Sedativa, hypnotika a anxiolytika

Sedativa - (tlumem zvyseného podrdzdéni CNS vyvoldvaji zklidnéni -

pri dostatecném zvyseni davky maji hypnotické Gcinky.

Hypnotika - zesilenim dtlumu navozuji stav podobny fyziologickému
spanku
* PUsobi nha mozkovou kiru (povrch velkého mozku) - vyvoldvaji utlum
autonomnich funkci, sklon k spanku

» PUsobi primo na mozkovy kmen - spdnek
Spolecnym rysem obou skupin je atlum CNS.

Hypnotika v nizsich davkdch plsobi jen sedativné a teprve ve vyssich

ddvkdch jsou hypnotiky, v nékterych pripadech az narkoticky
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Anxiolytika

* Terapie Uzkosti a panického strachu (socidlni fobie, akutni reakce
na stres, posttraumatickd stresova porucha, poruchy

prizplsobeni aj.).
* Ve vyspélych zemich je pravidelné uziva okolo 10% populace.

- Etiopatogenezi dzkostnych poruch popisuje rada psychologickych

nebo biologickych teorii.

« Neurotransmiterni systémy - serotoninergni, noradrenergni a
GABAergni.



Priciny poruch spanku

 Cetnd onemocnéni z oblasti vnitfniho |ékarstvi, chirurgie a neurologie

zplsobujici bolesti.

* Nepriznivé okolnosti a podminky - hluk, prilisné svétlo, nezdravy

zivotni styl (silnd kava, mdlo fyzické aktivity, tézka jidla na noc).

 DusSevni zatéz - ztrata ¢lena rodiny, silné pracovni vypéti.



Indikace hypnotik, sedativ:

* trvalé télesné i dusevni chatrani

Zasady pouziti hypnotik, sedativ:

* pokusit se o vyuziti fytoterapie - pripravky valeriany nebo chmele;
« vysvétlit pacientovi .hygienu spanku” a zménit Zivotni navyky:;

« pouziti kratkodobé plsobiciho hypnotika - benzodiazepiny.



Pozadavky na hypnotika:

* musi plsobit jenom jako latky navozujici hebo udrzujici spanek a

nesméji navic vyvoldvat zddné psychické zmeény;

* maji se dobre snaset a pri dlouhodobéjsim uzivani nesméji vyvoldvat

zavislost:

* terapeuticka Sire po akutnim podani md byt velkd - suicidalni pokusy

zUstaly nedspésné.

« trvani G€inku v rozmezi 2-3 hodin (prostredky na usnuti) do 6-8 hodiny

(prostredky na prospani);



Zneuzivani hypnotik

Zlozvyk - pacienti reaguji ha hypnotika normadlné, jsou zvykli je kazdy

veCer uzivat (je mozné se zbavit tohoto zlozvyku)

Zavislost - vznikd u psychicky labilnich pacientt (anxiolytické d&inky

benzodiazepint)



Prvnimi sedativy a hypnotiky byly pripravky a slouceniny

prirodniho plivodu

Rostlinné drogy - G€inkuji sedativné

kozlik (Valeriana officinalis)- kys. valerova, isovalerova
chmel (Humulus lupulus)- 2-methyl-3-buten-2-ol
mucenka (Passiflora incarnata)
medunka (Melissa of ficinalis

kawa-kawa (Piper methysticum

Prirodni sedativa se i dnes pouzivaji v cajovych smésich nebo spise ve formé
z nich pripravenych tekutych nebo tuhych extraktd. Jsou dennimi sedativy u
neklidu, stavu nervozity, neurovegetativnich poruch, eventudlné i jimi

podminénych poruch spanku.



BARBITURATY (CYKLICKE UREIDY) - hypnotika 1. generace

Vztah struktury a ucinku:

» kyselina barbiturova nedcinna

* Ucinné jsou 5,5-dialkylderivaty (7 az 8 C)

« polarni skupiny dysterapeuticky

* ndhrada kysliku za siru nebo alkylace na uhliku v poloze 1 - celkové

anestetika



Vyznam fyzikalne chemickych vilastnosti

Disociac¢ni konstanta:

* kyselina barbiturovd (pKa 3,98)

* kyseliny 5-monoalkylbarbiturové (pKa 4,42)

« 5 5-dialkybarbiturdty a jejich N-methylanaloga s pKa pohybujicim
se v rozmezi pH fyziologického prostredi organismu (pKa barbitalu
7,80) pronikaji snadno do CNS a jsou silnymi hypnotiky

Lipofilita:

* druhad fyzikdlné chemicka vlastnost, ktera rozhoduje o hypnotickém
acinku barbiturdtt

* rychlost ndstupu a inftenzita dcinku a jeho délka jsou tedy dany

souhrou strukturnich a fyzikdlné chemickych vlastnosti



Barbituraty mohou ucinkovat jako hypnotika:
« dlouhodoba (barbital, fenobarbital);

+ stredné dlouhad (cyklobarbital);

* nebo jako ultrakrdtka narkotika (thiopental).

Mechanizmus ucinku:
» plsobi ovlivnénim GABA ,-receptorového komplexu, ale na jiném

vazebnim misté nez benzodiazepiny.

Nevyhody barbiturati:
* mald terapeuticka Sire po akutnim jednordzovém podani;
* riziko kardiovaskularniho a respiracniho Gtlumu pri predavkovani;

* ariziko vzniku zavislosti a nebezpeci lekovych interakci.



Fenobarbital
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Patri mezi dlouhodoba hypnotika (d¢inkuje déle nez Sest hodin), je i

antiepileptikem, coz je jeho hlavni vyuziti.

Jako hypnotikum se nepouziva
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Thiopental
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Indikace: ultrakratké nitrozilni narkotikum.

U&inek nastupuje rychle, ale i rychle odeznivd (cca za 15 minut).

Je vhodny k navozeni narkdzy a pro kratkodobé chirurgické zakroky.



Methohexital

Je klasifikovan jako krdtkodobé plsobici a ma rychly ndstup dcinku.
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Indikace: stejné jako thiopental ve formé sodné soli se pouzivad

vyhradné jako ultrakrdtké intravendzni anestetikum.



Dioxopiperidiny

Glutethimid CHy

Je hypnotikum se slabym antikonvulzivnim ptisobenim.
Hypnoticky dcinek nastupuje rychle a trva asi 6 hodin.
Pro nizkou toxicitu se pouzival az do 90. let minulého stoleti.
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Thalidomid - byl hypnotikem jen kratce. OUO 0
N

O

Z pouziti musel byt vyrazen pro zavazné

vedlejsi Gcinky u téhotnych Zzen (malformace plodu). 14
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Thalidomid

Indikace: nddorové onemocnéni, imunomodulacni G¢inky, v dermatologii
u koznich projevl, mirné az tézké erythema nhodosum leprosum
(Cervenofialové bolestivé uzly zejm. na kizi, horecka, bolesti v
kloubech) - inhibitor TNF-alfa.



Lenalidomid - d¢inkuje imunomodulacné a cytotoxicky, slabé

antiflogisticky.

Indikace: v onkologii, kde se prvni indikaci stal mnohocetny myelom.

Podava se spolu s dexamethazonem.



Benzodiazepiny - II1. generace hypnotik (L.H.Sternbach 1959)

Ovlivriuji oba subtypy benzodiazepinovych receptor:

» BZD, (také w,) - sedativni, hypnotické a anxiolytické dcinky.

> i BZD, (také w,) - antikonvulzivni a myorelaxacni.

O chlordiazepoxid
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Mechanizmus Gcinku na molekularni arovni:

> s vysokou afinitou se vdZou na jednu cdst receptorového proteinu

pro kyselinu y-aminomdselnou (GABA) - GABA ,-receptor;
> navdzdni benzodiazepini alostericky zvy3uje G¢innost GABA;

> zvysuje se transmembrdnovy vstup Cl-iontl chloridovym iontovym

kandlem receptorového proteinu do bunky:;
> zvysuje se membradnovy potencidl prislusné buriky (hyperpolarizace);

» vzniklou hyperpolarizaci se snizuje excitabilita bunék a vyvolava

jejich dtlum.



Diazepam

» Patri k nejvice pouZivanym benzodiazepintm ve véech indikacich
« Je rychle resorbovan, klinicky G¢inek se dostavuje jiz za 15 min

 Je pomalu eliminovan s biologickym polocasem 24-48 h.



Metabolizmus diazepamu

temazepam

1-demetyl-diazepam oxazepam
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Nitrazepam - je silnym hypnotikem a jen slabym anxiolytikem,

myotonolytikem a antikonvulzivem. o
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Indikace: poruchy spdnku, které provdzeji stavy podrdzdénosti,

strachu a dusevniho napéti.

VedlejSi projevy: zbytkova dnava, pocit omdmeni, zpomalené reakce

(hang-over efekt - kocovina).

Vznik zdvislosti - jiz po nékolikatydennim poddvani



Flunitrazepam ™ o

 Farmakologickym profilem se podobd nitrazepamu - je Ucinnéjsi.

Indikace: rychly ndstup Gcinku - hypnotikum, v premedikaci

navadéciho narkotika.

o/

« Stejné vedlejsi GCinky (nitrazepam), véetné rizika vzniku zdvislosti.



Cinolazepam NC/\ o

Indikace: poruchy spdnku rizného plvodu.

Pri del$im podavani hrozi riziko vzniku fyzické a psychickeé

zavislosti.
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anxiolytika i hypnotika

Hetrazepiny
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anxiolytika
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Midazolam -  jeho lipofilita umoZhuje snadny  prichod

hematoencefalickou bariérou (ve fyziologickém prostredi zpétny proces)
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midazolam baze monohydrochlorid

dihydrochlorid

Indikace: je kratkodobé hypnotikum s rychlym nastupem ucinku a

v injekcni formé navadéecim a udrzovacim celkovym anestetikem.



Triazolam

Haloxazolam
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1,5- a 2,3-benzodiazepiny

Klobazam - anxiolytikum, antikonvulzivum
ch\ o
N
H3C Niz
O

Pouziti: akutni a chronické Uzkosti, emocné podminéné poruchy

spanku, dalsi oblasti je podplrna lé¢ba epilepsie.



Arfendazam - sedativni a anxiolytické G¢inky, ale je ¢dstecnym
agohistou u receptori GABA ,

CHs

OTS
§oe)

Lofendazam
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Vyznamné anxiolytické a antipsychotické Gcinky, nevazou se na GABA ,-

receptory, jejich vazebnd mista jsou umisténa vyluéné k bazalnim

Girisopam
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Flumazenil - blokuje centrdlni aCinky Iéciv, které plsobi
prostfednictvim  benzodiazepinovych  receptort  kompetitivnim

antagonizmem

2o 4

Indikace: zruseni centrdlné tlumivého plsobeni benzodiazepind, napr.

k ukonceni navozené nebo udrzovaci narkdzy.

Je také antidotem pri predavkovadni benzodiazepinovych hypnotik.



Hypnotika a sedativa jinych struktur - III. Generace

O Patri sem skupina heterogennich sloucenin, kterd dcinkuji rovnéz

GABA-ergnim, ale podstatné selektivnéjsim mechanismem.

O Jsou agonisty stejnych podjednotek GABA, receptorl jako

benzodiazepiny , avsak na jinych vazebnych mistech.

O Jsou méné toxické s rychlejsim ndstupem G¢inku

O Spanek navozeny témito I€Civy se bliZi fyziologickému spanku
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Zopiclon - agonista centrdlnich benzodiazepinovych receptord.

' e

O

- farmakologicky profil podobny benzodiazepiniim

* Ucinkuje hypnosedativné, anxiolyticky, antikonvulzivné a
myotonolyticky

Indikace: je dobrym hypnosedativem, uvadi se u néj mensi sklon ke
vzniku zdvislosti.

(S)-isomer zopiklonu eszopiklon - na rozdil od vsech Z-hypnotik neni
ndvykovy, v soucasnosti je schvdlen pro dlouhodobé uzivani.



Zolpidem

Pro kratky poloCas eliminace se u néj druhy den neobjevuji stavy
kocoviny (hang-over). V terapii se pouziva jako hydrogentartarat, ktery

je ve vodé dobre rozpustny.

Indikace: kratkodobé poruchy spdnku a nespavost rtzného druhu.



Zaleplon - selektivni agonista benzodiazepinovych receptort
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Je sedativnim hypnotikem s mirnym antikonvulzivnim, anxiolytickym a

myorelaxacnim pusobenim.

Indikace: je indikovdn u poruch usinani.



Buspiron

Ma sedativni a hlavné anxiolytické vlastnosti, nevznika zavislost.

Jeho UCinek je ddn ovlivnénim 5-hydroxytryptaminovych 5-HT,,

receptord (snizuje hladinu cAMP - inhibi¢ni efekt).



Centrdlné pusobici alfa-2-agonisti - sedativa s analgetickym

UCinkem
Detomidin Dexmedetomidin
e CH; CHjg
N CH :
{ ]
HN

Indikace: pouzivany hlavné ve veterindrnim lékarstvi pri vysetrovani
a u chirurgickych zdkrokl domdcich a hospoddrskych zvirat.

Jako humdnni sedativum se pouzivd dexmedetomidin.
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Agonisté hormonu melatoninu

Melatoninové receptory vyvoldvaji spanek - reguldtor procesu spanek -
bdéni.

Melatonin - je indikovdn u nespavosti starsich pacientl, zplsobenou

spatnou kvalitou spanku.

X H
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Ramelteon
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Vaze se silnéji nez melatonin na melatoninové MT;- a MT,- receptory v mozku a

indukuje spanek podobny prirozenému, zkracuje usnuti a prodluzuje spanek.

Agomelatin

Je souéasné antagonistou serotoninovych 5-HT,; a 5-HT,, - receptorl a proto

se indikuje v pripadé depresi a poruch spanku.
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Antagonisté orexinovych receptortli - nova skupina

hypnotik sedativ

Suvorexant - dudlni antagonista obou typl receptori - indukuje spise

vypnuti bdélosti, nez indukci ke spanku.
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Indikace: je uzivan jak pro navozeni, tak i pro udrzeni spdnku, je dobre

tolerovadn, v porovnani s neBZD hypnotiky ma mirny potencidl k abuzu.

Orexin (hypokretin) — neurotransmiter - reguluje vzruseni, spdnek a bdéni a
chut’ k jidlu. 40



Antidepresiva

Doxepin - je vyuzivdn sedativni efekt antidepresiv, efekt podobny

antagonistlim H; receptord
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Off-label preparaty

Trazodon - patri do skupiny psychofarmak, md sedativni a
antidepresivni Gcinky, je inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
a antagonista receptort 5-HT2, jehoZ aktivace je obvykle spojena s

nespavosti, Uzkosti, psychomotorickou agitaci a sexudlni dysfunkci.



Mirtazapin

Antidepresivum - blokuje a,-receptory na presynaptické membrdné
neuront v CNS, zvy3uje uvoliiovdni noradrenalinu a serotoninu,terapie
se pozitivné projevi po jednom az dvou tydnech.

Hypnoticky efekt antipsychotik by mél byt vyuZzivan jen u pacientd,
kde je zdkladni indikace k predpisu téchto ldtek, jsou doporucovana v
|é¢bé kratkodobé nespavosti.



