Hypnotika

Hypnotika jsou lé¢iva plsobici tlumivé na CNS. Léky prvni generace (barbiturdtova a nebarbituratova hypnotika)
plsobi predevsim na ascendentni ¢ast retikularni formace, hypothalamus, thalamus a mozkovou kéru. Hypnotika
druhé a treti generace pUlsobi zejména na limbicky systém.

Hypnotika snizuji vigilitu (bdélost). U¢inek je odstupriovan podle velikosti davky v pofadi
sedace-hypnéza-narkéza.

Sedace znamena uklidnéni pacienta (motorické i psychické). Za sedativa se povazuji takové Iéky, které nevedou
samy o sobé k navozeni spanku. Jsou to napf. vytazky z rostlin (kozlik 1ékarsky - Tinctura valerianae, mucenka -
Passiflora incarnata - NEOPASSIT®, dale bromisoval, guaifenezin - sedativum, anxiolytikum, myorelaxans). Nékteré
léky, razené do této skupiny vsak ve vétSich davkadch mohou spanek prece jenom navodit (bromisoval,
phenobarbital). Jsou povazovana za léciva doplnkova.

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Sedativa.

Hypnéza predstavuje stav podobny fyziologickému spanku. Idedlni hypnotikum by mélo zachovat fyziologicky sled
fazi REM a nonREM. Vétsina Iékd vsak REM spanek zkracuje, coz vede k pocitu nedostatec¢ného ,vyspani“. Po
vysazeni lé¢by se mlze projevit ,rebound fenomén“ tj. prevaha REM spanku, jez pfinadsi az nepfijemné sny a
opakovana probuzeni (tj. vyUstuje v probouzeni a naslednou insomnii).

Mechanismus ucinku

Vsechna hypnotika plsobi na GABA-benzodiazepinovy makromolekularni komplex, ktery souvisi s ¢innosti
chloridového kanalu v biomembrdné neuronu. GABA (kyselina gama-aminomaselnd) je inhibi¢ni mediator, ktery
obsazuje svij specificky receptor, ¢imz vede k otevreni kanalu a proudéni chloridovych iontd smérem dovnitr,
intracelularni potencidl tedy jesté dale klesd. Nasledkem je hyperpolarizace biomembrany a inhibice funkce
neuronu. Obsazeni a ovlivnéni benzodiazepinového (BZ) receptoru v blizkosti GABA receptoru zesiluje inhibi¢ni vliv
samotného mediatoru - tedy GABA.

Indikace

= Poruchy spanku
= Nespavost (insomnie): neschopnost usnout, kratky spanek s pred¢asnym probuzenim, mélky spdnek s ¢astym
probouzenim

Prvni generace

V soucasnosti se v této indikaci uz nepouzivaji pro jejich nespecificky ucinek, snadné navozeni |ékové zavislosti,
vysokou toxicitu (Utlum dechového centra) a Cetné interakce s jinymi léky (indukce metabolizmu zejména
barbituraty). Do této skupiny patrila pfedevsim barbituratova hypnotika.

Druha generace - benzodiazepinova hypnotika

Predstavuji v soucasnosti Iéky volby v terapii nespavosti.

Tato hypnotika potlacuji REM spdnek lehce nebo stfedné silné. Jaterni mikrosomalni enzymy pod jejich
dlouhodobéjsim vlivem nepodIéhaji indukci. U téchto 1€kl je rozpéti mezi toxickymi a terapeutickymi davkami (tj.
farmakoterapeutické okno) Siroké.

Pri opakovaném podani je riziko Iékové zavislosti mensi nez u barbiturat. Abstinen¢ni syndrom probiha pod
obrazem nespavosti, tremoru, v tézSich pripadech jako epilepticky zdchvat, halucinace a delirium. Zavaznost
abstinen¢nich priznakl zavisi na poslednich davkach hypnotika (¢im vyssi davka, tim nebezpecnéjsi projevy
abstinen¢niho syndromu), na hodnoté biologického polocasu Iéku (¢im kratSi polocas, tim vétsi nebezpedi vyvolani
abstinen¢niho syndromu).

Benzodiazepiny maji specifického antagonistu na BZ receptorech - flumazenilg, . S jeho vyuZzitim Ize rychle zrusit
efekt benzodiazepinl (nikoliv barbituratd ani alkoholu).

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Intoxikace benzodiazepiny.

Benzodiazepiny jsou synergisty vsech 1ék{ tlumicich CNS. Maji nepfiznivé vlivy na pamétové a jiné kognitivni
funkce (koncentrace pozornosti a Usudku, schopnost u¢eni), coz se mlze projevit jako amnézie, poruchy kontinuity
védomi, a to zejména u starsich lidi. Nehodi se u lidi, u nichZ se vyZaduje zvySena pozornost a reaktivita (fizenf
motorového vozidla, obsluha strojd). Zesiluji také Gc¢inky alkoholu a opac¢né alkohol inhibuje metabolizmus
dlouhodobé plsobicich benzodiazepind (napf. inhibice se projevuje jesté 10 hod po poZiti posledni davky
diazepamu).
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Mezi hypnotiky existuje zkriZend tolerance a lze sem pfiradit i alkohol. Tim je vysvétleno, proc vlivem standardnich
davek hypnotik nelze navodit dostate¢ny efekt u jedincl s anamnézou recentniho nadmérného pouzivani téchto
hypnotik nebo alkoholu.

Léky obou skupin anxiolytik prochdzeji rychle placentarni bariérou. Plodem jsou metabolizovdana pomaleji.
Teratogenni efekt nebyl prokézan, ale nékteri autori popisuji ¢asté&jsi vyskyt rozstépl rtd, patra, nizsi porodni
hmotnost a délku u plodd matek, kde byly tyto Iéky pouzivadny v 1. trimestru téhotenstvi. Jsou-li podavana v
poslednim trimestru, pak mohou vést k toxickym projeviim u novorozence (k letargii, hypotonii, hypotermii - tzv.
"floppy infant") nebo k abstinen¢nimu syndromu (tfes, tachypnoe, kifeCové projevy aj). Proto se doporucuje vysadit
anxiolytika jiz mésic pred porodem. Benzodiazepinova anxiolytika prechazeji do materského mléka a mohou vést k
nadmérné sedaci kojence. Proto matky uzivajici anxiolytika se stfednim az dlouhym t;,, by nemély kojit.

Benzodiazepiny se silnym ucinkem hypnotickym a slabym anxiolytickym
Plsobi rovnéz slabé myorelaxacné. Jejich Gcinek je tedy nespecificky.
Kratce pusobici (do 6 hod po posledni davce)

= Midazolamg, - plsobi rovnéZ do 6 hod po posledni davce. Pouziva se v premedikaci pred kratkodobymi
chirurgickymi nebo internimi vykony - gastroskopie, kolonoskopie.

Stfedné dlouho puisobici (8-10 hod)
= Flunitrazepamg, .
Dlouhodobé pusobici

= Nitrazepam, Flurazepam¢_ - vyznacuji se rezidualnimi rannimi Ucinky (ospalost) a moznosti kumulace.
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Benzodiazepiny se silnym ucinkem anxiolytickym a slabsSim hypnotickym
= viz Anxiolytika
Vybér Iéku se Fidi typem insomnie

1. pfi potiZich s usindnim se pouzivaji kratce nebo stfedné dlouho plsobici hypnotika v obvyklych davkach,
flunitrazepam v nizké davce do 1 mg

2. pti opakovaném no¢nim probouzeni vys$si davky kratce pUsobicich hypnotik nebo obvyklé davky stredné
dlouho plsobicich hypnotik, flunitrazepam do 1 mg

3. ¢asné probouzeni bez nutnosti ranni vigility se 1é¢i dlouhodobé plsobicimi Iéky; je-li treba navodit ranni
vigilitu, je mozno pouzit stfedné dlouho pdsobici hypnotika v obvyklé davce

Je hrubou chybou predepisovat hypnotika dlouhodobé (obvykle vice nez 2-3 tydny).
Prehled nezadoucich aéinku nespecificky pusobicich hypnotik

RezidudIni somnolence a Gnava po réanu zejména vlivem |ékd s dlouhym biologickym polo¢asem.
Nebezpecli kumulace.

Zmatenost (u starsich jedinc().

Stimulac¢ni efekt misto inhibice, excitace u déti (po barbituratech).

Diazepam byva spojovan s depresi a suicidalnimi pokusy.

Popisovany jsou také ,,no¢ni mary“ po diazepamu.

Amnézie po dobu plsobeni Iéku (tj. amnézie anterogradni, Ize ji vyuzit pro nepfijemna klinicka vysetreni).
Po vysazeni ,rebound insomnie”.

Potenciace tlumivych Gcinkl na CNS v kombinaci s jinymi latkami.

Treti generace

Nezkracuji REM spdanek, nevyvoldvaji ranni kocovinu ani ospalost béhem dne. V souvislosti s jejich podanim
nevznikaji poruchy paméti, ani rebound insomnie. Nedochdazi k toleranci, snad ani k |ékové zavislosti. Amnézie
pouze béhem prvnich dvou hodin po podani. Uvedené léky maji stfedné dlouhy Ucinek (5-7 hod): zolpidem ¢,
zopiklong, .
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*Posledni dobou se vSak ukazuje, Ze k zavislosti na lécich treti generace dochazi a maji vedlejsi G¢inky. Zde jsou
uvedeny kazuistiky: http://www.solen.sk/pdf/Pilch.pdf https://www.psychiatriepropraxi.cz/pdfs/psy/2009/05/10.pdf,
http://www.cspsychiatr.cz/detail.php?stat=990

Ostatni Iéky navozujici spanek

Poskytuji moznost vyhnout se uziti klasickych hypnotik.

Lze vyuzit hypnosedativnich Gc¢ink{ neuroleptik - malych davek levomepromazinug, chlorprotixenu. Jestlize k
ranni nespavosti pfispiva deprese, je mozné predepsat dosulepin#, v jediné davce na noc. Podobné Ize postupovat,
je-li tfeba soucasné potladit intenzivni bolest. Dalsi moZnosti je pouZit hydroxyzin #, . Pro déti je vhodny
prometazing, (H1 lytikum) ke zklidnéni napf. béhem alergickych pfihod, svédéni a pod.
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