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= |éCiva navozujici a udrzujici spanek
Pusobi tlumivé na CNS — v nizSich davkach

sedativné, ve vyssich hypnoticky, event.
celkové anesteticky

LéCba prechodné a kratkodobé nespavosti
Jedny z nejCasteéji predepisovanych léciv
Nektera také anxiolyticky ucinek (proti uzkosti,
stresu)

Potencial pro vyvolani zavislosti!
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Rostlinné drogy: Kozlik Iékarsky, Chmel otacivy,

medun
priprav
Ethano

ka lékarska — dnes soucasti volné prodejnych
kU na spani

— Utlum je druhou fazi ucinku, v praxi jeho

derivaty Ci vyssi homology

V 2. poloviné 19. stol. vyuzivani bromidu (KBr),
chloralhydratu (metabolizace na trichlorethanol)

Zacatek 20. stol. barbituraty, od r. 1954
benzodiazepiny

V soucasnosti hypnotika Ill. generace (zolpidem,
zopiclon, zaleplon)
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Stridani fazi REM a non-REM v 90 min. intervalech

non-REM: 70-75% spanku, pokles nervové aktivity,
pomalé viny na EEG

REM (rapid eye movement): zvyseni mozkové
aktivity, snéni, zaskuby svalu

|ldealni hypnotikum — co nejmensi vliv na délku a
stridani jednotlivych fazi
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= lnsomnie

Ubytek kvality a/nebo kvantity spanku

Obtizné usinani, casté nocni probouzeni, brzké ranni
probuzeni

Jet lag — naruseni cirkadianniho rytmu pri casovém
posunu (cestovani) ¢i zméneé pracovni doby

Akutni (stresor) x chronicka (primarni x sekundarni)
VétsSina insomnii zpusobena vnéjsimi vlivy — |écba
hypnotiky pouze symptomaticka




Navozeni spanku je rychlé

Udrzeni spanku po celou pozadovanou dobu
Zachovani prirozeného profilu spanku

U&inek po probuzeni pIné odezni

Neovliviuje psychomotorické funkce béhem dne
Nizky stupen nezadoucich ucinku

Nevznika na néj tolerance a zavislost ani pri
opakovaném podani

Nahlé vysazeni nevyvola abstinencni priznaky ani
rebound fenomen (nespavost)
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Bromidy

* Bromid sodny, draselny, amonny

e vytésnéni Cl iontu nutnych pro normalni funkci CNS

* Nutny iontovy charakter (organicky Br ani bromicnanové
ionty nefunguiji)

* Pridlouhodobém podavani kumulace v organismu

(polocas 12 dni)
Alifatické amidy a ureidy
e Estery kyseliny karbamové (ethyluretanHSCmeprobamét)
e Ureidy (bromisoval) >CH—(I)H—CO—NHCONH ,

H5;C Br bromisoval
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U&inek se zvyiuje:

* SvysSim poctem uhlikl po hexanol az
oktanol, s dalsSim pridavanim uhlikd klesa
H4C OH

CCl,

Vv/

(vysSi mastné alkoholy jsou pevné latky)

* Se snizenim poc¢tu OH skupin CHs
* Srozvétvenim uhlovodikového rétézce chlorbutanol
e S poctem halogent v molekule

* Zavedenim nasobné vazby OH
* Chlorbutanol, chloralhydrat C'BC‘HC\OH

* Ethanol — pozor na kombinace s léky
tlumicimi CNS chloralhydrat
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Derivaty kyseliny barbiturové X ﬁ/
(/NH
I
Obsolentni — vyvolavaji zavislost, zavazny abstinencni
syndrom, vyvoj tolerance na terapeuticky ucinek
nikoli na ucinky toxické, riziko intoxikace

PlUsobi na receptor pro GABA (y-aminomaselnd
kyselina — hlavni inhibitor CNS)

Néekteré Ize vyuzit jako celkova anestetika
(thiopental, methohexital)
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Kyselina barbiturova a jeji monosubstituované derivaty jsou v krvi
zcela disociovany, neprochazi proto hematoencefalickou bariérou
— nemaji hypnoticky ucinek

U&inné aZ disubstituované derivaty

U&inek se zkracuje a prohlubuije:

Se zvétSovanim jednoho alkylu (do 5-7C)

S rozvétvenim alkylu

Se zavedenim nasobnych vazeb

S prechodem od usporadani symetrického k nesymetrickému
Se substituci na jednom dusiku (hlavné methyl)

lzosterni zameénou jednoho kysliku za siru

| Tetrasubstituované derivaty vyvolavaji krece!
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O
Fenobarbital HeC, TIH
* Dlouhodobé pusobici |
O
* Nizké davky — sedativum, antiepileptikum
Pentobarbital H

O
v v o Y4 \
 Stredné dlouze pUsobici Hsc;[/

HyC—CH,=CHy=HG™ ]
CH; O
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PUsobi na obou benzodiazepinovych receptorech - w, a
W, - (podpora inhibicni aktivity GABA) => ucinek sedativni
a hypnoticky (nespavost) + antikonvulzivni a

myorelaxacni (kfecCe, uvolnéni svalu, epilepsie)

Podle davkovani se daji vyuzit jako anxiolytika, sedativa
az hypnotika

Kratkodobé pusobici — pri poruse usinani
Stredné dlouho pusobici — ¢asté Ci predc¢asné probouzeni
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Drive velmi Casto vyuzivané preparaty, dnes stale oblibené,
nicméné casto naduzivany Ci podavany v indikacich, kde by se
daly vyuzit latky s mensimi nezadoucimi ucinky

Siroké vyuZziti limitovano moznosti vzniku zavislosti,
syndromem z nahlého vysazeni (zejména u starsich lidi —
zmatenost, dezorientace)

U latek s dlouhym biologickym polocasem hrozi kumulace v
organismu (opét problém predevsim u starsich pacientl) a
unava béhem dne

Utlum dechového centra
Pozor na poutziti u pacientl dichodového véku!

Meéni prirozenou strukturu spanku (méné nez barbituraty)
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e Zakladem struktury je 1,4-benzodiazepin, ucinné jsou ale také
derivaty 1,5- a 2,3-benzodiazepinu

* Benzodiazepin musi byt v poloze 5 substituovan fenylem,
ucinek muze byt dale zvysen substituci fenylu v o-poloze
atomem CICi F

* Nutna pritomnost dvojné vazby v poloze 4

* Dulezita je substituce v poloze 7 — vhodné halogeny,
trifluormethylova Ci nitroskupina

e Kvantitativné ovlivhuje ucinek substituce v polohach 1, 2, 3, 4,
také moznost pripojeni péticetného dusikatého heterocyklu
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Nitrazepam: X = NO,
R;,=R,=Y=H

R2 Flunitrazepam: X = NO,
Y=F
R, = CH;
R,=H

Oxazepam: X =Cl
R, = OH
Rl



N
\f N Midazolam: X = Cl

Y=F
Z=CH

Triazolam: X = Cl
Y =Cl
Z=N

~r .
X * - rd
*
evr'qp_sky Uy o
socialni : MINISTERSTVO SKOLSTV OP Vedlivni OKRESNi HOSPODARSKA
[ 4 fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost KOMORA OLOMOUC

INVESTICE DO ROZVOJE VZDE| AVAN(




Flunitrazepam — stredné dlouho pusobici benzodiazepin znamy
predevsim diky pripravku Rohypnol

- nastup ucinku za 0,5 — 1,5 hodiny, polocas 12 — 18h

Nitrazepam — svymi vlastnostmi velmi podobny flunitrazepamu,
pomaly nastup ucinku a dlouhy biologicky polocas

Triazolam — vyznacuje se kratkym a silnym ucinkem
- biologicky polocas 2 — 3,5h

Midazolam — |ze vyuzit také jako celkové anestetikum, velmi silny
a velmi kratky ucinek, hypnotikum pro urychleni usinani

- nastup za 10 — 20min po p.o. podani, polocas 1,5 - 2,5h
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Flumazenil = antagonista na benzodiazepinovych
receptorech

- ziskan obmeénou struktury — typické chybéni fenylu v
poloze 5

- vyuziti pfi intoxikacich nebo preruseni celkové anestezie

navozeneé benzodiazepiny N OC,H;

WY
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Dnes léky 1. volby

Selektivni pusobeni na benzodiazepinovych receptorech w,
=> selektivni hypnotické pusobeni (bez ucinku myorelaxacniho
a anxiolytického)

Velmi maly vliv na strukturu spanku, nepotlacuji REM spanek

Nezadouci u€inky podobné jako u benzodiazepinu, ale
vyznamne nizsi, véetné rizika vzniku zavislosti
Kratkodobé pusobici hypnotika s rychlym nastupem ucinku
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Zolpidem — nejuzivaneéjsi |ék této skupiny
- max. plazmatické koncentrace za 1,6h

- nema farmakologicky aktivni metabolity
- ze skupiny imidazopyridinU
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Zopiklon — cyklopyrolon
NJ|\

- ma nejdelsi polocas (5h) Q 0 _
Cl

N /
H,C </i \ N \N

Zaleplon — pyrazolopyrimidin
- polocas 1h
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Hormon produkovany epifyzou

Jeho vydej je regulovan stridanim svetla a tmy

Podili se na regulaci celorocniho rytmu (stridani Iéta a zimy) a
pravdepodobné i na stridani dne a noci

Sekrece klesa s vekem, poruchami nalady, s panickou
poruchou..., proto se vyuZziva predevsim u pacientl nad 55 let
s dalsSimi komorbiditami

Uziva se zpravidla 1x denné 2mg po dobu 1 meésice
Nenavykovy

Ramelteon — pusobi na melatoninovych receptorech, ke kterym

ma nekolikrat vyssi afinitu nez samotny melatonin

i

*: * i* o= " ot
evropsky *ox
socialni * : A ERSTVO §KOLSTV OP Vedél4vani OKRESNI HOSPODARSKA
fondv CR EVROPSKA UNIE peo konkrenceschopnost KOMORA OLOMOUC
INVESTICE DO ROZVOJE VZDE| AVAN(



- Latky z jinych skupin

* Antidepresiva se sedativnim pusobenim

- |ze je uzivat dlouhodobé bez rizika vzniku zavislosti
- nejCasteji trazodon a mirtazapin
* Antipsychotika

- pouze u pacientl s organickym postizenim CNS ¢i s psychotickymi
projevy

- melperon, tiaprid
e Latky s antihistaminergnim plsobenim

- az treti volba po benzodiazepinech
- pusobi na H1 recptorech — také ucinek antialergicky a protisvédivy

- hydroxyzin, promethazin
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e Koren Kozliku Iékarského — radix valerianae

- nejCasteéji uzivana sedativni bylina

- u€inné latky predevsim valepotriaty
 Chmel otacivy — Humulus lupulus

- sedativni ucinek lupulinu

 Mucenka pletni — Passiflora incarnata

- indoloveé alkaloidy harmin, harman, harmol

Casto v kombinaci, volné prodejné jako doplriky stravy, ¢ajové
smesi

Alkohol — negativni vliv na strukturu spanku
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U chronické primarni insomnie metoda volby (hypnotika nelze
uzivat dlouhodobé)

Edukace (nespavost neohrozuje ¢lovéka na zivotée, neni problém
spat méné nez 9 hodin denné,...)

Nacvik relaxacnich technik — joga, meditace,...

Kontrola stimultd — zabranéni negativni asociace loznice-nespavost

- postel slouzi pouze ke spani a sexualni aktivite, jiné aktivity nejsou
povoleny (sledovani TV, prevalovani, lenoseni, probirani
problémd...)

Spankova restrikce — 2 tydny podrobny spankovy denik — vypocitat

prumeérnou dobu spanku (ne méné nez 4,5h) — vychozi bod, pfri
dostatecné spankoveé efektivité dobu spanku prodluzujeme
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Spankova hygiena

- uléhat a vstavat kazdy den zhruba ve stejnou dobu

- doba uléhani — dostatecna ospalost

- omezit kavu, Cerny a zeleny Caj a pobyt na slunci ve veCernich hodinach
- pravidelna fyzicka aktivita pres den

- vynechat vecer tézka jidla

- nekourit pred usnutim

- po veceri neresit stresova témata

- v loznici minimalizovat hluk a svétlo, optimalni teplota 16-20°C

- omezit pobyt v posteli na nezbytné nutnou dobu

- pokud po 20 min neusne, odejit do jiné mistnosti a vénovat se relaxacni
cinnosti, vratit se, az dojde k ospalosti

- vyvarujte se spanku pres den
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