ANXIOLYTIKA, SEDATIVA A
HYPNOTIKA




OPAKOVANI
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GABA
« pocetné v kortexu, BG, cerebellu, hipokampu, kmenu, MO, retiné
- GABA, receptor — ionotropni, oteviraji Cl- kanaly
*  Podileji se na zachvatovité pohotovosti, spanku, anxieté, drogové zavislosti a spasticité
«  GABA; receptor — metabotropni
Glycin
« Hl inhibicni mediator v kmeni a mise
*  Koagonista NMDA rec.

«  Aktivace B-alaninem, taurinem x antagonista strychnin
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B Anxiolytika jsou léky predepisované pro lecbu
symptomu Uzkostné nalady a dalSich symptomu s tim
souvisejicich, odstranuji strach a napéti.

M ,,Idealni anxiolytikum® by mélo:

v Ovlivhovat pouze panickou uzkost, tenzi a fobii

v" Bez vlivu na vigilitu a kognitivni funkce

v" Nevyvolavat zavislost




B Generalizovana uzkostna porucha, panicka porucha, agorafobie,
socialni fobie, OKP

B Nespavost, reakce na stres

B Delirium tremens

B Premenstrualni dysforicka porucha

B Depresivni stavy — vhodné v ivodu lécby antidepresivy
B Nastup ucinku antidepresiv 2-4 tydny

B V Uvodu vhodné kombinovat s anxiolytiky, po efektu antidepresiv postupné
anxiolytika vysadit

B Jako antiepileptika
B Krecové stavy - febrilni krece, eklampsie

B Pred premedikaci CA, premedikace u stomatologického nebo jiného
drobného vykonu



V patogenezi ovlivnéno vice neuromediatorovych systému:

barbituratova — vysokeé riziko zavislosti, nepredepisovana

v GABA

v" noradrenalin

V' serotonin

v hyperaktivita B-rec.
Rozdéleni:

L

B benzodiazepinova
L

M jina anxiolyticky pUsobici psychofarmaka — antidepresiva, antipsychotika, [3-

nebenzodiazepinova — propandioly, hydroxyzin, buspiron

blokatory



GABA, RECEPTOR

M Efekt BZ spojen s potenciaci GABAergni transmise
agonisté zvysuji propustnost chloridovych iontu
M Pikrotoxinove v. misto ... klomethiazol
M Barbituratové v. misto ... barbituraty, bikukulin
B Alkoholové v. misto ... ethanol, chlorhydrat
M BZ misto ... BZ — pusobi agonisticky
... Flumazenil

— pusobi antagonisticky




Profil benzodiazepinu

Zakladni strukturou je benzodiazepin
- jednotlive latky se lisi substituenty a jejich lipofilitou ‘

Hypnotika
a celk. anestetika
midazolam

40

—N

O

Centralni

myorelaxacia
tetrazepam

Antikonvulziva a

antiepileptika
diazepam

Anxiolytika

oxazepam, alprazolam




BZD PODLE DELKY BIOL. POLOCASU A

HYPNOSEDATIVNIHO UCINKU

Délka biologického polocasu R
Kratkodob€ pusobici: - O :§
V' oxazepam, triazolam, midazolam, tofisopam O =2

Stredné dlouhodobé pusobici:
v flunitrazepam, nitrazepam, alprazolam, lorazepam, temazepam, bromazolam
Dlouhodobé pusobici:
v" diazepam, chlordiazepoxid, medazolam, clonazepam, clobazam, prazepam
Hypnosedativni ucinek

M Slaby: oxazepam, alprazolam, tofisopam

M Silny: flunitrazepam, nitrazepam, diazepam, klonazepam, midazolam



Sedative-

hypnotic effects

medazepam 5.
chlordiazepoxide / \ 5-30
clobazam / \ 18
bromazepam / \ 8-20
lorazepam £ N 10-20
oxazepam y N 5-21
clorazepat / \ 30-100
alprazolam / \ 6-20
diazepam 30-100
nitrazepam / \ 24-29
(triazolam) / \ 1,5-5,5
flurazepam / \ 40-100
midazolam / \ 1,5-2,5
A\ 20-30

flunitrazepam [

(According to Seifertova 2004)

Clonazepam = anticonvulsant, anxiolytic use (t,,, = 50 hr)



M Veétsina metabolizovana v jatrech za vzniku aktivnich
metabolitu

M Metabolity mohou mit velmi dlouhy polocas

B hlavni metabolit chlordiazepoxidu a diazepamu: nordazepam -
vylucovaci polocas 50-200 hodin

M Vysoka biologicka dostupnost
M Vysoka vaznost na plazmatickée bilkoviny
M Lipofilni molekuly ... prestup pres HEB

M Metabolizace pres cytochrom P 450, nasledné konjugace
s kyselinou glukuronovou - glukuronidy

M Vetsinou eliminace ledvinami
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CHARAKTERISTIKA BZD

Max. Vazba na pl. Polocas Vylucovani
plazmatické bilkoviny [%] eliminace
koncentrace [hod]
[hod]
diazepam 0,5-2 98-99 20-100 renalné, 10%
hepat.
chlordiazepoxid 6-8 97 6-28 renalné
oxazepam 2 85 8 renalné
medazepam |-2 N/A 2 renalné
bromazepam |-2 70 8-20 renalné
alprazolam |-2 70-80 12-15 renalné
tofizopam |-1,5 50 6-8 60% renalné,

40% hepat.




v" Negativni ovlivnéni psychomotorické bdélosti

v" Poruchy kognitivnich funkci, anterogradni amnézie

v" Ospalost, zmatenost, poruchy psychomotoriky, ataxie
v" Riziko vzniku zavislosti pri dlouhodobém uzivani

v Utlum centrélni i periferni slozky respirace

v" Vyrazna potenciace s alkoholem

v" Syndrom z vysazeni — neklid, krece, epi-paroxysmy

v" Naruseni fyziologické architektury spanku



v" Predavkovani — prodlouzeni a prohloubeni spanku, riznym stupném ttlumu
CNS:

v Mirna intoxikace - ospalost, zmatenost, letargie

v" Tezsi pripady - ataxie, hypotonie, hypotenze, Gtlum dychani, vzacné koma

v ZvysSené riziko toxicity pri kombinaci s jinymi léky nebo alkoholem
v" Flumazenil — antagonista BZ, pouziti pri predavkovani BZ



BZD - KONTRAINDIKACE

*NE u pacientu se spankové vazanymi poruchami dychani
*  Obstrukcni spankové apnoe
*  Syndrom spankové apnoe

« Kl u pacientl s myastenia gravis
*  Vyjimka: tofisopam — bez myorelaxacniho ucinku

Pri akutni otraveé alkoholem, hypnotiky nebo analgetiky ci psychofarmaky
(neuroleptika, antidepresiva a lithium)

+  Pri tézké respiracni insuficienci (vyvolavaji respiracni depresi)
Pri tézké jaterni insuficienci

* Gravidita a laktace



DALSI ANXIOLYTIKA

Propandiolova
v~ Odvozeny od myorelaxancii typu tolperisonu
Buspiron
v parcialni agonista 5-HT, , receptort, pomaly nastup ucinku
v" srovnatelny s BZ, nevyvolava zavislost
v" bezpecny i pro podani starsim pacientiim
v NU: nauzea, zavraté&, bolesti hlavy, neklid
Guaifenesin
v myorelaxacni a expektoracni ucinky
v"indikovan u zvyseného svalového napéti a algickych svalovych bolesti
Hydroxyzin
v"anxiolytikum s rychlym nastupem ucinku, nezpUsobujici zavislost
v metabolizovan na cetirizin - silny periferni antagonista H, rec.
v NU: ospalost, Unava, bolesti hlavy



OSTATNI PSYCHOFARMAKA POUZIVANA

K LECBE UZKOST!I:

Beta blokatory

v" K potlaceni somatickych a vegetativnich projevu (palpitace,
tachykardie, tremor)

Antidepresiva
v" Dlouhodoba lécba Uzkostnych stavli (SSRI, klomipramin, trazodon)
Antipsychotika

v" Augmentace pri lécbé obsedantné kompulzivni poruchy a
generalizované uzkostné poruchy (pr. risperidon, quetiapin)

Antiepileptika

v" Lécba generalizované uzkostné poruchy (pregabalin)



HYPNOTIKA

B Psychotropni latky navozujici spanek, v nizsich davkach sedaci
a anxiolyzu

,ldealni hypnotikum® by mélo:
v" zplUsobovat ospalost

v" navozovat spanek podobny fyziologického spanku
v" nevyvolavat Utlum druhy den

v" s minimem nezadoucich ucinka,
v" Bez rizika vzniku zavislosti

v" Bez rizika efektu vysazeni




HYPNOTIKA - ROZDELENI

|. generace barbituraty, chloralhydrat, bromisoval,
klomethiazol
OBSOLENTNI

2. generace BZD (kratkodobé pusobici): triazolam,
midazolam

3. generace z-hypnotika: zolpidem, zopiklon, zaleplon

Psychofarmaka pusobici
hypnoticky

antidepresiva, antipsychotika,
antihistaminika




OBSOLENTNI - pro tplnost:

Barbituraty
v" Soli kyseliny barbiturové, uzivané jako antiepileptika, anestetika
v" Potlacuji REM spanek
v Vazba na GABA, komplex
v" P¥i jejich uzivani vznika rychle tolerance, po vysazeni rebound insomnie
v Malo bezpecné - bez antagonisty, riziko vzniku zavislosti je vysoké
Chloralhydrat
v" Vazba v alkoholovém vazebném misté
v" Zkracuje spankovou latenci, potlacuje 3.a 4. stadium non-REM spanku
v Rychla tolerance a zavislost, utlum dychani a vazomotorického centru
v

Riziko hepatotoxicity, potenciace alkoholem

Klomethiazol

AN NN

Vazba na pikrotoxinové misto

Sedativni, hypnotické a antikonvulzivni ucinky

Dlouhodobé pouzivani mize vyvolavat zavislost

Indikovan k lé¢bé neklidu, agitovanosti a stavii zmatenosti u starych lidi

Podavan u akutnich abstinencnich stavt pri odvykaci Iécbé alkoholika a pFi
delirium tremens



Benzodiazepiny

v' Zkracuji spankovou latenci, zkracuji REM fazi a prodluzuji 2 non-REM fazi
v" Po vysazeni rebound insomnii a narusit fyziologickou architekturu spanku

v" Trvani ucinku muze pusoblt sedaci a ospalost, zhorseni kratkodobé paméti a
prodlouzeni reakénich ¢ast druhého dne po podani neni také zadouci

v Nepodavat u pacientt s syndromem spankové apnoe
v Vhodna latka s kratkym biologickym polocasem:

midazolam



B z-hypnotika: zolpidem, zaleplon, zopiklon

B selektivni agonisté w, BZ receptori

B rychly nastup uUcinku, kratky biologicky polocas, zolpidem — 2,5 h, zaleplon — | h

B urceny k lécbé Spatného usinani a znovu-usnuti pri noc¢nim probuzeni

M nevznikaji aktivni metabolity, nizké riziko vzniku zavislosti

i Davka Vazba na pl. Polocas

Z-hypnotikum (mg) bilkoviny [%] eliminace [hod]
zopiklon 3,75-15 70 5
zolpidem 10-20 92 2,4-4,5

zaleplon 5-10 I




DALSI HYPNOTIKA

B MELATONIN
* hormon produkovany epifyzou, produkce podléha cirkadianni rytmicite

* |écba nespavosti pri zménach dennich rytmu: jet-lag, prace na smény

B Jina hypnoticky pusobici psychofarmaka:
- Antidepresiva — mirtazapin, trazodon, (amitriptylin)

* Antipsychotika — levomepromazin, chlorprotixen, melperon, quetiapin
(off-label)

* Antihistaminika — prometazin, bisulepin



B Kozlik lékarsky (Valeriana officinalis)

Tinctura valerianae - tinktura z kozliku, kozlikové (valerianske) kapky
sedativum, hypnotikum a spazmolytikum

ucinné latky - valepotriaty, kyselina valeronova, silice a alkaloidy
komplex latek pravdépodobné ovlivhuje metabolismus GABA
receptoru v mozku

pouziti: nervove vycerpani, nespavost a Uzkost

Kl u tehotnych

Valeriana officinalis




B Chmel otacivy (Humulus lupulus)

* sedativum, stomachikum a amarum
* soucast sedativnich cajovych smeési

B Medunka lékarska (Melissa officinalis) - pouzivana pro sedativni a
stomachické ucinky

B Mucenka pletni (Passiflora incarnata) - k lecbé nespavosti a
podrazdénosti

Melissa officinalis



DEKUJI ZA POZORNOST



