anksi-
oznosti, agitacije, insomnije, konvulzija, sindroma obustave,
kao i za izazivanje proceduralne sedacije. Danas ih na svjet-
skom trzi$tu ima oko pedeset(]),

Opste je poznata Cinjenica da benzodiazepini spadaju u
relativno bezbjednu i dobro podnosljivu grupu ljekova, kod
kojih postoji povecéan rizik od zloupotrebe. Prilikom dugo-
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ja zavisnosti i tolerancije. Tolerancija na antikonvulzivno,
sedativno i hipnoticko djelovanje benzodiazepina se rela-
tivno brzo javlja, dok se na amnesticke i anksioliticke efek-
te, najvjerovatnije i ne pojavljuje. Nemoguénost smanjenja
doze usled hroniéne primjene benzodiazepina pripisuje se
razvoju fizicke zavisnosti, a ne razvoju tolerancije, $to je
znacajno u klini¢koj praksi kako bi se izbjegla pojava sin-
droma obustave (2). Sindrom obustave moZe se javiti kod
svih onih pacijenata koji benzodiazepine koriste u
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kontinuitetu od cetiri mjeseca ili duze, a karakteriSe se
pojavom malaksalosti, disfazije, anksioznosti, depersonali-
zacije 1 perceptivnih promjena, kao Sto su nestabilnost i
hiperakuzija. Zbog toga je propisivanje i upotreba benzodi-
azepina u mnogim razvijenim zemljama svijeta zakonski
regulisan proces. Pojedine zemlje u razvoju i dalje kori-
snicima omogucavaju preuzimanje ovih ljekova bez ljekar-
skog recepta(®). Prema mnogim ranije sprovedenim studija-
ma, unos visokih doza benzodiazepina jedan je od najcescih
uzroka trovanja prilikom pokusaja suicida. U razvijenim
zemljama svijeta benzodiazepini predstavljaju uzrok 30-
40% svih uzroka trovanja, dok je u zemljama u razvoju taj
procenat mnogo veci (Pakistan, 80%)@). U najve¢em broju
slucajeva, klinicka slika trovanja benzodiazepinima mani-
festuje se u vidu blage do umjerene sedacije, koja nastaje
kao rezultat depresije centralnog nervnog sistema (CNS). U
praksi se veoma rijetko javlja duboka koma, pracena cirku-
latornom ili respiratornom depresijom, dok sama aspiracija
moze biti uzrok smrti usled predoziranja benzodiazepinima.
Takode, zabiljezeno je da egzogeni unos visokih doza ben-
zodiazepina, veoma rijetko izazove smrt. U klini¢koj praksi
postoji velika zabrinutost zbog potencijalnog razvoja neze-
ljenih efekata, kao rezultat aditivnog djelovanja benzodi-
azepina sa alkoholom ili nekim drugim depresorima CNS-a.
Evidentan je podatak da su osobe starije zivotne dobi pod
poveéanim rizikom, jer se kod njih javlja smanjenje meta-
bolizma i poveéana osetljivost, dok farmakokinetske studije
ukazuju na postojanje znacajne razlike u distribuciji i elimi-
naciji nekih do sada ispitivanih jedinjenja(>).

Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati aktuelnu upotrebu,
zloupotrebu i toksi¢nost ingestiranih benzodiazepina medu
populacijom hospitalizovanih pacijenata u Nacionalnom cen-

analizirani su metodom deskriptivne statistike, a isti potom
predstvaljeni tabelarno i graficki. Istrazivanje je sprovedeno
uvidom u medicinsku dokumentaciju iz 2018. godine.

REZULTATI

Od 377 pacijenata koji su hospitalizovani zbog trovanja
psihaktivnim ljekovima, kod 185 (49%) pacijenata, jedan od
uzro¢nika trovanja je bio lijek iz klase benzodiazepina. Kod
89 pacijenata (23,6%) radilo se iskljucivo o ingestiji benzo-
diazepina, od kojih je 66 (74,16%) bilo zenskog pola, a
23(25,84%) muskog pola. Prosjec¢na starost analizirane pop-
ulacije iznosila je 47,89+ 20,94 godina (15-90 godina).
Odnos zenskih i muskih pacijenata prikazan je na grafiku 1.

= Muski
= Zenski

Grafikl. Polna distribucija ispitanika u ispitivanom uzorku

Zapazeno je da su osobe srednje zivotne dobi, zenskog
pola, sklonije zloupotrebi benzodiazepina. Pripadnici
muskog pola, zloupotrebljavaju ovu grupu ljekova u mladoj
zivotnoj dobi. Distribucija polne i starosne strukture ispi-
tanika, predstavljena je u tabeli 1.

Tabela 1. Distribucija polne i starosne strukture ispitanika

tru za kontrolu trovanja Vojnomedicinske akademije u
Beogradu, kao institucije u kojoj se zbrinjava najveci Zene Muskarci Ukupno
broj akutnih trovanja u regionu, te bi se dobijeni rezul-
tati mogli smatrati relevantnim i za susjedne zemlje. Starosna grupa | N = % N % N %
MATERIJAL I METODE Igrupa (1540) | 25 7143% | 10 2857%| 35  100%
Istrazivanje dizajnirano kao retrospektivna studija,
obuhvatilo je analize prethodno popunjenih izvestaja, | Il grupa (41-65) | 30 81,08% | 7  18,92% 37  100%
dostupnih u bazi podataka Klinike za urgentnu i
klini¢ku toksikologiju Nacionalnog centra za kontrolu | Il grupa (>65) I 6471% | 6 3529%( 17 100%
trovanja VMA. Prikupljeni podaci odnosili su se na
. .. . Ukupno 66 74,16% 23 25,84% | 89 100%
pol, starosnu dob, postavljene dijagnoze, prirodu tro-

vanja, prethodna psihijatrijska oboljenja, vrstu ingesti-
ranog benzodiazepina, koncentracije benzodiazepina u krvi
pri prijemu, klini¢ku sliku i ishode lije¢enja.Ovo istrazivan-
je obuhvatilo je pacijente oba pola, starosne dobi od 15 do
90 godina. U odnosu na starosnu dob, pacijenti su grupisani
u tri kategorije: mlade osobe (15—40 godina), osobe srednje
zivotne dobi (41-65 godina) i starije osobe (stariji od 65). U
studiju su ukljuceni pacijenti koji su primljeni na kliniku
iskljucivo zbog akutne intoksikacije benzodiazepinima.
Pacijenti kojima je toksikoloSkom analizom uz benzodi-
azepine utvrdeno prisustvo alkohola i/ili drugih ljekova,
nijesu ukljuceni. Procjena stanja svijesti izvrSena je prema
Glazgov koma skali (Glasgow Coma Scale - GCS). Za anali-
zu potencijalnih interakcija koriS¢ena je komercijalno dos-
tupna Lexicomp® baza podataka. Dijagnosticka kategori-
zacija poremecaja izvrSena je prema Medunarodnoj klasi-
fikaciji bolesti, deseta revizija (MKB - 10). Dobijeni podaci

IN- Ukupan broj hospitalizovanih pacijenata u analiziranom uzorku;
20/ - Procenat od ukupnog broja hospitalizovanih pacijenata u analizira-
nom uzorku.

U daljem prikazu rezultata, dati su podaci koji se odnose
na ucestalost upotrebe razliCitih klasa benzodiazepina,
dobijeni iz dostupne medicinske dokumentacije, a na
osnovu anamnestickih podataka i potvrdenih toksikoloskih
analiza. Rezultati sprovedene analize ukazuju da je vise od
polovine pacijenata zloupotrijebilo lijek bromazepam, i to
54,72%. Odmabh iza bromazepama, po ucestalosti upotrebe
nalaze se alprazolam sa 13,21%, klonazepam sa 12,26% i
lorazepam sa 11,32%. Prikaz najce$¢e zloupotrebljivanih
benzodiazepina, njihovo poluvrijeme eliminacije i aproksi-
mativni prikaz peroralnih doza ekvivalentnih diazepamu od
10 mg predstavljeni u tabeli 2.
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Tabela 2. Ucestalost upotrebe razlicitih klasa benzodiazepina,
poluvrijeme eliminacije i prikaz peroralnih doza ekvivalentnih

diazepamu od 10 mg
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nelijek-lijek interakcijeprema Lexicomp®bazi podataka (7)

Lijek, poluvrijeme | Aktivni metaboliti, Peroralna doza
eliminacije (tq /2)1 poluvrijeme ekvivalentna N2 %3
eliminacije (t; /2)1 diazepamu
od 10 mg!
Bromazepam, 20 h 10-20 h 5-6 mg 58 54,72%
Alprazolam Hidroksilovani 0,5 mg 14 13,21%
derivati, 6-12 h
Klonazepam, 30-50 h | 18-50 h 0,5 mg 13 12,26%
Lorazepam, 15 h 10-20 h 1 mg 12 11,32%
Diazepam, 20-100 h | Nordiazepam, 36-200 h| 10 mg 7 6,60%
Midazolam - - 2 1,89%
Ukupno 106 100%

Ipodaci preuzeti iz referencepod rednim br. 6;
2N - Ukupan broj ljekova u analiziranom uzorku ;

39 - Procenat od ukupnog broja ljekova u analiziranom uzorku.

Analizom raspolozivih podataka, utvr-
deno je da su benzodiazepini, osim poje-
dinacne primjene, koris¢eni i u medu-
sobnoj kombinaciji. Kod 15 pacijenata
(16,85%) je registrovana zloupotreba dva
ili tri lijeka istovremeno. Ovo je bio razlog
za analizu nastanka potencijalnih inter-
akcija izmedu primjenjivanih ljekova, a
koje se mogu javiti isklju¢ivo pri uzimanju
dva ili vise ljekova istovremeno. Kod svih
je zabiljezena klasa interakcije C. Dobijeni
podaci ukazuju da istovremena primjena
dva ili vise benzodiazepina, dovodi do adi-
tivnih efekta upotrebljivanih ljekova, te
sledstveno pogoduje razvoju depresije cen-
tralnog nervnog sistema (CNS). Rizik od
nastanka nezeljenih efekata u vezi je sa
takvom upotrebom, pa se kod pacijenata
moze javiti ataksija, konfuzija, pospanost,

Svi pacijenti ukljuceni u ovo istra-
zivanje su pored zabiljezenih simp-
toma i znakova samotrovanja, imali su
i potvrdene koncentracije benzodi-
azepina u krvi na prijemu. Toksikolo-
skim analizama je utvrdeno, da su
maksimalne koncentracije benzodi-
azepina na prijemu odgovarale tok-
si¢énim 1/ili letalnim koncentracijama
lijeka u krvi. Statisticka analiza i pore-
denje koncentracije benzodiazepina sa
podacima preuzetim iz literature pred-
stavljeni su u tabeli 4.

Tabela 4. Koncentracije lijeka na prijemu, srednja vrijednost i
standardna devijacija, opseg terapijskih i toksic¢nih koncentracija

Lijek Min Max Mean + sd3 Terapijska Toksi¢na
(mg/L)! (mg/L)2 koncentracija koncentracija
(mg/Ly4 (mg/L)>
Alprazolam 0,01 1,27 0,33£0,36 0,02 - 0,04 0,075
Bromazepam 0,02 4,17 1,09+0,82 0,08 — 0,17 0,25-0,5
Diazepam 0,04 5,03 1,35+1,74 0,125 -0,75 1,5
Klonazepam 0,03 0,65 0,2240,23 0,03 — 0,06 0,1-0,12
Lorazepam 0,06 1,6 0,53+0,45 0,02 - 0,25 0,3-0,5
Midazolam 0,2 3,91 2,06+2,62 0,08 - 0,25 1-1,5

1 Min — Minimalna koncentracija lijeka, detektovana pri priprijemu u analiziranom uzorku;
2 Max —Maksimalna koncentracija lijeka, detektovana pri prijemu u analiziranom uzorku;
3 Mean + sd — Srednja vrijednost + standardna devijacija;

4.5 Podaci preuzeti iz reference pod rednim br. 8.

respiratorna depresija i opsta slabost. Prikaz potencijalnih
interakcija, razvrstanih prema tipu, klasi i predlozenim

intervencijama dobijenih uz pomo¢ Lexicomp®

podataka prikazani su u tabeli 3.

baze

Tabela 3.Klasifikacija primjenjivanih kombinacija i potencijal-

Flumazenil kao specificni antidot se primjenjuje u
diferencijalnoj dijagnostici poremecaja stanja svijesti,
terapiji u slucajevima predoziranja i pri akutnoj intoksikaci-
ji benzodiazepinima. U analiziranoj grupi, flumazenil je
primjenjivan kod 16 (17,98%) pacijenata. Od toga je

flumazenil u prvoj dobnoj grupi,

Kombinacije benzodiazepina N1 | Tip Klasa Predlozene | ordiniran kod 1(6,25%) pacijen-
interakcije | interakcije| intervencije | t& u drugoj dobnoj gr}ll?i’ kod 4
Alprazolam + bromazepam 1 Umjerena C Monitoring (25%) pactjenta 1 trecoj d9bn0]
. i o grupi, kod 11 (68,75%) pacijena-
Alprazolam + diazepam 1 Umjerena C Monitoring ta. Pa je prema tome, upotreba
Bromazepam + diazepam 5 Umjerena C Monitoring flumazenila u grupi pacijenata
Bromazepam + klonazepam 2 | Umjerena C Monitoring starijih od 65 godina bila naj-
Bromazepam + lorazepam 2 Umjerena C Monitoring Ces¢a. U tabeli 5 prikazana je
Klonazepam + lorazepam 1 Umjerena C Monitoring p.rimj cna ﬂum'fl.zlenila}. u anali-
Klonazepam + midazolam 1 Umjerena C Monitoring ziranoj populaciji pacijenata.
Alprazolam + bromazepam + lorazepam | 1 Umjerena C Monitoring
Bromazepam + klonazepam + lorazepam | 1 Umjerena C Monitoring
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Tabela 5. Primjena flumazenila u ispitivanoj populaciji

pacijenata
Starosna grupa NI %2
I grupa (15-40) 1 6,25%
IT grupa (41-65) 4 25%
III grupa (>65) 11 68,75%
Ukupno 16 100%

IN- Ukupan broj pacijenata kojima je u terapiji ordiniran flumazenil;
29, _Procenat od ukupnog broja pacijenata kojima je ordiniran flumazenil.

Procjena stanja svijesti izvrSena je prema zabiljezenoj
klinickoj slici, a na osnovu ¢ega su rezultati kvantifikovani
prema Glazgov koma skali (engl. Glasgow Coma Scale -
GCS). Kod 70 pacijenata zapazen je poremecaj svijesti
nivoa somnolencije, kod 9 pacijenata nivoa sopora i 7 paci-
jenata nivoa kome. Od ukupnog broja, tri pacijenta imala su
zabiljezeno normalno stanje svijesti, dok je letalni ishod
zabiljezen je kod 1 pacijenta, starosti 89 godina. U Tabeli 6
prikazani su poremecaji stanja svijesti kod hospitalizovanih
pacijenata pri prijemu.

Tabela 6. Ucestalost razlicitih poremecaja stanja svijesti pri pri-
Jjemu, prema Glazgov koma skali

Stanje svijesti Broj Procentualna
prema GCS pacijenata  zastupljenost
GCS 15 puna svijest 3 3,37%

GCS > 13 (somnolencija) 70 78,65%

GCS 9-12 (sopor) 9 10,11%

GCS < 8 (koma) 7 7,87%
Ukupno 89 100%

Analizirajuci sve starosne kategorije pacijenata, uoc¢eno
je da vecina hospitalizovanih pacijenata nije ranije bila na
pregledu kod psihijatra. Nesto vise od trecine pacijenata ima
psihijatrijsku dijagnozu (32,58%). Od ukupnog broja anal-
iziranih pacijenata, oko 15% pacijenata imalo je recidiv
pokusaja suicida u nekom ranijem periodu. Navedeni
podaci mogu se vidjeti na Grafiku 2.

Psihijatrijska konsultacija (evaluacija) obavljena je za
vecinu pacijenata bez obzira na to da li su nekada ranije bili
lijeceni u psihijatrijskim ustanovama ili su bili na psihijatrij-
skom pregledu. Konsultacija je imala za cilj procjenu sui-
cidalnog rizika, na osnovu Cega je donesen psihijatrijski
zakljucak i postavljena dijagnoza. Prema pregledanoj medi-
cinskoj dokumentaciji, u uzorku od 89 pacijenata, ucestalost
pojedinih psihijatrijskih poremecaja bila je sljedeca: 37,36%
poremecaji raspolozenja — afektivni poremecaji (F30-F39),
28,57% neurotski, stresogeni i tjelesno manifestni pore-
mecaji (F40-F48), 15,38% dusSevni poremecaji i poremecaji
ponasanja (F00-F09), 7,69% poremecaji licnosti i pore-
mecaji ponasanja odraslih (F60-F69), 6,60% shizofrenija,
shizotipski poremecaji i sumanuti poremecaji (F20-F29),
4,40% dusevni poremecaji i poremecaji ponasanja uzroko-
vani upotrebom psihoaktivnih supstanci (F10-F19). U
Tabeli7 prikazani su psihijatrijski poremecaji klasifikovani
prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, deseta revizija
(MKB - 10).

Tabela 7. Dijagnosticka kategorizacija dusevnih poremecaja i
poremecaja ponasanja, prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Recidiv

Psihijatrijski pacijent
67.42%
32.58%

ENe
EDa

85.40%
14.60%

10 (MKB 10)
Dijagnosti¢ka kategorija
Naziv Sifra N %
Dusevni poremecaji F00-F09 14 15,38%
i poremecaji ponasanja
Dusevni poremecaji i
poremecaji ponasanja
uzrokovani upotrebom
psihoaktivnih supstanci F10-F19 4 4,40%
Shizofrenija,
shizotipski poremecaji i
sumanuti poremecaji F20-F29 6 6,60%
Poremecaji raspolozenja,
afektivni poremecaji F30-F39 34 37,36%
Neurotski, stresogeni i
tjelesno manifestni
poremecdaji F40-F48 26 28,57%
Poremecaji licnosti i
poremecaji ponasanja
odraslih F60-F69 7 7,69%
Ukupno 91 100%
IN —Ukupan broj postavljenih psihijatrijskih dijagnoza;
204 -Procenat od ukupnog broja postavljenih dijagnoza.
DISKUSIJA
Benzodiazepini predstavljaju farmakoterapijsku grupu
ljekova, sa kojom se pokriva Sirok spektar indikacionog
podrucja. Zbog svoje velike terapijske Sirine, efikasnosti i
bezbjednosti, nerijetko se propisuju razlicitim katego-
rijama pacijenata, za razliite simptome i znakove bolesti.

U svijetu je zabiljezen trend porasta zloupotrebe benzodi-

Grafik 2. Distribucija psihijatrijskih pacijenata i recidiva u
pokusaju suicida

azepina, ukljucujuéi i veliku ucestalost pokusaja suicida
ovim ljekovima ©-10),
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Podaci dobijeni iz Nacionalnog centra za kontrolu
trovanja VMA u Republici Srbiji, ukazuju da su i dalje naj-
ucestalija trovanja psihoaktivnim supstancama. Kao ljekovi
sa najvecom stopom zloupotrebe upravo javljaju banzodi-
azepini. Bilo da se koriste pojedinacno, ili u medusobnoj
kombinaciji, kao i u kombinaciji sa alkoholom i drugim
istovremeno primijenjenim ljekovima, benzodiazepini se
nalaze na samom vrhu uzroka zloupotrebe(11). Akutna intok-
sikacija benzodiazepinima uglavnom se manifestuje u vidu
blazih poremecaja svijesti, kao §to su somnolencija i sopor,
ali se mogu javiti i ataksija, hiporefleksija, arefleksija,
nistagmus i midrijaza. Poremecaji ozbiljnijeg karaktera mo-
gu se javiti kao poremecaji svijesti do nivoa kome, depresija
disanja, poremecaji sr€anog ritma, tecirkulatorni kolaps.
Smrtni ishod moze nastati kao posledica predoziranja
benzodiazepinima, narocito u slucajevima primjene benzo-
diazepina kratkog dejstva (12),

Benzodiazepini se veoma dobro resorbuju na nivou gas-
trointestinalnog trakta i vezuju za proteine plazme, a isto
tako imaju tendenciju da se akumuliraju na nivou adipoznog
tkiva i centralnog nervnog sistema (CNS). Lako prelaze kroz
krvno-mozdanu barijeru u CNS, prolaze placentarnu
barijeru i izlucuju se u majc¢ino mlijeko. Poluvrijeme elimi-
nacije benzodiazepina, zavisi od starosti pacijenata i prisust-
va komorbiditeta. Kod pacijenta starije zivotne dobi i paci-
jenta sa oslabljenom jetrenom funkcijom, moze se ocekivati
produzeno poluvrijeme eliminacije samih benzodijazepina
i/ili njihovih metabolita. Kao razlog za to, navodi se upravo
metabolizam benzodiazepina na nivou mikrozomalnog
enzimskog sistema celija jetre (CYP P450, prvenstveno
CYP3A4 i CYP2C19). Stoga bi snazni induktori i/ili
inhibitori enzima CYP3A4, mogli znacajno da uticu na
promijenu koncentracije lijeka u plazmi. Nakon reakcija
druge faze metabolizma, benzodiazepini i/ili njihovi
metaboliti, uglavnom se izlu¢uju putem urina (13),

Rezultati istrazivanja Americke akademije za klinicku
toksikologiju (44CT- American Academy of Clinical
Toxicology) ukazuju da je u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama tokom 2012. godine, zabiljezeno ukupno 29554
slucaja zloupotrebe benzodiazepina. Osim toga, 306
sluc¢ajeva imalo je status teSkog trovanja, dok se 17 slucajeva
zavrsilo sa smrtnim ishodom. Benzodiazepini su kao uzrok
trovanja bili zastupljeni i u mnogim evropskim zemljama
(11, U Republici Srbiji, prema nedavno sprovedenim studi-
jama Centra za kontrolutrovanja VMA, benzodiazepini se
evidentiraju kao najce$¢i uzrok samotrovanja, sa vise od
50% registrovanih slucajeva. U analiziranim uzorcima
najviSe su detektovani diazepam (35%), bromazepam
(34%), lorazepam (14%), klonazepam (7%), alprazolam
(6%) 1 midazolam (5%). Petogodi$njim istrazivanjem, koje
je obuhvatilo vremenski period od 2009 do 2013. godine,
doslo se do zakljucka da su diazepam i bromazepam bili
glavni uzro¢nici samotrovanja ljekovima. Kao razlog za to,
navodi se sve ucestalije propisivanje benzodiazepina u skoro
svim granama medicine. Tokom petogodiSnjeg perioda,
zabiljezena su 32 smrtna slucaja, vezana sa ingestijom ben-
zodiazepina. U posmatranom periodu, najmladi pacijent
imao je 27, a najstariji 89 godina(®). Sli¢an trend zloupotrebe
benzodiazepina, zabiljezen je od strane drugih istrazivaca u
prethodno pomenutom Centru (14),
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Benzodiazepini se znatno ceSée zloupotrebljavaju u
zenskoj populaciji, a u poredenju sa muskom populacijom, 3
puta vise. Slicno kao u Srbiji, u Crnoj Gori, prema ranije
sprovedenim istrazivanjima, pripadnice zenskog pola u
veéem procentu koriste benzodiazepine (15,

Kako su indikacije za primjenu benzodiazepina dosta
siroke, to ovu farmakoterapijsku grupu, ¢ini lako dostupnom
u svim populacionim kategorijama pacijenata. Prema
sprovedenoj kategorizaciji, prva i druga kategorija broje 72
pacijenta (80,90%), koji bi trebali da predstavljaju radno
sposobno stanovni$tvo.

U naSem istrazivanju, bromazepam se javlja kao naj-
¢esce korisceni lijek u cilju samotrovanjima u svim staros-
nim kategorijama pacijenata. S obzirom da je ovo istraziva-
nje sprovedeno u novije vreme u odnosu na druge spo-
menute studije, ucestalost samotrovanja bromazepamom
ukazuje na sve vece propisivacke navike i veéu dostupnost
bromazepama u svim starosnim kategorijama pacijenata.
Prema izmjerenim koncentracijama lijeka u krvi na prijemu,
koncentracije bromazepama se nalaze u opsegu od 0,02
mg/L do 4,17 mg/L, pa su u poredenju sa dostupnim litera-
turnim podacima, koncentracije bromazepama u okviru
toksic¢nih i letalnih koncentracija (14), Na drugom mjestu je
alprazolam, a potom klonazepam, lorazepam, diazepam i
midazolam.

U vedéini slucajeva, akutna trovanja su kategorisana
blago do umjerena, tj. stanje svijesti do nivoa somnolencije
(78,65%). Primjena flumazenila, zabiljezena je kod 16 paci-
jenata (17,98%), i to kod starijih od 65 godina. Ucestalost
primjene flumazenila, kao specificnog antidota kod trovanja
benzodiazepinima, govori nam mnogo o tezini samotrova-
nja, ali i o toksiCnosti ingestiranog agensa, pa je ucestalost
primjene flumazenila u ranije sprovedenim studijama, a u
populaciji starijih pacijenata i do 100% (osobe starije od 65
godina). Prema tome, flumazenil bi mogao da pronade svoje
mjesto kao dio obaveznog terapijskog protokola (14).
Psihatrijskom evaluacijom, poremecaji raspolozenja i
afektivni poremecaju bili su najceséi u analiziranom uzorku
(37,36%). Smrtni ishod, registrovan je kod 1 pacijenta,
starosti 89 godina. Prema ranije sprovedenim studijama,
stopa smrtnosti za osobe starije od 65 godina je dva puta
veéa u poredenju sa mladom populacijom (14). Medutim,
znacaj i uloga benzodiazepina u savremenoj klini¢koj praksi
je neizmjerna. Poveéanjem trenda zloupotrebe ljekova,
ukazuje se na sve vecu potrebu za restriktivniji nacin propi-
sivanja i izdavanja ove grupe ljekova.

ZAKLJUCAK

Rezultati sprovedenog istrazivanja ukazuju da trovanja
benzodiazepinma ¢ine oko 50% od svih hospitalno lijecenih
intoksikacija zbog pokusaja suicida psihotropnim ljekovima.
U posmatranom periodu, najmladi pacijent imao je 15, a
najstariji 90 godina. Osobe srednje zivotne dobi, Zenskog
pola, bile su sklonije zloupotrebi benzodiazepina. Hospitali-
zovani pacijenti su tom prilikom u najvecem procentu koris-
tili bromazepam (54,72%), alprazolam (13,21%) i
klonazepam (12,26%). Klinicka slika je u vecini slucajeva
bila laka, ali je zabiljezen i jedan smrtni slucaj, kod osobe
starije zivotne dobi. Najcesca upotreba flumazenila, bila je u
grupi pacijenata starijih od 65 godina.
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Rezultati istrazivanja ukazuju na potrebu sprovodenja

edukativnih mjera kako prema propisivacima, tako i prema
korisnicima ove grupe ljekova. Prac¢enje aktuelnih trendova
u upotrebi i zloupotrebi, moze doprinijeti u racionalizaciji
propisivanja benzodiazepina. Bududa istrazivanja, sprove-
dena na ve¢em uzorku, mogla bi obuhvatiti pacijente koji su
na prijemu u akutnoj intoksikaciji imali detektovano prisust-
vo alkohola i drugih ljekova u bioloskom materijalu.

ZAHVALNICA

Ovo istrazivanje je sprovedeno u okviru projekta
Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja RS:
“Integralna studija identifikacije regionalnih faktora rizika
Zivotne sredine za masovne nezarazne bolesti populacije u
Srbiji — INGEMA S, ev. br. 11l 41028”.

Abstract

Benzodiazepines are reported as the most common cause of poisoning according to the
National Poison Control Center of MMA. The aim of this study was to analyze the current
use, abuse and toxicity of ingested benzodiazepines at the Clinic for Emergency and
Clinical Toxicology at the National Center for the Control of Poisoning of the MMA, dur-
ing 2018. Research designed as a retrospective study included patients treated exclusively
for acute intoxication with benzodiazepines. During the observational period, 377 patients
were admitted due to poisonings by psychotropic medications, including 185 cases (49%)
of benzodiazepines ingestion, among which there were 89 patients (23.6%) overdosed by
benzodiazepines as the only agent. The average age of the analyzed population was 47.89
+ 20.94 years (15-90 years). The results of the conducted analysis indicate that more than
half of the patients abused the drug bromazepam, 54.72%. Immediately after bromazepam,
the frequency of abuse is followed by alprazolam with 13.21%, clonazepam with 12.26%
and lorazepam with 11.32%. Analysis of the available data, it has been found that in addi-
tion to benzodiazepines are the individual application and used in combination (16.85%).
Females of middle age are more likely to abuse benzodiazepines. A specific antidote
flumazenil was applied at 17.98% of the patients. The most common use of flumazenil,
was in the group of patients older than 65 years. According to the Glasgow Coma Score,
state of awareness level of somnolence, had 70 patients, the level of somnolence, 9
patients, the level of coma, 7 patients and the normal state of consciousness, 3 patients.
The lethal outcome was observed in 1 patient, aged 89 years. Psychiatric consultation
(evaluation) was performed for most patients. Monitoring of current trends in use and
abuse can contribute to the rationalization of prescribing benzodiazepines. Future
research, conducted on a larger sample will include patients who would have confirmed
the presence of alcohol and other psychoactive substances.
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