
7   Z Á K L A D Y  N E U R O FY  Z I O LÓG   I E  C E N T R Á L N E H O  N E R V O V É H O . . . 	 75

transportované do vezikúl prostredníc-
tvom vezikulárnych transportérov (napr. 
vezikulárny transportér pre monoamíny – 
VMAT). Ak sa molekula neurotransmi-
tera uvoľní do cytoplazmy, môže dôjsť 
k  jej degradácii, prípadne môže vykazo-
vať na daný neurón aj toxické pôsobe-
nie (napr. katecholamíny). Vezikuly teda 
predstavujú zásobáreň neurotransmite-
rov, pričom ich chránia pred pôsobením 
cytoplazmatických enzýmov. Malomole-
kulové neurotransmitery sú uskladnené 
v malých, priehľadných vezikulách s prie-
merom okolo 50 nm. Z rezervnej oblasti 
sú vezikuly premiestnené do aktívnej zó-
ny presynaptického zakončenia, kde sú 
ukotvené s  komplexom SNAPs (Soluble 
N-ethylmaleimide Attachment Proteins). 
Vstup iónov Ca2+ do nervového zakonče-
nia spôsobuje fúziu vezikúl s presynaptic-
kou membránou a uvoľnenie neurotrans-
mitera do synaptickej štrbiny. Na rozdiel 
od malomolekulových neurotransmiterov 
sú prekurzory neuropeptidov syntetizo-
vané a  uskladňované do sekrečných gra-
núl a  vezikúl v  tele neurónu, kde sa na-
chádza potrebný syntetický aparát (napr. 
bunkové jadro, ribozómy, endoplazmatic-
ké retikulum a  Golgiho aparát). Násled-
ne sú premiestnené rýchlym axónovým 
transportom prostredníctvom neurotu-
bulov do zakončenia axónu. Neuropepti-
dy sú uskladnené vo veľkých (elektróno-
vomikroskopicky denzných) vezikulách 
s priemerom okolo 120 nm.

Malomolekulové neurotransmitery a 
neuropeptidy sa môžu spoločne vysky-
tovať v  jednom presynaptickom zakon-
čení. Spoločné uvoľňovanie viacerých 
neurotransmiterov z  presynaptického za-
končenia a  prítomnosť zodpovedajúcich 
receptorov na postsynaptickej membráne 
vytvára podklad pre prenos rôznych signá-
lov v jednej synapse [4].

7.2.4	 Väzba neurotransmiterov 
na receptory

Uvoľnený neurotransmiter difunduje 
cez synaptickú štrbinu a viaže sa na špeci-
fické receptory nachádzajúce sa na postsy-
naptickej membráne, čím zahajuje kaská-
du následných zmien. Na základe účinkov 
sa chemické látky uvoľnené z  presynap-
tického zakončenia delia na neurotrans-
mitery a  neuromodulátory. Toto delenie 
nie je ale absolútne, nakoľko viaceré neu-
rotransmitery pôsobia tak na iónotropné, 
ako aj metabotropné receptory (napr. ace-
tylcholín, glutamát). Acetylcholín uvoľ-
nený z  pregangliových neurónov v  auto-
nómnych gangliách alebo z  motorických 
neurónov predných rohov miechy v  ob-
lasti nervovosvalovej platničky po väzbe 
na iónotropné (nikotínové) receptory vy-
voláva rýchlu excitáciu postgangliových 
autonómnych neurónov, alebo kontrak-
ciu priečne pruhovaného svalstva. V moz-
gu a vo vnútorných orgánoch (napr. srdce) 
však môže acetylcholín väzbou na me-
tabotropné (muskarínové) receptory vy-
volávať pomalšiu a  dlhšie pretrvávajúcu, 
modulačnú zmenu na postsynaptickom 
neuróne.

Neurotransmitery sú podľa užšej definí-
cie chemické látky, ktoré priamo ovplyv-
ňujú iónové kanály na postsynaptickej 
membráne, pretože sa viažu na receptory, 
ktorých sú iónové kanály integrálnou sú-
časťou (tzv. iónotropné receptory; obrázok 
7.4 A). Väzba neurotransmitera na ióno-
tropný receptor, vyvolá primárne zmenu 
priepustnosti iónového kanála, ktorý je 
súčasťou receptora. Výsledkom je relatív-
ne rýchla zmena polarity postsynaptickej 
membrány. Medzi neurotransmitery, kto-
ré sa viažu na iónotropné receptory, patria 
acetylcholín, glutamát, aspartát, kyselina 
γ-aminomaslová (GABA) a glycín. Väzbou 
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na tieto receptory rýchlo vyvolávajú vznik 
excitačných postsynaptických potenciálov 
(EPSP) alebo inhibičných postsynaptic-
kých potenciálov (IPSP). Tieto lokálne po-
tenciály vznikajú v  zlomkoch milisekúnd 
po uvoľnení neurotransmitera a  máloke-
dy pretrvávajú dlhšie ako 100 ms. Zatiaľ 
čo glutamát ako excitačný neurotransmiter 
vyvoláva EPSP, GABA a glycín (inhibičné 
neurotransmitery) vyvolávajú vznik IPSP.

Ako neuromodulátory sa označujú che-
mické látky, ktoré skôr modifikujú alebo 

modulujú nervovú aktivitu, nepôsobia te-
da priamo na  vznik nervových impulzov. 
Väzba neuromodulátora na metabotrop-
ný receptor vyvoláva prostredníctvom G 
proteínov a následne druhých poslov kas-
kádu zmien, ktorých výsledkom je aj zme-
na priepustnosti iónových kanálov (obrá-
zok 7.4 B). Ich účinky nastupujú s určitým 
oneskorením, ale môžu pretrvávať niekoľ-
ko sekúnd až hodín, v  niektorých prípa-
doch aj dlhšie. Medzi neuromodulátory 
patria monoamíny dopamín, noradrenalín, 

Obrázok 7.4
Schematické znázornenie aktivácie iónotropného a metabotropného receptora 
(upravené podľa [7])
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adrenalín, sérotonín a histamín, ako aj neu-
ropeptidy. V ďalšom texte sa používa ozna-
čenie neurotransmitery aj pre chemické lát-
ky zo skupiny neuromodulátorov tak, ako 
je to zaužívané v odbornej literatúre.

Aktivácia iónotropných a  metabotrop-
ných receptorov vyvoláva okrem zmien 
priepustnosti iónových kanálov a  násled-
ných zmien polarity membrán neurónov, 
aj ďalšie deje (od aktivácie proteínkináz až 
po zmeny na úrovni génovej expresie). Ide 
zväčša o  deje, ktoré prebiehajú s  určitou 
latenciou a  často pretrvávajú, v  porovna-
ní so zmenami polarity membrán, aj dlh-
šiu dobu. Špecifickou skupinou sú plyn-
né neurotransmitery (napr. oxid uhoľnatý 
– CO, oxid dusnatý – NO), ktoré mô-
žu uplatňovať svoj efekt väzbou na intra-
celulárne lokalizovaný enzým guanylát-
cyklázu. Neurosteroidy zasa môžu pôsobiť 
prostredníctvom väzby na intracelulár-

ne receptory, ale aj prostredníctvom väz-
by na membránové receptory pre iné ne-
urotransmitery. Väzba neurosteroidov na 
intracelulárne receptory vyvoláva taktiež 
zmeny, ktoré sa prejavujú s latenciou a ma-
jú dlhšie trvanie. Môže ísť o tvorbu nových 
proteínov, z ktorých sa vytvárajú recepto-
ry alebo iónové kanály. Naproti tomu väz-
ba neurosteroidov na membránové recep-
tory môže vyvolať relatívne rýchle zmeny 
v činnosti neurónov ovplyvnením aktivity 
receptorov pre iné neurotransmitery (napr. 
GABAA receptory). Predpokladá sa, že 
rýchly (tzv. negenómový) účinok neuros-
teroidov môže byť sprostredkovaný aj re-
ceptormi spriahnutými s G proteínmi [4].

7.2.5	 Odstraňovanie a spätný 
transport neurotransmiterov

Väčšina neurotransmiterov je po uvoľ-
není z  nervových zakončení rýchlo od-

 Komentár k obrázku 7.4:
A) Iónotropné receptory.
Obsadenie iónotropného receptora vedie ku konformačnej zmene, ktorej výsledkom je zmena prie-
pustnosti pre ióny, čím dochádza k zmene elektrického náboja na povrchu neurónu (deporarizácia 
alebo hyperpolarizácia).
B) Metabotropné receptory.
1. Obsadenie metabotropného receptora vedie k aktivácii G proteínu (zloženého z podjednotiek α 
a βγ), pričom na podjednotke α dochádza k výmene GDP za GTP. Podjednotka α vykazuje vnútornú 
GTP-ázovú aktivitu, ktorá je potencovaná RGS proteínom.
2. G proteín podmieňuje tvorbu druhých poslov, ktorí aktivujú efektorové molekuly. Príkladom modu-
lačného pôsobenie na efektorové molekuly je stimulačný (Gαs) alebo inhibičný (Gαi/o) vplyv na ade-
nylátcyklázou podmienenú tvorbu cAMP alebo aktiváciu PLCβ prostredníctvom Gαq/11. Aktivácia PLCβ 
vedie k tvorbe IP3 a k následnému uvoľneniu intacelulárneho vápnika z endoplazmatického retikula 
(ER). G proteín môže tiež meniť priepustnosť iónových kanálov.
3. Po aktivácii agonistom dochádza k desenzitizácii metabotropných receptorov prostredníctvom ich 
fosforylácie, väzbou β-arestínu a následnou internalizácie do endozómov. Následne sú tieto receptory 
recyklované späť na povrch bunky, alebo degradované v lyzozómoch.
4. Aktivované metabotropné receptory modulujú génovú expresiu (GE) prostredníctvom aktivácie tran-
skripčných faktorov (TF). Aktivácia týchto faktorov prebieha prostredníctvom MAPK dráh.
5. Väzba agonistov môže podmieňovať dimerizáciu metabotropných receptorov.

Vysvetlivky:
ATP – adenozín trifosfát; βARR – β-arestín; cAMP – cyklický adenozínmonofosfát; DAG – diacylglycerol; 
GDP – guanozín difosfat; GTP – guanozín trifosfát; GIRK – G proteínom aktivované K+ kanály; GRK – 
kináza spojená s receptorom spriahnutým s G-proteínom; IP3 – inozitoltrifosfatáza
VDCC – napätím riadené Ca2+ kanály; PIP – fosfatidylinozitol, PIP2 – bifosfát; PIP3 – trifosfát; RAF1, 
MEK1, ERK1/2 – mitogénom aktivované kinázy proteínov (MAPK); RGS – regulátor signalizácie zabez-
pečovanej G proteínom
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Obrázok 9.2
Funkčná konektivita so vzťahom k mechanizmu účinku antidepresív – sieťový 
efekt (podľa [21])
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cíp triedenia podľa mechanizmu účinku 
jednotlivých antidepresív alebo celých 
skupín. Tak je napr. bupropión, ktorý bol 
časovo zaraďovaný do druhej generácie, 
teraz jediným predstaviteľom samostatnej 
skupiny NDRI. Klasifikácia antidepresív 
v kombinácii časového hľadiska a mecha-
nizmu účinku je uvedená v  tabuľke 9.1. 

Aj keď je v  nej viacero nekonzistentnos-
tí, priradenie antidepresív do jednotlivých 
skupín má význam pre klinické uvažova-
nie – napr. pri rozhodovaní sa o výmene 
antidepresíva pre neúčinnosť, pri predik-
cii nežiaducich účinkov typu A (® tabuľ-
ka 6.2) alebo pri kombinácii antidepresív-
nej liečby.

Tabuľ ka 9.1 
Klasifikácia antidepresív 

Skupina/liečivá Poznámka

TcA 
tricyklické antidepresíva/
antidepresíva I. generácie

amitriptylín 
imipramín 
klomipramín 
dosulepín 
dibenzepín* 

Definované podľa chemickej štruktúry, 
niektoré z nich preferenčne ovplyvňujú 
špecifické monoamínové systémy. 

II. generácia maprotilín 
viloxazín*  
(bupropión)

Oproti TcA odlišné v chemickej štruktúre 
(tetracyklické, heterocyklické). Bupropión 
je NDRI, viloxazín sa približuje NARI. 

IMAO 
inhibítory monoaminooxidázy

fenelzín* 
tranylcypromín* 
moklobemid 
(RIMA)

RIMA – reverzibilný inhibítor 
monoaminooxidázy A.

SSRI 
(Selective Serotonin Re-uptake 
Inhibitors)

citalopram  
escitalopram (ASRI) 
fluvoxamín 
fluoxetín  
paroxetín  
sertralín

Selektívna inhibícia spätného vstrebávania 
sérotonínu; jednotlivé liečivá sa od seba 
mierne, ale klinicky významne odlišujú. 
ASRI – Allosteric Serotonin Reuptake 
Inhibitor.

SNRI  
(Serotonin and 
Norepinephrine Re-uptake 
Inhibitors)

duloxetín 
milnacipran*  
venlafaxín 

Jednotlivé liečivá majú rôzny podiel 
inhibície transportu sérotonínu 
a noradrenalínu.

NARI  
(Norepinephrine Re-uptake 
Inhibitors)

reboxetín* 
(atomoxetín)

Atomoxetín s rovnakým mechanizmom 
účinku je indikovaný na liečbu ADHD.

NDRI  
(Norepinephrine and 
Dopamine Re-uptake 
Inhibitors)

bupropión Aj niektoré antidepresíva, označované 
ako selektívne (SSRI) blokujú pri vyšších 
dávkach transportéry pre noradrenalín 
a dopamín.

NaSSA 
(Noradrenergic and Specific 
Serotonergic Antidepressants)

mirtazapín 
mianserín

Blokujú presynaptický noradrenergický 
receptor a špecifické postsynaptické 
sérotonínové receptory.

SARI  
(Serotonin Antagonists and 
Reuptake inhibitors)

trazodón Nefazodón s podobným mechanizmom 
účinku bol deregistrovaný pre nežiaduce 
účinky.
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Skupina/liečivá Poznámka

tianeptín Potencuje re-uptake sérotonínu do 
presynaptického neurónu. Označovaný 
ako SRE (Serotonin Reuptake Enhancer)

agomelatín Má agonistický účinok na melatonínové 
receptory a antagonistický na 5-HT2c 
receptor. Zasahuje do cirkadiánnych 
rytmov. Označovaný ako MASSA 
(Melatonin Agonist and Selective 
Serotonin Antagonist).

vortioxetín Blokuje re-uptake sérotonínu a má účinok 
na viacero sérotonínových receptorov. 
Označovaný ako SMS (Serotonin 
Modulator and Stimulator).

* neregistrované v SR

Delenie antidepresív podľa klinické
ho účinku môže byť zviazané s  pozna-
ním ich mechanizmu účinku, alebo môže 
byť založené na vyhodnocovaní účinnos-
ti u  rôznych podtypov porúch. V  našich 
podmienkach je známy tzv. Náhunkov in-
dex publikovaný v roku 1973, ktorý je za-
ložený na vyhodnotení pomeru účinnos-
ti rôznych antidepresív a  iných postupov 
v  liečbe inhibovaných a  agitovaných fo-
riem depresie [32,33]. V literatúre sa mô-
žeme stretnúť aj s  označením tymolepti-
ká – antidepresíva „rozpúšťajúce“ patickú 
depresívnu náladu (väčšina TcA) a tymo-
eretiká – „energizéry“ (IMAO), ktorých 
cieľovým symptómom je anhedónia [34]. 
Podobný princíp je v  pozadí delenia na 
aktivujúce tymoleptiká (nortriptylín, de-
sipramín) a  sedatívne/anxiolytické tymo-
leptiká (napr. amitriptylín, klomipramín, 
imipramín) [33].

Známe je schematické priradenie ve-
dúceho účinku antidepresív podľa ovplyv-
nenia troch hlavných neurotransmiterov 
– ovplyvneniu sérotonínu sa prisudzuje 
antidepresívny a anxiolytický efekt, norad-
renalínu aktivačný efekt a dopamínu efekt 
spočívajúci v  zvýšení hedonistického pre-
žívania a plastickosti emocionálnej reakti-

vity. Sérotoninergický efekt je dôležitý pre 
účinnosť na obsedantné príznaky a zníže-
nie impulzivity, kombinácia sérotoniner-
gického a noradrenergického mechanizmu 
zasa pre ovplyvnenie neuropatickej boles-
ti. V dobe medicíny založenej na dôkazoch 
sú rozdiely v účinnosti na liečbu depresie, 
posudzované na základe kontrolovaných 
klinických štúdií, malé. Skôr sa stretneme 
so zdôrazňovaním špecifických vlastnos-
tí konkrétnych novších antidepresív, čo je 
podložené výsledkami štúdií a odlišnosťa-
mi v mechanizme účinku, ale zároveň to 
treba chápať aj ako súčasť marketingovej 
stratégie s  cieľom podporiť výnimočnosť 
lieku na ovplyvnenie konkrétnych prí-
znakov (napr. anhedónia, kognitívne dys-
funkcie, sexualita).

9.4	 Skupinové nežiaduce 
účinky antidepresív

9.4.1	 Časté NÚ typu A spojené 
s monoamínovým pôsobením

Načastejšími NÚ spojenými so zvýše-
ním sérotoninergickej signalizácie sú gast
rointestinálne NÚ. Sú typické pre sku-
pinu SSRI, ale aj ďalšie AD, ktoré majú 
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skupine. Pri porovnaní skupín anxiolytík 
a hypnotík je tiež zaujímavé, že napr. päť 
z  ôsmich benzodiazepínových hypnotík 
má na niektorej pozícii substituovaný flu-
ór, ktorý ale nie je inkorporovaný v  che-
mickej štruktúre žiadneho benzodiazepí-
nového anxiolytika.

Benzodiazepínové anxiolytiká a hypno-
tiká, ako aj tzv. Z-hypnotiká, účinkujú na 
GABAA receptory tak, že sa viažu na ben-
zodiazepínové, resp. nebenzodiazepínové 
miesto receptora a ortostericky alebo alos-
tericky zvyšujú citlivosť na GABA, čo spô-
sobuje častejšie/dlhšie otváranie chlorido-
vého kanála. Barbituráty dokážu účinkom 
na GABAA receptory otvárať chloridový 
kanál aj bez prítomnosti GABA.

V  závislosti od špecifickej kombinácie 
podjednotiek, ktoré sú súčasťou recepto-
ra a  exprimácie receptorových subtypov, 
má stimulácia GABAA receptorov špeci-
fický účinok. GABAA receptory s α2 pod-
jednotkami prednostne sprostredkúvajú 
anxiolytický účinok, hypnoticko-sedatív-
ny účinok receptory s α1 podjednotkami, 
myorelaxačný s α2/α3 alebo α5 podjednot-
kami, antikonvulzívny s α1 podjednotka-
mi. Aj nežiaduce účinky liečiv pôsobia-
cich cez GABAA-ergické receptory závisia 
od ich usporiadania – kognitívne inhibič-
ný (amnestický) účinok je sprostredkova-
ný GABAA receptormi s α1 a α5 podjed-

notkami, návykový s α1 podjednotkami. 
Benzodiazepíny ani Z-hypnotiká neintera-
gujú s α4 ani α6 podjednotkami GABA re-
ceptorov, zatiaľ čo barbituráty áno [4].

GABAA-ergické farmaká sa v  klinickej 
praxi využívajú v  rôznych odboroch me-
dicíny. Terapeuticky sa uplatňujú v liečbe 
úzkosti, nespavosti, svalovej spasticity, ako 
premedikácia pred chirurgickým zákro-
kom, na ukončenie epileptického záchva-
tu i v liečbe epilepsie, či na zvládnutie al-
koholového abstinenčného syndrómu [5].

Väčšina GABAA-ergických psychofar-
mák má v SPC upozornenie, že nie sú urče-
né na dlhodobú základnú liečbu psychóz, 
depresií, úzkostných porúch či demencií, 
ani na zlepšenie psychického komfortu pri 
každodenných životných situáciách.

Delenie benzodiazepínov na anxiolyti-
ká a hypnotiká je do istej miery formálne 
a  čiastočne marketingové. Viaceré benzo-
diazepíny registrované ako anxiolytiká ma-
jú aj hypnotický účinok, a naopak, benzo-
diazepínové „hypnotiká“ aj Z-hypnotiká 
vykazujú aj isté anxiolytické vlastnosti [6]. 
Do pozornosti dávame tiež klonazepam, 
ktorý je registrovaný ako antiepileptikum, 
avšak svojimi farmakodynamickými aj far-
makokinetickými vlastnosťami sa nijako 
nevymyká z  portfólia benzodiazepínov. 
Napokon GABAA-ergické spektrum psy-
chofarmák dopĺňajú barbituráty a klome-

Obrázok 10.2
Základná štruktúra benzodiazepínov

	 5-fenyl-1,4-benzodiazepín	 1-fenyl-1,5-benzodiazepín
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tiazol, ktoré opisujeme v samostatnej časti. 
Praktický prístup k deleniu benzodiazepí-
nov ponúka ich triedenie podľa biologic-
kého polčasu (tabuľka 10.1).

Zaujímavú perspektívu ponúka am-
nestický efekt niektorých benzodiazepí-
nov. Využitie tohto efektu v klinickej pra-
xi je pri malých chirurgických výkonoch 
a  invazívnych vyšetreniach, zvlášť u  de-
tí. Ich podaním je možné zabrániť vzniku 
spomienky na traumatizujúci zákrok. Dl-
ho sa diskutuje aj o  ich účinnosti v  pre-

vencii rozvoja posttraumatickej poruchy, 
najnovšie metaanalýzy ich v  tejto indiká-
cii neodporúčajú [5,7]. Známe sú však aj 
prípady ich zneužitia ako tzv. znásilňova-
cích drog, čo malo aj významnú spoločen-
skú a legislatívnu odozvu.

Predávkovanie benzodiazepínmi a  Z-
-hypnotikami má rôzny klinický obraz 
v závislosti od dávky, klinický obraz a lieč-
ba sú zhrnuté v rámčeku 10.1; doplňujúce 
informácie o špecifickom antidote (fluma-
zenil) sa nachádzajú v rámčeku 10.2. 

Tabuľ ka 10.1
Porovnanie vybraných charakteristík benzodiazepínov podľa biologického 
polčasu

Vlastnosť
Biologický polčas

Krátky 
(< 12 hod.)

Dlhý 
(> 18 hod.)

kumulácia v organizme nižšia vyššia

rebound anxieta/insomnia častejšie menej časté

riziko vzniku závislosti* vyššie nižšie

použitie v liečbe závislosti (substitúcia a detoxifikácia) menej výhodné viac výhodné

hypnosedatívny účinok* výraznejší menej intenzívny

príklady alprazolam
cinolazepam
midazolam

diazepam
chlórdiazepoxid

klonazepam
* pri rovnakej afinite k podjednotkám GABAA receptora

Rámček 10.1
Klinický obraz a manažment intoxikácie benzodiazepínmi 
a Z-hypnotikami (upravené podľa [8,9])

Ľahký stupeň intoxikácie: 
eufória alebo letargia, dyzartria, porucha stability a ataxia, únava alebo ospalosť, zmä-
tenosť
Ťažký stupeň intoxikácie: 
hypotenzia, hyporeflexia až areflexia, útlm dýchania až kóma
Manažment:
– diferenciálna diagnostika stavu
– zaistiť priechodnosť dýchacích ciest a monitorovať vitálne funkcie
– zvážiť výplach žalúdka (zmiešaná intoxikácia, včasná intervencia)
– aktívne uhlie (zabránenie ďalšej absorpcii)
– podať špecifické antidotum: flumazenil
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Rámček 10.2
Flumazenil – antidotum pri intoxikácii benzodiazepínmi  
(podľa SPC a [10–13])

Farmakodynamická charakteristika:
Flumazenil je derivátom imidazobenzodiazepínu, pôsobí ako kompetitívny antagonista 
GABAA receptorov, najväčšiu afinitu má k α1, α5 a γ2 podjednotke receptora.

Farmakokinetické parametre (pri intravenóznom podaní):
tmax 	= 2 minúty
t1/2 	= 1 hodina
PPB 	~ 50 %
metabolizmus – hepatálny (CYP3A4 a následná konjugácia); eliminácia – obličkami

Indikácie, dávkovanie a spôsob použitia:
Hlavnou indikáciou použitia flumazenilu je manažment intoxikácie benzodiazepínmi 
a Z-hypnotikami a diferenciálna diagnostika pri podozrení na intoxikáciu týmito lát
kami.
Úvodná odporúčaná dávka flumazenilu je 0,2 mg i.v. Následne je možné dávku zopa-
kovať každé 2 minúty (až do dávky 2 mg), až kým pacient nadobudne dostatočnú úro-
veň vedomia a stabilného dýchania.
Štandardné podanie je intravenózne (ako bolus alebo v infúzii). Overovali sa a sú opí-
sané aj iné spôsoby podania (intramuskulárne, sublingválne), čo môže byť východis-
kom v naliehavých situáciách. Klinický účinok trvá 30 – 60 minút. Nakoľko benzodia-
zepínové agonisty (lieky) vykazujú dlhšie trvanie klinického účinku ako flumazenil, je 
potrebné monitorovanie pacienta minimálne 12 hodín a podľa potreby opakované po-
danie flumazenilu. Dávkovanie musí byť opatrné pre riziko indukcie agitovanosti, epi-
leptického záchvatu a srdcových dysrytmií.

Užívanie GABAA-ergických farmák mô
že viesť k rozvoju telesnej a psychickej zá-
vislosti. Nebezpečenstvo vzniku závislosti 
sa zvyšuje s dávkou a dĺžkou trvania liečby, 
je taktiež vyššie u  farmák s  rýchlym ná-
stupom účinku a kratším biologickým 
polčasom, ako aj u  pacientov so závis-
losťou od alkoholu a liekov v anamnéze 
[14,15].

Medzi benzodiazepínmi, Z-hypnotika
mi, barbiturátmi a  alkoholom existuje 
vzhľadom na ich podobné farmakodyna-
mické vlastnosti skrížená tolerancia. Táto 
skutočnosť je dôvodom, prečo niektorí pa-
cienti so závislosťou od jednej látky z uve-
dených skupín pomerne hladko prejdú 
pri jej nedostupnosti k užívaniu inej. Na 
druhej strane, vďaka podobným vlastnos-

tiam týchto látok, môžeme v detoxifikač-
nej fáze liečby substituovať pôvodnú látku 
jedným, štandardne zvoleným liečivom.

Pri uvažovaní o rizikách, resp. nežiadu-
cich účinkoch GABAA-ergických farmák 
sa stretávame s dvoma pojmami, ktoré je 
potrebné od seba odlíšiť: 1) abstinenčný 
syndróm (syndróm z  odňatia) ako prí-
znak závislosti a  2) rebound fenomén 
(syndróm z  vysadenia) ako vedľajší úči-
nok [16]. Rozdiely sú uvedené v  rámče-
ku 10.3.

Z  hľadiska hodnotenia miery rizika sú 
významnými informáciami údaje o  mor-
talite pacientov užívajúcich anxiolytiká 
a hypnotiká. Nedávna metaanalýza 25 štú-
dií (N = 2  350  093) zistila, že užívatelia 
týchto liekov majú o  43  % vyššie riziko 
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