Hypnotika a sedativa
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Hypnotika

e vyvolavaji v pfimérené davce stav podobny fyziologickému spanku

e jedinou indikaci pro hypnotika jsou poruchy spanku, které se déli na tfi zakladni typy —
ztizené usinani, neklidné a prerusované spani, ¢asné ranni buzeni

Spanek: existuji dva druhy spanku

» Spanek s pomalymi vinami — non REM, neboli ortodoxni, lehky (pomalé EEG viny) —
zotavovani celého organismu, rozdéluje se do 4 stadii

» spanek s rychlymi o¢nimi pohyby — REM (rapid eye movement), neboli paradoxni,
hluboky REM — regenerace mysli a mozku (snéni, rychlé pohyby ocnich bulbt), 25%
celkové doby spanku
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Dle ddvky se ucinek rozdéluje na plsobeni sedativni — hypnotické - narkotické



Rozdéleni hypnotik

Generace — predeviim BARBITURATY a nékteré daldi
Iétky (na pF nektera antihistaminika a antipsychotika) SCHEMA PENTAMERNI STRUKTURY GABA4 RECEPTORU

A JEHO VAZEBNYCH MIST

Generace — BENZODIAZEPINY (relativné selektivni
plUsobeni na Q receptory GABA komplexu)

Generace - Selektivni agonisté Q1 receptorq,
nejrozsirenéjsi tzv. Z - Drugs (Zopiclon, Zolpidem,
Zaleplon)

chloridovy kanal @

Predpokladané umisténi vazebnych mist na GABA, receptoru pro

» hypnotika se specificky vaZzou na receptory systému -GABA *phociack (dumiiiess) 8
. . , , . ., . = ethanol - ben;_!odiazepiny (2apiclon,
kyseliny gamaaminomaselné, kde posiluji jeho RO, pous, Ramesng
ucinek a zesiluji inhibicni ucinek tohoto systému v
CNS Lincova D., Farghali H.: Zakladni a

Aplikovana farmakologie, Galén 2002
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1903 - barbital (R1=R2=Et, Veronal)
1912 — Fenobarbital (Luminal)

v' zdvainé nezidouci Uc¢inky, dnes se pouZivaji jen fenobarbital a primidon jako antikonvulziva,
thiopental jako centr. anestetikum.
v' nizky terapeuticky index, indukce jaternich enzym(, nezachovavaji architekturu spanku.

Intoxikace barbituraty:

10 nasobek terapeutické davky — hluboka toxicka narkdéza s utlumem dechu a srdecni
cinnosti

20 nasobek terapeutické davky — obvykle smrtelna davka, hypoxie a respiracni acidéza, Sok,
porucha Cinnosti ledvin



Benzodiazepiny

1955 — Leo Sternbach syntetizoval chlordiazepoxid, latka nebyla nijak testovana, 1957
nalezena nahodné v laboratofi pri jarnim uklidu a 1960 zavedena do klinické praxe
(Librium) jako prvni z benzodiazepin(

1963 — Diazepam (Valium)

e celkem 32 rlznych BZD v medicindlnim uzivani
e prevazujici uCinek razny dle struktury:

anxiolyticky, hypnoticky, antikonvulzivni, myorelaxacni

Chlordiazepoxid Diazepam Clonazepam Midazolam Flunitrazepam



Toxicita benzodiazepinli

» ve srovnani s hypnotiky 1.generace je toxicita relativné nizka, maji Siroké terapeutické rozpéti, jsou dobre snaseny

v" velmi nebezpeéné jsou kombinované intoxikace s alkoholem

v' vzhledem ke snadné dostupnosti a Sirokému vyuZiti jsou nicméné jednou z nejcastéji zneuzivanych skupin NL a
nejCastéji pouzivané pfi lékovych sebevrazednych intoxikacich

v' pouzivany proti symptomim jako je strach, vnitfni neklid, svalové napéti, podrazdénost, poruchy spanku

» potencial vzniku psychické i fyzické zavislosti je vysoky (srovnatelny s opiaty) — zndmy je vznik tolerance k
sedativnimu, myorelaxa¢nimu a antikonvulzivnimu ucinku. Po nahlém vysazeni hrozi abstinencni priznaky.

v' ablzus zGstava casto skryt a byva podporovdan nevhodnou preskripci, resp. chybnou diagnézou (benzodiazepiny
nejsou antidepresiva ani antipsychotika)

v abuzus BZD se ¢asto tyka vyssich vékovych skupin.
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Farmakologicky profil BZD

e po absorpci z GIT rychla distribuce do CNS.
e metabolismus: bohaty, prevdzné CYP 450, fada metabolit( aktivnich

e eliminace: prevaziné ve formeé glukuronidd moci

Acatylation Glucuranides
i Nazev Primérny poloéas (hod.) Rozmezi hodnot (hod.)
Ry=NO, Ultrakratky polotas (< 5hod.)
Reduction fi-cealkylation Hydraxytation Conjugation Midazolam 18 13-24
v Triazolam 26 18-39
NP H/° Brotizolam 50 3.1-6.1
= = : — <
Ry— ‘g R ‘gng Kratko- aZ stfednédoby polocas (6—12hod)
-— — - . N =
HaN Ry=MNO; N Hydroxylation N Tofisopam 6
Reduction o Temazepam 10 §-22
Ra g, Rl_\_‘ | Alprazolam 11 6_16
Oxazepam 12 7-25
Bromazepam 12 10-19
Lorazepam 12 10-20
Dlouhodoby pologas (> 12 hodin)
Flunitrazepam 15 9-25
Chlordiazepoxid 18 10-29
. = e . . Nit 28 26— 33
Akutni toxicita diazepamu: e
Diazepam 32 14-61
LD50 (oral) rat: 1200 mg/kg Clonazepam n 19-42

LD50 (oral) dog 1000 mg/k
( ) dog e/ks Prevzato z: Netik V., Kazuistika osoby se zavislosti
LD50 (oral) mice 700 mg/kg na benzodiazepinovych preparatech, UK 2008



Flunitrazepam

1975 (Hoffmann-Roche)
7-10 x vyssi sedativni ucinek oproti diazepamu
vyrazne vyssi potencial vzniku lékové zavislosti

hojné zneuzivan pfi suicididlnich pokusech, pfi kriminalnich deliktech (jako
narkotikum a pro navozeni amnézie)

zdkaz distribuce: 1996 USA, Kanada, 2006 CR
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Syntetické benzodiazepiny

* béhem poslednich let se zacaly objevovat nové analogy benzodiazepind, tvz. designer
benzodiazepines.

Neurotoxicology 73 (2019) 8-16
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: The abuse of new psychoactive substances (NPS) has been increasing dramatically since the late 2000s world-
Benzodiazepines wide. Between 2009 and 2017, a total of 803 individual NPS were reported to the United Nations Office of Drugs
New psychoactive substances and Crime by 111 countries and territories. Although the most popular compounds are synthetic cannabino-
Toxicity mimetics and psychostimulatory derivatives of cathinone (so-called p-keto-amphetamines), novel benzodiaze-
:'lm:::l::‘ rivt pines have recently emerged on the recreational drug market. The misuse/abuse of “designer benzodiazepines™
s ng (DBZD), a common name for the benzodiazepine class NPS, has become an increasing problem in many coun-

tries. The DBZD group includes pharmaceutical drug candidates that have never been approved for medical use,
compounds that were synthesized by a simple structural modification of a registered drug, and some active
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Z - drugs

Zopiclon, Zolpidem, Zaleplon

» oproti BZD vyznamné lepsi vlastnosti — zejména relativni zachovani architektury spanku, kratky
polocas vylucovani, nicméné i u téchto latek byl zjistén vznik zavislosti

Zolpidem Zopiclon
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Zolpidem:

v’ terapeuticka konc.: 0,08 — 0,15 (0,20)
v" toxickd konc.: 0,5

v’ letdlni konc.: 2-4 mg/|

Schulz M., Schmoldt A.: Anaesthesist, 43, 835-844 (1994)



