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1. Uvod

Lékova zavislost je velkym problémem, kterému nebyla zatim vénovana
dostate¢na pozornost. Skupina navykovych latek uvedena v Mezinarodni klasifikaci
nemoci (MKN-10) pod oznacenim F-13 se tyka kromé¢ sedativ a hypnotik i dalSich 1€k,
které u jejich uzivateli mohou zpiisobit zavislost, napt. analgetika, anxiolytika a n¢které
1éky se stimula¢nim uc¢inkem /1/. V budoucnosti se bude zneuzivat jist¢ i mnoho dalSich
1ékt1, o kterych tfeba pfedbézné studie tvrdily, ze pfi nich nebezpeci zavislosti nehrozi.
Je proto potiebné pii kazdém nové zavedeném léku sledovat i moznost vzniku 1ékové
zavislosti.

Obecné se Ilékové zavislosti dosti podceiiuji a pokladaji se za méné
problematické ve srovnani se zavislostmi na jinych drogach. Jsou vSak velmi Uporné
a obtizné 1écitelné. DalSim problémem je, ze dlouho probihaji skryté, casto za podpory
rodiny a zdravotnického systému.

K nejcastéji pouzivanym lékiim s potencidlem vzniku 1ékové zavislosti patii
celosvétové 1 u nas benzodiazepiny. Legislativné neni jejich uzivani krom¢ nutnosti
preskripce l1ékafem omezeno. Jejich relativni dostupnost a obliba mize byt faktorem
usnadiujicim jejich vyuziti. Rada sedativ a hypnotik je zneuZivana i osobami zavislymi
na drogach bud’ jako nahrada primarni drogy pfi jejim akutnim nedostatku nebo jeji
doplnék pro prodlouzeni u¢inku nebo odstranéni nezddoucich ucinku pifi odeznivani
ucinku primarni drogy /2/.

Zdravotni poSkozeni pacienti mtze byt pii dlouhodobém uzivani téchto 1ékt
srovnatelné s nelegdlnimi drogami. Ve statistikach zavislych se ale tito pacienti aZ na
vyjimky neobjevuji. Dostatek podrobnégjSich informaci chybi i v oblasti vydeje téchto
ptipravkd na recept v souvislosti s vékem a pohlavim pacientt. Z téchto divodi jsem
se zabyvala preskripci a vydejem 1écivych ptipravki s obsahem benzodiazepint

a hypnotik II. generace jako latek s moZznym navykovym potencidlem.



2. Cil prace

Cilem této prace bylo sledovani vydeje lécivych pfipravkti obsahujicich
benzodiazepiny a hypnotika III. generace (zolpidem, zopiclon) béhem obdobi jednoho
roku v lékarné zakladniho typu v blizkosti polikliniky. Byla zaznamenana spotieba

Z hlediska vékové struktury, pohlavi pacientli a spotieba v jednotlivych mésicich.



3. Seznam pouzitych zkratek

BZD;, benzodiazepinovy receptor 1, 2

CNS centralni nervovy systém

CRH kortikotropin uvolnujici hormon

EEG elektroencefalograf

GABA y-aminomaselna kyselina

GAD generalizovana uzkostna porucha

GIT gastrointestinalni trakt

ICSD  mezinarodni klasifikace poruch spanku

IPSP inhibi¢ni postsynapticky potencial

MKN  mezindrodni klasifikace nemoci

NREM non rapid eye movement - faze pomalych o¢nich pohybt
REM rapid eye movement - faze rychlych pohybu oci

RF retikularni formace
SNRI  smiSené inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
SSRI selektivni inhibitory zpétného vychytadvani serotoninu

WHO  Svétova zdravotnicka organizace



4. Teoreticka cast

4.1. Latkova zavislost

Latkova zavislost podle definice WHO je stav psychicky nebo fyzicky,
vyplyvajici zptsobeni Iéku nebo psychotropné¢ uclinné latky na organismus,
charakterizovany zmeénami chovani a dal§imi reakcemi, mezi néZz patii zejména
chorobné lpéni na kontinualnim nebo opakovaném podavani psychotropné pusobici
latky. Pfi¢inou chorobného Ipéni jsou nejen samotné psychotropni Uc¢inky, ale také
snaha ptfedchazet nezddoucim staviim zptisobenym chybénim uéinné latky (drogy) /3/.

Zavislost ma rizné podoby. Nejsou-li zmény piili§ napadné, oznacuje se jako
psychicka zavislost. Pro zménény fyziologicky stav (neuroadaptaci), ktery nezbytné
vyzaduje dal$i podavani G€inné latky, aby se zabranilo vyvoji abstinen¢niho syndromu,
se pouziva termin fyzické zavislost /3/.

Abstinen¢ni syndrom je vyvolan nahlym nedostatkem G¢inné latky v organismu
(po predchozi opakované aplikaci) a je obecné charakterizovan ,,rebound fenoménem*
na urovni téch cilovych struktur, které byly latkou ovlivnény /3/.

Tolerance (ndvyk) znamend, Ze po opakovaném podani farmaka se jeho uc€inek
na organismus snizuje. Proto k dosaZzeni puvodniho efektu je nutné davky zvySovat.
Tolerance je zptisobena predevsim adaptaci bunék v CNS a také zménami metabolizmu
(rychlejsi biodegradaci u¢inné latky). Tolerance se v§ak nemusi tykat vSech t€inkli dané
latky /3/.

Zavislost miize byt i ,,zkiizena“. U¢inna latka v tomto piipadé potlatuje projevy
fyzické zavislosti jiné latky a zaroven zavislost pomahd udrzovat. Projevuje se
navzajem mezi sedativy-hypnotiky, etanolem a benzodiazepiny. Ackoliv se
mechanismus farmakologickych ucinka téchto latek lisi, soudi se, Ze se na zkiiZené
zavislosti podili spolecnd schopnost ovliviiovat Cl-kanaly, které jsou regulovany
kyselinou gamaaminomadselnou. Zkitizend zavislost mize byt uplnd nebo castecna,

jednostranna nebo oboustrannd /3/.

Latky, které jsou pfedmétem abusu a mohou vést k latkové zavislosti, lze

rozdélit do osmi kategorii: opiaty, ostatni latky tlumici CNS, psychostimulancia, nikotin



kannabinoidy, psychodysleptika (halucinogeny, psychotomimetika, psychogenni latky),
prchavé latky slouzici k inhalaci a ostatni farmaka (xantiny) a ethylalkohol /3/.

4.1.1. Zneuzivani hypnosedativ a anxiolytik

Se zneuzivanim medikamentt se ¢asto setkavame ve spankové medicing. Clovék
Casto prichazi k 1ékati s presvéd¢enim, ze jeho spanek nesmi byt dle piedstavy pacienta
krat$i nez urcity pocet hodin. Skutecnou pfi¢inou ovSem byva problém, se kterym si
pacient neumi poradit, starost, se kterou se nedokaze vyrovnat. Urcitd hladina uzkosti
spojena s uzkostnym prozivanim, nedovoluje mozku dostat se do klidu, usnout. Pravé
uzkost ve vSech svych podobach je nejcastéjSim motorem rozjezdu Skodlivého
zneuzivani hypnotik a 1€kt proti tzkosti — s cilem ,,vSe zaspat* /9/.

Mezi rizikové skupiny patii Gzkostné, ptecitlivélé, pasivni a zavislé osobnosti,
které si Castéji a rychleji zvyknou na nabidnutou ,.berlicku®. Casto léky kombinuji
s alkoholem, jakozto nejpfirozenéjSim a lehce dostupnym prostiedkem k odstranéni
uzkosti. Faktorem, ktery ovliviiuje vyskyt zneuzivani 1€k jsou i podminky, ve kterych
¢lovek Zije. Rizikové jsou nékteré subkultury (napt. umélci, méstska aglomerace), vyssi

vyskyt spolecenskych udélosti, nedostatek opory, nepochopeni apod. /9/.

V kontaktu s 1éky je potifeba rozliSit zneuzivani psychoaktivnich latek
a skute¢nou zavislost. O zavislosti mluvime, pokud se objevi :

= silna touha uzit Iék,

= ztrata kontroly uZivani,

= vznikla tolerance — nutnost zvySovani davky léku k dosaZeni stejného
ucinku,

= pokracovani v wuzivani léku navzdory jasnému dikazu Skodlivych
nasledkd,

= piitomnost nepifijemnych télesnych pociti a stavl, jestlize se davka

z jakéhokoliv ditvodu snizi.

Hlavnim spole¢nym uc¢inkem sedativ, hypnotik a anxiolytik je utlum centralni
nervové soustavy (CNS). Po jejich uziti dochazi k postupujici ospalosti, otupélosti,
k celkovému utlumu s rozmazanou blabolivou feci. Mlze dojit k ataxii, vyhasinani

reflext a pfi predavkovani az k hlubokému bezvédomi — komatu /1/.



Chronické uzivani vede k psychické a somatické zavislosti na dané navykové
latce a to 1 u uzivatel, ktefi ji dostdvaji jako 1€k na 1ékarsky ptedpis /1/. Postupné
dochazi k degradaci osobnosti, jak to Casto vidime a kritizujeme u lidi, ktefi jsou zavisli
na drogach. Zavislost na Ilécich je v podstat¢ ,nevinnd, forma toxikomanie.
Nejmodernéjs$i hypnotika tieti generace vSak maji mnohem niz$i az nulovy potencial

vzniku zé&vislosti. Jsou proto mnohem bezpecné;jsi.

Pti snizovani davek a vysazovani Skodlivych 1€kl je potieba postupovat opatrné
a za lékarské asistence. Pti nedostatku benzodiazepint a nékterych hypnotik mtze dojit
ke zhorSeni prostorového vidéni a udrzeni pozornosti, v krajnich pifipadech se mize

vyvinout i epilepticky zachvat. Objevuje se abstinen¢ni syndrom, ktery ma rizné formy.

Tab. ¢. 1: Malé abstinen¢ni ptiznaky /9/

Psychické Somatické

Nespavost Ttes

ZvySena iritabilita Poceni

Snizena vykonnost Svalové zaskuby a bolesti svalll
Koliséni nalad Nauzea

Pocity derealizace Buseni srdce

Precitlivélost k zevnim smyslovym podnétim | Nechutenstvi, bolest hlavy

K velkym abstinen¢nim ptiznakim patii epileptické zachvaty, delirium, pocity

pronésledovani, halucinace, kvalitativni poruchy védomi /9/.

Lécba odvykaciho stavu — detoxifikace - je cCasto dlouhodobou zalezitosti,
1 zvladnuti jeji akutni pocateni faze na detoxifikacnim oddéleni vétSinou vyzaduje
nekolikanasobné delsi pobyt nez je tomu pii detoxifikaci u zavislosti na jinych drogach.
Jinak se lécba lékovych zavislosti (v praxi se predev§im jednd o benzodiazepinova
anxiolytika a hypnotika: bromazepam, diazepam, alprazolam ¢i flunitrazepam)
principialn€ nelisi od 1écby zavislosti na alkoholu. MiiZe, podle zavazZnosti, motivace
a dalSich okolnosti, jako napt.celkovy somaticky a psychicky stav pacienta, probihat

ambulantné 1 na l0Zkovém oddéleni nemocnice ¢i lécebny. Podminkou je tuplna



abstinence, vcetn¢ abstinence od alkoholu (vzhledem ke zkiizené toleranci mezi
alkoholem a benzodiazepiny, resp. barbituraty). Pacient zavisly na lécich se vétSinou jen
tézko vyrovnava s predstavou, Ze by se m¢l zcela vzdat uzivani latky, jejiz konzumace
je legalni, vSeobecné rozSifena, povazovana za ,normalni“ a nckdy dokonce
propagovana, kterd mu sice zptisobuje fadu problémd, ale soucasné si bez ni nedovede

ptredstavit feseni svych potizi /1/.

4.2. Hypnotika
4.2.1. Spanek

Spanek zabird v priiméru jednu tietinu naseho zivota. Jeho vyznam neni piesné
znam. Teoreticky se zdivodiuje potiebou obnovy biochemickych pochodu
a neurofyziologickych funkci /14/. Dostatek spanku patii k zédkladnim lidskym
potfebam, které se vyznamné podileji na kvalité zivota.

Spanek je psychofyziologicky funkéni stav organismu, charakterizovany
snizenou bd¢losti a zménénymi senzorickymi a motorickymi vztahy se zevnim
prostfedim, ktery nastava jako nasledek Utlumu neuronii retikularni formace (RF). RF je
mnohoneuronovy systém, prostupujici cely mozkomisni kmen. ZvySend aktivace bunck
ascendentniho systému RF se projevuje zvySenim trovné bdé€losti (vigility)
a usnadnénim schopnosti upinat pozornost. Naopak jejich inava se projevi spankem.
Descendentni systém podobnym zptsobem ovliviiuje napt. motorickou aktivitu.

Béhem spanku 1ze v CNS elektroencefalograficky registrovat dvé kvalitativné
odlisné faze, které se cyklicky sttidaji pfiblizné v intervalu 90 minut. Béhem noci se
tady opakuji 4 - 6krat /5/.

Tzv. REM spanek (rapid eye movement) fyziologicky tvoii 25 % celkové doby
spanku. Na EEG se vyznacuje aktivitou podobnou bdélému stavu, Zivymi sny, rychlymi
pohyby o¢i a obCasnymi zaSkuby néckterych svalovych skupin pii jinak atonickém
kosternim svalstvu /5/.

NREM spanek (nonREM, non rapid eye movement) je charakterizovan

poklesem elektroencefalografické aktivity mozku (pomalé viny na EEG).



Podle EEG obrazu se d¢li na ¢tyfi stadia od povrchniho k nejhlubsimu /8/:
e [. stddium: relativné nizkd voltdz vin smiSené frekvence, obCasné viny theta
3-71s,
o I stddium: - zdklad - nizka voltaz, smiSena frekvence,
- spankova vieténka - 12-14/s (nejméné 0,5 s),
-K komplexy - negativni ostra vlna, po niz ihned nasleduje pomala
pozitivni vina,
e [II. stadium: 20-50% vIn s vysokou amplitudou a nizkou frekvenci (2 a méné za
sekundu),

e [V. stadium: vice nez 50% vIn s vysokou amplitudou a nizkou frekvenci.

Prvni a druhou f4zi NREM oznacujeme jako lehky spanek. Ve tieti a Ctvrté fazi
Jiz ptevazuji viny delta s vysokou amplitudou a nazyvame je hlubokym spankem.

Po usnuti trva spanek NREM obvykle né€kolik desitek minut, prvni REM spanek
nastava asi po hodin¢ az hodiné a pul a trva jen velmi kratce (5-10 minut). V dalsich
cyklech se zkracuji tieti a ¢tvrta faze NREM a spanek REM se naopak prodluzuje.

Casté preruSovani no¢niho spanku zkracuje podil REM faze, coz vede
ke zvySené drazdivosti a neklidu béhem dne. Deficit REM faze se bézné vyrovnava
v nasledujicich nocich s neruSenym spankem /5/. Spanek navozeny nékterymi léky
muze byt chudy na obdobi REM spanku a vétSinou méné osveézi nez spanek piirozeny.
Proto se REM useky povazuji za velmi dilezité pro restitucni ulohu spanku. Pti REM

spanku se pravdépodobné taky upeviiuje stopa dlouhodobé paméti.

U novorozencii a kojenct je faze REM spanku podstatné delsi, s pfibyvajicim
veékem se zkracuje. Celkovy podil jednotlivych fazi spanku u dosp€lého ¢lovéka mezi
20 a 40 lety vypada zhruba takto:

= REM spanek 20-25%
= 1. faze NREM 5-10%
= 2. faze NREM cca 50%
= 3. a4. faze NREM cca 20%
S pribyvajicim vékem klesa podil tfeti a ¢tvrté faze NREM spanku a u starych

lidi mtze zcela vymizet.
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4.2.2. Poruchy spanku

Poruchy spanku postihuji zna¢nou ¢ast populace. Z této heterogenni skupiny
poruch je to predev§im nespavost, jejiz disledky se projevi zejména snizenou fyzickou
a psychickou vykonnosti s dopadem v pracovni i socialni oblasti. U velké casti
postizenych je ptfi¢inou vzniku, resp. rozvoje dalSich zdravotnich potizi /5/.

Statistiky udévaji, ze s kratkodobou poruchou spanku se alespon jedenkrat
za zivot setkal snad kazdy, 15-30% populace trpi poruchami spanku chronicky /7/. Asi
17 % populace povazuje tyto potize za zavazné. Nespavosti trpi nejcastéji starsi Zeny,
a to zpravidla souCasné¢ s psychickymi stresy a somatizovanou uzkosti. Asi 2-4 %
populace uziva na ptedpis lékate hypnotika. VétSina téchto osob uzivd hypnotika
kratkodobg, tj. 1 den az 2 tydny a pouze 11 % je uziva po dobu 1 roku a déle. Dalsi

3-4% populace uziva ke zlepSeni spanku volné prodejna 1é€iva /5/.

Podle Mezinarodni klasifikace poruch spanku (ICSD) jsou poruchy spanku
¢lenény do tii zékladnich oddilt /8/:
= dyssomnie,
= parasomnie,

= poruchy spanku pii somatickych nebo duSevnich onemocnénich.

Dyssomnie, tzn. primarné psychogenni stavy, jsou poruchy, jejichz hlavnimi
projevy jsou bud’ obtize pii usinani, nebo udrzeni spanku, nebo nadmérna spavost a jsou
Casto vyvolany emo¢nimi vlivy. Tento oddil je dale rozd€len na tii skupiny - poruchy
spanku vyvolané vnitinimi pfi¢inami, vyvolané vnéjSimi pfi¢inami a poruchy spanku
souvisejicim s cirkadiannim rytmem /8/.

Parasomnie jsou poruchy probouzeni, ¢astecného probuzeni a pifechodovych
stadii spanku. Zasahuji nepfiznivé do spankového procesu, ale nejsou to primarni
poruchy spanku a bdéni. Tyto poruchy se vyznacuji aktivaci centralniho nervového
systému a obvykle se manifestuji prostiednictvim aktivace kosterniho svalstva nebo
vegetativniho nervového systému. Patii k nim napf. somnambulismus, no¢ni désy,
no¢ni milry /8/.

Poruchy spanku spojené se somatickym nebo duSevnim onemocnénich jsou
rozdéleny na skupiny poruch spanku pii dusSevnich poruchéach, pii neurologickych

poruchéch a pti dalSich somatickych poruchéach /8/.
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4.2.3. Priéiny nespavosti

Nespavost ¢ili insomnii mizeme definovat jako poruchu bud’ mnozstvi, ¢i
kvality spanku, nebo obojiho. Potieba spanku je individudlné velmi variabilni, a proto
zadny absolutni poc¢et hodin spanku nelze chapat jako znamku insomnie /5/.

Jde o subjektivné vnimany stav, kdy je spanek nekvalitni a nepfinasi osvézeni.
Nejcastéji je insomnie charakterizovana poruchou usinani (neschopnosti usnout),
¢astym probouzenim v noci (naruseni kontinuity spanku) a dale ¢asnym vstavanim. Ptes
den se pak dostavuje Unava, podrazdénost, ospalost, niz§i vykonnost, bolesti hlavy,
poruchy paméti, snizena schopnost soustfedéni a rozhodovani /11/.

Nejcastéjsimi  pri¢inami nespavosti jsou konfliktni mezilidské vztahy,
neuspéchy, starosti, strach a izkosti. Klinicky vyjadiené psychické poruchy ma vice nez
polovina pacientil trpicich poruchami spanku, jde tedy o komorbiditu. 75 %
ambulantnich psychiatrickych pacientil si st€Zzuje na poruchy spanku. 42 % z nich trpi
uzkostnymi stavy, 21 % depresemi, 37 % ma problémy v interpersonalnich vztazich
a 12 % ma néjakou télesnou nemoc. Uvedena procenta piekracuji sto, protoze fada
nemocnych trpi vice nez jednou z uvedenych poruch /10/.

Vedle zminénych psychickych pficin jsou €astou pricinou nespavosti somatické
poruchy - pifedevsim bolestivé a svédivé stavy ruzného druhu (napf. artritida, pruritus),
dusnost, nuceni na moceni, srdecni potize nebo paleni zahy /10/.

K porucham spanku muze vést i uzivani psychotropnich latek, predevsim
alkoholu, kofeinu a nikotinu, rozbiti nastaveného cirkadianniho rytmu, napf. pfi
casovém posunu typu jet lag, zména pracovni smény, zména prostiedi (spani poprvé

v hotelu v cizim mést¢), spankova apnoe, zavislost na drogéach, vysazeni drog apod.

4.2.4. Lé¢éba nespavosti

Léceni nespavosti zavisi prevazn€ na typu této poruchy. Je velky rozdil mezi
chronickou (perzistujici, delsi nez 3 tydny) a kratkodobou (n€kolik dni), piipadné
pfechodnou (1-3 tydny) formou nespavosti. Hypnotika by méla byt rezervovéana
primarné pro kratkodobou a prechodnou formu. Kromé¢ vybéru vhodné terapie hraje
dilezitou roli také edukace pacienta. Pfedpokladem tispé$né 1écby je pecliva anamnéza,

spravné stanovena diagn6za a komplexni individualizovana lécba /5/.
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Chronické formy insomnie spojené se zavaznou psychiatrickou poruchou lze
1é¢it nejlépe specifickymi psychofarmaky uréenymi pro danou poruchu, napf. nemocny
s depresivni poruchou by mél dostavat jako primérni terapii antidepresivum. Pro
psychotické nemocné bude zase nejvhodnéjsi terapii podani spravné vybraného
a davkovaného neuroleptika. Syndrom zpozdéné spankové faze lze 1é¢it chronoterapii.
Je-li nespavost ptiznakem drogové zavislosti nebo soucasti abstinencniho syndromu,
pak bude primarni terapii postupné vysazeni drogy nebo podani dlouhodobého
antagonisty se zkfizenou toleranci /5/. U somatickych poruch spojenych
s nespavosti je vhodné uzit kratkodobého benzodiazepinu jakozto pomocné terapie
k podpote spanku. Zakladni terapii ovSem i zde zlstava specifickd terapie primarni
somatické poruchy.

U fady nemocnych je nejlepsi terapii pouze vhodna edukace. Napf. starsi jedinCi
s fragmentovanym spankem nebo osoba, jejiz potfeba spanku je mala a ktera netrpi
zadnymi dennimi obtizemi, potiebuji vysvétleni a ujisténi I1ékatre, ze jejich spani je
v poradku.

Mezi nefarmakologické metody, které mizeme vyuzit v terapii nespavosti, patii
psychoterapie, autogenni trénink, uprava zivotospravy, behavioralni terapie

a dodrzovéni zésad spankové hygieny /11/.
Zasady spankové hygieny /11/

- Mistnost na spani ma byt dobfe vétrana, ma mit vhodnou teplotu, je
nutno minimalizovat hluk a svétlo.

- Postel a loZznice ma byt uZivana pouze ke spanku a pohlavnimu Zivotu.

- Do postele uléhat az pt1 ospalosti.

- Pokud se spanek nedostavi do 30 minut, je dobré vstat a vénovat se jiné
¢innosti neZ se ospalost znovu dostavi.

- Vstavat kazdy den ve stejnou dobu, 1 o vikendu.

- Nepit 4-6 hodin pfed ulehnutim kofeinové napoje (kava, Cerny, zeleny
¢aj, kola).

- Nepit alkohol pozd¢ vecer.

- Nekoufit pfed ulehnutim a v prib&hu nocnich probouzeni.

- Nejist veCer objemna a tézk4 jidla.

- Pravidelné cviceni spanek zlepSuje, ne vSak té€sné pred spanim.
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Spravna diagnoéza typu nespavosti je nutnym piedpokladem pro vhodnou 1é€bu,
pfipadn¢ pro volbu hypnotika. Tedy plati, ze bychom méli nejprve najit pficinu
nespavosti a snazit se o jeji odstranéni.

Hypnotika by méla byt pouzivana pouze kratkodobé (2-3 tydny) a je vhodnéjsi

hypnotika stfidat nez podavat jednu latku po celou dobu terapie /11/.

4.2.5. Hypnosedativa

Ide4lnim hypnotikem by byla latka, ktera navozuje spanek rychle po aplikaci,
udrzi jej po celé pozadované obdobi, zachovava piirozenou architektoniku spanku, jeji
ucinek po probuzeni odezni, neovliviiuje psychomotorické funkce béhem dne, nevznika
na ni tolerance a zavislost pifi opakovaném podani, a ndhlé vysazeni nepfinasi
abstinen¢ni pfiznaky ani naslednou (rebound) ospalost /12/. Mé&lo by mit velkou
terapeutickou §$ifi a moznost Iékovych interakci by méla byt minimalni. Takové idedlni

hypnotikum ov§em zatim neexistuje.

Vyvoj hypnotik sméfuje, podobné jako u fady dalSich psychofarmak, cestou
pfechodu od malo specifického ucinku k ucinku specifi¢téjSimu. ZvySuje se tim
ucinnost a odpadaji nezadouci G€inky. Snizuje se ranni ospalost po probuzeni a tlumivy
ucinek na psychomotorické funkce béhem dne.

Pravdépodobné nejdéle se jako hypnotikum pouzivalo opium, tradiéné se
Vv lidovém Iécitelstvi pouZivaji také vytazky z rostlinnych drog (medunika, chmel,
mucenka, tfezalka). V roce 1832 byl do 1écby zaveden chloralhydrat a na zacatku 20.
stoleti barbituraty /11/.

V soucasnosti pouzivand hypnotika lze rozdélit do tii generaci. Prvni generaci
tvoii pfedev§sim barbituraty a né€ktera hypnotika z jinych farmakologickych skupin,
druha generace je zastoupena benzodiazepiny a tieti generaci jsou selektivni agonisté

Q; — benzodiazepinovych receptorti /12/.

1. generace

Prvni generaci tvofi pfedevSim barbituraty a skupina 1é¢iv nebarbituratového

typu. Jejich hypnoticky ucinek je znacné nespecificky, ovliviiuyji mnoho
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neurotransmiterovych systémti a mozkovych struktur (ascendenti ¢ast retikularni
formace, hypotalamus, talamus a mozkovou kiru).

Barbituraty ptsobi prostiednictvim receptorového komplexu GABA, ale na
jiném vazebném misté nez benzodiazepiny.

Barbituraty, v soucasné dob¢ jiz obsolentni, se jako hypnotika pouzivaji jen
malo. Ztratily popularitu v disledku své 1Uzké terapeutické Site (riziko
kardiovaskularniho a respira¢niho utlumu pii pfedavkovani), sttedné silného potencialu
abuzu, vysokého potencidlu vzniku I€kovych interakci (indukce jaternich enzymu),
potlaceni delta a REM spanku, déle v disledku zpétnovazebnych zmén REM spanku po
nahlém vysazeni a pro pokles ucinnosti pii standardnim opakovaném podavani stejné
davky po 14 noci /5/.

Dnes jsou barbituraty pouzivany pouze jako nitrozilni anestetika (thiopental,
methohexital, pfip. pentobarbital) ¢i jako antiepileptika (fenobarbital, v akutnich

stavech thiopental, ptip. pentobarbital) /11/.

Tab. ¢. 2: Prehled barbituratt diive pouzivanych jako hypnotika /11/

Genericky nazev | Obchodni nazev |Biolog.polo¢as | Poznamka
amobarbital Amobarbital 10-25 hod. neregistrovan
cyclobarbital Dormiphen 15 hod. neregistrovan

Gardenal I: status epilepticus
Hysteps neregistrovan
. Luminal I: status epilepticus
fenobarbital 70-150 hod.
Phenaemal I: epilepsie
Phenaemaletten I: epilepsie
kombinovany
Bellaspon pfipravek
hexobarbital Hexobarbital 5 hod. neregistrovan
pentobarbital Pentobarbital 22 hod. neregistrovan

Nebarbituratova nebenzodiazepinova hypnotika byla svého ¢asu povazovana
za vyhodnéjsi nez barbituraty. Pfes odlisnou chemickou strukturu maji, s vyjimkou

chloralhydratu, nevyhody stejného druhu jako barbituraty i nékteré dalsi /5/.
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Klomethiazol ptsobi prostiednictvim GABA-ergniho receptoru, a to na
pikrotoxinovém misté. Ma sedativni, hypnoticky a také myorelaxacni Gcinek /12/. Je
vhodny zejména pro podani osobam vyssi vékové kategorie a to pro svij kratkodoby
ucinek, ktery neptinasi riziko zmatenosti a ataxie /14/.

Methaqualon, ktery jiz neni v CR k dispozici, m&l dokonce vyssi potencial
abuzu nez barbituraty /5/.

Glutethimid pii pfedavkovani nejen tlumi CNS, ale vykazuje i anticholinergni
toxicitu /5/.

Chloralhydrat, hydrat trichloracetaldehydu, se v organizmu pifeméni na
trichlorethanol, davkuje se 0,5 — 1,5 g peroraln¢ nebo rektalné. Protoze drazdi sliznice,
musi se podavat s emulgentem nebo v tobolkach /15/. Vytésiuje jina 1é¢iva z vazby na
bilkoviny, napf. warfarin a ve vysSich davkach (1-2 g) ztraci hypnoticky ucinek
podobné jako barbituraty /5/.

Derivaty mocoviny obsahujici brom — bromisoval a karbromal — jsou dnes jiz
obsoletni.

Nektera antihistaminika s jednoduchou chemickou strukturou pusobi silné
tlumivé a pouzivaji se i jako hypnotika a antiemetika. Hypnotické ptisobeni je
pravdépodobné dano blokadou centralnich Hj-receptorti, jejichz ovlivnénim histamin
zvySuje stav bdé¢losti. Jako hypnotika jsou n€kdy pouZivany predevSim antihistaminika
diphenhydramin a doxylamin. Vyuziva se tak vlastné jejich vedlejSich G¢inkd. Slaby
hypnoticky ucinek vykazuji v davkach 50 mg, resp. 20 mg na noc /15/. Podle nékterych
nazoru jde o vyhodnou alternativu hypnotik pro nemocné s vysokym potenciadlem abuzu
benzodiazepinil, zvlasté pro nemocné s aktudlnim problémem abuzu v anamnéze.
ZvySovani davky diphenhydraminu nevede k linedrnimu vzestupu hypnotického tc¢inku,
ale ke vzestupu frekvence anticholinergnich nezadoucich u¢ink, které jsou nebezpecné
zvlasté pro starS§i nemocné (zacpa, retence moci, xerostomie, ztizeni zrakové akomodace
do blizka, centralni anticholinergni reakce napi. zmatenost, dezorientace, porucha
kratkodobé paméti, nékdy 1 vizudlni a taktilni halucinace). Specifické antidotum neni
k dispozici /5/.

Za ptirozené hypnotikum byl povazovan L-tryptofan, prekurzor serotoninu,
ktery hraje diilezitou roli pfi non-REM spanku. Jeho farmakologicka Gi¢innost je nejasna

a bylo zjisténo nebezpeci vzniku syndromu eozinofilie a myalgie /12/.
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2. generace

Druhou generaci tvoii benzodiazepinova hypnotika, ktera se jiz vice blizi
idedlnimu hypotetickému hypnotiku. Ovliviiuji predev§im GABA-ergni transmisi,
zesiluji tlumivy ucinek inhibi¢niho transmiteru kyseliny fy-aminomaselné, ktery
stimuluje inhibi¢ni GABAa-receptory. Tento Uc¢inek lze oznacit za specificky, ale jeste
nikoli za selektivni. Ovliviiuji totiz oba subtypy receptori BZD; (1) i BZD; (Q,),
proto vedle sedativniho a hypnotického ucinku maji také ucinek antikonvulzni
a myorelaxacni /12/.

V porovnani s barbiturdty maji niz$i toxicitu a mensi riziko vzniku zévislosti,
vyhodou je i existence specifického antidota pti pfedavkovani. Oproti barbituratim
zasahuji benzodiazepiny hloubé&ji do psychického déni, védomi se distancuje od zevnich
i od vnitinich prozitkl a jejich zpracovani, psychické rozpolozeni ¢lovéka se méni —
benzodiazepiny mohu vyvolat pocit uvolnéni, ale také lhostejnost a citovou oplosténost.
Nékteti pacienti s poruchami spanku pocit'uji tuto oplosténost jesté piisti den, a proto
benzodiazepiny jako hypnotika odmitaji /15/. Problémem u nékterych benzodiazepint
se stal také anamnesticky efekt. Benzodiazepiny zkracuji dobu nastupu spanku, snizuji
pocet probuzeni, zkracuji REM f4zi spanku a stddium 4 non-REM faze ve prospéch
prodlouzeni stadia 2 non-REM faze. Sohledem na typ nespavosti lze volit
benzodiazepin podle jeho farmakokinetickych vlastnosti (biologicky polocas,
pritomnost aktivnich metabolitl) /12/. Z této skupiny byvaji jako hypnotika pouzivana

flunitrazepam, flurazepam, midazolam, triazolam a nitrazepam.

3. generace /5/

Treti generace hypnotik ma jiZ hypnoticky uc€inek, ktery lze oznacit za
selektivni, bez pfitomnosti anxiolytického a myorelaxa¢niho ucinku. Imidazopyridin
zolpidem a cyklopyrolon zopiclon pisobi na subtyp Q; benzodiazepinového vazebného
mista. Zolpidem se vaze jen na podtyp BZD; a zopiclon na BZD; i BZD,, vice vSak na
BZD, /5.

Zolpidem ma pouze hypnoticky ucinek, zopiclon ma poné€kud SirSi spektrum
ucinku. Obé latky nemocni dobte snaseji. Jejich vyhodou je rychly nastup ucinku,
kratky biologicky poloc¢as (zolpidem 2,5 hod., zaleplon 1 hod.), nepfitomnost aktivnich

metabolitl a niz$i riziko vzniku zavislosti. Méné ovliviiuji architektoniku spanku
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a neovlivityji dychani ve spanku (nedojde-li soucasné ke konzumaci alkoholu) /12/.
Dosavadni zkuSenosti ukazuji, ze po nich nepietrvava po probuzeni ospalost a inava
a nenarusuji pamet’ /5/. Z hlediska kvality hypnotického ucinku jsou podle soucasné
literatury zolpidem a zopiclon nejvhodnéjSimi hypnotiky.

Zajimavym novym pfipravkem je pyrazolopyridin zaleplon. Vaze se na alfa 1
podjednotku benzodiazepinového receptoru. Navozuje spanek pfiblizné stejné
spolehlivé jako zolpidem. Ve srovnani s nim vSak nevede k porucham psychomotoriky

ani hodinu po podani. Mluvi se o ném mluvi jako o non-sedativnim hypnotiku /10/.

V posledni dobé se intenzivné studuje tuloha melatoninu. Jde hormon
produkovany epifyzou (glandula pinealis), jehoZ produkce podléha vyrazné cirkadianni
rytmicité. Jeho substituce se ukazuje jako ucinnd v 1é€bé nekterych poruch nespavosti,
predevsim pii zméndch denniho rytmu (pielety na velké vzdalenosti, prace na smény)
/12/. Dosud je vSak malo zcela spolehlivych dokladii o jeho tucincich v praxi.
Predpoklada se, ze lidé, kteti takto cestuji, se po melatoninu citi subjektivné 1épe, neni
vSak zatim bezpecné prokazano, Ze zajiStuje spanek a Ze tedy pusobi klinicky jako

hypnotikum /10/.

4.2.6. Souhrn uéinkd hypnotik

Hypnotika podporuji tzv. spankovou pohotovost, pfi které se dosahne tzv.
spankového prahu, kdy ¢loveék snadno usind a spi. Poruchy spanku se mohou chapat
jako nasledek patologického zvySeni spankového prahu. Podle poruchy spanku je
mozné zvysit spankovou pohotovost bud jen kratkodobé (asi 1 hodinu), nebo
dlouhodob¢ (maximalné 6-8 hodin).

Vsechna hypnotika zkracuji spankovou REM fazi, avSak podavaji-li se po
nekolik za sebou nasledujicich dnl, pomér mezi spankovymi fazemi se opét
normalizuje. Po vysazeni hypnotika vSak ¢asto nastane pfiliS silna protiregulacni reakce,
zvetsi se podil REM fézi a k normalizaci pak dochazi az v pribéhu mnoha dni. REM
faze jsou provdzeny zivymi sny, a proto spanek s velkym podilem REM fazi je
subjektivné pocitovan jako malo osvézujici. U pacienta, ktery se snazi odvyknout
hypnotiku pak vznika dojem, ze pro zotavujici spanek hypnotikum nutné potiebuje.

Tento faktor zietelné podporuje vyvoj 1ékové zavislosti. Pii postupném snizovani davek
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hypnotika a pfi edukaci o vyskytu docasné zmény kvality spanku a snové aktivity

pacienti lépe toleruji preruSeni davek hypnotik.

4.3. Anxiolytika

4.3.1. Uzkostné poruchy

Uzkost patii mezi velice &asté piiznaky, pro které 1ékai piedepisuje medikaci.
Uzkost se jako symptom objevuje u celé fady psychickych poruch, ale miize byt také
soucasti reakce na somatické onemocnéni. Byva doprovazena celou fadou télesnych
pfiznakd, jako jsou palpitace, zavraté, napéti svalstva, tfes, zaZivaci potize,
hyperventilace, nadmérné poceni, sucho v ustech, prijmy, bolesti bficha ¢i hlavy,
parestezie a dalsi. Chronicka uzkost a panicky strach jsou zakladnim projevem
tizkostnych poruch. Uzkostné poruchy se vyznauji zachvatovitymi nebo kontinualng
pfetrvavajicimi stavy, pfi kterych se bez vazby na redlné nebezpeci objevuji télesné
a psychické projevy uzkosti /16/.

Pocit strachu a zkosti ale nemusi byt patologicky, pro organizmus mize mit
adaptivni funkci. Nebyva snadné rozhodnout, kdy uz je tfeba ho 1é¢it medikamentdzné,
kdy lze postizeného ponechat bez terapie a kdy je nejvyhodnéjsi psychoterapie. Problém
zaCina tam, kde se uzkost Ci strach objevuji pfili§ Casto, trvaji pfili§ dlouho a jejich
intenzita je vzhledem K situaci, ktera je spustila, pfili§ velka. Psychoterapie by ovsem
méla provazet kazdou farmakoterapii anxiozity. K farmakoterapii se pfistupuje, jestlize
uzkost vyrazné snizuje kvalitu zivota a vede Kk somatickym pfiznakim (palpitace,
prijem, poceni atd.).

Uzkost miize ,,volné plynout“ bez omezeni na zvlastni okolnosti, nebo se
projevit v zachvatech. Pokud se objevi nahle a bez zjevné piiciny, mluvime o spontanni
uzkosti, piipadné spontannim zachvatu paniky. Pokud se tyka konkrétnich situaci (jde
tedy o strach), kterych se bézné lidé neboji, jde o fobii. Pokud se rozvine pii ocekavani

ohroZujici situace, mluvime o anticipacni uzkosti /17/.
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Uzkostné poruchy jsou klasifikovany do nékolika skupin:
e panicka porucha,
e generalizovana izkostna porucha,
e smiSena tzkostné depresivni porucha,
o fobické uzkostné poruchy (agorafobie, socialni fobie, specifické fobie),
e obsedantné-kompulzivni porucha,
e reakce na zédvazny stres (akutni reakce na stres, posttraumaticka stresova

porucha, porucha ptizplisobeni).

Panicka porucha

Pro panickou poruchu je typicka periodicky se opakujici masivni uzkost, kterd
vSak neni omezena na zadnou konkrétni situaci. Vznikd ndhle, bez objektivniho
nebezpeci. Panika m4 nahly zacatek s n€kolikaminutovym trvdnim. Pacient ji neumi
zcela predvidat. Pfi zachvatu dochazi nahle k rozvoji intenzivniho strachu, dojmu, Ze se
néco hrozného piihodi, a pocitu ztraty kontroly. Ataka je spojena s celou fadou
intenzivnich télesnych ptiznakd: busenim srdce, bolesti na hrudi, pocity duSeni,
zavratémi a pocity depersonalizace a derealizace. V tzkostnych mysSlenkach se objevuje
strach ze mdloby, smrti, ztraty sebeovladani nebo ze zeSileni. Jednotlivé zachvaty trvaji
obvykle 5-20 minut /16/.

Epidemiologické studie prokazaly, ze celozivotni prevalence panické poruchy se
pohybuje mezi 1,5 — 3,5 % populace. Vyskyt panickych atak je daleko vyssi. Zda se, ze
je né€kdy v Zivoté zazije aZ 16 % lidi. U zen se panicka porucha vyskytuje 2x Castéji nez
u muza. Zacatek obtizi byva nejcastéji mezi 3044 lety. Ale mize se objevit kdykoliv

v zivoté /17/.

Generalizovana uzkostna porucha

Zakladnim projevem této poruchy je nadmérné zaobirani se starostmi,
predtuchami a stresujicimi mysSlenkami obecného charakteru z béznych Zivotnich
udalosti. Jde Casto o kazdodenni starosti — obavy o zdravi svoje a rodiny, o finan¢ni
zélezitosti, strach ze selhani v préci, obavy z budoucnosti. Uzkostné poruchy zptisobuji
vyraznou zat€z a socialni maladaptaci nemocného. Pacienti jsou snadno unavitelni

s nepfijemnymi télesnymi pocity. Objevuje se trvale zvySené svalové napéti,
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roztiesenost, zavraté, nevolnost, bolesti hlavy atd. VétSinou je i zhorSen spanek,
zejména usindni. Pfiznaky se projevuji nenapadné a zacinaji pozvolna /16/.

na podkladé chronického stresu. Ro¢ni prevalence kolisa mezi 3-8 %, celoZivotni
prevalence mezi 5 — 15%, pomér mezi muzi a Zenami je 1:2. Jde o chronickou poruchu,
kterd neléena muze trvat s proménlivou intenzitou cely zivot. Komorbidita s dalSimi
uzkostnymi poruchami a s depresivni poruchou je rozsahld, objevuje se az u 75 %

postizenych /17/.

SmiSena tzkostné depresivni porucha /16/

U této poruchy se misi pfiznaky uzkosti s ptiznaky deprese. Typicka je trvala
nebo vracejici se dysforie, obtizna koncentrace nebo pocit ,,prazdna v hlavé®, potize
S usinanim nebo udrzenim spanku, neklidny spanek, pocit unavy, nedostatek energie,
podrazdénost, nadmérna ostrazitost, tendence k plactivosti po nepatrnych podnétech,

pesimistickd ocekavani do budoucna, nebo pocity ménécennosti.

Agorafobie /16/

Agorafobie se projevuje strachem z otevienych prostranstvi, ale i pieplnénych
mist, z opusténi domova, z vytahil, cestovani dopravnimi prosttedky, z uzavienych
prostor apod. VétSina pacientli proziva podobné stavy, jaké byly popsany u panické
poruchy. Uzkost byva vyvolana jak piitomnosti fobického podnétu nebo jeho
ocekavanim, tak vzdalenim se z mista bezpeci. Celozivotni prevalence je kolem 2-3%

populace.

Socialni fobie

Projevuje se strachem ze situaci, vnichz muize byt clovék pozorovan
a posuzovan druhymi a nasledné negativné hodnocen, a vyhybanim se takovym
situacim. Tato fobie mize mit podobu strachu z jedeni a piti pfed lidmi, ze setkani
s neznamymi lidmi nebo z mluveni na vefejnosti /16/. Krom¢ pfiznaki popsanych
u panické poruchy se miize objevovat Cervenani, viditelny tfes, strach ze zvraceni,
potfeba moceni nebo strach z pomoceni ¢i defekace ve spolecenské situaci. Pfiznaky
uzkosti vedou k nepfijemnym emoc¢nim pocitiim, k obavam z pozorovani a negativniho
hodnoceni, k vyhybani se nepfijemnym situacim, k vyhybavému chovani obecné,

k socialni izolaci a v extrémnich ptfipadech aZ k sebevrazdé¢. K prekonani neptijemnych
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pocitd a tzkostnych myslenek se postizeni jedinci mohou uchylovat k alkoholu nebo
K uklidiiujicim prasktm.

Odhadem trpi socialni fobii nékdy béhem svého zivota 3 — 13% populace.
Stydlivost je jesté castéjsi. Kolem 80 — 90% lidi méa nékdy ve svém Zivoté obdobi, kdy
se nadmérné¢ stydi /17/.

Specifické fobie /16/

Specifické fobie se tykaji konkrétnich situaci. Jde o nerozumny, pfehnany strach
z ur¢itého konkrétniho objektu nebo situace. Pacient vétSinou netrpi piiznaky tzkosti,
pokud se nesetka s fobickym podnétem nebo se neobava setkéni s nim. Mezi nejcastéjsi
specifické fobie patii fobie ze zvitat (hadi, psi, mysi a dalsi), klaustrofobie (strach

Z uzavienych prostor) nebo napf. strach z boutky.

Obsedantné - kompulzivni porucha

Tato porucha je charakterizovana nutkavymi myslenkami (obsese), které
navozuji tzkost a nepohodu, kterou se doty¢ny snazi snizit nebo odbourat riznymi
ritualy (kompulze). Tyto myslenky maji takovy obsah, ktery je pro pacienta nepiijemny,
kterého se obava a ktery ho znejisti. Jsou vnimany pacientem jako jeho vlastni, nikdo
mu je zadnym zpusobem nevnucuje, pfitom ale odporuji vlastnim z4jmim a potiebam.
Nepiijemny pocit, ktery mu myslenky navodily, pacient snizuje n&jakou opakovanou
¢innosti - ritualem, piestoze si uvédomuje nesmyslnost této ¢innost a neni mu piijemna.
Nejcastéji se jedné o n€jakou kontrolni Cinnost.

Jde o chronické onemocnéni postihujici jak osobni, tak profesni Zivot pacienta.
Ten si uvédomuje nesmyslnost svého nutkavého chovani a mysleni, snazi se mu
odporovat, pocituje vSak velké napéti a tzkost, které vymizi uskute¢nénim ritudlu.

Avsak poté se znovu objevi uzkost, nutkani a znovu a znovu se opakujici kompulze.

Reakce na zavaZny stres

Pro poruchy v této skupiné je typické, Ze jim piedchdzi né&jaky vyrazné
nepiijemny traumatizujici zazitek (pfepadeni, nehoda, znasilnéni, pfirodni katastrofa,
valecny konflikt apod.). Do nékolika minut po udalosti se objevuji ptiznaky, které
mohou byt velmi rtiznorodé. Nejcastéji dochazi zprvu k celkovému utlumeni, snizeni
pozornosti az k dezorientaci. Déle se miiZe rozvijet apatie nebo naopak zvySena aktivita

(tzv. utékova reakce). Muze byt pfitomna fada dalSich ptiznaka jako tuzkost, zlost,
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zoufalstvi, depresivni nalada, ztrata zajmu. Tyto pfiznaky béhem hodin az n¢kolika dnti
samy odezni. Pfiznaky posttraumatické stresové poruchy se dostavuji az po delSim Case
od prozitého stresu a také 1 delsi dobu pretrvavaji (jedna se o tydny az meésice).Dotycny
ma problémy se vzpominkami na traumatickou udalost, které¢ dokazi spustit vyraznou
emoc¢ni reakci. Uddalosti se mohou vracet ve vzpominkach, snech, fantaziich, kdy je
znovu proziva. Typické byva vyhybani se situacim a mistim, které tu udalost
pfipominaji. Casto dochézi k poruchdm spanku, k porucham soustiedéni, k tGlekovym

reakcim apod.

4.3.2. Etiologie uzkostnych poruch

Etiologie je multifaktoridlni. Vyznamnou roli zde hraji jak vlivy zevni (stres),
tak 1 vlivy genetické. V soucasné dob& byly prokdzany abnormity ve strukturdch
a funkcich mozku Uzkostnych pacientl. O etiopatogeneze Uzkostnych poruch byla
vytvorena fada biologickych i psychologickych teorii:

Panicka porucha: Tato porucha ma zfetelnou genetickou komponentu. Riziko
onemocnéni u piibuznych prvniho stupné se pohybuje mezi 15-18 % u pacientti oproti
0-5% u kontrol. Biologickych abnormit je celd fada. Autonomni nervovy systém
vykazuje zvySeny sympaticky tonus a pomalu se adaptuje na opakované podnéty
a reaguje piechnané¢ i na mirné stimuly. Studie neuroendokrinniho stavu ukazuji
dysregulaci v noradrenergnim systému (v locus coeruleus), v serotoninergnim systému
(zejména v n. raphe, hippocampu a amygdale) a v dopaminergnim systému (ve
frontoorbitdlnim  kortexu). Dale jsou uvazovdna dysfunkce GABAergniho
neurotransmiterového systému, zvysend citlivost cholecystokininovych receptord,
poruchy v regulaci CRH, neuropeptidu Y. Podle kognitivné behavioralni terapie jsou
panické zachvaty povaZzovany za naucené chovani a naucenou neurovegetativni reakci
1171.

Generalizovana uzkostna porucha (GAD): Zvazovany jsou jak biologické vlivy,
tak vlivy vychovy a zivotnich udalosti. Asi 15-17% ptibuznych prvniho stupné trpi
stejnou poruchou. Z biologickych teorii se uvazuje o dysfunkci GABA-
benzodiazepinovych  receptort v = mozku, dysregulaci  serotoninergniho,
noradrenergniho, glutamatového a cholecystokininového systému. Podle teorie uceni
postizeni trpi chronickou uzkosti, protoze vychazeji z uritych mylnych postoju

vytvofenych v détském veéku, na jejichz zdklad¢é interpretuji Sirokou Skalu rtiznych
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situaci jako ohrozujici. Tato hlubokd maladaptivni pfesvédCeni se obvykle tykaji
vykonnosti; ptijeti ze strany okoli vlastni hodnoty a kontroly. Dal§im problémem lidi s
GAD je chybéni ne€kterych socialnich dovednosti (napiiklad schopnost fici Ne, snaset
kritiku) a dovednosti fesit problémy systematickym zptisobem /17/.

Agorafobie: Vzhledem k tomu, ze panickd porucha se objevuje spolecné
s agorafobii az u 70-90 % pacientd, vSeobecné¢ se predpoklada, Ze z biologického
hlediska je etiopatogeneze stejna. V teorii uceni je fobie pokladana za nauc¢ené chovani.
Tento druh chovani mtize vznikat pfimym nebo zastupnym podminovanim /17/.

Socialni fobie: Jako u dalSich tizkostnych poruch se v biologickych hypotézach
predpoklada dysfunkce serotoninergniho a noradrenergniho systému a geneticky
podminéna zranitelnost. V psychologickych teoriich je naopak socidlni fobie
povazovana za nauceny strach, jak pfimym podminovanim, tak modelovanim nebo
vlivem informaci /17/.

Specifické fobie: Nékdy jde o pozistatky starych atavistickych reakci, které byly
kdysi Gcelné, napft. strach z hadi, velkych zvifat, tmy, vysky. U vétsiny pacientl je vSak
strach nauceny, bud’ imitaci vzord, nebo nepfijemnym zazitkem v détstvi, Fidceji

traumatickou udalosti v dospélosti. Pak se udrzuje pomoci vyhybavého chovani /17/.

4.3.3. Terapie uzkostnych poruch

K 1é¢bé tizkostnych poruch je mozné pouzit:

= Biofeedback (biologicka zpétna vazba) - postup ke zvyseni kontroly nad Gzkosti
s pouzitim méteni té€lesnych reakci, napt. svalového napéti nebo pulsu.

= Kognitivné-behavioralni 1é¢ba - smétuje k tomu, aby si pacient uvédomoval
zpusob mysleni a chovani a jejich zmén s cilem omezit a potlacit tizkost a strach.

= Farmakoterapie - k uvolnéni pfiznaki uzkosti nebo strachu je dostupna fada
1éka.

= Psychoterapie - sméfuje k tomu, aby si pacient uvédomil zdroje své tzkosti
a strachu, aby se mohl s nimi 1épe vypotadat.

= Kombinovand 1écba - kombinace 1ékli s psychoterapii nebo kognitivné-

behavioralni 1é¢bou.
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K terapii tzkostnych poruch se nejcastéji pouzivaji 1éciva ze skupiny anxiolytik.
Anxiolytika jsou vyznamnou skupinou psychofarmak. Tlumi pfedevSim strach
a pocit napéti a prilis silny vliv negativnich emoci na rozpolozeni a celkovy stav
pacienta. U¢inkem latek této skupiny se sniZuje vyznam exogennich a endogennich
stimuld, které¢ neptfiznivé ovliviiuji pocit pohody. Tento Uc¢inek je vykoupen za cenu
vSeobecného utlumu, urcité lhostejnosti a snizeni iniciativy. Jestlize jsou pfi¢inou
poruchy spanku pocity strachu a napéti, jsou anxiolytika vhodna také jako prostredky
navozujici spanek /15/.

V etiopatogenezi uzkostnych poruch jsou zhlediska neurotransmiter
zuCastnény tfi systémy — serotoninergni, noradrenergni a GABA-ergni. Na zdklad¢

mechanismu U¢inku tedy rozdélujeme anxiolytika do n¢kolika skupin /12/.

1) Latky pusobici na GABAA, - receptorovy komplex - benzodiazepinova anxiolytika.
2) Latky ovlivilujici serotoninergni systém — antidepresiva.
3) Agonisté 5-HTya receptoru — azapirony.
4) Ostatni anxiolytika:
a) Antihistaminika
b) B — blokatory

c) propandiolové derivaty

V terapii uzkostnych poruch byly v minulosti pouZivany 1 barbituraty. Ze
starSich 1é¢iv s anxiolytickou aktivitou se dosud vzacné pouziva meprobamat a néktera

sedativni antihistaminika (hydroxyzin, difenhydramin) /12/.

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny jsou hlavni a nejcastéji pouzivanou skupinou anxiolytik.
Inhibuji interneurdlni Sifeni vzruchu ptedev§im v oblasti limbického systému
a retikularni formace. Elektricka aktivita téchto oblasti se tedy i¢inkem benzodiazepint
snizuje a tim se sniZuje i vliv zevnich 1 vnitfnich stimuld na vyss8i psychicka centra
1 zpracovani téchto stimuld, a tak se védomi distancuje od zevnich 1 vnitinich prozitk
115/ .

Benzodiazepiny ucinkuji rychle, nékdy je ucinek patrny jiz po jedné davce, proto

jsou vhodné zejména u pacientil s akutni tzkosti. Zdd se, Ze benzodiazepiny jsou
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ucinngj$i pro potlaceni somatickych pfiznakii Uzkosti nez k odstranéni jejich
kognitivnich komponent (obavy, starosti), kde jsou obecné u¢innéjsi antidepresiva /16/.

S mechanismem uc¢inku benzodiazepini souvisi nepfiznivy tcinek na pamétové
a kognitivni funkce, coz se muze projevit 1 anterogradni amnézii, poruchami kontinuity
védomi a deliriem, zvlasté¢ u starych lidi /13/. Pokles motivace k feSeni problému
a postupné zhorSovani paméti v souvislosti s dlouhodobym uzivanim BZ ¢asto brani

uspesné psychoterapii.

Antidepresiva

Ze skupiny antidepresiv byla zjiSténa anxiolytickd Gc¢innost pfedevSim u latek
skupiny selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a smiSeného
inhibitoru zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Tyto léky jsou
dnes hojné¢ vyuzivany v dlouhodobé 1écbé tuzkostnych poruch, pfedevsim panické
poruchy, fobii, generalizované uzkostné poruchy a obsedantné¢ — kompulzivni poruchy
/12/. Nejéasté&ji jsou v terapii uzkostnych poruch vyuzivany citalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin a sertralin z SSRI a venlafaxin ze skupiny SNRI, diky jejich
pomérné dobré snasenlivosti a bezpe€nosti. Na rozdil od benzodiazepini maji pomaly
nastup ucinku, proto je tieba opatrnosti pii nasazovani 1ékti a akutni fazi problémut
pteklenout anxiolytikem benzodiazepinového typu (rychlé zklidnéni, snizeni tzkosti,

zlepSeni spanku) nez se dostavi u¢inek antidepresiv.

Azapirony

Zakladni latkou skupiny azapiront je buspiron. Na molekularni urovni pasobi
agonisticky na somatodendritické serotoninergni autoreceptory typu 5-HTi1a, na
postsynaptické 5-HTja receptory pusobi jako parcialni agonista (antagonista) /15/.
Navazani na vySe uvedené receptory vede k ovlivnéni serotoninergnich neuronti pomoci
down regulace téchto receptorti. Jeho dlouhodobé podavani vede také k down regulaci
5-HT, receptorti, ¢imz se vysvétluje jeho mirny antidepresivni ucinek /16/. Nepiisobi
sedativné, antikonvulzivné ani centrdlné myorelaxacn€. Nebyl pozorovan vyvoj
zavislosti ani pfiznaky z vysazeni. Jeho nevyhodou je pomaly nastup Gc¢inku, klinicky
efekt se dostavuje az s latenci n¢kolika dni az tydnt /15/. Profil nezadoucich ucinki je
odlisny od benzodiazepini, mize se objevit nauzea, zavraté, bolesti hlavy, neklid,

buseni srdce, poruchy trdveni a parestezie.
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Farmakokinetické vlastnosti buspironu nejsou pfili§ pfiznivé, protoze na zékladé
intenzivni extrakce v jatrech se do ob¢hu dostane jen malé procento peroralné podané
latky. ProtoZe elimina¢ni polocas je 2 — 4 hodiny, musi se podavat nékolikrat denn¢, coz

klade vysoké naroky na spolehlivost a spolupraci pacienta /15/.

Antihistaminika

Hi antihistaminika pfedevSim star$i generace pilisobi vazbou na Hj-receptory
v CNS vyrazné tlumivé. V mnoha piipadech je tento ucinek nezadouci, ale v nékterych
ho lze terapeuticky vyuzit. Pro 1é€bu tuzkosti je vyuzivan zejména anxiolyticky uc¢inek
hydroxyzinu. Hydroxyzin neptsobi pifimou supresi Kkortikalnich funkci. Jeho
anxiolyticky ucinek je pravdépodobné zplisoben potlacenim cinnosti nékterych
oblasti subkortikalni casti CNS. Experimentaln¢ byla prokdzéna primarni relaxace
kosterniho svalstva. Jeho dulezitou vlastnosti je, Ze je netoxicky a nevyvolava zavislost.
Nezadouci G¢inky jsou disledkem anticholinergniho ptsobeni - sedace, ospalost,

zavrat€, sucho Vv ustech ¢i mocova retence.
Beta-blokatory

B-sympatolytika se pouzivaji pouze k symptomatické 1é¢bé somatickych projevi
uzkosti (srde¢ni palpitace, tachykardie, pocity nepravidelného srde¢niho tepu, zvysené
poceni, prijmy a tfes). Nejcastéji se pouzivaji latky propranolol a metipranolol, a to
vétSinou pro jednordzové uziti v situacich, kdy odstrani doprovodné vegetativni
ptiznaky uzkosti (pfi zkousSce, vystoupeni apod.). Pfi dlouhodobém uzivani se objevuji
nezadouci uCinky — pfedev§im hypotenze, bradykardie, zpomaleni A-V vedeni, Gnava,

nauzea, bronchokonstrikce a poruchy spanku s Zivymi az dé€sivymi sny.

Propandioly

Jednd se o derivaty myorelaxancii se zachovanym myorelacnim a mirnym
anxiolytickym a sedativnim U¢inkem. Jsou méné u¢inné nez benzodiazepiny, ale jsou
vhodné k pouziti u Gzkostnych stavii, kde pfevazuji kontrakce svalstva nad psychickou
slozkou tizkosti. Uginnym anxiolytikem z této skupiny je guaifenesin, ktery v davce 200
— 400 mg podané nckolikrat denné pomérné spolehlivé zmirni psychickou tenzi, zv1asté

pokud je spojena s bolesti hlavy /13/.
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Tab. &. 3: Utinky anxiolytické medikace /16/

Benzodiazepiny | Antidepresiva | Azapirony | Antihistaminika | B-blokatory
ANXIOLYTICKE
UCINKY
Obavy 1 Wl H 1 0
Ostrazitost Wl 10 () H ()
VEGETATIVNI
UCINKY
Subjektivni L 10° L 1 )
Objektivni 1 10)° 0 0 WL
SVALOVY UCINEK l 0 0 0 0
ZACATEK UCINKU Akutni Postupny | Postupny Akutni Akutni
TOLERANCE Ano Ne Ne Ne Ne
ZS\II%T(%?‘II:I K Ano Ne Ne Ne Ne

1 - narlst, | - pokles, 0 - bez ucinku
a - v zavislosti na antidepresivu
b - néktera antidepresiva maji pfinejmensim na pocatku Ié€by stimulujici ucinky
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4.4. Benzodiazepiny

Benzodiazepiny jsou jedny z nejcastéji uzivanych a také zneuzivanych
psychofarmak. Zakladem chemické struktury benzodiazepini je sedmiclenny
diazepinovy kruh spojeny s benzenovym jadrem, ktery muize byt substituovan na
¢tyfech hlavnich mistech. Dnes pouzivané latky patii do skupiny 1,4- resp. 1,5-
benzodiazepint, nékolik malo latek pak do skupiny thienodiazepinii (napf. klotiazepam
a brotizolam), u nichz je benzenové jadro nahrazeno thiofenovym kruhem, anebo do

skupiny tetracyklickych derivati (alprazolam, triazolam, midazolam, brotizolam) /15/.

Obr. €. 1 : Obecné vzorce benzodiazepinii

/N\
0 0 /N
Z V%
N s N\g s N
5 \ | \ |
N—\ =N =N
<l
1,4-benzodiazepin 1,5-benzodiazepin thienodiazepin tetracyklicky tetracyklicky
benzodiazepin thienodiazepin

Z hlediska mechanismu u¢inku a farmakodynamiky jsou léky ze skupiny
benzodiazepinli  srovnatelné, nejvyraznéj§i odliSnosti je mozné nalézt ve
farmakokinetickych vlastnostech.

Benzodiazepiny maji sedativni, hypnotické, anxiolytické, myorelaxacni,
amnestické a antikonvulzni vlastnosti. Nékteré benzodiazepiny maji vice vyjadieny
anxiolytické Ucinky (alprazolam, oxazepam), jiné zase Uc€inek sedativné — hypnoticky
(triazolam, nitrazepam) nebo antikonvulzivni (klonazepam). Mezi sedativnim
a hypnotickym ucinkem existuje v ptipadé¢ benzodiazepinli spojitost zavisla na davce
/12/. Terapeuticka Sife benzodiazepini je velkd, kromé toho je v pfipadé preddvkovani
k dispozici specifické antidotum flumazenil. P¥i dlouhodobém podavani vSak mohou

vyvoléavat zavislost.
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4.4.1. Mechanismus ucinku benzodiazepinu

Vsechny pozorované ucinky benzodiazepini jsou odvozeny od ovlivnéni
GABAA-receptorového komplexu v CNS  Vazebnd mista pro benzodiazepiny se
vyskytuji pfednostné v téch oblastech mozku, kde ma GABA vyznamnou ulohu jako
inhibi¢ni transmiter. GABA a-receptory jsou exprimovany nejvice v miSe, hypothalamu,
substantia nigra, hipokampu a kiife mozku a mozecku.

Kyselina y-aminomaselna je v CNS hlavnim inhibi¢nim neuropfenasecem
interneuronti a dalSich nervovych bun¢k, kde se vyskytuje v koncentracich az 1000krat
vysSich nez monoaminové neurotransmitery. V perifernich nervech vSak pfitomna neni.
Za pritomnosti vitaminu Bg je tvofena dekarboxylaci z kyseliny glutamové, nachazi se
Vv cytoplazmé neurond a buné¢k glie a jeji uvolilovani je zavislé na elektrické stimulaci
a pritomnosti vapnikovych ionti /12/.

Rozeznavame dva typy GABA receptorli. GABAa-receptory jsou umistény
postsynapticky a jsou soucasti supramolekularniho receptorového komplexu tvoticiho
a regulujiciho chloridovy iontovy kanidl membrany neuronu. Aktivace GABAAa-
receptori vede ke zvySené frekvenci otevirani kandlu s vétSim moznym vstupem
chloridovych iontl do buiky, a tim k hyperpolarizaci jeji membrany (rychly inhibiéni
postsynapticky potencial — IPSP). Aktivaci GABAg-receptori, lokalizovanych
presynapticky a spjatych s G-proteinem, vznikéd rovnéz hyperpolarizace (pomaly IPSP),
a to sniZzenim aktivity adenylatcyklazy, zvySenym membranovym prostupem kaliovych
iontli, a naopak sniZenou prostupnosti vapnikovych kanald, coZ sniZuje uvoliovani
neurotransmitertl z presynaptického zakonceni /12/.

Benzodiazepiny selektivné obsazuji specifické vazebné misto na GABAAa-
receptorovém komplexu, ktery je spfaZen s transmembranovym chloridovym kanalem.
Touto vazbou alostericky zvysuji afinitu vazebného mista pro GABA, které je umisténo
na jiné Casti receptorového komplexu. Vysledkem je zvySeni influxu CI iontd do
cytoplazmy, dochazi k hyperpolarizaci membrany piislusné buiiky a prohloubeni
postsynaptického inhibi¢niho potencialu. Otevieni chloridového kanalu tlumi tedy
schopnost neuronu k excitaci. ZvySeny vstup chloridovych iontl je zplisoben zvySenim
frekvence otevirani chloridového kanalu. (Pfi ovlivnéni chloridového kanalu barbituraty
nedochazi k zvySeni frekvence otevirani kandlu, ale barbituraty prodluzuji dobu

jednotlivého otevieni.)
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Obr. €. 2: Schéma struktury GABA a-receptorového komplexu /12/
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GABA-receptorovy komplex je heterooligomerni glykoprotein (200-400 kDa),
ma pentamerickou transmembranovou strukturu, kterd je vytvarena kombinaci n¢kolika
podjednotek, vétsSinou a, B, y, 8. Vzhledem k tomu, ze kazda z podjednotek mize byt
zastoupena nékolika izoformami (01-6, P1-4, Y1-4), VZnika v expresi téchto receptort velka
heterogenita. Zastoupeni jednotlivych podjednotek se riizni nejen v v odliSnych ¢astech
CNS, ale méni se také v prubéhu ontogeneze nebo pii vyvoji tolerance na
benzodiazepiny. Predpoklada se, Ze rozmanitost ve struktuie podjednotek je pti¢inou
pozorovanych mistnich rozdilt v citlivosti na benzodiazepiny /12/.

GABAA-receptorovy komplex je vedle benzodiazepini a barbiturati také
mistem plsobeni nebenzodiazepinovych hypnotik zopiclonu a zolpidemu,
neurosteroidd, intravendzniho anestetika propofolu, nékterych plynnych anestetik

a prokonvulznich latek pikrotoxinu a bikukulinu (které pusobi jako jeho antagonisté).
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Vazebné misto pro GABA je na rozhrani podjednotek a a B, kdezto pro benzodiazepiny
na hranici podjednotek o ay /12/.

Na zéklad¢ rozdilnych farmakodynamickych a¢inkti benzodiazepini a hypnotik
zopiclonu a zolpidemu byla zjiSténa existence dvou skupin benzodiazepinych receptort
BZD; (také Q; ) a BZD, (také Q). BZD; vétsinou zprostfedkovava anxiolyzu
a sedaci, respektive spanek, a BZD, myorelaxaci a antikonvulzivni u¢inek. Klasické
benzodiazepiny se vazou na oba typy téchto centralnich vazebnych mist, zatimco
zopiclon a zolpidem jsou selektivni pro BZD1 V posledni dob¢ je na zaklad¢ detailniho
poznani struktury a heterogenity exprese GABAAa-receptorového komplexu vyvijena
snaha oddé¢lit anxiolyticky tc¢inek novych 1é¢iv od ucinku sedativné — hypnotického

112].

4.4.2. Farmakokinetické vlastnosti

Benzodiazepiny maji vybornou (prakticky 100%) biologickou dostupnost po
peroralnim podani, maximalni plazmatické koncentrace (cmax) dosahuji obvykle béhem
jedné hodiny. Pomalejsi nastup u¢inku maji oxazepam, lorazepam a temazepam /12/.

V cirkulaci jsou vysoce vazany na plazmatické bilkoviny (v rozmezi 60 — 95%).
V disledku vysoké lipofility snadno prostupuji hematoencefalickou bariérou a postupné
se akumuluji v tukové tkani. Distribuéni objem vétSiny benzodiazepinlii se pohybuje
okolo 1 l/kg. Diky vysoké lipofilit¢ ptestupuji vSechny benzodiazepiny snadno
placentdrni bariérou az k vyrovnani koncentraci v obéhu matky a plodu. Rychlost
dosazeni rovnovazného stavu je vSak pomalejsi neZ mezi krvi a CNS z¢asti proto, Ze
krevni pritok v placenté je nizsi. Byl prokazan také jejich prestup do matetského mléka
112].

Benzodiazepiny jsou biotransformovany cestou mikrozomalniho
cytochromového systému P450 (faze I) a posléze jsou konjugovany s kyselinou
glukuronovou (faze I1). Ve formé rozpustné ve vode jsou vylu¢ovany ledvinami /12/.

Inaktivace mtize probihat nékolika postupnymi reakcemi. Piikladem muize byt
diazepam, ktery se nejprve demetyluje na dusiku, pak pomalu hydroxyluje v poloze 3 na
oxazepam a kone¢né se na této hydroxyskupiné konjuguje a tim inaktivuje. Vedlejsi
metabolickou cestou se muze diazepam nejprve hydroxylovat pfimo na temazepam

a ten se poté bud’ demetyluje na oxazepam, nebo se ptimo konjuguje /15/.
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Obr. ¢. 3: Benzodiazepinové derivaty a jejich biotransformace /15/
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U jinych latek miize probihat pfima inaktivace. Napi. bromazepam se inaktivuje
roz§tépenim jadra, lorazepam se konjuguje pifimo na své 3-hydroxyskupiné a 7-nitro-
slouCeniny nitrazepam a klonazepam =ztraci ucinnost redukci nitroskupiny na
aminoskupinu a navazujici acetylaci /15/.

Rychlejsi eliminaci nez tricyklické benzodiazepiny se vyznacuji benzodiazepiny

tetracyklické. Ctvrty kruh, ktery obsahuje metylovou skupinu, umoZiiuje rychlou
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hydroxylaci a-methylskupiny a uhlikového atomu v poloze 3 s naslednou glukuronidaci
/15/.
Nekteré metabolity si zachovavaji farmakologickou aktivitu matefské latky.
Z terapeutického hlediska se podle toho daji rozd€lit do tii skupin /15/:
1. Latky samy o sob¢ net¢inné, teprve v organizmu se pieméni na farmakologicky
ucinné metabolity — napt. chlordiazepoxid.
2. Latky, které jsou samy ucinné, ale metabolickymi pieménami se méni na dalsi
ucinné metabolity — napt. diazepam.
3. Latky, které jsou samy ucinné, ale bud’ se metabolicky inaktivuji jedinym
metabolickym déjem — napt. oxazepam, anebo ztraceji ucinnost vét§im poctem

rychle po sob¢ jdoucich d&jii — napt. midazolam.

Toto rozdéleni ma vyznam i pro terapii. Farmaka skupiny 1 jsou vhodné pro
dlouhodobou terapii, nehodi se v akutnich piipadech — krychlé anxiolyze nebo
K indukci spanku. Hlavnim zéastupcem této skupiny je chlordiazepoxid. Sam
anxiolyticky nepulsobi, teprve v organizmu se pfeménuje na anxiolyticky ucinny
metabolit /15/.

Farmaka skupiny 2 maji rychly nastup ucinku, ale jejich uc¢inné metabolity maji
dlouhy polocas, proto se pii dlouhodobé terapii kumuluji v organizmu a urcuji charakter
ucinku. Cela fada riznych anxiolytik vytvaii tytéZ kumulujici se uc¢inné metabolity,
zejména dealkylbenzodiazepiny. Naptiklad demethyldiazepam (nordazepam) je
spoleénym  aktivnim metabolitem chlordiazepoxidu, diazepamu, prazepamu
a klorazepatu s biologickym polocasem del$im neZ 40 hodin. Rliznad anxiolytika této
skupiny tedy maji pti dlouhodobém podavani identicky charakter u¢inku.

Latky ze 3. skupiny je vhodné podavat v pfipadé pozadavku kratkodobého
ucinku — pro indukei spanku (napf. triazolam, brotizolam) nebo pti parenteralnim ivodu
do celkové anestézie (napf. midazolam). Tato farmaka se metabolizuji rychleji nezZ latky

z ostatnich skupin, moznost kumulace se tim sniZuje.
Z hlediska biologického polo¢asu mohou byt benzodiazepiny rozdéleny zhruba

na tii skupiny: kratkodobé ucinné, stiednédobé uc¢inné a dlouhodobé Uéinné (viz.

nasledujici tabulka).
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Tab. €. 4: Farmakokinetické vlastnosti vybranych benzodiazepinti /12/

Ocions tatka | SPOPO |

S kratkou dobou pusobeni

oxazepam 2-3 6-10 ne
triazolam 1-2 3-6 ano
midazolam 0,5-1 2-3 ne
tofisopam 1-3 5-7 ne
Se stfedni dobou pulsobeni

flunitrazepam 1-2 15-30 ano
nitrazepam 1-5 16-36 ne
alprazolam 1-2 8-14 ne
lorazepam 2-3 8-24 ne
temazepam 2-3 5-14 ne
bromazepam 1-2 8-20 ano
S dlouhou dobou plisobeni

diazepam 1-2 30-80 ano
chlordiazepoxid 0,5-2 20-40 ano
medazepam 1-2 2-80 ano
klonazepam 1-4 20-60 ne
klobazam 1-3 17-31 ano
prazepam 6 30-80 ano

4.4.3. Indikace benzodiazepinu

Anxiolytika - potlacuji strach a tizkost.

Sedativa - zptisobuji zklidnéni az Gtlum.

Hypnotika - vystupniovanim sedativniho u¢inku navodi spanek.
Antidepresivni u¢inek v psychiatrii.

Antiepileptika - tlumi centra, ktera produkuji kaskady vzruchu, které se
Sifi celym mozkem a vedou k epileptickému zachvatu.

Spasmolytika - mechanismus protikife¢ového Gcinku je podobny jako u
antiepileptického plisobeni.

Myorelaxacéni ucinek u specifickych nervosvalovych poruch.

Amnesticky efekt - kratkodobd ztrata paméti se vyuziva pii kratkych

nepiijemnych lékatskych vykonech.
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Benzodiazepiny mohou pfiznivé ovliviiovat pocity strachu, napéti a uzkosti.
Strachem a napé&tim trpi 1idé za nejriiznéjsich situaci. Uzkost a strach se mohou objevit
v situacich, kdy se ¢lovéku nedafi vyrovnat se s kazdodennimi povinnostmi, u celé fady
psychickych poruch, ale miize byt také soucasti reakce na somatické onemocnéni. Tyto
stavy strachu se daji piiznivé ovlivnit benzodiazepiny. Casto jsou viak diky
neuvazenému piedepisovani zneuzivany k pifekonani vSednich starosti a nahradé
spolecenskych funkci. Pocity tzkosti, které vychazeji z pocitu vlastni nedostatecnosti,
samy o sob¢ nepiedstavuji indikaci pro podani anxiolytik.

Jestlize jsou stavy strachu vyvolany neurdézou, je mozné piechodné
benzodiazepiny pouzit, aby se usnadnilo zahajeni a provadéni psychoterapie. Stejné tak
se mohou benzodiazepiny pouzit k terapii anxiozity souvisejici s psychdzou. Protoze
vSak samy antipsychoticky uc¢inek nemaji, musi se léCit predev§im podavanim
antipsychoticky ucinnych latek /15/. Pfed kazdym dlouhodobym podéavanim je tedy
nutné zvazit pravdépodobny ptinos proti riziku vzniku zévislosti.

Nejcastéji pouzivanym benzodiazepinovym anxiolytikem je alprazolam, u néhoz
byl prokdzan ve vySSich davkach 1 antidepresivni ucinek. Dobré ucinky maji
i bromazepam, lorazepam a klorazepat. Vzhledem k tomu, ze uzkostné poruchy casto
predchazeji nebo jsou spojeny s depresivni poruchou, je vhodné vyuzit bezprostiedni
zklidiiujici G€inek benzodiazepinii v pocatecni fazi 1écby antidepresivy, nez se dostavi
samotny antidepresivni u¢inek.

Pti poruchach spanku jsou indikovéany ptipravky s rychlym nastupem uc¢inku
a rychlou eliminaci, aby se zabranilo rannimu doznivani tlumivého ucinku. Jestlize je
zaroven nutna dlouhodoba anxiolyticka terapie, neni tfeba pouzivat farmaka s akutnim
ucinkem navozujicim spanek, schopnost spanku se pii anxiolytické terapii dostavi sama
/15/. U kratkodobé insomnie a k ptekondvani symptomi chronické insomnie, kterou
nelze lécit kauzaln€, se od podavani benzodiazepini ustupuje vzhledem k vétSimu

Pti stavech zvySené motorické drazdivosti je mozné pouzit benzodiazepiny jako
centraln¢ plisobici myorelaxancia — napf. pfi kiecich u intoxikaci, pfi febrilnich kiecich,
K terapii status epilepticus nebo akutnich abstinen¢nich pfiznakd pii zavislosti na
alkoholu /15/. Protikfe€ové ucinky benzodiazepinll jsou projevem schopnosti zabranit
v CNS vzniku a $ifeni epileptiformni aktivity. V 1é¢bé kieCovych stavil jsou pouzivany

hlavné diazepam, nitrazepam a klonazepam.
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Benzodiazepiny zptsobuji v zavislosti na ddvce vyznamnou anterogradni ztratu
paméti. Tento ulinek se vyuziva pifi nepfijemnych Iékafskych vykonech, napf.
endoskopii, protoze piimétend davka umoziuje dobrou spolupraci pacienta pii vykonu,
ale poté se dostavi amnézie /4/.

Benzodiazepiny se mohou vyuzivat také v anesteziologii jako sedativné —
anxiolyticka pfiprava pacienta na operacni den (peroralni podéni diazepamu) nebo jako
uvod do celkové anestézie (intravendézni podani midazolamu) /15/. V¢étSina
benzodiazepini mize zpusobit trvajici postanesteticky utlum, coz miize byt zptisobeno

jejich dlouhymi polocasy a tvorbou uc¢innych metabolitd.

4.4.4. Nezadouci ucinky /12, 15/

S hlavnimi u¢inky benzodiazepinl Gizce souvisi 1 U€inky neZadouci, které pouziti
I¢ktt komplikuji. Nezddouci ucinky se zvyrazni ve vysokych davkach a pfi
dlouhodobém uzivani. Nezadouci projevy spojené s 1écbou benzodiazepiny mohou byt
rozdéleny na nezadouci ucinky v bézném davkovacim rozmezi, projevy akutni toxicity
pii predavkovani a projevy tolerance a zavislosti.

K nejcastéjSim nezadoucim ucinkiim benzodiazepini patii ospalost, zmatenost,
anterogradni amnézie a poruchy koordinace. S Uinavou a ospalosti, kterd nastupuje jiz
v 1é¢ebnych davkach, souvisi prodlouzeni reakéniho ¢asu. Je postizena schopnost rychle
a presné reagovat. Proto je nevhodné pouzZivat benzodiazepiny v piipadech nezbytné
psychomotorické bdélosti. Pii podavani anxiolytickych davek jsou postiZzeny také vyssi
psychické funkce. UZivani benzodiazepini miliZe vyvoldvat amotivacni syndrom,
nechut’ a neschopnost se samostatn¢ pustit do feSeni problému. Aktivita a iniciativa se
snizuje, vyviji se lhostejnost a apatie. DuSevni vykonnost se sniZuje, osobnost se
oplostuje. Navic se miiZe vyvinout ataxie. NarusSeni kratkodobé paméti se objevuje,
zvlasté pokud je benzodiazepin uZivan s jinou tlumivou latkou, napft. alkoholem.

U vnimav¢j$ich jedincti anebo po vysSich davkach se mohou vyskytnout i dalsi
nezaddouci u€inky somatického charakteru: kozni reakce, zdvraté, obstipace, ztrata
libida, menstruacni poruchy, zvySeni chuti kjidlu se silnym zvySenim télesné
hmotnosti.

PfedevS§im u détskych pacienti a starych osob miize dojit pii 1écbé
benzodiazepiny paradoxné k excitaci, stavim zmatenosti a agresivnimu chovani.

U pacienta starS§tho nez 70 let neni mozné reakci piedvidat, proto se maji
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benzodiazepiny piedepisovat témto lidem jen zdrZenlivé a déavat piednost jinym
alternativam.

Pfi souCasném podavani anxiolytika a jiného farmaka se sedativné -
anxiolytickym ucinkem anebo alkoholu se vyvine synergicky ucinek silnéjSi nez
aditivni. Kombinace s alkoholem je u anxioznich pacienti Casta a je tfeba s touto
interakci obzvlast’ pocitat. Vzajemnou potenciaci centraln€ tlumivych G¢inkti mtze dojit

k atlumu dechového centra az k smrti.

Pti ptedavkovani benzodiazepiny dochazi k prodlouzeni a prohloubeni spanku,
ale bez zavazného ohrozeni respiraénich a kardiovaskuldrnich funkci. Riziko
respiraéniho utlumu vSak vzrasta pii kombinaci s jinymi latkami potlacujicimi funkce
CNS, ptedevsim s alkoholem.

V ptipad¢  predavkovani  je  kdispozici  kompetitivni  antagonista
benzodiazepinovych receptorti flumazenil, ktery soutézi s benzodiazepiny o specifické
vazebné misto. Flumazenil nemd vlastni centrdlni ucinky, jen pifi velmi vysokém
davkovani se projevi ucinky benzodiazepinového typu. Flumazenil rusi nebo oslabuje
ucinky benzodiazepinl v zavislosti na poméru koncentraci, resp. davek benzodiazepinu
a antagonisty. Pfi parenteralni aplikaci nastupuje ucinek flumazenilu béhem nékolika

minut, pretrvava vSak jen po dobu dvou hodin. Pokud tedy otravu vyvolal

benzodiazepin s dlouhodobym t¢inkem, musi se pfivod flumazenilu opakovat.

Tolerance, charakterizovana postupnym sldbnutim pozadovaného uc€inku, je
spole¢nou vlastnosti vSech benzodiazepinli. Problémem dlouhodobého uzivani je urcité
riziko vzniku zavislosti, které roste s délkou terapie. Dosud neni jednoznaéné jasné, zda
mezi jednotlivymi diazepinovymi derivaty existuji rozdily v riziku vzniku zéavislosti.
PreruSeni né€kolikatydenni 1é€by mlize znamenat rozvoj abstinen¢nich ptiznakti — maze
byt provazeno nejen vzestupem hladiny tizkosti a nespavosti, ale také télesnymi projevy
(tfes, zavraté, tachykardie, psychomotoricky neklid, bolesti hlavy, kiece). Abstinencni
ptiznaky se zdaji byt tim vyraznéjsi, ¢im rychleji se latka eliminuje. Pomalé snizovani
davek a uzivani dlouhodobé& piisobicich benzodiazepinli vede k méné Castému vyskytu

abstinen¢niho syndromu a k jeho mirnéjS$im projevim.
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4.4.5. Latky ze skupiny benzodiazepinl pouzivané jako anxiolytika

Benzodiazepiny jsou hlavni skupinou anxiolytik. Pfi nizkém davkovani ovliviiuji
predevsim retikularni formaci a limbicky systém, ktery povazujeme za vyrazné
zodpovédny za duSevni rozpolozeni Clovéka. Elektrickd aktivita téchto oblasti se
ucinkem benzodiazepini snizuje, tim se snizuje vliv zevnich i vnitinich stimuld na vyssi
psychicka centra i zpracovani téchto stimuld /15/. Vyssi davky také snizuji rozsiteni
vzruchu v motorickém systému. To vede ke sniZeni tonu kosterniho svalstva.

Benzodiazepiny plsobi pomérné rychle, protoze chloridovy kandl se muze
rychle otevirat a zavirat. Jsou to vysoce ufinnd anxiolytika a sedativa v 1é€b¢ akutni
i chronické uzkosti a u panickych zachvatl. Zpocatku ptevladalo presvédceni, ze vysoce
potentni benzodiazepiny (alprazolam, klonazepam) jsou U¢innéjsi nez ostatni. Dnes se
vSak zd4, Ze vSechny benzodiazepiny jsou podobné uclinné (napt. diazepam
a lorazepam), pokud jsou podavany v ekvivalentnich davkéach. Problémem vSak zlstava
vysazovani benzodiazepinti V dobé ukonceni 1é€by, u fady pacientl se objevuji piiznaky
Z vysazeni a zpétna uzkost. Proto je doporucovano velmi opatrné postupné snizovani
davek, pomoci miize i kognitivné — behavioralni terapie. Hlavnim nezadoucim ucinkem
medikace byvé sedace a ospalost béhem dne, kterd se v§ak béhem nékolika dnti snizuje.
Pomémé casté jsou i lehké postizeni soustfedéni a poruchy paméti, které mohou byt

problémem zejména u starSich pacienti /16/.

Alprazolam

Alprazolam je Siroce pouzivanym anxiolytikem. Jde o kratko- az stfednédobé
pusobici benzodiazepinovy derivat a ve srovnani s ostatnimi benzodiazepiny ma
alprazolam vyraznéjsi Gi¢inky anxiolytické a antipanické, ale ma téz zachovany Gcinky
myorelaxa¢ni, antikonvulzivni a slabé sedativné-hypnotické. Ve vySSich davkach ma
i u¢inky antidepresivni a mtze se uplatnit i u panické uzkostné poruchy.

Alprazolam ma rychly nastup a¢inku. Je vyhodny pro kratkodobou 1é¢bu. Velmi
ucinné také kontroluje panické zachvaty. Podava se v davce 0,5 az 2 mg 3 x denné.
U generalizované uzkostné poruchy zpravidla staci nizs$i davkovani. Vyhodna je SR
forma (s prodlouzenym ucinkem), kterd udrzuje stabilnéj$i hladinu alprazolamu
v pribéhu dne. Byl povazovéan za Iék volby u generalizované uzkostné poruchy, dnes

jsou vsak v této indikaci preferovana antidepresiva.
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Alprazolam se po peroralnim podéani z GIT rychle a dobie vstiebava, Spickovych
hladin v plazmé dosahuje za 1-2 hodiny. Na plazmatické bilkoviny se vaze z 70-80%.
Plazmatické koncentrace v ustadleném stavu je dosazeno za cca 2-3 dny. Béhem
opakovanych davek dochazi jen k nepatrné kumulaci. Je metabolizovan v jatrech, jeho
metabolity vykazuji velmi malou az Zadnou farmakologickou ucinnost. Eliminacni
polocas je u dospélych 10-15 hodin, jak pro alprazolam, tak pro jeho metabolity.
VyluCovéani je prevazné rendlni ve formé konjugatt, glukuronidi. Ve stafi jsou
eliminace a tedy 1 biologicky poloCas prodlouzeny, s ¢imz souvisi Castéj$i vyskyt
nezéadoucich ucinki u starych osob, kde je popisovana ataxie, poruchy paméti a jinych
funkei intelektu, paradoxni afektivni reakce vzacné az se zmatenosti, halucinacemi
a agresivitou. Podobné je tomu i u kachektickych osob, u déti, u hepatikli, pacientli
s hypalbuminémii a u osob s organickym postizenim CNS /25/.

Riziko 1€kové zavislosti je vyssi u pacientl s panickymi poruchami, kteti uzivaji
vyssi davky alprazolamu (4 mg denn¢). Podobné (tj. pfi podavani vysSich davek po
delsi dobu - asi po 8-12 tydnech 1écby), se Castéji vyskytuje rebound syndrom

a abstinenc¢ni ptiznaky /25/.

Bromazepam

Bromazepam je indikovan pro symptomatickou 1é¢bu tzkosti zavazného stupné,
ktera miize doprovéazet insomnii nebo kratkodobé psychosomatické, organické ci
psychogenni onemocnéni. Ve vysokych davkach (az 36 mg denn¢) ma také UcCinek
antidepresivni a pouziva se u endogenni deprese spojené s uzkosti a neklidem.

Biologicka dostupnost je 84%. Polocas eliminace je 12 hodin (od 8 do 20 hodin),
avSak muze byt u starSich nemocnych del$i. Proto je nutné u starSich lidi redukovat
davky aZ na polovinu. Bromazepam se metabolizuje v jatrech. Z kvantitativniho
hlediska ptevladaji dva metabolity: 3-hydroxy-bromazepam a 2-(2-amino-6-brom-3-

hydroxybenzoyl) pyridin. Vylucuji se mo¢i hlavné v konjugované forme /27/.

Chlordiazepoxid

Chlordiazepoxid je historicky nejstar§Sim benzodiazepinem, dnes je nahrazovan
novymi zastupci této skupiny. Sam anxiolyticky nepuisobi a teprve v organismu se
pfeméiluje na anxiolyticky G¢inny metabolit. NemiZze tedy vyvolat okamzité G€inky

jako napf. indukci spanku. Ma vSak vyhodu v tom, Ze pti dlouhodobé terapii udrzuje
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vyrovnanou hladinu u¢inné latky v krvi /15/. Anxiolytické plisobeni je asi 5 x slabsi nez
u diazepamu. Zavislost v§ak vznika fid¢eji.
Na zacatku 1écby miize nékdy dojit k paradoxnim projeviim agresivity. Jeho

biologicky polocas podléha vyrazné interindividualni variabilité (25-100 hodin) /12/.

Diazepam

Diazepam patii k nejvice pouzivanym benzodiazepinim ve vSech indikacich.
Pouziva se k symptomatické 1écbé akutnich stavi napéti, vzruseni a tzkosti a diky
svému vyraznému antikonvulznimu ucinku se uziva pii status epilepticus a pfi stavech
se zvySenim svalového tonu (tetanus, febrilni kiece). Dalsi indikaci jsou premedikace
pted chirurgickymi a diagnostickymi vykony.

Diazepam je rychle resorbovan a maximalni plazmatické koncentrace dosahuje
zhruba béhem jedné hodiny (0,5-2 hodiny), klinicky ucinek dosahuje za 15 minut.
V cirkulaci je vysoce vazan na bilkoviny krevni plazmy (97-99%). Diazepam je pomalu
eliminovan s biologickym polocasem 24-48 hodin, u starych lidi mize byt tato doba az
zdvojnasobena a hrozi riziko akumulace. Jeho hlavni aktivni metabolit nordazepam (N-
demetyldiazepam) ma biologicky poloc¢as 50-150 hodin (u starych lidi az 200 hodin),
psychotropni ucinky mohou pfetrvavat az jeden tyden /12/. Typickymi vedlejSimi
ucinky pii vysSich davkach jsou uUtlum, Unava az ospalost béhem dne, mySlenkova
zpomalenost. Pfi dlouhodobém podéani hrozi stavy desinhibice s moznym prudkym
agresivnim chovanim. Zavislost na n¢j vznika relativné Casto.

Diazepam je k dispozici také v parenteralnich a rektalnich 1ékovych formach. Po
intravendznim podéani nastoupi anxiolyticky uc€inek okamzité. Pfi intramuskuldrni
aplikaci zavisi vstfebani na lokdlnim prokrveni, je vyrazné variabilni a plazmaticka
hladina dosahuje necelych 60% v porovnani se stejnou peroralni davkou. Maximalni

plazmatickou koncentraci dosahuje po i.m. podani za 1 - 3 hodiny.

Klobazam
Klobazam je vhodny k pouziti u akutnich krizi se stavy strachu, napéti
a vnitiniho neklidu. Kromé anxiolytického plisobeni ma i vyrazny Gcinek antikonvulzni.

Vyuziva se pii 1é€be nékterych forem epilepsie. Tlumivé ptisobenti je relativné malé.
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Klonazepam

Klonazepam mé vyrazné antikonvulzni G¢inky jiz v davkach, které neptsobi
anxiolyticky nebo sedativn¢, v parenteralni aplikaci je pouzivan v terapii status
epilepticus. Je vhodny také jako anxiolytikum a profylaktikum periodickych afektivnich

psychoz /12/. U uzkostnych poruch se podava 2 x denné po 0,5 mg, ale davka miize

v

Klorazepat
Indikaéni spektrum klorazepatu je Siroké. Ma pomérné¢ dlouhou dobu piisobeni

a spolehlivy anxiolyticky G¢inek. Pouziva se i pfi terapii deliria tremens /4/.

Lorazepam

Lorazepam je indikovan ke kratkodobému 1éCeni stiedni a silné uzkosti, také ke
kratkodobé 1écbe uzkosti pii psychosomatickych, organickych a psychotickych
onemocnénich a ke kratkodobé 1écbé nespavosti spojené s tzkosti. Mize byt také
podadvan v rdmci premedikace pted chirurgickymi a stomatochirurgickymi zékroky.
Lorazepam se témé&f Uplné absorbuje z gastrointestinalniho traktu a vrcholu koncentrace
v séru dosahuje do 2 hodin. Je metabolizovéan jednoduchym jednostupfiovym procesem
na farmakologicky inertni glukuronid. Netvofi se zadné vyznamné aktivni metabolity.

Polocas eliminace je pfiblizn€ 12 hodin /29/.

Medazepam

Medazepam patii mezi anxiolytika s dlouhodobym polo¢asem. Utlum byva
mirnéj$i neZ u ostatnich benzodiazepini. Je efektivni zejména u pacientl
S vegetativnimi pfiznaky. Medazepam piisobi na primarné na emoc¢ni poruchy - tizkost,
neklid, tenzi a nespavost a mirni psychosomatické poruchy v kardiovaskularni, travici,
dychaci a urogenitalni soustavé. Obnovuje naruSenou neurovegetativni rovnovahu.

Medazepam je rychle metabolizovan v jatrech na aktivni a inaktivni metabolity.
Nejdilezitejsi jsou aktivni metabolity medazepamu, které jsou zodpovédné za jeho
terapeuticky ucinek. Medazepam ma kratky eliminac¢ni polocas (2 hodiny); to se
vyznamné 1i$i od elimina¢nich poloc¢asti jeho aktivnich metabolitt — diazepamu

a demethyldiazepamu /28/.
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Oxazepam

Oxazepam ma opét vice vyjadfeny anxiolytické ucinky. Byl pouzivan také
k 1é¢b¢ abstinenénich piiznaku pii alkoholové zavislosti. Z diivodu slabych sedativnich
ucinkii, nevyrazného ovlivnéni kognitivnich funkci a nepfitomnosti rizika akumulace
Vv organismu je vhodny u starSich osob /12/.

Oxazepam se pomérné pomalu vstiebdva po peroralnim podani, takze
maximalnich hladin dosahuje az za asi 2 hodiny. Biologicka dostupnost ptesahuje 90%.
Vazba na plazmatické bilkoviny je kolem 85%. V jatrech je asi z 80% konjugovan na
inaktivni glukuronid, ktery se vylu¢uje moci. Jeho biologicky polocas u dospélych je
kolem 8 hodin /26/.

Tofisopam

Tofisopam je ponckud odlisné benzodiazepinové anxiolytikum, nema

myorelaxacni u€inky, neovlivituje vigilitu a zlepSuje kognitivni funkce /4/.
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Tab. & 5: Benzodiazepinova anxiolytika registrovana v CR

Uéinna latka

Lécivy pripravek

Velikost baleni a obsah G¢inné
latky

Apaurin inj. sol.

10x2 ml/10 mg

Apo-diazepam 2 mg tbl. 100x2 mg
Apo-diazepam 5 mg thl. 100x5 mg
Apo-diazepam 10 mg thl. 100x10 mg
Diazepam desitin rectal tube 5 mg | 5x2,5 ml/5 mg

Diazepam desitin rectal tube 10 mg

5x2,5 ml/10 mg

Diazepam . .

Diazepam biotika inj. sol. 10x2 ml/10 mg

Diazepam Slovakofarma 2 mg tbl. | 20x2 mg

Diazepam Slovakofarma 5 mgtbl. | 20x5 mg

Diazepam Slovakofarma 10 mg tbl. | 20x10 mg

Stesolid 5 mg rct. sol. 5x2,5 ml/5 mg

Stesolid 10 mg rct. sol. 5x2,5 ml/10 mg
Chlordiazeposid Defo_bin tbl. 30x10 mg

Elenium drg. 20x10 mg
Medazepam Ansilan 10 mg tvrdé tobolky 25x10 mg
Oxazepam Oxazepam Léciva tbl. 20x10 mg

Tavor 1,0 mg tbl. 10, 20, 50x1,0 mg
Lorazepam

Tavor 2,5 mg thl. 10, 20, 50x2,5 mg
Bromazepam Lexaurin 1,5 mg tbl. 30x1,5 mg

Lexaurin 3 mg tbl. 30x3 mg
Klobazam Frisium 10 mg tbl. 20x10 mg

Frontin 0,25 mg tbl. 30x0,25 mg, 100x0,25 mg

Frontin 0,5 mg tbl. 30x0,5 mg, 100x0,5 mg

Frontin 1 mg tbl. 30x1 mg, 100x1 mg

Helex 0,25 mg thl. 30x0,25 mg

Helex 0,5 mg tbl. 30x0,5 mg

Helex 1 mg tbl. 30x1 mg

Neurol 0,25 mg tbl. 30x0,25 mg

Neurol 0,5 mg tbl. 30x0,5 mg

Neurol 1 mg thl. 30x1 mg

Neurol SR 0,5 mg tbl. 30x0,5 mg
Alprazolam

Neurol SR 1,0 mg tbl. 30x1,0 mg

Neurol SR 2,0 mg tbl. 30x2,0 mg

Xanax 0,25 mg tbl. 30x0,25 mg

Xanax 0,5 mg thl. 30x0,5 mg

Xanaxl1 mg tbl. 30x1 mg

Xanax 2 mg tbl. 50x2 mg

Xanax SR 0,5 mg tbl. 30x0,5 mg

Xanax SR 1 mg thl. 30x1 mg

Xanax SR 2 mg thl. 30x2 mg

Xanax SR 3 mg thl. 30x3 mg
Tofisopam Grandaxin tbl. 20x50 mg
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4.4.6. Latky ze skupiny benzodiazepinl pouzivané jako hypnotika

Farmakologické zasahy by mély byt pii nespavosti indikovany pouze v ptipadé,
kdy je snaha o kauzalni terapii netspé$na. Hlavni roli pii volbé farmakoterapie hraje typ
insomnie podle klinickych ptiznakt a farmakokinetické rozdily mezi u€innymi latkami.
Pfi vybéru hypnotika bereme v uvahu farmakokinetické vlastnosti hypnotika
(biologicky polocas, pfitomnost aktivnich metabolitil, rychlost néstupu ucéinku, trvani
ucinku po jednorazovém nebo opakovaném podani) a dale 1ékovou anamnézu
nemocného.

Podle typu insomnie mtZe jit o poruchu procesu usinani, které¢ je ptili§ dlouhé
nebo opozdéné. Po usnuti spi uz nemocny dobie. V takovém piipadé¢ ordinujeme
hypnotikum s kratkym biologickym polo¢asem (midazolam, triazolam). U nemocnych,
ktefi nemaji problémy s usinanim, ale spi povrchné a ¢asto se budi béhem noci, je
vhodné zvolit hypnotika se stfedné¢ dlouhym polocasem eliminace (flunitrazepam,
nitrazepam). V piipadé, kdy nemocny spi v noci celkem dobfe, ale budi se pfili§ brzy
a jiz znovu neusne (typické pro depresivni osoby a staré osoby), 1ze pouzit malé davky
neuroleptik na noc (chlorprothixen, levomepromazin, dosulepin) radéji nez dlouhodoba
hypnotika (nebezpec¢i kumulace a denniho Utlumu). U starSich lidi je vhodné vyvarovat
se pouziti hypnotik s dlouhym polocasem a rizikem akumulace (pt. flurazepam). U nich
mohou téZ hypnotika vést k paradoxnim uU¢inklim (neklid, agresivita) a ke staviim
zmatenosti.

Hlavnim rizikem terapie hypnotiky je vznik zavislosti. Plati obecné zasady
uzivani hypnotik. PfedevSim uzivat 1€k v co nejnizsich davkach a po co nejkratsi dobu,
popiipade uzivat prerusované. Uzivani hypnotika by nemélo piesahovat obdobi 4 tydnd,
vzhledem k nebezpeci vyvoje tolerance. Nikdy by se hypnotikum nemélo vysazovat
najednou. Pokud pacient vysadi 1ék sam a najednou, nabude dojmu, Ze pro kvalitni
spanek hypnotikum pottebuje (rebound fenomén vysokého vyskytu REM spanku)
a hrozi vétsi riziko vzniku zavislosti.

Vsechny ,klasické” benzodiazepiny, které maji shodné vlastnosti s vedouci
latkou diazepamem, maji pfili§ dlouhodoby uc¢inek, nez aby se daly pouzit jako
prostiedky pro usnuti nebo pro prospani. Teprve zavedeni Ctvrtého kruhu do zdkladni
struktury benzodiazepinu zvySilo metabolickou labilitu a tim 1 rychlost eliminace

natolik, Ze vznikla pouzitelna hypnotika /15/.
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Cinolazepam

Cinolazepam patii k 1,4-benzodiazepinim, které se vyznacuji silnym
hypnotickym uc¢inkem. Je vhodnym hypnotikem u poruch spanku nejrizné;si etiologie.
Ptedevsim zkracuje no¢ni usinani, redukuje probouzeni béhem noci zptisobené napf.
rusivym hlukem a navozuje opétné rychlé usnuti. Po peroralnim podani obvyklé davky
(40 mg) je téméf Uplné vstiebavan v travicim traktu. Uginek nastupuje 30 minut po
podani a maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno 2 hodiny po podani.
Biologicky polocas eliminace je 3,8 hodiny. Je vyluCovan piedevSim moci jako

konjugat s kyselinou glukuronovou /5/. U nas se pouziva jen ziidka.

Flunitrazepam

Flunitrazepam se vyznacuje rychle nastupujicim hypnotickym ucinkem (30-60
minut), zatimco ostatni ucinky (anxiolyticky, myorelaxacni, antikonvulzivni) jsou
potlaceny. Po peroralnim podani bézné davky (1 mg) se rychle a téméf tipIné vstiebava.
/5/.10 - 15 % podléha efektu prvniho prutoku jatry, absolutni biologicka dostupnost ¢ini
70 - 90 %. Maximalni plazmaticka koncentrace flunitrazepamu je 6 -11ng/ml za
1,3 - 1,9 hodin po podani davky 1 mg. Distribuce flunitrazepamu je rychld a rozsahla.
Distribu¢ni objem pii ustaleném stavu je 3 - 5 I/kg. Flunitrazepam je ze 78 % vazan na
plazmatické proteiny. VétSina podané davky se biotransformuje, vylucuje se ve formé
konjugati  hlavné moc¢i. Hlavnimi metabolity jsou 7-aminoflunitrazepam
a N-desmetylflunitrazepam. N-desmetylflunitrazepam je farmakologicky aktivni, ale
méné nez flunitrazepam, a pii ustdleném stavu jeho koncentrace ziistava nizsi
neZ minimalni G¢innd koncentrace /24/. Biologicky polocas eliminace je 18 hodin.
Flunitrazepam je vhodny pro 1écbu vsech typt nespavosti, zvlasté u potizi s usinanim
a probouzenim brzy po usnuti. /5/ Pti dlouhodobém podavani hrozi moznost vzniku
1ékové zavislosti. Je znam jako Casto ,,zneuzivana droga®, protoze jeho ucinek nastupuje
velmi rychle a je silny. Mezi jeho dal$i indikace patii nitrozilni a nitrosvalové podéani
k premedikaci Vv anesteziologii, pro uvod do celkové anestézie jako soucast nitrozilni
celkové anestézie pii delsich opera¢nich vykonech. V Ceské republice byl zafazen mezi

omamné¢ latky a psychotropni latky a podléha piisné evidenci.

Flurazepam
Flurazepam byl prvnim benzodiazepinem zavedenym do praxe jako hypnotikum.

Jeho vyhodami, ve srovnani s barbituraty a jinymi nebarbituratovymi hypnotiky, byl
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hlavné Siroky terapeuticky index, niz8i potencidl ablizu a mensi nebezpeci 1ékovych
interakci. Navic skoro neomezuje REM fazi spanku v niz§ich davkach (15 mg)
a u vyssich davek (30 mg) suprese REM spanku neni nasledovana zpétnovazebnou
reakci po vysazeni 1éku, coz se vysvétluje pomalou eliminaci dlouhodobého aktivniho
metabolitu N-dealkyl-flurazepamu. Flurazepam ma dal$i vyhodu, a to, Zze ucinek
zustava konstantni pii stejné davce nejméné 28 po sobé nasledujicich dni (noci) uzivani.
Nesuprimuje delta spanek. Jeho dlouhodoby metabolit s polo¢asem 47-200 hodin se
vSak v organismu postupné kumuluje. To mize zplsobit, zvlasté u starych osob,
pretrvavani ucinku i béhem dne s negativnim dopadem na fyzickou a psychickou
aktivitu (riziko padd a zranéni). Maximalni plazmatické koncentrace se dosahne za 30-

60 minut po podani obvyklé davky /5/.

Midazolam

Midazolam je hypnotikum s velmi kratkym G¢inkem. Ma rychly nastup ucinku,
ktery zcela odezni nejpozdéji za 4 hodiny. Diky své rozpustnosti ve vodé je vhodny
1 pro parenterdlni aplikaci. Pivodné se jednalo o injekéni kratkodobé hypnotikum
uzivané k tvodu a udrzovani celkové anestézie. Po p.o. podani obvyklé davky (7,5-15
mg) se rychle vstiebava, distribuuje v organismu, rychle se biotransformuje, biologicky
polocas eliminace se pohybuje kolem 2 hodin. Vyhodné je pouziti u nespavosti se
ztizenym usinanim a probouzenim v pribéhu noci. Jako perordlni premedikace 30
minut pfed vykonem nala¢no s malym mnozstvim hypotonické tekutiny zajisti soucasné
s utlumem 1 anterogradni amnézii. /5/ Bylo zjiSténo, Ze ma také analgetické ucinky na

spinalni rovni /12/.

Nitrazepam

Nitrazepam ma silny hypnoticky a slabsi anxiolyticky ucinek. Patii mezi
hypnotika, ktera prakticky nerusi REM fazi spanku. Po p.o. podani bézné davky (5-10
mg) je maximalni koncentrace v plazmé dosazeno asi za dvé hodiny, U¢inek nastupuje
v prubéhu pul az jedné hodiny a ptetrvava 6-8 hodin. Biologicky polocas eliminace je
18-34 hodin /5/. Pfedevsim u starSich pacientll se sniZzenou funkci jater hrozi riziko
kumulace /12/. Nitrazepam je vhodny pro 1é¢eni nespavosti nejriznéjsi etiologie - jak

psychogenni, tak organické.
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Triazolam

Triazolam je zvlastni svym kratkym az ultrakratkym ptsobenim (polocas
eliminace 2-3 hodiny). Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno 30-80 minut po
podéani. Je vstiebavan asi stejné¢ rychle jako flurazepam, ale mnohem rychleji
vylu¢ovéan. Suprimuje REM spanek v prvni poloviné noci, coz je kompenzovano ve
druhé poloving noci (pravdépodobné diky poklesu jeho hladiny). M4 jen maly uc¢inek na
delta spanek, ¢imz se 1isi od flurazepamu, temazepamu a dalSich benzodiazepini.
Nepisobi "ranni kocovinu". Podobné jako flurazepam a temazepam zvySuje celkovou
kvalitu spanku, omezuje no¢ni probouzeni a prodluzuje celkovy spankovy cas /5/. Jeho
vyraznou nevyhodou je riziko vzniku poruch paméti, stavy excitace, deprese a tendence
k agresivnimu nebo suicidialnimu chovani /12/. Pokud jde o retrogradni amnézii,
doporucuje se uzivat nizké davky, upozornit nemocného na tyto nezddouci ucinky
a vysadit triazolam v situacich, kdy nemocny musi zistat bdély. Celkove ale triazolam

kviili nezddoucim ucinktim nelze doporucit. U nas jiz neni registrovan.

V USA se zacaly v nedavné dobé& pouzivat quazepam a estazolam (v CR nejsou
zatim registrovany).

Quazepam ma zvlastni afinitu k receptortim subtypu BZD1, klinicky vyznam této
skute¢nosti neni zatim zcela objasnén. Biologicky polocas eliminace je 39 hodin, avSak
jeden z aktivnich metabolitt, N-dealkyl-2-0x0-quazepam, je identicky s N-dealkyl-
flurazepamem, coz je dlouhodoby aktivni metabolit flurazepamu. Vrcholové
koncentrace quazepamu v plazmé je dosazeno za 1-2 hodiny po podani. Dalsi klinicka
praxe ukaZe, zda mé quazepam oproti flurazepamu podstatnéjsi vyhody /5/.

Postaveni estazolamu mezi benzodiazepiny také neni dosud zcela uptesnéno.
Estazolam snizuje latenci spanku a omezuje no¢ni probouzeni, prodluzuje celkovy
spankovy c¢as a prohlubuje spanek. Podle nastupu tc¢inku a elimina¢niho polocasu jde

o relativné rychle ptisobici hypnotikum /5/.

48



Tab. & 6: Hypnotika s obsahem benzodiazepint registrovand v CR

Uginna latka | Lé&ivy pripravek Velikost baleni a obsah uéinné latky
Cinolazepam | Gerodorm thl. 10x40 mg, 30x40 mg
. - 10x1ml/5mg, 10x3ml/15mg,
Dormicum inj. sol 5xlOmI/50n%g, 5x3m|/15m3
Dormicum 7,5 mg tbl. 10x, 30x, 100x7,5 mg
Midazolam Dormicum 15 mg thl. 10x, 30x, 100x15 mg
Flused inj. sol. 10x1ml/5mg
Midazolam injectio inj. sol. 5x2ml/5mg, 10x2ml/5mg
Midazolam Synthon inj. sol. 1 mg, 5 mg/ml
Midazolam Torrex inj.sol. 1 mg, 2 mg, 5 mg/ml
Nitrazepam Slovakofarma thl. 10x5 mg
Nitrazepam Nitrazepam Slovakofarma forte
thl. 10x10 mg
Flunitrazepam Rohypnol th 20x1 mg
Rohypnol inj. 5x1ml/2mg

4.5. Hypnotika Ill. generace

Treti generace hypnotik (zolpidem, zopiclon a zaleplon) ma jiz hypnoticky
ucinek, ktery lze oznacit za selektivni. Diky tomu se zdaji byt u¢innéjs$i v navozeni
spanku a maji méné nezadoucich ucinki nez benzodiazepiny. Nemocni tyto latky dobie
snaseji. Jejich vyhodou je, Ze neovlivituji dychani ve spanku. Nenarusuji spankovou
architekturu (nezkracuji REM spéanek), maji minimalni negativni vliv na bdélost
a psychické funkce nasledujici den, prakticky nevyvoldvaji toleranci (snizovani
ucinnosti 1éku béhem 1€¢by) a maji minimalni riziko vzniku zavislosti, nedochdzi
k rebound insomnii, neni znama interakce s alkoholem a nenarusuji pamét’ /5/.

Zolpidem, zopiclon a zaleplon jsou latky strukturné odlisné. Vzhledem k jejich
rozdilné selektivit¢ k podjednotkim GABA receptoru vykazuji také jemné rozdily
Vv pusobeni na rizna stadia spanku a maji téz rdzné¢ vyjadiené anxiolytické,
antikonvulzivni, myorelaxacni a amnestické uc¢inky. Doba pisobeni zavisi na jejich
farmakokinetickych vlastnostech, coz nasledn¢ ovliviiuje jejich pouziti. Kazda z téchto
sloucenin ma jedinecny farmakokineticky profil — rozdilnou biologickou dostupnost,
distribuéni objem 1 polocas eliminace. Zaleplon ma velice rychlou eliminaci, takze
zbytkové vedlejsi Gcinky jsou po jedné davce minimalni. Zatimco zolpidem a zopiclon

maji ponékud delsi polocas, coz urcuje jejich delsi ucinek a z toho plynouci vyssi
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pravdépodobnost ranniho rezidudlniho utlumu. Rozdilnd je i biologicka dostupnost
téchto latek — zaleplon mé biologickou dostupnost jen asi 30% a pfitom se podava ve
stejnych davkach jako zolpidem a zopiclon, jejichz dostupnost je okolo 70% a vice. To
sved¢i o vyssi icinnosti zaleplonu na GABA receptorech /6/.

Z farmakokinetickych vlastnosti tedy vyplyvéd, Ze zatimco zaleplon pisobi
nejlépe u poruch usinani (zpozdény zacatek spanku), zolpidem a zopiclon jsou

indikovany pro udrZeni celono¢niho spanku bez ptreruseni /6/.

Tab. ¢&. 7: Prehled registrovanych hypnotik III. generace a jejich vlastnosti

A . Nastup ) .
Ucflnna Obchodni nazev Forma Davka ucinku Doba pusobeni
latka (mg) : (hod)
(min)
Eanox tbl. 10 mg
Hypnogen tbl. 10 mg
Zolpidem | Stilnox thl. 10 mg 5-10 10 - 30 4-6
Zolpidem-
ratiopharm tbl. 10 mg
Zonadin tbl. tbl. 5 mg, 10 mg
Zopiclon tzb‘?p'c'on 75SL i1 7.5 mg 3,75-75| 15-30 4-8
Zaleplon | Sonata cps. 5mg, 10 mg 5-10 15-30 3-5

4.5.1. Zolpidem

Zolpidem je nebenzodiazepinové hypnotikum III. generace. Na rozdil od
benzodiazepinil, které se neselektivné vazi na vSechny podtypy omega receptort,
zolpidem se preferenéné vaze na Q receptor, coz mize vysvétlovat relativni absenci
myorelaxa¢nich a antikonvulznich ufinka, stejné jako zachovani stadii hlubokého
spanku (3. a 4. stddium) po podéani hypnotickych davek zolpidemu. Na Q-
benzodiazepinové receptory ma jen velmi maly vliv.

Chemicky patii zolpidem do skupiny imidazopyridint, jde o N,N,6-trimethyl-2-
(4-methylfenyl)imidazo-[1,2-a]pyridin-3-acetamid.
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Obr. ¢. 4 : Vzorec zolpidemu (sul s kyselinou vinnou)
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Zolpidem je v lékovych formach obsazen vzdy jako sil s kyselinou vinnou
(zolpidem tartrat). Zolpidem vykazuje rychly nastup ucinku, vyznamné zkracuje dobu
usinani, snizuje pocet probuzeni, prodluzuje celkovou dobu spanku a tak zlepsuje jeho
kvalitu; pfitom nenaruSuje REM-fazi spanku. Proto se také po zolpidemu na rozdil od
benzodiazepinil objevuje méné nezaddoucich ucinkli pramenicich z naruSeni normalniho
spankového vzorce - ranni ospalost, neptiznivy vliv na pamétové funkce, nevyvolava
amnézii. Anxiolytické a myorelaxa¢ni G¢inky jsou jen malé a klinicky prakticky
bezvyznamné. V terapeutickych davkach zolpidem neovliviiyje respiracni funkce /20/.

Zolpidem se po perordlnim podéani velmi rychle a dobfe vstiebava (potrava jeho
vstiebavani snizuje), podléha first-pass efektu v jatrech, absolutni biologicka dostupnost
je kolem 70%. Nastup ucinku se pohybuje mezi 10-30 minutami po poziti.
Po peroralni aplikaci tablety s 10 mg dosahuji maximalni plazmatické hladiny
zolpidemu kolem 120 ng/ml za 1,5-2 hodiny po uziti. Zolpidem se vaze na plazmatické
bilkoviny z 90-92%, nevazana frakce se u zdravého ¢lovéka pohybuje okolo 8,1 %,
avSak vyrazn€ se zvysuje pii poruse jaternich funkci (11 %) a u pacientl s chronickym
selhavanim ledvin (15 %). Distribu¢ni objem je 0,54 I/kg a elimina¢ni polocas kolem
1,5-2,4 hodiny po jednorazovém uziti. Po 15-dennim uzivani se zkracuje na 1-1,8
hodiny /20/.

Zolpidem se biotransformuje v jatrech na 3 hlavni metabolity, které nejsou
aktivni. 79-96% z podané davky se vyluCuje moci a stolici ve formé inaktivnich
metabolitd, méné neZ 1% zolpidemu je vylouc¢eno moc¢i v nezménéné formé. Do
matefského mléka prestupuje v minimalnim mnozstvi (0,004-0,019%) /20/.

Zolpidem je casto popisovan jako idealni hypnotikum s rychlym nastupem
ucinku a kratkou dobou Uc€innosti. NenaruSuje normalni spankovou architekturu.

Tolerance ¢i vznik zavislosti je u zolpidem pozorovan v daleko mensi mife nez pfi 1écbé
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benzodiazepiny. Byly vSak publikovany zpravy o klinickych pfipadech, které
upozoriuji na mozny rozvoj tolerance a navyku u nékterych nemocnych.

Byly zaznamenany jednotlivé kazuistiky popisujici chybné uzivani zolpidemu
a zopiclonu vedouci ke vzniku zavislosti. VétSinou se jednalo o pacienty, kteti zacali
uzivat doporucené davky téchto 1éCiv, ovSem bechem nékolika tydni doslo ke
zmenSovani jejich Gi€innosti a pacienti zacali uzivat tato 1é¢iva ve vyssich davkach. Daéle
se vyskytly i stavy uzkosti pies den, coz vedlo k jejich uzivéani i v této dobé. Po jejich
vysazeni se vyskytovaly abstinen¢ni pifiznaky zahrnujici zejména uzkost, tachykardii,
ttes, poceni a nespavost. Celkoveé bylo WHO registrovano 100 ptipadt vzniku zavislosti
a 45 pripadu abstinenc¢nich ptiznaki /22/.

Pfi podani zolpidemu byl objeven 1idal§i nezddouci ucinek: rozvoj
halucinatorniho syndromu. Studie shrnujici postmarketingova data zolpidemu od 1972
nemocnych zachytila vyskyt halucinatorniho syndromu po jeho podani v 0,3 %.
V letech 19902000 bylo kazuisticky popsano 26 ptipadi poruch vnimani po poziti

zolpidemu v terapeutické davce pro insomnii (10 mg a vyssi) /21/.

4.5.2. Zopiclon

Zopiclon je rychle plsobici kratkodobé hypnotikum odlisné chemické struktury
(skupina cyklopyrolonu) od vétsiny dosud pouzivanych hypnotik. Uginek zopiclonu je
dan jeho ptisobenim na benzodiazepinové receptory BZD; i BZD,, vice vSak na BZD;.
V terapeutickych davkach zopiclon zkracuje dobu usinani, sniZuje pocet nocnich
probuzeni, zlepSuje délku a kvalitu spanku. Kromé hypnotického G€inku ma téZ slaby
ucinek sedativni, antikonvulzivni a mirné myorelaxacni.

Zopiclon se po perordlnim podani rychle vstfebava. Maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje za 1 — 1,5 hodiny po podani. Vazba na plazmatické bilkoviny je
ptiblizné¢ 45%, pravdépodobnost rizika interakci z duvodu vytésnéni zvazby na
plazmatické bilkoviny je tedy klinicky nevyznamna. Biologicka dostupnost je 75 — 94%
123].

Zopiclon se v organizmu metabolizuje na dva zakladni metabolity — biologicky
neaktivni N-desmethylzopiclon a zopiclon-N-oxid, ktery je biologicky aktivni.
Biologické poloCasy téchto metabolith jsou piiblizné¢ 7,4 hodiny u N-
desmethylzopiclonu a 4,5 hodiny u zopiclon-N-oxidu /23/.
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Pti dlouhodobém podavani nedochézi ke kumulaci zopiclonu ani jeho metaboliti
a nedochazi k enzymatické indukci. V terapeutickych davkach je eliminac¢ni polocas
zopiclonu pfiblizn€ 5 hodin (3,5 — 6 hodin). Ve form¢ zdkladnich dvou metabolitl se
80% podané davky vylou¢i moci a 16% stolici. Asi 4 — 5% podané davky se vylucuje
moc¢i v nezménéné podobé. Do 24 az 48 hodin po podéani posledni davky se
z organizmu vylou¢i 100% zopiclonu a jeho dvou hlavnich metaboliti. U starSich
pacienti dochazi v dasledku sniZzeného jaterniho metabolizmu Kk prodlouZeni
elimina¢niho polocasu ptiblizné na 7 hodin /23/.

Vzhledem k rychlému vyluovani G€¢inné latky z organizmu je nésledna ospalost
a malatnost po probuzeni velmi malo pravdépodobna. Také riziko vzniku Iékové
zavislosti je minimalni. ZvySuje se pii prodlouzeni 1é€by nad 28 dni, pii nadmérném
pozivani alkoholu nebo pii soucasném uzivani jinych psychotropnich latek /23/.
Charakteristickym nezadoucim ucinkem zopiclonu je navozeni hotké kovové chuti
v ustech. Dale byly popsény nauzea, zvraceni a anorexie. Amnézie byly popsana pouze

béhem prvnich dvou hodin po podani /14/.

4.5.3. Zaleplon

Zaleplon je nejnovejsi nebenzodiazepinové hypnotikum ze skupiny
pyrazolopyrimidinti. Chemicky se jedna o N-[3-(3-kyanopyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl)phenyl]-N-ethylacetamid /19/.

Obr. ¢. 5 : Vzorec zaleplonu
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Zaleplon se svou strukturou nepodoba benzodiazepiniim, barbituratiim ani jinym
latkdm s hypnotickym tG¢inkem, ale plisobi na stejné receptory — a podjednotku GABA
receptorového komplexu. Jeho ovlivnénim jsou vyvolany sedativni, anxiolytické,
myorelaxaéni a antikonvulzni ucinky. Mechanizmus ucinku zaleplonu spociva
v relativni selektivité i€¢inku na benzodiazepinové 1-receptory.

Zaleplon se po peroralnim podani rychle a téméf kompletné absorbuje
a nejvyssich plazmatickych koncentraci dosahuje 1 hodinu po podani. Pfestoze se velmi
dobie absorbuje, jeho absolutni biologickd dostupnost je diky vyraznému
presystémovému metabolizmu ptiblizné jen 30%. Na plazmatické bilkoviny se vaze z
60% +15%, coz ukazuje na malé riziko 1ékovych interakci v disledku vazby na
bilkoviny. Jde o lipofilni s slou¢eninu s distribu¢nim objemem 1,4 1/kg /19/.

Zaleplon je po peroralnim podani vyznamné metabolizovan, pouze méné nez 1%
davky je vylouceno moc¢i v nezménéné¢ formé. Primarné je metabolizovan
aldehydoxidazou na 5-oxo-zaleplon. Z mensi ¢asti se biotransformuje v jatrech pomoci
cytochromu CYP3A4 na desethylzaleplon, ktery je nasledn€¢ pfeménovan
aldehydoxidazou na 5-oxodesethylzaleplon. Tyto oxidované metabolity jsou
konjugovany s kyselinou glukuronovou a nasledné vylou¢eny moci. VsSechny
metabolity zaleplonu jsou farmakologicky neuéinné. Po perordlnim i intraven6znim
podani je zaleplon rychle eliminovéan s biologickym polocasem piiblizn€¢ 1 hodina
a jeho plazmaticka hladina vymizi za 6 hodin /19/.

U zdravych dospélych pacienti miize tu¢na potrava prodlouzit dobu absorpce
zaleplonu. Tpyax se mtze zpozdit piiblizné o 2 hodiny a cmax se snizuje o 35%. Nastup
vyznamné ovlivnény /19/.

Zaleplon zkracuje latenci usnuti, ale neméni fyziologickou strukturu spanku.
Vzhledem k velmi kratkému polocasu nebyly zjiSteny zmény paméti a zmény
v psychomotorickém vykonu jiz za 2, 3 a5 hodin po podani. Po vecerni aplikaci
zaleplonu nebyl rano zjistén zadny residualni G¢inek. Po 4 tydnech uzivani zaleplonu
nevznikla tolerance a po vysazeni se neobjevil rebound REM spanku ani abstinencni
ptiznaky. Zaleplon je bezpecny 1€k pro kratkodobou lécbu insomnie s poruchou

vecerniho usinani anebo s poruchou opétovného usinani po nocnim probuzeni /18/.
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5. Vysledkova ¢ast

5.1. Metodika

Cilem prace bylo monitorovani vydeje 1&Civ s obsahem potencionalné
navykovych latek. Konkrétné¢ byl sledovan vydej 1éCivych piipravkd s obsahem
benzodiazepinii a hypnotik III. generace (zopiclon, zolpidem) v pribéhu jednoho roku
v Iékarn¢ zékladniho typu v Chrudimi v blizkosti polikliniky. Data byla ziskana
vV obdobi roku 2004 (leden az prosinec).

Mésto Chrudim lezi ve vychodnich Cechach asi 10 kilometri jizné od krajského
meésta Pardubice. Mésto ma zhruba 25.000 obyvatel. Ve sledovaném roce 2004
fungovalo v Chrudimi 7 Iékaren (1 nemocniéni a 6 1ékaren zakladniho typu). Na jednu
lékarnu tedy piipada zhruba 3 500 obyvatel.

Lékarna, ve které probihalo sledovani vydeje, se nachazi vedle mensi budovy
polikliniky, ve které jsou umistény ordinace neurologa, ortopeda, dermatologa, ORL,
dvou gynekologlhh a chirurgickd ambulance. V tésné blizkosti 1€kérny, naproti pies
silnici, je dalsi 1€karna a hlavni budova méstské polikliniky - ordinace Sesti praktickych
Iékait pro dospélé, jednoho praktického Iékate pro déti a dorost, tfi diabetologi
a endokrinologli, dvou psychiatrii, jednoho détského psychiatra, urologa, zubniho
I€kate, ocniho l1ékate, ortopeda, dvou plicnich 1€katti, alergologa.

V lékarn¢ byl v pribehu jednoho kalendainiho roku sledovan vydej vSech
registrovanych 1é¢ivych ptipravkl s obsahem benzodiazepint a hypnotik III. generace.
Podrobnéjsi analyza byla provedena u pripravkllt obsahujicich 6 nej€astéji
predepisovanych ucinnych latek ze skupiny benzodiazepinl a hypnotik III. generace.
Mezi nejcastéji piedepisované latky patfily alprazolam, zolpidem, bromazepam,
diazepam, oxazepam a nitrazepam.

Pacienti byli rozdéleni do deviti skupin podle v€ku. Prvni vékovou kategorii
tvorili pacienti ve véku 0-20 let, druhou 21-30 let a dale pravidelné po deseti letech.
Dalsim hodnoticim kritériem byl vydej danych piipravki v jednotlivych mésicich
sledovaného roku. U obou téchto kategorii (vékové skupiny, mésicni vydej) byl

sledovan celkovy pocet vydanych baleni, ale 1 vydej ve skupiné muzii a Zen zv1ast.
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5.2. Vysledky

Béhem sledovaného obdobi roku 2004 bylo v Iékarné vydano celkem 89 950
receptli. Sledované 1€éCivé pripravky obsahujici benzodiazepiny a hypnotika III.
generace byly ptedepsany na 4 748 receptech, coz je 5,28 % ze vSech receptli pfijatych
Vv lékarné v roce 2004.

V lékarn¢ bylo vydano celkem 7 257 baleni léCivych piipravka s obsahem
benzodiazepinii a hypnotik III. generace predepsanych na 4 748 receptech. Primérné

bylo tedy na jednom receptu piedepsano 1,53 baleni 1é¢ivého pripravku.
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Tab. ¢ 8: Vydej 1éCivych ptipravki s obsahem benzodiazepinti a hypnotik III. generace
v roce 2004 v Iékarné zakladniho typu v Chrudimi

Nazev lécivého Pocet Musi 3 Pocet Musi 3
pripravku baleni uzl eny receptt uzl eny
Neurol 0,25mg 1399 295 1104 879 169 710
Hypnogen 15x10mg 868 194 674 609 150 459
Oxazepam 620 100 520 315 58 257
Lexaurin 3mg 500 144 356 359 93 266
Diazepam 5mg 416 181 235 285 109 176
Diazepam 10mg 415 226 189 242 123 119
Lexaurin 1,5mg 357 65 292 255 49 206
Stilnox 20x10mg 346 74 272 285 61 224
Rivotril 0,5mg 290 81 209 154 51 103
Defobin 287 68 219 184 41 143
Neurol 1,0mg 283 66 217 184 52 132
Nitrazepam 5mg 175 67 108 113 47 66
Frontin 1mg 170 45 125 117 36 81
Nitrazepam 10mg 141 40 101 73 24 49
Stilnox 10x10mg 127 47 80 115 42 73
Dormicum 7,5mg 103 48 55 52 25 27
Rohypnol 101 36 65 46 16 30
Frontin 0,25mg 86 12 74 61 10 51
Frontin 0,5mg 80 13 67 56 13 43
Zolpidem 20x10mg 66 9 57 50 8 42
Rivotril 2,0mg 66 17 49 38 13 25
Zolpidem 10x10mg 48 17 31 38 12 26
Xanax 0,25mg 46 15 31 28 8 20
Ansilan 40 7 33 28 5 23
Hypnogen 7x10mg 37 12 25 35 12 23
Neurol 0,5mg 34 15 19 27 12 15
Dormicum 15mg 31 13 18 20 9 11
Eanox 10x10mg 30 9 21 21 8 13
Xanax 0,5mg 26 12 14 17 9 8
APO-diazepam 10mg 14 9 5 14 9 5
Xanax 1,0mg 10 0 10 6 0 6
Xanax SR 0,5 8 4 4 8 4 4
Zonadin 10x10mg 7 2 5 5 1 4
Xanax 2,0mg 6 0 6 6 0 6
Zopiclon 10 tbl. 6 5 1 5 4 1
Zonadin 20x5mg 5 3 2 5 3 2
APO-diazepam 5mg 5 2 3 5 2 3
Xanax SR 1,0 3 1 2 3 1 2
Zopiclon 20 tbl. 3 1 2 3 1 2
Eanox 100x10mg 1 1 0 1 1 0
Grandaxin 1 0 1 1 0 1
Celkovy soucet 7257 1956 5301 4748 1291 3457
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Z uvedeného piehledu vyplyva, ze prevazna Cast receptl byla predepsana zenam
— 3 457 receptli, coz odpovida 72,8% z celkového poctu recepti. Muzim bylo
pfedepsano 1 291 recepti, tedy 27,2%. Téméf shodné procentudlni rozdéleni bylo
I v pfipadé poctu baleni 1€kt — Zzeny dostaly celkem 5 301 baleni (73,0%) a muzi 1 956
baleni (27,0%).

Graf &. 1: Pomér vydanych 1é¢ivych pfipravkit muzim a zenam

Muzi; 1956; 27%

Zeny; 5301; 73%

Graf €. 2: Pomér baleni vydanych muzim a zenam vyjadfeny v procentech u 16
nejcastéji expedovanych piipravkil

54,5

Muzi (%) Zeny (%)
ENeurol 0,25mg B Hypnogen 15x10mg O Oxazepam OLexaurin 3mg W Diazepam 5mg O Diazepam 10mg
B Lexaurin 1,5mg OStilnox 20x10mg  MRivotril 0,5 mg W Defobin ONeurol 1,0mg ONitrazepam 5mg
B Frontin Img B Nitrazepam 10mg @ Stilnox 10x10mg M Dormicum 7,5mg
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Pouze u jednoho piipravku byl zaznamenan vyssi podil vydeje muzim nez
zendm. Jednalo se o Diazepam tbl. 10mg (54,5%). Mezi dalsi 1écivé ptipravky, u nichz
byl podil vydeje muzim vétsi nez 35% patii Dormicum 7,5mg, Diazepam tbl. Smg,
Nitrazepam 5mg a Stilnox 10x10mg. U Zen naopak nejvétSiho procentualniho podilu
dosahl Oxazepam a Lexaurin 1,5 mg (83,9% resp. 81,8%). Pomér vydeje ostatnich

ptipravkl se pohyboval pfiblizn¢ kolem poméru 1:3 (muzi:zeny).

Mnozstvi vydanych baleni vSech 1é¢ivych piipravkl s obsahem benzodiazepint
a hypnotik Ill. generace v zavislosti na véku postupné naristalo v jednotlivych
kategoriich. Nejvice baleni bylo expedovano pacientim ve véku 71 — 80 let - a to 1 803
baleni, coz je piiblizn¢ ctvrtina z celkového poctu (24,8%). Dalsi v pofadi byly
ptedchozi dvé vékové kategorie 51 — 60 let (21,6%) a 61 — 70 let (21,1%). Vydej
Vv dalSich vékovych skupindch ukazuje nasleduji graf.

Vétsina baleni sledovanych ptipravki byla expedovana pacientim ve véku od 51

do 80 let, a to 67,6%.

Graf €. 3: Spotieba 1éCivych pripravkl obsahujicich benzodiazepiny a hypnotika Ill.

generace podle vékovych kategorii a pohlavi
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Mezi nejcastéji expedované léky z této skupiny patfily pfipravky obsahujici
ucinné latky alprazolam, zolpidem, bromazepam, diazepam, oxazepam a klonazepam.
Vzhledem k tomu, Ze klonazepam se pouziva hlavné v jinych indikacich nez ostatni
benzodiazepiny (antiepileptikum), vybrala jsem si k podrobnéjsi analyze prvnich pét
nejcasteji expedovanych ucinnych latek a nitrazepam, ktery je na sedmém misté za

klonazepamem.

Graf ¢. 4: Vydej 1éCivych piipravka podle obsahu uc¢innych latek

klonazepam; 356; 5%

zopiclon; 9; 0%

zolpidem; 1535; 21% alprazolam; 2151; 29%

tofisopam; 1; 0%

oxazepam; 620; 9%

nitrazepam: 316; 4% bromazepam; 857; 12%

midazolam; 134; 2%
medazepam; 40; 1%
chlordiazepoxid; 287; 4%

flunitrazepam; 101; 1% diazepam; 850; 12%

Dalprazolam Obromazepam Odiazepam Oflunitrazepam  Ochlordiazepoxid @medazepam  Emidazolam
Onitrazepam W oxazepam W tofisopam Ozolpidem Ozopiclon B klonazepam
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Tab. ¢. 9: Vydej 1éCivych piipravki podle obsahu u¢innych latek

- ; Podilze | 9% | Podil ze
O&inna latka Nazgy lécivého Pocet' vsec'h jedné vsec'h
pripravku baleni vy’danycl:l G&inné V)vl’danycl:l
pripravki latky pripravki
alprazolam Neurol 0,25mg 1399 19,28%
Neurol 1,0mg 283 3,90%
Frontin 1mg 170 2,34%
Frontin 0,25mg 86 1,19%
Frontin 0,5mg 80 1,10%
Xanax 0,25mg 46 0,63%
Neurol 0,5mg 34 0,47%
Xanax 0,5mg 26 0,36%
Xanax 1,0mg 10 0,14%
Xanax SR 0,5 8 0,11%
Xanax 2,0mg 6 0,08%
Xanax SR 1,0 3 0,04% 2151 29,64%
zolpidem Hypnogen 15x10mg 868 11,96%
Stilnox 20x10mg 346 4,77%
Stilnox 10x10mg 127 1,75%
Zolpidem 20x10mg 66 0,91%
Zolpidem 10x10mg 48 0,66%
Hypnogen 7x10mg 37 0,51%
Eanox 10x10mg 30 0,41%
Zonadin 10x10mg 7 0,10%
Zonadin 20x5mg 5 0,07%
Eanox 100x10mg 1 0,01% 1535 21,15%
bromazepam | Lexaurin 3mg 500 6,89%
Lexaurin 1,5mg 357 4,92% 857 11,81%
diazepam Diazepam 5mg 416 5,73%
Diazepam 10mg 415 5,72%
APO-diazepam 10mg 14 0,19%
APO-diazepam 5mg 5 0,07% 850 11,71%
oxazepam Oxazepam 620 8,54% 620 8,54%
klonazepam | Rivotril 0,5mg 290 4,00%
Rivotril 2,0mg 66 0,91% 356 4,91%
nitrazepam [ Nitrazepam 5mg 175 2,41%
Nitrazepam 10mg 141 1,94% 316 4,35%
chlordiazepoxid | Defobin 287 3,95% 287 3,95%
midazolam Dormicum 7,5mg 103 1,42%
Dormicum 15mg 31 0,43% 134 1,85%
flunitrazepam | Rohypnol thl. 101 1,39% 101 1,39%
medazepam | Ansilan 40 0,55% 40 0,55%
zopiclon Zopiclon 10 tbl. 6 0,08%
Zopiclon 20 tbl. 3 0,04% 9 0,12%
tofisopam | Grandaxin 1 0,01% 1 0,01%
Celkovy soucet 7257 100,00% 7257 100,00%
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Pro dal$i podrobné&jsi zpracovani byly tedy vybrany nasledujici ptipravky, které
obsahuji ucinné latky:

o alprazolam (Neurol 0,25mg, Neurol 0,5mg, Neurol 1,0mg,
Frontin 0,25mg, Frontin 0,5mg, Frontin 1,0mg, Xanax 0,25mg, Xanax 0,5mg,
Xanax 1,0mg, Xanax 2,0mg, Xanax SR 0,5, Xanax SR 1,0)

J zolpidem (Hypnogen 7x10mg, Hypnogen 15x10mg, Stilnox
10x10mg, Stilnox 20x10mg, Zolpidem ratiopharm 10x10mg, Zolpidem
ratiopharm 20x10mg, Zonadin 20x5mg, Zonadin10x10mg, Eanox 100x10mg,
Eanox 10x10mg)

o bromazepam (Lexaurin 1,5mg, Lexaurin 3,0mg)

. diazepam (Diazepam 5mg, Diazepam 10mg, Apo-diazepam 5mg,
Apo-diazepam 10mg)

. oxazepam (Oxazepam)

. nitrazepam (Nitrazepam 5mg, Nitrazepam forte 10mg)

Uvedené 1é¢ivé pripravky predstavuji 87,21% z celkového poctu vydanych

baleni s obsahem benzodiazepint a hypnotik III. generace.
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5.2.1. Alprazolam

Ve sledovaném obdobi byl nejcastéji predepisovanou latkou ve skupiné
benzodiazepinii a hypnotik Ill. generace alprazolam. Na 1 392 receptii bylo vydano
2 151 baleni IéCivych piipravkl s obsahem této ucinné latky. Muziim bylo piedepsano
pramérné 1,52 baleni na jednom receptu, Zendm v praméru 1,55 baleni. Zenam bylo

tedy za cely rok vydano 1 673 baleni (77,8%) a muzim 478 baleni (22,2%).

Graf ¢. 5: Spotieba 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich alprazolam podle véku a pohlavi
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Vydej lécivych piipravki s obsahem alprazolamu postupné narlsta
Vv jednotlivych v€kovych skupinach. Maxima dosahuje u pacientd mezi 51 - 60 lety
a poté se v nasledujicich dvou obdobich drzi ptiblizn€ na stejné urovni. Ve skupiné
81 - 90 let pak vydej prudce klesé a u skupiny pacientii 91 - 100 je minimalni.

Zuveden¢ho grafu vyplyv4, ze vyrazny ndrlst v poctu baleni je patrny po
40. roce v€ku. Pacientim ve vékovém rozmezi 41 - 80 let bylo expedovano 81,5%
vSech vydanych baleni s obsahem alprazolamu. Nejvice baleni bylo vydano ve vékové

skuping 51 - 60 let — a to 22,8%.
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Tab. ¢. 10: Spotieba Ié¢ivych piipravka obsahujicich alprazolam v jednotlivych
vékovych kategoriich

. } Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %
Vékova
skupina | Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 9 4 5 0,4% 0,2% 0,2%
21-30 69 16 53 3,2% 0,7% 2,5%
31-40 170 42 128 7,9% 2,0% 6,0%
41-50 368 74 294 17,1% 3,4% 13,7%
51-60 491 136 355 22,8% 6,3% 16,5%
61-70 444 82 362 20,6% 3,8% 16,8%
71-80 450 98 352 20,9% 4,6% 16,4%
81-90 146 26 120 6,8% 1,2% 5,6%
91-100 4 0 4 0,2% 0,0% 0,2%
Celkovy 2151 478 1673| 100,0%| 22,2%| 77,8%
soucet

Se stoupajicim vekem nartista u muza i zen pocet vydanych lé¢ivych ptipravki
obsahujicich alprazolam pfiblizn¢ stejné. Nejvetsi pocet vydanych baleni byl u muzt
zaznamenan ve veékové kategorii 51 — 60 let (6,3%). Ve skupiné Zen je vyrazny narist
poctu baleni po 40. roce véku a v dalsich tiech v€kovych skupinach (51 — 80 let) se

udrzuje priblizné na stejné urovni (16,5%, 16,8% a 16,4%).

Tab. ¢ 11: Vzajemny pomér vydanych baleni u muzi a zen v jednotlivych vékovych
skupinach

Vékova Muzi Zeny
skupina
0-20 44 4% 55,6%
21-30 23,2% 76,8%
31-40 24, 7% 75,3%
41-50 20,1% 79,9%
51-60 27, 7% 72,3%
61-70 18,5% 81,5%
71-80 21,8% 78,2%
81-90 17,8% 82,2%
91-100 0,0% 100,0%
Celkovy 22,2% 77,8%
soucet

Celkem bylo muzim ptedepsano 22,2% a Zenam 77,8% z celkového mnozZstvi
vydanych baleni 1éCivych piipravkll s obsahem alprazolamu. Ve vsech vékovych

skupinach byla pievazna vétSina baleni predepséna zenam (vice nez 70%), pouze ve
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skuping pacientli ve véku 0 — 20 let byla pfevaha Zen mén¢ vyrazna (55,6%). U pacientd
ve veéku 91 — 100 let nebylo muzim vydano zadné baleni 1é¢ivych ptipravki s obsahem

alprazolamu.

Graf &. 6: Preskripce pfipravki obsahujicich alprazolam v pribéhu roku 2004
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Vroce 2004 byly vlékarné expedovany tii léCivé piipravky obsahujici
alprazolam: Frontin, Neurol a Xanax Sriznym obsahem ucinné latky i typem
uvolnovani.

Nejcastéji vydavanym piipravkem byl Neurol 0,25 mg, ktery byl zéaroven
1 nejvice predepisovanym lékem z celé sledované skupiny benzodiazepinli a hypnotik
III. generace. Jeho podil z mnoZstvi vydeje vSech ptipravkll s alprazolamem C¢inil
65,0%. Dale nasledovaly ptipravky Neurol 1 mg (13,2%), Frontin 1 mg (7,9%)
a Frontin 0,25 mg (4,0%).

Stejné jako celkové ve skupiné ptipravkd s obsahem alprazolamu byl i u vSech

jednotlivych 1€kt vydej Zendm vyssi nez vydej muzim.
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Tab. €. 12: Vydej jednotlivych 1é¢ivych pripravkt s obsahem alprazolamu

Vékova skupina Soucet )
. . Celkovy
Lék Pohlavi| 0- | 21- | 31- | 41- | 51- | 61- | 71- | 81- | 91- |dle | soucet
20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 | pohlavi
Frontin 0,25 muz 3 4 2 1 2 12 86
: Zena 1| 4| 10| 6| 20| 21| 8| 4 74
> 13
Frontin 0,5 vmuz 1 3 6 2 1 80
Zena 1 8 2 4 5| 31| 16 67
. muz 71 2| 7| 28 1 45
Frontin 1 = ona 5| 15| 67| 15| 13| 4| 6 125 170
N— muz 9| 7| 39| 83| 47| 89| 21 295 1399
; Zena 3| 28| 75|115|229|251|291|108| 4| 1104
Neurol 0.5 muz 2| 5| 2| 4| 2 15 34
EUEEY Jena 3] 2] 3| 11 19
muz 13| 15| 19| 11| 3| 5 66
Neurol 10— ha 4| 17| 78| 69| 25| 22| 2 217 283
Xanax 0,25 |—MuZ 1 13] 1 15 46
’ Zena 6| 12| 3| 10 31
Xanax 0,5 muz 9 1 2 12 26
' Zena 3 3 2 6 14
Xanax 1,0 zena 2 8 10 10
Xanax 2,0 zena 6 6 6
Xanax SR muz 1 3 4 8
0,5 zena 1 1 2 4
Xanax SR muz 1 1 3
1,0 Zena 2 2
Celkovy 9| 69|170|368|491|444|450|146| 4| 2151 2151
soucet
Neurol 0,25

V roce 2004 bylo vydano celkem 1 399 baleni Neurolu 0,25 na 879 receptech.
Zenam bylo vydano 1 104 baleni (tj. 78,9%), muziim 295 baleni (tj. 21,1%). Na jednom
receptu bylo piedepsino primérné 1,59 baleni. Zendm bylo predepsano 1,55 baleni na
jednom receptu a muzim primeérné 1,75 baleni.

Celkem si v roce 2004 Neurol 0,25 vyzvedlo v 1ékarné 462 pacientli. Primérné
tedy pfipada na jednoho pacienta 3 baleni tohoto piipravku rocné. Tti pacienti si vSak

béhem roku vyzvedli vice nez 20 baleni tohoto ptipravku a dalSich 19 pacientd vice nez
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10 baleni. Téchto 22 pacienti tedy celkem b&hem roku dostalo 313 baleni, coz cini

22,4% vSech expedovanych baleni 1é¢ivého ptipravku.

Graf ¢&. 7: Spotieba Neurolu 0,25 v roce 2004 podle véku a pohlavi
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Se stoupajicim vekem postupné nartstd pocet vydanych baleni, maxima
dosahuje v kategorii 71 — 80 let a poté klesa . Nejvice baleni bylo vydano pacientim ve
vékové skupiné 71 — 80 let (27,2%) a dale ve skupiné 51 — 60 let (22,3%). Z uvedeného
grafu vyplyva, Ze 70,8% ze vSech vydanych baleni Neurolu 0,25 bylo expedovéano

pacientim ve vékovém rozmezi 51 — 80 let.

Tab. €. 13: Spotieba Neurolu 0,25 v jednotlivych vékovych kategoriich

Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vekova Celkem Muzi | Zeny Celkem Muzi Zeny

skupina

0-20 3 0 3 0,2% 0,0% 0,2%
21-30 37 9 28 2,6% 0,6% 2,0%
31-40 82 7 75 5,9% 0,5% 5,4%
41-50 154 39 115 11,0% 2,8% 8,2%
51-60 7312 83 229 22,3% 5,9% 16,4%
61-70 298 47 251 21,3% 3,4% 17,9%
71-80 380 89 291 27,2% 6,4% 20,8%
81-90 129 21 108 9,2% 1,5% 7,7%
91-100 4 0 4 0,3% 0,0% 0,3%
Celkovy soucet 1399 295 1104 100,0% | 21,1% 78,9%
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U zen nartsta pocet vydanych baleni postupné az k vékové skupiné 71 — 80 let.
U muzii je pocet vydanych baleni nejvyssi také ve skupine 71 — 80 let, ale nardst neni
postupny — je pferusen vyraznym poklesem poctu vydanych baleni v kategorii 61 — 70
let.

Tab. ¢. 14: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a zen v jednotlivych vékovych
skupinach

Vekova Muzi Zeny
skupina

0-20 0,0% 100,0%
21-30 24,3% 75,7%
31-40 8,5% 91,5%
41-50 25,3% 74,7%
51-60 26,6% 73,4%
61-70 15,8% 84,2%
71-80 23,4% 76,6%
81-90 16,3% 83,7%
91-100 0,0% 100,0%
Celkovy soucet 21,1% 78,9%

Muztm bylo piedepsano 21,1% a Zenam 78,9% z celkového mnozstvi vydanych
baleni 1é¢ivého ptipravku Neurol 0,25. Ve vSech vékovych skupinach byla ptevazna
vétsina baleni predepsana zenam (73% a vice). Ve skupinach 0 - 20 let a 91 - 100 let byl
dany ptipravek predepsdn pouze Zendm (podil je tedy 100%).

Graf &. 8: Spotieba Neurolu 0,25 v jednotlivych mésicich roku 2004
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5.2.2. Zolpidem

Ptipravkil obsahujicich jako ucinnou latku hypnotikum III. generace zolpidem
bylo ve sledovaném obdobi vydano na 1 164 recept 1 535 baleni. Zenam bylo
predepsano primeérné 1,35 baleni a muziim 1,23 baleni na jednom receptu. V prabehu
roku bylo zenam vydano 1 167 baleni (76,0%) a muziim 368 baleni, coz je 24,0% ze

vSech expedovanych ptipravkl obsahujicich zolpidem.

Graf ¢&. 9: Spotieba 1é¢ivych piipravki obsahujicich zolpidem podle véku a pohlavi
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Celkovy vydej ptipravkd postupné v jednotlivych vékovych skupindch nardstal
az do maximalni hodnoty 424 baleni, které dosahl v kategorii 71 — 80 let. Po 80. roce
véku je opét patrny vyrazny pokles. Pacientim nad 90 let bylo vydéano 20 baleni (1,3%).

Pacientim ve vékovém rozmezi 51 - 80 let bylo expedovano 71,6% vSech
vydanych baleni s obsahem zolpidemu. Nejvice baleni bylo vydano ve vékové skupiné

71-80 let—ato 27,6%.
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Tab. ¢. 15: Spotieba 1écivych ptipravki obsahujicich zolpidem v jednotlivych
vékovych kategoriich

. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova

skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 3 2 1 0,2% 0,1% 0,1%
21-30 34 3 31 2,2% 0,2% 2,0%
31-40 64 21 43 4,2% 1,4% 2,8%
41-50 188 63 125 12,2% 4,1% 8,1%
51-60 314 73 241 20,5% 4,8% 15,7%
61-70 361 96 265 23,5% 6,3% 17,3%
71-80 424 74 350 27,6% 4,8% 22,8%
81-90 127 36 91 8,3% 2,3% 5,9%
91-100 20 0 20 1,3% 0,0% 1,3%

Celkovy

soucet 1535 368 1167 100,0% 24,0% 76,0%

U Zen lze pozorovat stejny narlst v poctu vydanych baleni jako u celkového
sou¢tu obou pohlavi s maximem ve v€kové skupiné 71 — 80 let, kde bylo Zenam
expedovano 22,8% z celkového mnozstvi ptipravki se zolpidemem. U muzi je vyvoj
vydeje ve vékovych skupinach trochu odlisny. Vyrazné&jsi narast poctu vydanych baleni
je zaznamenan az po 40. roce. Nejvetsi pocet baleni byl muzim expedovan ve skupiné
pacientli ve véku 61 — 70 let (6,3%). Ve v€kovych skupinach 41 — 50, 51 — 60 a 71 — 80
let byl vydej velice podobny (4,1%, resp.4,8%).

Tab. €. 16: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a zen v jednotlivych vékovych

skupinach

Vekova Muzi Zeny
skupina
0-20 66,7% 33,3%
21-30 8,8% 91,2%
31-40 32,8% 67,2%
41-50 33,5% 66,5%
51-60 23,2% 76,8%
61-70 26,6% 73,4%
71-80 17,5% 82,5%
81-90 28,3% 71,7%
91-100 0,0% 100,0%
Celkovy 24,0% 76,0%
soucet
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Z tabulky je patrné, ze ve vSech vékovych kategoriich nad 20 let byla vétSina
baleni predepsdna zenam. Vyjimkou je kategorie nejmladsi (0 — 20 let), ve které byly
muzim vydany dvé tretiny baleni. Naopak v v nejstar$i kategorii zcela dominovaly Zeny
— bylo jim ptedepsdno 100% vSech baleni. Pomérem nejvice baleni bylo dale Zendm
vydano ve skupinach 21 — 30 let (91,2%) a 71 — 80 let (82,5%).

Graf ¢. 10: Vydej piipravki obsahujicich zolpidem v prib&hu roku 2004
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Sledovani vydeje 1é¢ivych pripravkl s ucinnou latkou zolpidemem se tykalo
konkrétn¢ nasledujicich piipravk: Eanox 100x10mg, Eanox 10x10mg, Hypnogen
7x10mg, Hypnogen 15x10mg, Stilnox 10x10mg, Stilnox 20x10mg, Zolpidem -
ratiopharm 10x10mg, Zolpidem - ratiopharm 20x10mg, Zonadin 20x5mg,
Zonadin10x10mg,
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Tab. €. 17: Vydej jednotlivych 1é¢ivych piipravkt s obsahem zolpidemu

Vékova skupina Soudéet .
Lék | Pohlavi [ 0- | 21- | 31- | 4L | 51- | 61- | 71- | 81 |o1-| die |Celkowy
.| soucet
20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 |pohlavi
Eanox muz 1 7 1 9
10x10mg | 5eng 2| 2| 4| 12| 1 2|
Eanox muz 1 1
100x10mg Sena 0 1
Hypnogen | muz 1] 1] 7] 28] 32| 57| 43] 25 194
15x10mg | 30n5 1| 25| 20| 50|133|162|218| 50| 15 o7a| °0°
Hypnogen | muz 1] 3] 4] 2] 2 12
7x10mg ena 1| 2| 5| 3] 2| 5| 6| 1 5| ¥
Stilnox muz 1] 1] 4] s| 9l 11] 10] 6 47
10x10mg | 30n5 1| 4| 13| 8| 26| 15| 12| 1 so| 2’
Stilnox muz 1] 9| 18] 12] 20] 9] s 74
20x10mg | 50nq 4| 11| 35| 59| 52| 88| 20| 3 72| 3%
Zolpidem muz 7 3 7 17
10x10mg | 30n5 15| 6| 10 31|
Zolpidem muz 5 1 2 1 9
20x10mg | 3onq 4| 17| 19| 5| 9| 3 57|
Zonadin muz 2 2
10x10mg Zena 2 3 5 !
Zonadin muz 1 2 3
20x5mg Zena 1 1 2| °
LR 3| 34| 64|188|314|361|424|127| 20| 1535| 1535
soucet

Vice neZ polovinu vydeje 1é¢ivych piipravkil obsahujicich zolpidem ¢inil vydej
Hypnogenu 15 tbl. — konkrétné 56,5%. Proto bude jeho preskripce dale jesté podrobné&ji
analyzovana. Na druhém misté se umistil Stilnox 20 tbl. Jeho vydej tvofi 22,5%. Dale
nasledovali Stilnox 10 tbl. (8,3%) a Zolpidem — ratiopharm 20 tbl. (4,3%). Obecné lze
tedy fici, Ze jsou castéji vydavany od jednoho vyrobce piipravky s vySSim poctem

tablet.

Hypnogen 15 tbl.

Ptipravek Hypnogen 15x10mg byl vroce 2004 nejCastéji ptfedepisovanym
ptfipravkem s obsahem zolpidemu a zaroven se umistil na druhém misté v celkovém
hodnoceni vydeje vSech benzodiazepinli a hypnotik III. generace.

Ve sledovaném obdobi byl vydan na 609 receptech, a to v celkovém poctu 868

baleni. Zenam bylo pfedepsano v priméru 1,49 baleni a muziim 1,29 baleni na jednom
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receptu. Zenam bylo vydano 674 baleni, coz piedstavuje 77,6% z celkového podtu
vydanych baleni Hypnogenu 15 tbl. Muziim bylo expedovano 194 baleni, tj. 22,4%.

Ve sledovaném obdobi si Hypnogen 15 tbl. vyzvedlo 349 riiznych pacientii. Za
cely kalendaini rok tedy pfipadd na jednoho pacienta v praméru 2,5 baleni tohoto
ptipravku. Deset pacientll si béhem roku vyzvedlo vice nez 10 baleni. Celkovy pocet
baleni vydany pouze témto deseti pacientim byl 138, coz ¢ini 15,9% vSech
expedovanych baleni léCivého piipravku. Pacientem, ktery mél béhem roku 2004
predepsano nejvice baleni Hypnogenu 15 tbl., byla 65-leta Zena, ktera si celkem

vyzvedla 25 baleni tohoto hypnotika.

Graf & 11: Spotieba Hypnogenu 15tbl. za rok 2004 podle véku a pohlavi
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Mnozstvi vydanych baleni pfipravku Hypnogen 15 tbl. bylo minimélni ve
vékové skupiné 0 - 20 let. V kategoriich 21 -30 let a 31 — 40 let byl vydan témét stejny
pocet baleni (26 resp. 27 baleni). Po 40. roce véku byl zaznamenan postupny narist
poctu vydanych baleni. Nejvice baleni bylo vydano pacientim ve véku 71 — 80 let, a to

30,1%. V nasledujicich skupinach pocet vydanych baleni opét pozvolna klesal.
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Tab. €. 18: Spotfeba Hypnogenu 15 tbl. v jednotlivych v€kovych kategoriich

Mnozstvi vydanych baleni

Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova
skupina Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 2 1 1 0,2% 0,1% 0,1%
21-30 26 1 25 3,0% 0,1% 2,9%
31-40 27 7 20 3,1% 0,8% 2,3%
41-50 78 28 50 9,0% 3,2% 5,8%
51-60 165 32 133 19,0% 3,7% 15,3%
61-70 219 57 162 25,2% 6,6% 18,7%
71-80 261 43 218 30,1% 5,0% 25,1%
81-90 75 25 50 8,6% 2,9% 5,8%
91-100 15 0 15 1,7% 0,0% 1,7%
Celkovy
soucet 868 194 674 100,0% 22,4% 77,6%

U muzi je vyvoj vydeje ve vékovych skupinach ponckud odliSny od vyvoje

celkového poctu. Nariist poctu baleni je po 40. roce zaznamenén (z 0,8% na 3,2%), ale

v dalSich kategoriich uz se pfili§ vyrazné¢ nezvysSuje (3,7%). Maxima je u muzl

dosazeno ve skupiné pacientd 61 — 70 let (6,6%). Poté pocet mirné klesa. V nejstarsi

skupin€ pacientli nebyl zaznamenan Zzadny vydej pacientovi muzského pohlavi.

Spotfeba Hypnogenu u Zen v jednotlivych v&kovych kategoriich kopiruje pfiblizné

spotiebu celkovou. Zajimavé je, ze vice baleni bylo vydano zenam ve skupiné 21 — 30

let nez Zenam star$im (31 — 40 let).

Tab. €. 19: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a zen

skupinach

Vekova Muzi Zeny
skupina
0-20 50,0% 50,0%
21-30 3,8% 96,2%
31-40 25,9% 74,1%
41-50 35,9% 64,1%
51-60 19,4% 80,6%
61-70 26,0% 74,0%
71-80 16,5% 83,5%
81-90 33,3% 66,7%
91-100 0,0% 100,0%
Celkovy 22,4% 77,6%
soucet
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Zenam bylo piedepsano 77,6% a muzim 22,4% z celkového mnoZstvi vydaného
Hypnogenu 15 thl. S vyjimkou nejmladsi vékové kategorie byla v dal$ich skupinach
pievazna vétSina baleni expedovéna zenam. Ve skupiné pacientl 0-20 let byl pomér
vydeje obéma pohlavim vyrovnany. Pomérem nejvice baleni bylo vyddno muzim ve
veékovych skupinach 41 — 50 let (35,9%) a 81 — 90 let (30,0%). Ve skupiné 91 — 100 let
nebylo muzim vydano zadné baleni a ve skupiné 21 — 30 let pouze jedno baleni, Zeny

tedy doséahly v této kategorii podilu 96,2%.

Graf ¢. 12: Vydej piipravku Hypnogen 15 tbl. v jednotlivych mésicich roku 2004
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Spotfeba Hypnogenu v jednotlivych mésicich béhem roku je pfiblizné

vyrovnand s jedinym vyraznéjSim vzestupem v meésici dubnu (9,9%). Nejvice baleni si

v v

vV mésici fijnu a Zendm Vv Cervenci.

75



5.2.3. Bromazepam

Treti nejcastéji expedovanou ucinnou latkou ve skupiné benzodiazepini
a hypnotik III. generace byl ve sledovaném roce bromazepam. Jedinym pfipravkem,
ktery obsahuje bromazepam, je Lexaurin. Registrovan je ve dvou silach 1,5 mg
a 3,0 mg.

V roce 2004 bylo vydano na 614 receptti 857 baleni piipravki. Zendm bylo
predepsano primeérné 1,37 baleni a muziim 1,47 baleni na jednom receptu. V prabéhu
roku bylo Zendm vyddno 648 baleni (tj. 75,6%) a muziim 209 baleni, coz je 24,4%

z celkového mnozstvi vydanych baleni.

Graf €. 13: Spotieba 1é¢ivych ptipravkid obsahujicich bromazepam podle véku

a pohlavi
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Pocet vydanych baleni nartstd jiz od nejnizsich vékovych skupin, ve skuping
31 — 40 let se pocet zvySuje velice vyrazné a znovu se téméf zdvojnasobuje v dalsi
vékové skupiné 41 — 50 let. V dalsich kategoriich uz pocet nariistd jen pozvolna
a maximalni hodnoty dosahuje u pacientd ve véku 71 — 80 let (22,8%). Nasleduje dalsi
pokles az na 7,5% u pacienti ve v€ku 81 — 90 let, pacientim nad 90 let nebylo vydano
zadné baleni. Pacientim ve véku 41 — 80 let bylo celkem vyddno 81,1% vSech

expedovanych baleni.
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Tab. €. 20: Spotieba 1éCivych ptipravkil s obsahem bromazepamu v jednotlivych
vékovych kategoriich

. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova

skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 2 1 1 0,2% 0,1% 0,1%
21-30 15 6 9 1,8% 0,7% 1,1%
31-40 81 5 76 9,5% 0,6% 8,9%
41-50 156 21 135 18,2% 2,5% 15,8%
51-60 161 28 133 18,8% 3,3% 15,5%
61-70 183 59 124 21,4% 6,9% 14,5%
71-80 195 53 142 22,8% 6,2% 16,6%
81-90 64 36 28 7,5% 4,2% 3,3%
91-100 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%

Celkovy

soucet 857 209 648 100,0% 24,4% 75,6%

Podle grafického zobrazeni zavislosti poctu baleni na pohlavi a véku je mozné
vysledovat u muzi postupny narlst po¢tu vydanych baleni, kdy nejvice baleni bylo
expedovano ve veékové kategorii 61 — 70 let, a to 6,9% z celkového poétu vydanych
baleni. U Zen je zgrafu patrny postupny vzestup poctu baleni a od 40. roku
V navazujicich ctyfech vékovych skupinich se pocet expedovanych baleni pohybuje
pfiblizn¢ na stejné trovni (okolo 15%) s maximem 16,6% ve skupiné pacientek ve véku

71— 80 let.

Tab. ¢ 21: Vzajemny pomér vydanych baleni u muzii a zen v jednotlivych vékovych
skupinach

Vekova Muzi Zeny
skupina
0-20 50,0% 50,0%
21-30 40,0% 60,0%
31-40 6,2% 93,8%
41-50 13,5% 86,5%
51-60 17,4% 82,6%
61-70 32,2% 67,8%
71-80 27,2% 72,8%
81-90 56,3% 43,8%
91-100 | [
Celkovy 24,4% 75,6%
soucet

Celkem bylo Zenam vydano 75,6% baleni a muziim 24,4% baleni. Vyrazngjsi

zastoupeni muzd v po¢tu vydanych baleni je patrné ve vekové kategorii 0 — 20 let
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a 81 — 90 let, kdy bylo muziim vydano 50,0% a 56,3% baleni. Velice vyraznou ptrevahu
V poctu piedepsanych baleni maji zeny ve vékovych kategoriich 31 — 40 let (93,8%),
41 —50 let (86,5%) a 51 — 60 let (82,6%).

Graf ¢&. 14: Preskripce pfipravka obsahujicich bromazepam v prubéhu roku 2004
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Nejvice ptipravkli obsahujicich bromazepam bylo b&hem roku piedepsano
v bieznu (11,1%). Hned v nasledujicim mésici vSak doslo k vyraznému poklesu, kdy

bylo naopak vyddno nejméné baleni z celého roku (6,2%).

Vroce 2004 byly v Ceské republice registrovany dva 1é¢ivé piipravky
s obsahem bromazepamu Lexaurin 1,5 mg a Lexaurin 3 mg. Z celkového mnozstvi 857
expedovanych baleni s obsahem bromazepamu ¢inil vydej Lexaurinu 3 mg 500 baleni
(. 58,3%) a Lexaurinu 1,5 mg 357 baleni (tedy 41,7%). V obou piipadech byla vé&tsi
¢ast baleni vydana zendm. U Lexaurinu 1,5 mg ¢inil podil vydeje Zendm 81,8% vSech

baleni a u Lexaurinu 3 mg 71,2% baleni.
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Tab. €. 22: Vydej jednotlivych 1écivych ptipravkl obsahujicich bromazepam

Vékova skupina Soucet Celkovy
Lék Pohlavi | 0- | 21-| 31- | 41- | 51- | 61- | 71- | 81- | 91- dle | Couget
20 | 30 | 40 [ 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 | pohlavi
Lexaurin | muz 1| 2] 2 13| 17| 18| 12 65| .
15mg |Zena 3| 25| 39| 49| 67| 92| 17 292
Lexaurin | muz 4| 3| 21| 15| 42| 35| 24 144]
3mg |Zena 1| 6| 51| 96| 84| 57| 50| 11 356
Z‘Z'L'fg;’{ 2| 15| 81|156|161|183|195| 64| O 857| 857

Lexaurin 3 mg

Lexaurin 3 mg se v celkovém piehledu vydeje 1é¢ivych piipravka s obsahem
benzodiazepini a hypnotik III. generace umistil na 4. misté. Celkem bylo ve
sledovaném obdobi vydano 500 baleni predepsanych na 359 receptech. Zenam bylo
pramérné piedepsano 1,34 baleni na jednom receptu, muzim 1,55 baleni na jednom
receptu.

V prub¢hu roku si Lexaurin 3 mg vyzvedlo v I1ékarn¢ 177 rtznych pacienti.
V priméru bylo béhem roku jednomu pacientovi vydano 2,82 baleni. Vice nez 10 baleni
si béhem roku vyzvedlo deset pacientll. Celkovy pocet baleni expedovany pouze témto
deseti pacientim byl 142 kust. To znamena, Ze 5,6% pacientli uZivajicich Lexaurin
3 mg si vyzvedlo 28,4% vSech expedovanych baleni 1é¢ivého piipravku. NejvEtsi pocet
baleni byl vydan pacientce, kterd si celkem béhem roku 2004 vyzvedla 25 baleni
Lexaurinu 3 mg. Jde o0 38-letou Zenu, u které se projevuji typické znamky zavislosti
a kterd si predepisovani tohoto ptipravku pravidelné vynucuje u svého praktického

lékare.
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Graf ¢. 15: Spotieba Lexaurinu 3 mg ve sledovaném obdobi podle véku a pohlavi
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Pocet vydanych baleni nariistd postupné v zavislosti na véku. Prudky vzestup
poctu vydanych baleni byl zaznamenan u pacienti mezi 41 — 50 lety. V této vekové
skupiné¢ bylo také vydano nejvEétSsi mmnoZstvi baleni Lexaurinu 3 mg (23,4%).
V nasledujicich vékovych skupinach 51 — 60 let a 61 — 70 let byl expedovan naprosto
shodny pocet baleni - a to 19,8% baleni. V dalSich v€kovych kategoriich pocet baleni

klesa a pacientiim ve skupin€ 91 — 100 let nebylo vydano Z4dné baleni.

Tab. €. 23: Spotieba Lexaurinu 3 mg v jednotlivych vékovych kategoriich

. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova

skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 1 0 1 0,2% 0,0% 0,2%
21-30 10 4 6 2,0% 0,8% 1,2%
31-40 54 3 51 10,8% 0,6% 10,2%
41-50 117 21 96 23,4% 4,2% 19,2%
51-60 99 15 84 19,8% 3,0% 16,8%
61-70 99 42 57 19,8% 8,4% 11,4%
71-80 85 35 50 17,0% 7,0% 10,0%
81-90 35 24 11 7,0% 4,8% 2,2%
91-100 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%

Celkovy

soucet 500 144 356 100,0% 28,8% 71,2%
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U Zen muzeme z grafu i z tabulky pozorovat, ze zavislost poctu vydanych baleni
na véku je pfiblizn€¢ stejnd jako u zavislosti celkové pro ob¢ pohlavi. Maxima je
dosazeno ve skupiné¢ pacientek ve véku 41 — 50 let (19,2%) a poté pocet expedovanych
baleni postupné¢ klesa. U muzi je zavislost poctu vydanych baleni na véku pacienti
zcela odlisna. Se zvySujicim se v€kem nebyl zaznamenan zadny pravidelny postupny
nariist poctu baleni. Nejvétsi mnozstvi piipravku bylo expedovano muzim ve vékové
kategorii 61 — 70 let, a to 8,4%. V dalSich kategoriich je pak pokles vydanych baleni

pozvolny.

Tab. & 24: Vzajemny pomér vydanych baleni u muzi a zen v jednotlivych vékovych
skupinach

Vékova Muzi Zeny
skupina
0-20 0,0% 100,0%
21-30 40,0% 60,0%
31-40 5,6% 94,4%
41-50 17,9% 82,1%
51-60 15,2% 84,8%
61-70 42,4% 57,6%
71-80 41,2% 58,8%
81-90 68,6% 31,4%
91100 | | -
Celkovy 28,8% 71,2%
soucet

Zenam bylo vydano 356 baleni, coz predstavuje 71,2% z celkového poétu
vydanych baleni. MuZzim bylo expedovdno 144 baleni, tj. 28,8%. Z vySe uvedené
tabulky vyplyva, ze pouze ve vékové kategorii 81 — 90 let byla vétsi Cast baleni
expedovana muzim (68,6%). V ostatnich vé€kovych skupinach vyrazné¢ dominovaly
zeny. V kategorii 0 — 20 dosahly dokonce 100%, zna¢nou pievahu mély zeny i ve
skupinach 31 — 40 let (94,4%), 51 — 60 let (84,8%) a 41 — 50 let (82,1%).
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Graf &. 16: Preskripce ptipravku Lexaurin 3 mg v jednotlivych mésicich roku 2004
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Nejvice baleni pfipravku Lexaurin 3 mg bylo vydadno v mésicich bfezen

(11,4%), listopad (10,%) a leden (9,6%). Nejméné baleni se expedovalo v dubnu (5,2%)
av srpnu (6,2%).
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5.2.4. Diazepam

V potadi ¢tvrtou nejvice vydavanou ucinnou latkou v roce 2004 byl diazepam.
Lécivych ptipravkil obsahujicich diazepam bylo ve sledovaném obdobi vydano celkem
850 baleni pfedepsanych na 546 receptech. Zenam bylo pfedepsano pramémné 1,43
baleni na jednom receptu, muziim v praméru 1,72 baleni na jednom receptu. Zendm

bylo tedy za cely rok vydano 432 baleni (50,8%) a muziim 418 baleni (49,2%).

Graf &. 17: Spotieba 1é¢ivych ptipravki obsahujicich diazepam podle véku a pohlavi
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Mnozstvi vydanych baleni pifipravkii obsahujicich diazepam postupné naristalo
v prvnich dvou vékovych kategoriich. Pacientim v dalSich v€kovych skupinach 31 — 40
let a 41 — 50 let byl vydan téméf shodny pocet baleni (10,8% resp. 10,9%). Zajimavé je,
ze v nasledujicich dvou vékovych skupinach (51 — 60 let a 61 — 70 let) byl opét
zaznamenan shodny pocet vydanych baleni, a to 23,2%, coZ je zaroven maximalni
mnozstvi ze vSech vé€kovych kategorii. Po 70. roce véku pocet vydanych baleni

postupné klesal. Pacientlim ve v€ku 91 — 100 let nebylo vydano zZadné baleni.
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Tab. €. 25: Spotieba 1€Civych ptipravkil s obsahem diazepamu v jednotlivych vékovych

kategoriich
. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %
Vékova
skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 15 7 8 1,8% 0,8% 0,9%
21-30 32 31 1 3,8% 3,6% 0,1%
31-40 92 52 40 10,8% 6,1% 4,7%
41-50 93 62 31 10,9% 7,3% 3,6%
51-60 197 105 92 23,2% 12,4% 10,8%
61-70 197 93 104 23,2% 10,9% 12,2%
71-80 169 49 120 19,9% 5,8% 14,1%
81-90 55 19 36 6,5% 2,2% 4,2%
91-100 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
Celkovy
soucet 850 418 432 100,0% 49,2% 50,8%

U muzi 1 Zen dochazi se stoupajicim vékem také k vétSimu vydeji ptipravka
obsahujicich diazepam. U muZzi byl maximalni vydej zaznamenan ve vékové kategorii
51 — 60 let (12,4%) a poté jiz postupné klesal. U zen je z grafu patrny nartist poctu
baleni az do veéku 80 let. Nejvétsi pocet baleni byl vydan pacientkam ve véku 71 — 80

let (14,1%).

Tab. €. 26: Vzajemny pomé&r vydanych baleni u muzii a zen v jednotlivych v€kovych
skupinach

Vekova Muzi Zeny
skupina
0-20 46,7% 53,3%
21-30 96,9% 3,1%
31-40 56,5% 43,5%
41-50 66,7% 33,3%
51-60 53,3% 46,7%
61-70 47,2% 52,8%
71-80 29,0% 71,0%
81-90 34,5% 65,5%
91-100 | |
Celkovy 49,2% 50,8%
soucet

Zenam bylo ve sledovaném obdobi vydano 50,8% a muzéim 49,2% z celkového
poctu expedovanych baleni ve sledovaném obdobi. Z vySe uvedené tabulky je patrné, ze
ve vékové skuping 21 — 60 let byla vétsi ¢ast baleni predepsana muzim, v kategorii

21 — 30 let dokonce velice vyrazna vétSina (96,9%). V ostatnich kategoriich je pomér
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vydanych baleni opac¢ny, ve prospéch zen. Pomérem nejvice baleni bylo vydéno Zzenam

ve veékovych skupinach 71 — 80 let (71,0%) a 81 — 90 let (65,5%).

Graf &. 18: Preskripce ptipravki obsahujicich diazepam v prubéhu roku 2004
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Maximalni vydej 1é¢ivych ptipravkil obsahujicich diazepam byl v pribéhu roku

zaznamenan v mésici dubnu (11,4%). Nejmén¢ baleni se vydalo v listopadu (5,8%).

Tab. €. 27: Vydej jednotlivych 1€civych ptipravkl obsahujicich diazepam

Vékova skupina Soucéet i
. - Celkovy
Lék Pohlavi | 0- | 21- | 31- | 41- | 51- | 61- | 71- | 81- | 91- dle | Coucet
20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 |100 | pohlavi
APO- | muz 1 7 1 9
diazepam 14
10 zena 5 5
APO-  [muz 1l 1 2
diazepam 5
5 zena 1 2 3
Diazepam | muz 42| 34| 46| 69| 25| 10 226 415
10mg |zena 1| 19| 27| 52| 26| 57| 7 189
Diazepam | muZ 7| 31| 9| 28| 59| 16| 22| 9 181 416
Smg |zena 8 21| 4| 39| 71| 63| 29 235
Celkovy 15| 32| 92| 93|197|197|169| 55| 0 850| 850
soucet
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Pii sledovani vydeje 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich diazepam byly hodnoceny
pouze piipravky ve formé tablet: Diazepam 5 mg, Diazepam 10 mg, Apo — diazepam 5
mg a Apo — diazepam 10 mg.

Vydej ptipravkll Diazepam 5 mg a Diazepam 10 mg Cinil dohromady téméf

98% vydeje 1éCivych pripravkl obsahujicich diazepam.

Diazepam 5 mg

Ptipravek Diazepam 5 mg byl ve sledovaném roce predepsan na 285 receptech.
Vydano bylo celkem 416 baleni. Diky tomu se stal patym nejCastéji pfedepisovanym
preparatem ze sledované skupiny 1é¢iv. Zenam bylo na jednom receptu predepsano
vV pruméru 1,34 baleni, muzim 1,66 baleni na jednom receptu.

Ve sledovaném obdobi si pfipravek Diazepam 5 mg vyzvedlo 144 riznych
pacientdi, v priméru tedy pfipada na jednoho pacienta 2,89 baleni tohoto pfipravku.
Vice nez 10 baleni si béhem roku 2004 vyzvedlo 8 pacientii, ktefi dohromady obdrzeli
133 baleni, coz ¢ini 32,0% vSech expedovanych baleni 1é¢ivého piipravku. Pacientem,
ktery m¢l béhem roku predepsano nejvice baleni Diazepamu 5 mg., byl 53-lety muz,

ktery si celkem vyzvedl 37 baleni.

Graf ¢&. 19: Spotieba Diazepamu 5 mg v roce 2004 podle véku a pohlavi

120

100

80

63

60 59 L

Poéet baleni

40 —
31 31 30 32 o

22

20 15

0 0O

0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
Vékova skupina

O Celkem BMuzi OZeny

86



Z uvedeného grafu vyplyva, Ze nartist poctu vydanych baleni Diazepamu 5 mg
neni nijak postupny. Ve vékovych skupinach 21 — 30 let, 31 — 40 let a 41 — 50 let byl
pocet vydanych baleni témét shodny, €inil 7,5%, 7,2% resp. 7,7%. Nejvice baleni bylo
expedovano ve vékové skupiné 51-60 let (23,6%). Po tomto maximu dochézi
k postupnému snizovani mnozstvi vydanych baleni az k predposledni vékové skupiné.
Pacientim ve v€kovém rozmezi 51 — 80 let bylo vydano 64,9% ze vSech vydanych
baleni Diazepamu 5 mg. V kategorii pacienti 91 — 100 let nebyl zaznamenan zadny

vydej tohoto pripravku.

Tab. ¢. 28: Spotieba Diazepamu 5 mg v jednotlivych vékovych kategoriich

. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova

skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 15 7 8 3,6% 1,7% 1,9%
21-30 31 31 0 7,5% 7,5% 0,0%
31-40 30 9 21 7,2% 2,2% 5,0%
41-50 32 28 4 7,7% 6,7% 1,0%
51-60 98 59 39 23,6% 14,2% 9,4%
61-70 87 16 71 20,9% 3,8% 17,1%
71-80 85 22 63 20,4% 5,3% 15,1%
81-90 38 9 29 9,1% 2,2% 7,0%
91-100 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%

Celkovy

soucet 416 181 235 100,0% 43,5% 56,5%

Podle grafického zobrazeni poctu vydanych baleni v zavislosti na pohlavi je
mozné vysledovat postupny narist poctu vydanych baleni u Zen, kdy nejvice baleni bylo
expedovano ve veékové kategorii 61 — 70 let, a to 17,1% z celkového poctu vydanych
baleni. Postupny nartst mél ale dvé vyjimky — v kategorii 21-30 let nebylo zenam
vydéano zadné baleni a ve skupin€ 41 — 50 let pouze 4 baleni.

Ve skupin€ muzi nelze vysledovat Zadnou zévislost ¢i postupny narlst poctu
baleni se vzrlstajicim v€kem. Vydej baleni v jednotlivych v€kovych skupinach velice
kolisd. Maximum je vSak vyrazné. Nejvice baleni Diazepamu 5 mg bylo expedovano

muzum ve véku 51 — 60 let (14,2%).
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Tab. & 29: Vzajemny pomér vydanych baleni u muzi a zen
skupinach

v jednotlivych vékovych

Vékova Muzi Zeny
skupina
0-20 46,7% 53,3%
21-30 100,0% 0,0%
31-40 30,0% 70,0%
41-50 87,5% 12,5%
51-60 60,2% 39,8%
61-70 18,4% 81,6%
71-80 25,9% 74,1%
81-90 23, 7% 76,3%
91100 | |
Celkovy 43,5% 56,5%
soucet

Muziim bylo ptedepsano 43,5% a zenam 56,5% z celkového mnozstvi

vydanych baleni piipravku Diazepam 5 mg. Z tabulky vyplyva, Ze ve vékové skupiné

21 — 30 let byla vSechna baleni expedovana muzim. Je$té¢ v kategoriich 41 — 50 let

a 51 — 60 let byl u muz zaznamenan vétsi podil vydanych baleni nez u zen ve stejné

veékové skupiné, a to 87,5% resp. 60,2%. V ostatnich vékovych skupinich se pomér

vydanych baleni méni ve prospéch Zen. Nejvyssi podil vydeje Zendm byl zaznamenéan

ve skupiné pacientu 61 — 70 let (81,6%).

Graf & 20: Preskripce Diazepamu 5 mg v prubéhu roku 2004
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Diazepam 10 mg

Diazepam 10 mg se v celkovém pichledu vydeje 1éCivych piipravkd s obsahem
benzodiazepini a hypnotik III. generace umistil na 6. misté. Celkem bylo ve
sledovaném obdobi vydano 415 baleni pfedepsanych na 242 receptech. Zenam bylo
primémé piredepsano 1,59 baleni na jednom receptu, muzim 1,84 baleni na jednom
receptu.

V prubéhu roku si Diazepam 10 mg vyzvedlo v Iékarné 108 ruznych pacienti.
V praméru bylo za cely rok jednomu pacientovi vydano 3,84 baleni. Vice nez 10 baleni
si béhem roku vyzvedlo osm pacientd. Celkovy pocet baleni expedovany pouze témto
deseti pacientim byl 170 kusti. To znamena, ze 7,4% pacientii uzivajicich Diazepam
10 mg si vyzvedlo 40,9% vSech expedovanych baleni 1éCivého piipravku. Nejvetsi
pocet baleni byl vydan 59-leté pacientce, kterd si celkem béhem roku 2004 vyzvedla 33

baleni.

Graf & 21: Spotieba Diazepamu 10 mg v roce 2004 podle véku a pohlavi
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Vétsina baleni Diazepamu 10 mg byla vydana pacientim ve véku 31 — 80 let
(vice nez 95%). V nejmladsi a nejstarsi vékové skupiné nebylo vydano Zadné baleni, ve
skuping pacienti 21 — 30 let byl vydano pouze jedno baleni ptipravku. Shodné mnozstvi

baleni bylo expedovano pacientim ve véku 31 — 40 let a pacientim 41 — 50 let. Nejvice
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byl Diazepam 10 mg ptedepisovan ve vékové kategorii 51 — 60 let (23,6%). Po 60. roce
veéku je z grafu patrny velice mirny pokles, prudké snizeni poctu vydanych baleni

nastava po 80. roce véku.

Tab. ¢ 30: Spotieba Diazepamu 10 mg v jednotlivych vékovych kategoriich

. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova

skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
21-30 1 0 1 0,2% 0,0% 0,2%
31-40 61 42 19 14,7% 10,1% 4,6%
41-50 61 34 27 14,7% 8,2% 6,5%
51-60 98 46 52 23,6% 11,1% 12,5%
61-70 95 69 26 22,9% 16,6% 6,3%
71-80 82 25 57 19,8% 6,0% 13,7%
81-90 17 10 7 4,1% 2,4% 1,7%
91-100 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%

Celkovy

soucet 415 226 189 100,0% 54,5% 45,5%

U zen byl zaznamenan nejvétsi pocet vydanych baleni ve vékové skupingé 71 —
80 let, tedy 13,7% z celkového mnozstvi vydanych baleni Diazepamu 10 mg. U muzi
byl pozorovan nejvyrazn&jsi narast uz v predchozi vékové skupiné — tj. mezi 61 — 70

lety (16,6%).

Tab. & 31: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a Zen v jednotlivych vékovych

skupinach

Vekova Muzi Zeny
skupina
0-20 | -1 -
21-30 0,0% 100,0%
31-40 68,9% 31,1%
41-50 55,7% 44,3%
51-60 46,9% 53,1%
61-70 72,6% 27,4%
71-80 30,5% 69,5%
81-90 58,8% 41,2%
91100 | | =
Celkovy 54,5% 45,5%
soucet
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Muzim bylo piedepsano 54,5% a Zendm 45,5% z celkového mnozstvi vydanych
baleni piipravku Diazepam 10 mg. Pomérem nejvice baleni bylo vydano muzim ve
vékovych skupinach 61 — 70 let (72,6%) a 31 — 40 let (68,9%). Muzi dosahuji vyssiho
podilu nez zeny i ve skupinach 41 — 50 let a 81 — 90 let.

Graf ¢. 22: Preskripce Diazepamu 10 mg v prub&hu roku 2004
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Maximalni vydej Diazepamu 10 mg byl v pribéhu roku zaznamenan v mésici
dubnu (13,5%). V prvni poloving roku byl vydej tohoto piipravku vyrazné vyssi. Jiz za

prvnich pét mésict bylo vydano 53,0% vsech baleni.

91



5.2.5. Oxazepam

Pfi hodnoceni vydeje benzodiazepinii a hypnotik III. generace v roce 2004 byl
oxazepam pétou nejéastéji vydavanou latkou. Vzhledem k tomu, Ze je v Ceské republice
registrovan pouze jeden piipravek s obsahem této ucinné latky (Oxazepam tbl.), je
statistika vydeje piipravkid s obsahem oxazepamu identickd se statistikou vydeje
ptipravku Oxazepam tbl.

Celkem bylo ve sledovaném obdobi vydano 620 baleni Oxazepamu
piredepsanych na 315 receptech. Muziim bylo na 58 receptli expedovano 100 baleni
a zenam na 257 receptti 520 baleni pfipravku. Muzi tedy méli na receptu prumérné
predepséano 1,72 baleni a zeny 2,02 baleni. V prubéhu roku bylo zendm vydéano 83,9%
a muzum 16,1% baleni Oxazepamu.

Celkem si v roce 2004 Oxazepam vyzvedlo v 1ékarn¢ 156 pacienti. Primérné
tedy pfipada na jednoho pacienta 3,97 baleni tohoto ptipravku ro¢né. Jeden pacient si
vSak vyzvedl béhem roku 30 baleni tohoto ptipravku, tii pacienti si vyzvedli vice nez 20
baleni a dalSich 14 pacientl vice nez 10 baleni. Téchto 18 pacientll (2 muzi a 16 Zen)
tedy celkem béhem roku dostalo 289 baleni, coZ ¢ini 46,6% vSech expedovanych baleni

1é¢ivého pripravku.

Graf ¢. 23: Spotiteba Oxazepamu v roce 2004 podle véku a pohlavi
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Zuveden¢ho grafu vyplyvd, Ze ndrlst v poctu vydanych baleni je z pocatku
pozvolny s vyraznym vzestupem u pacientd po 60. roce véku. Nejvice byl Oxazepam
pfedepisovan ve vékové kategorii 71 — 80 let (40,0%). Po 80. roce véku vydej opét
klesa. Pacientiim ze tfech vékovych skupin 61 — 90 let bylo expedovano 79,9% vSech
baleni, zatimco mladsi pacienti do 50 let véku obdrzeli celkem pouze 8,8% vydanych

baleni.

Tab. ¢. 32: Spotieba Oxazepamu v jednotlivych vékovych kategoriich

. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova

skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 4 1 3 0,6% 0,2% 0,5%
21-30 4 0 4 0,6% 0,0% 0,6%
31-40 23 20 3 3,7% 3,2% 0,5%
41-50 24 1 23 3,9% 0,2% 3, 7%
51-60 52 13 39 8,4% 2,1% 6,3%
61-70 138 41 97 22,3% 6,6% 15,6%
71-80 248 17 231 40,0% 2,7% 37,3%
81-90 109 7 102 17,6% 1,1% 16,5%
91-100 18 0 18 2,9% 0,0% 2,9%

Celkovy

soucet 620 100 520 100,0% 16,1% 83,9%

Ve skupiné Zen 1ze pozorovat téméf shodnou zavislost poctu vydanych baleni na
vékové kategorii jako u celkového poctu pacientli. Maximum bylo zaznamenéno ve
vekoveé skupingé 71 — 80 let, kde bylo Zenam expedovano 37,3% z celkového mnozstvi
vydaného Oxazepamu. U muzi nelze vzhledem K velmi malym vydavanym mnozstvim
vysledovat vyraznou zavislost poctu vydanych baleni na v€ku. Ve skupinach 0 — 20,
21 — 30, 41 — 50 a 91 — 100 byl vydej Oxazepamu minimalni az nulovy. Nejvetsi
mnozstvi bylo expedovano muzim ve véku 61 — 70 let, a to 6,6% z celkového poctu

baleni.
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Tab. €. 33: Vzajemny pomér vydanych baleni u muzu a zen v jednotlivych vékovych
skupinach

Vekova Muzi Zeny
skupina
0-20 25,0% 75,0%
21-30 0,0% 100,0%
31-40 87,0% 13,0%
41-50 4,2% 95,8%
51-60 25,0% 75,0%
61-70 29,7% 70,3%
71-80 6,9% 93,1%
81-90 6,4% 93,6%
91-100 0,0% 100,0%
Celkovy 16,1% 83,9%
soucet

Zenam bylo piedepsano 83,9% a muziim 16,1% z celkového mnozstvi vydaného
oxazepamu. Z vyse uvedené tabulky vyplyva, ze s vyjimkou jediné vékové kategorie
byla ve vSech skupinach vydana vétSina baleni zenam. U muzi ve skupiné 21 — 30 let
a 91 — 100 let nebylo vyddno Zadné baleni. Velice vyrazné vétSiny dosahly Zzeny ve
skupinach 41 — 50 let, 71 — 80 let a 81- 90 let, a to vice nez 93%. Vyssi podil vydeje

muzum byl zaznamenan ve vékové kategorii 31 — 40 let (87,0%).

Graf ¢. 24: Preskripce Oxazepamu V pribéhu roku 2004
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Nejvyssi vydej Oxazepamu byl v roce 2004 sledovan v lednu (12,6%), Cervnu

(11,0%) a listopadu (11,6%). Nejmén¢ baleni se naopak vydalo v srpnu (4,0%).
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5.2.6. Nitrazepam

Sestou nejvice expedovanou uéinnou latkou ze skupiny benzodiazepint
(hypnosedativ) a hypnotik I1l. generace byl v roce 2004 nitrazepam. S obsahem této
ucinné latky byly expedovany dva piipravky — Nitrazepam a Nitrazepam forte.

V roce 2004 bylo vydano na 186 receptii 316 baleni obou ptipravkii. Zenam bylo
predepsano primérné 1,82 baleni a muzim 1,51 baleni na jednom receptu. V prabéhu
roku bylo Zendm vydano 209 baleni (tj. 66,1%) a muziim 107 baleni, coz je 33,9%

z celkového mnozstvi vydanych baleni.

Graf €. 25: Spotieba 1é¢ivych piipravki obsahujicich nitrazepam podle véku a pohlavi
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Z grafu je patrné, Ze celkova spotieba 1éCiv s obsahem nitrazepamu postupné
s vékem naristd. Vyrazny vzestup poctu vydanych baleni byl zaznamenan po 50. roce
veku (25,0%), v dalsi skupin€ vydej ponckud klesa (16,1%) a maxima pak dosahuje ve
vekove kategorii 71 — 80 let (32,6%). Po 80. roce véku spotieba opét klesa. Nejvice tedy
piipravky s obsahem nitrazepamu uzivaji pacienti sttedniho a vysSiho véku. Pacientim

ve véku 51 — 80 let bylo vydano 73,7% z celkového poctu vydanych piipravkd.
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Tab. ¢&.

vékovych kategoriich

34: Spotieba 1éCivych piipravkii s obsahem nitrazepamu v jednotlivych

. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova

skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 5 0 5 1,6% 0,0% 1,6%
21-30 1 1 0 0,3% 0,3% 0,0%
31-40 5 4 1 1,6% 1,3% 0,3%
41-50 25 19 6 7,9% 6,0% 1,9%
51-60 79 13 66 25,0% 4,1% 20,9%
61-70 51 18 33 16,1% 5,7% 10,4%
71-80 103 42 61 32,6% 13,3% 19,3%
81-90 30 3 27 9,5% 0,9% 8,5%
91-100 17 7 10 5,4% 2,2% 3,2%

Celkovy

soucet 316 107 209 100,0% 33,9% 66,1%

Se stoupajicim veékem nartstd u muzi mnozstvi vydanych 1é¢ivych ptipravka
obsahujicich nitrazepam. Nejvétsi pocet vydanych baleni byl u muzi zaznamenan ve
veékove kategorii 71 — 80 let (13,3%), naopak ve v€kovych skupinach 0 — 20, 21 — 30,
31 — 40 a 81 — 90 let byl vydej muzim minimélni. Ve skuping€ Zen je vyrazny narist
poctu baleni po 50. roce v€ku, ve v€kovych skupinach 51 — 60 let a 71 — 80 let dosahl
priblizné stejné urovné (20,9%, resp. 19,3%). Oproti muziim byla zaznamenana

u nejstarSich pacientek vyrazngjsi spotieba piipravki s nitrazepamem.

Tab. & 35: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a Zen v jednotlivych vékovych
skupinach

Vekova Muzi Zeny
skupina
0-20 0,0% 100,0%
21-30 100,0% 0,0%
31-40 80,0% 20,0%
41-50 76,0% 24,0%
51-60 16,5% 83,5%
61-70 35,3% 64,7%
71-80 40,8% 59,2%
81-90 10,0% 90,0%
91-100 41,2% 58,8%
Celkovy 33,9% 66,1%
soucet

Muzim bylo pfedepsano 33,9% a Zendm 66,1% z celkového mnozstvi vydanych

baleni s obsahem nitrazepamu. Z vyse uvedené tabulky vyplyva, ze ve skupiné 21 — 30
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let byla vSechna baleni pfedepsdna muzim (100%) a jeSté v nasledujicich dvou
veékovych kategoriich pfevazoval pomér vydanych baleni ve prospéch muza. Od 50.
roku veéku jiz byla vétSina baleni piipravkl s nitrazepamem expedovana Zenam
a v nejmladsi vékové kategorii zaznamenaly Zeny 100% z vydeje.

Nejvétsi mnozstvi ptipravkll s obsahem nitrazepamu bylo vyddno pacientim ve

veéku 71 — 80 let a v této vékové skupiné Cinil podil vydeje Zzenam 59,2%

Graf €. 26: Preskripce 1é¢ivych piipravkd obsahujicich nitrazepam v prubéhu roku
2004
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Vyrazn€ vys$si vydej ptipravkl obsahujicich nitrazepam byl zaznamenéan v prvni
poloving roku. Maximdalni mnozstvi bylo expedovdno v mésici Cervnu (13,9%), za

prvnich 7 mésict v roce €inil vydej 69,6% z vydeje celého roku.

V roce 2004 byly v Ceské republice registrovany dva hromadng vyrabéné 16¢ivé
ptipravky s obsahem nitrazepamu — Nitrazepam a Nitrazepam forte. Z celkového
mnozstvi 316 expedovanych baleni s obsahem nitrazepamu ¢inil vydej Nitrazepamu (5
mg) 175 baleni (tj. 55,4%) a Nitrazepamu forte (10 mg) 141 baleni (tedy 44,6%).
V obou piipadech byla vétsi ¢ast baleni vydana Zenam. U Nitrazepamu 5 mg ¢inil podil

vydeje zendm 71,6% vSech baleni a u Nitrazepamu forte 61,7% baleni.
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Tab. ¢ 36: Vydej jednotlivych 1é¢ivych pfipravki obsahujicich nitrazepam

Vékova skupina Soudet i
. . Celkovy
Lék Pohlavi | 0- | 21- | 31- | 41- | 51- | 61- | 71- | 81- | 91- dle soucet
20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 | pohlavi
Nitrazepam | muz 1 4| 18 1 9 3 4 40
. 141
forte 10 mg | zena 3 3| 49| 16| 20| 10 101
Nitrazepam | muz 1| 12| 18| 33 3 67 175
5mg Zena 2 1| 3| 17| 17| 41| 17| 10 108
edlony 5| 1| 5| 25| 79| 51|103| 30| 17 316| 316
soucet

Nitrazepam 5 mg

Nitrazepam 5 mg se v celkovém piehledu vydeje 1é¢ivych ptipravkl s obsahem

benzodiazepini a hypnotik III. generace umistil na 12. misté. Celkem bylo ve

sledovaném obdobi vydano 175 baleni predepsanych na 113 receptech. Zenam bylo

pramérné piedepsano 1,64 baleni na jednom receptu, muzim 1,43 baleni na jednom

receptu.

V pribéhu roku si Nitrazepam 5 mg vyzvedlo v 1ékdrn€ 63 rlznych pacientd.

V priméru bylo tedy za cely rok jednomu pacientovi vyddno 2,77 baleni. Vice nez 10

baleni si béhem roku vyzvedlo pét pacientli, vSichni byli starsi 60 let. Jednalo se o dva

muze (77 a 62 let) a tf1 zeny (77, 73 a 95 let). Celkovy pocet baleni expedovany pouze

témto péti pacientim byl 72 kust. To znamend, Ze 7,93% pacientii uzivajicich

Nitrazepam 5 mg si vyzvedlo 41,1% vSech expedovanych baleni 1é¢ivého piipravku.
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Graf ¢&. 27: Spotieba Nitrazepamu 5 mg v roce 2004 podle véku a pohlavi
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Vydej ptipravku Nitrazepam tbl. 5 mg byl v prvnich tfech vé€kovych kategoriich
minimalni, ale postupné nartstal k maximu ve vékové skupin¢ 51 — 60 let, kde Cinil
35,5%. Tedy vice nez tietina vSech baleni byla vydana pacientim ve véku 51 — 60 let.
A vice nez polovina (56,1%) byla expedovana pacientim ze dvou vékovych skupin 51 —

60 let a 71 — 80 let.

Tab. €. 37: Spotieba Nitrazepamu 5 mg Vv jednotlivych vékovych kategoriich

. i Mnozstvi vydanych baleni Mnozstvi vydanych baleni v %

Vékova

skupina Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
0-20 3 0 3 2,1% 0,0% 2,1%
21-30 1 1 0 0,7% 0,7% 0,0%
31-40 4 4 0 2,8% 2,8% 0,0%
41-50 21 18 3 14,9% 12,8% 2,1%
51-60 50 1 49 35,5% 0,7% 34,8%
61-70 16 0 16 11,3% 0,0% 11,3%
71-80 29 9 20 20,6% 6,4% 14,2%
81-90 13 3 10 9,2% 2,1% 7,1%
91-100 4 4 0 2,8% 2,8% 0,0%

Celkovy

soucet 141 40 101 100,0% 28,4% 71,6%
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U Zen muzeme z grafu i z tabulky pozorovat, ze zavislost poctu vydanych baleni
na veéku je velice podobnd jako u zévislosti celkové pro obé pohlavi. Maxima je
dosazeno ve skupiné pacientek ve véku 51 — 60 let (34,8%). U muzi je zavislost poctu
vydanych baleni na véku pacientd zcela odliSnd. Se zvySujicim se vékem nebyl
zaznamenan zadny pravidelny postupny nartst poctu baleni. Nejveétsi mnozstvi
ptipravku bylo expedovano muzim ve veékové kategorii 41 — 50 let, a to 12,8%.
V nékterych kategoriich byl vydej baleni muzim nulovy (0 — 20 let, 61 — 70 let),
V jinych skupinach zanedbatelny az minimalni — ve skupinach 21 — 30 let a 51 — 60 let
pouze jedno baleni, ve skupiné 81 — 90 let tfi baleni a ve skupinach 31 — 40 let a 91 —

100 let ¢tyfi baleni.

Tab. & 38: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a zen v jednotlivych vékovych
skupinach

Vékova Muzi Zeny
skupina
0-20 0,0% 100,0%
21-30 100,0% 0,0%
31-40 100,0% 0,0%
41-50 85,7% 14,3%
51-60 2,0% 98,0%
61-70 0,0% 100,0%
71-80 31,0% 69,0%
81-90 23,1% 76,9%
91-100 100,0% 0,0%
Celkovy 28,4% 71,6%
soucet

Zenam bylo vydano 71,6% baleni, muzim 28,4% z celkového poctu
expedovanych baleni ve sledovaném obdobi. Muziim ve skupiné 0 — 20 let a 61 — 70 let
nebylo vydano zadné baleni, naopak ve skupinach 21 — 30 let, 31 — 40 let a 91 — 100 let
byla vSechna baleni expedovdna muzim. V ostatnich kategoriich vétSinou vyrazné
pievazoval vydej zenam (69 - 98%), s vyjimkou skupiny pacientti ve v€ku 41 — 50 let,
kde podil baleni expedovany muziim tvoftil 85,7%. Celkové lze fici, Ze mladsi pacienti

byli pfedev§im muzi. Pacienty nad 50 let byly vétSinou zeny.
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Graf &. 28: Preskripce Nitrazepamu 5 mg v priab&hu roku 2004

30
25

20

Pocet baleni
&

10

leden unor bfezen duben kvéten Cerven  Cervenec  srpen Zaf fijen listopad  prosinec
Mésice
—o— Celkem —=— Muzi Zeny

101



6. Diskuse

Benzodiazepiny patii mezi nejcastéji piedepisované psychoaktivni latky
Vv I€karské praxi. Zaroven patii také k nejcastéji zneuzivanym lékim s navykovym
potencialem. Jejich preskripce vSak neni, s vyjimkou flunitrazepamu, nijak vyrazné
regulovana.

Z celostatnich  statistickych  udaji vyplyva, ze psycholeptika (tedy
antipsychotika, anxiolytika, hypnotika a sedativa) se v hodnoceni objemu distribuce
ATC skupin (na tii mista) v roce 2004 umistila dle objemu finan¢nich prostiedkt na 12.
misté, ale podle poctu distribuovanych baleni zaujala tato NO5 skupina 5. misto
S po¢tem baleni 12,7 miliént /30/.

Mnozstvi vydanych baleni anxiolytik se V poslednich letech vyraznéji neméni.
Kazdoro¢né se v Ceské republice piedepise kolem Sesti miliont baleni 1éki proti
uzkosti. V roce 2003 to bylo konkrétné 6,7 miliént baleni celkem za 265 miliont korun
/131/.

V poslednich letech viak v Ceské republice klesa spotieba hypnosedativ (za
poslednich 15 let téméf na polovinu). Zatimco pocet vydanych baleni je nizsi, celkové
finan¢ni naklady na tyto léky stile stoupaji. Hlavnim divodem poklesu poctu baleni je
ziejme to, Ze tato kategorie patii do lékli hrazenych pacienty. Na trh také ptichazeji
moderni hypnotika, u nichz sice hrozi mensi riziko navyku, ale jsou drazsi. Vliv na
zménu spotieby mélo i zafazeni Rohypnolu mezi léky vazané na opiatovy recept. Jeho
spotieba tak rychle klesla k zanedbatelnym hodnotam /32/. V roce 2003 Cesi koupili 3,8
milionu baleni hypnosedativ za 322 milioni korun /31/ a vroce 2004 to bylo 3,8
milionu baleni za 347 miliont korun /32/.

Odklon od benzodiazepinovych hypnotik k modernim nebenzodiazepinovym
vSak miiZeme povaZovat za pozitivni - nové léky maji specifictéjsi ucinek, méné Casto
vedou k navyku a spanek po nich je pfirozenéjsi.

Spotfeba benzodiazepinii (anxiolytik a hypnosedativ) je vSak stdle vysoka
a v odborné literatuie je dosud malo udajl tykajicich se nadmérného uzivani téchto 1ékt
z hlediska pohlavi a véku pacientl. Zabyvala jsem se proto podrobnéji preskripci
a vydejem lécivych piipravki s obsahem benzodiazepini a hypnotik III. generace

vV podminkach lékarny v blizkosti polikliniky.
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Ve studii z roku 2002 byl hodnocen vydej benzodiazepini v sedmi sledovanych
lékarnach v riiznych méstech Ceské republiky. Ve viech lékarnach byl mezi tiemi
nejcastéji vydavanymi ucinnymi latkami flunitrazepam, dale nasledovaly piipravky
S obsahem alprazolamu (4 1ékarny), bromazepamu a diazepamu (3 1€ékarny), oxazepamu
(2 1€karny), nitrazepamu a chlordiazepoxidu /2/. V praci zroku 2004, pii které byl
sledovan vydej téchto ptipravka v l1ékarné v Plzni, byla zjisténa nejvyssi preskripce
piipravki s obsahem alprazolamu, dale nasledoval bromazepam, diazepam, oxazepam,
zolpidem a flunitrazepam /4/.

Ve své praci jsem sledovala vydej 1€Civych pfipravkl s obsahem benzodiazepini
a hypnotik I1l. generace v pribéhu roku 2004 v Iékarné zakladniho typu v Chrudimi
Vv blizkosti polikliniky. Po zhodnoceni ziskanych udaji bylo zjiSténo, Ze nejcastéji byly
expedovany ptipravky obsahujici alprazolam, poté nésledoval zolpidem, bromazepam,
diazepam, oxazepam a nitrazepam. Ve srovnani s predeslymi studiemi byl vydej
flunitrazepamu jiz zcela zanedbatelny.

V 1ékarné bylo v roce 2004 expedovano celkem 7 257 baleni 1é¢ivych ptipravki
s obsahem benzodiazepini a hypnotik III. generace. Zenam bylo expedovano 5 301
baleni, coz ptedstavuje 73,0% sledovanych 1é¢ivych piipravkii a muzim bylo vydano
1 956 baleni, tedy 27,0%. Pouze u jednoho pfipravku byl zaznamenan vyssi podil
vydeje muzim neZ Zenam. Jednalo se o Diazepam tbl. 10mg (54,5% baleni bylo vydano
muziim). Mezi dalsi 1é€ivé pripravky, u nichZz byl podil vydeje muzim vyssi nez
celkovy pomér, patti Dormicum 7,5mg, Diazepam tbl. 5Smg, Nitrazepam 5mg a Stilnox
10x10mg. Vydej Zendm byl oproti priméru vyrazné¢ prevySen u Oxazepamu
a Lexaurinu 1,5 mg (83,9% resp. 81,8%).

Pocet vydanych baleni v jednotlivych vé€kovych kategoriich postupné s vékem
pacientll nartstal az k maximu ve v€kové skupin€ 71 — 80 let a poté op¢t klesal. Nejvice
baleni bylo tedy expedovano pacientim ve véku od 71 do 80 let, a to 1 803 baleni.
V této veékové skupiné byla vydana piiblizné ctvrtina z celkového poctu vSech
vybranych lé¢ivych ptipravkl (24,8%). Dalsi v pofadi byly pfedchozi dvé vékové
kategorie 51 — 60 let (21,6%) a 61 — 70 let (21,1%). Dale se umistila kategorie 41 — 50
let (13,5%), 81 — 90 let (8,2%), 31 — 40 let (6,6%) a 21 — 30 let (2,3%). V nejmladsi
a nejstar§i veékové skupiné bylo vydano piiblizné stejné mnozstvi sledovanych
piipravki 1,0% resp. 0,8%.

Vétsina baleni sledovanych ptipravka (67,6%) byla expedovana pacientim ve

veéku od 51 do 80 let.
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V ramci jednotlivych pohlavi byla zavislost poctu vydanych baleni na véku
rozdilnd u muzi a u zen. Ve skupin€ zen byla pozorovana zéavislost témét shodna jako
u celkového podtu pacienttl obou pohlavi. Zenam bylo expedovano nejvice baleni ve
vékové skupiné 71 — 80 let, 26,2% z celkového mnozstvi piipravkd vydanych zenam.
Muzi ve véku 51 — 60 let, 61 — 70 let a 71 — 80 let obdrzeli téméi shodné mnozstvi
sledovanych 1é¢ivych ptipravka (22,7%, 22,9% resp. 21,3% z celkového mnozstvi
piipravka vydanych muzam).

Mezi nejcastéji expedované léky z této skupiny pattily ptipravky obsahujici
ucinné latky alprazolam, bromazepam, diazepam, klonazepam, nitrazepam, oxazepam
a zolpidem. Nejvice ptedepisovanou ucinnou latkou co do poctu baleni byl alprazolam
(29,6%), poté nésledoval zolpidem (21,1%). Na tietim resp. ctvrtém misté se umistily
latky bromazepam a diazepam s téméf shodnym mnozstvim vydanym baleni ptipravka
— 11,8% resp. 11,7%. Patou nejcastéji vydavanou ucinnou latkou byl oxazepam (8,5%).
Déle nasledoval klonazepam (4,9%) a nitrazepam (4,4%).

Vzhledem k tomu, Ze hlavni pouziti klonazepamu neni jako hypnosedativum
a anxiolytikum, ale pouziva se pfevazné v jinych indikacich neZ ostatni benzodiazepiny
(antiepileptikum), vybrala jsem si Kk podrobngjsi analyze prvnich pét nejcastéji
expedovanych tucéinnych latek a nitrazepam, ktery je na sedmém misté za
klonazepamem.

Mezi deset nejCastéji vydavanych hypnosedativ a anxiolytik v dané 1ékarné
pattil Neurol 0,25, Hypnogen 15 tbl.,, Oxazepam, Lexaurin 3 mg, Diazepam 5 mg,
Diazepam 10 mg, Lexaurin 1,5 mg, Stilnox 20 tbl., Defobin a Neurol 1.

Alprazolam byl v roce 2004 v dané 1ékarné nejvice vydavanou ucinnou latkou.
Celkem bylo vydano 2 151 baleni 1é¢ivych piipravkil obsahujicich alprazolam. Jejich
vydej tvotil 29,6% z celkového vydeje vybranych 1€€ivych ptipravki. Podil expedovany
muzim tvoiil 22,2%, zenam 77,8%. Alprazolam byl nejvice ptredepisovanou latkou
témeét ve vSech vékovych skupinach s vyjimkou nejmladsi a nejstarsi vékové kategorie.
U muzi byl nejvydavanéjsi latkou ve vékovych skupinach 41 —50 let, 51 — 60 leta 71 —
80 let, u Zen v sedmi v€kovych skupinach pacientek ve véku 21 — 90 let.

Z hlediska ve€ku pacientt bylo nejvice baleni s obsahem alprazolamu
expedovano pacientim ve véku 51- 60 let (491 baleni). Hojné vydavanou uc¢innou

latkou byl také ve skupinach 71 — 80 let (450 baleni), 61 — 70 (444 baleni) a 41 — 50
(368 baleni).
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Vroce 2004 byly vIékarné expedovany tii léCivé pripravky obsahujici
alprazolam Frontin, Neurol a Xanax sriznym obsahem ucinné latky i typem
uvoliiovani. Nejvice byly vydavany piipravky s mnozstvim uc¢inné latky 0,25 mg
V jedné tableté (71,2%), dale 1,0 mg (21,5%), 0,5 mg (6,5%), ptipravky s postupnym
uvoliovanim 1é¢ivé latky (0,5%) a nejméné ptipravky s obsahem 2,0 mg alprazolamu
Vv jedné tableté (0,3%).

Nejcastéji vydavanym piipravkem s obsahem alprazolamu byl Neurol 0,25 mg,
ktery byl zéaroven 1 nejvice predepisovanym Iékem zcelé sledované skupiny
benzodiazepinii a hypnotik III. generace. Jeho podil z mnozstvi vydeje vSech ptipravki
s alprazolamem C¢inil 65,0%. Déle nasledovaly piipravky Neurol 1 mg (13,2%), Frontin
1 mg (7,9%) a Frontin 0,25 mg (4,0%).

Neurol 0,25 byl vroce 2004 ve sledované 1ékarné nejcastéji expedovanym
lécivym piipravkem obsahujicim benzodiazepin. Bylo vydéno celkem 1 399 baleni.
Jeho podil ¢inil 19,3% ze vSech vydanych baleni sledovanych 1é¢ivych pripravk.
Zenam byl vydan vyrazné vyssi podet baleni nez muziim — Zzeny 78,9%, muzi 21,1%.

Se stoupajicim veékem postupné nariistal pocet vydanych baleni. VétSina
vydanych baleni Neurolu 0,25 bylo expedovano pacientim ve vékovém rozmezi 51 —
80 let (70,8%). Absolutné nejvice baleni tohoto ptipravku bylo pfedepsano pacientim
ve véku 71 — 80 let (27,2%).

Ve vSech ve€kovych skupinach byla pfevazna vétSina baleni Neurolu 0,25
piedepsana zenam (73% a vice). Ve skupinach 0 - 20 let a 91 - 100 let byl dany
ptipravek predepsan pouze zendm (podil 100%).

Ze vSech sledovanych lé€ivych piipravktt byl Neurol 0,25 nejvydavanéjSim
preparatem u pacientil ve véku 21 — 90 let. U muzi zaujal prvni misto v mnoZzstvi
vydanych baleni pouze v kategoriich 41 — 50 let, 51 — 60 let a 71 — 80 let, zatimco

u Zen ve vSech kategoriich od 21 do 90 let.

V potadi druhou nejvice vyddvanou ucinnou latkou byl zolpidem. Lécivych
ptfipravkli obsahujicich zolpidem bylo ve sledovaném obdobi vydano 21,2%
z celkového vydeje sledovanych 1éCivych piipravkl, celkem 1 535 baleni. V prabéhu
roku bylo Zenam vydano 1 167 baleni a muzim 368 baleni. Podil pfedepsany zenam
tvotil 76,0% a muzim 24,0% ze vSech expedovanych ptipravkl obsahujicich zolpidem.

Zolpidem byl nejvice vydavanou ucinnou latkou u pacienti od 91 do 100 let.

U zZen byl nejvice predepisovanou latkou pravé v této nejstarSi skupin€ pacientek.

105



U muzi byl zolpidem nejcastéji predepisovanou ucinnou latkou ve skupiné pacientd 61
— 70 let a ve vékové skupiné 81 — 90 let se o prvni misto délil s bromazepamem.

Se zvySujicim se vekem pacientl dochéazelo k postupnému narGstu poctu
vydanych baleni. Pacientim ve v€kovém rozmezi 51 - 80 let bylo expedovéano 71,6%
vSech vydanych baleni sobsahem zolpidemu. Nejvétsi pocet baleni piipravki
obsahujicich zolpidem byl vydan pacientim od 71 do 80 let, a to 27,6%.

K podrobnégj§i analyze byl vybran piipravek Hypnogen 15 tbl., ktery se
Vv celkovém hodnoceni vydeje piipravki s obsahem benzodiazepinii a hypnotik III.
generace umistil na druhém misté a jeho vydej tvotil 12,0% ze vSech vydanych 1é¢ivych
ptipravkl. VEtsi ¢ast baleni z celkového poctu 868 baleni byla vydana zenam (77,6%).
Muzim bylo tedy vydano 22,4% baleni.

Ze zaznamenanych udajii bylo zjisténo, ze pocet vydanych baleni postupné
nartistal po 40. roce véku. Nejvice baleni tohoto pfipravku bylo vydano pacientim ve
véku 71 — 80 let, a to 30,1%, a od 80. roku ve€ku pacienti vydej klesal. VétSina
vydanych baleni Hypnogenu 15 tbl byla expedovéna pacientiim ve vékovém rozmezi 51
— 80 let (74,3%). S vyjimkou nejmladsi veékové kategorie byla ve vSech dalSich
veékovych skupinach pfevazna vétsina baleni expedovana zenam (64% a vice).

V prvni desitce nejvice expedovanych 1éCivych ptipravki se umistil i Stilnox 20
tbl (na 8. miste). Z celkového poctu baleni vybranych 1é¢ivych piipravkl tvofil vydej
Stilnoxu 20x10mg 4,8%. Muzim bylo piedepsano 21,4%, Zeny obdrzely 78,6% baleni.
Nejveétsi mnozstvi baleni tohoto piipravku bylo vydano pacientim ve véku 71 — 80 let
(28,0%).

Tyto dva ptipravky (Hypnogen 15 tbl. a Stilnox 20 tbl.) tvofily 79,1%
z celkového mnozstvi vydanych preparati obsahujicich zolpidem. Daéle byly
expedovany piipravky Stilnox 10x10mg (8,3%), Zolpidem - ratiopharm 20x10mg
(4,3%), Zolpidem - ratiopharm 10x10mg(3,1%), Hypnogen 7x10mg (2,4%), Eanox
10x10mg (2,0%). Zonadin10x10mg, Zonadin 20x5mg a Eanox 100x10mg tvotily 0,8%
vydeje.

Tteti nejCastéji expedovanou ucinnou latkou ve skupiné benzodiazepinl
a hypnotik III. generace byl ve sledovaném roce 2004 bromazepam. Lécivych piipravkl
obsahujicich bromazepam bylo ve sledovaném obdobi vydano 857 baleni, coz je 11,8%

z celkového vydeje sledovanych 1é¢ivych ptipravki.
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U muzt bylo zaznamenano 24,4% a u Zen 75,6% expedovanych baleni 1é¢ivych
ptipravki s obsahem bromazepamu.

Spole¢né se zolpidemem byl bromazepam nejCastéji predepisovanou ucinnou
latkou u muzi ve veékové skupiné 81 — 90 let. Nejvétsi pocet baleni byl vydan
pacientim od 71 do 80 let, a to 195 baleni (22,8%). Pacientiim ve véku 41 — 80 let bylo
celkem vydano 81,1% vsech expedovanych baleni.

V roce 2004 byly ve sledované Iékarn¢ expedovany dva 1éCivé piipravky
s obsahem bromazepamu Lexaurin 1,5 mg a Lexaurin 3 mg. Z celkového mnozstvi 857
expedovanych baleni s obsahem bromazepamu ¢inil vydej Lexaurinu 3 mg 500 baleni
(4. 58,3%) a Lexaurinu 1,5 mg 357 baleni (tedy 41,7%).

K podrobnégjsi analyze byl vybran Lexaurin 3 mg, ktery se umistil v poctu
vydanych baleni na ¢tvrtém misté. Jeho vydej tvotil 6,9% ze vSech vydanych baleni
vybranych 1é¢ivych ptipravki v daném obdobi. VétSina predepsanych baleni byla
vydana zenam 71,2%, muzim bylo tedy expedovano 28,8% baleni.

Pocet vydanych baleni v zavislosti na v€ku postupné nartistal. Prudky vzestup
poctu vydanych baleni byl zaznamenan u pacientl mezi 41 a 50 lety. V této vekové
skupin¢ bylo vydano nejvétsi mnozstvi baleni Lexaurinu 3 mg (23,4%). Dale
nasledovaly skupiny 51 — 60 let a 61 — 70 let, kde byl expedovan naprosto shodny pocet
baleni - a to 19,8%. Ve vétsiné vékovych skupin byla vEtsi ¢ast baleni expedovana
Zzendm. Vyjimku tvofila kategorie pacientd 81 — 90 let, ve které bylo muzim
expedovano 68,6% baleni.

Lexaurin 1,5 mg zaujimal v po¢tu vydanych baleni sedmé misto. V Iékarné Cinil
jeho vydej 4,9% z celkového mnozstvi sledovanych expedovanych ptipravka. I v tomto

pfipadé¢ byla vétSina baleni vydana Zenam (81,8%).

Diazepam byl v roce 2004 v potadi ¢tvrtou nejvice vydavanou ucinnou latkou.
Lécivych ptipravki obsahujicich diazepam bylo ve sledovaném obdobi vydano celkem
850 baleni, coz je 11,7% z celkového vydeje sledovanych 1é&ivych piipravki. Zendm
bylo za cely rok vydano 432 baleni (50,8%) a muzim 418 baleni (49,2%). Diazepam
byl nejvice ptedepisovanou ucinnou latkou u muzii v ramci nejmladsich tfi v€kovych
kategorii 0 — 20 let, 21 — 30 let a 31 — 40 let, u Zen pouze v kategorii 0 — 20 let. Nejveétsi
mnozstvi baleni (197 baleni) bylo vydano ve dvou vékovych skupinach 51 — 60 let a 61
— 70 let, tedy 23,2% v kazdé. Dale nasledovala skupina 71 — 80 let, kde bylo vydano
169 baleni (19,9%).
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K podrobngjsi analyze byly vybrany dva nejvice vydavané 1écivé pripravky
obsahujici jako uc¢innou latku diazepam - Diazepam 5 mg a Diazepam 10 mg.
Z celkového mnozstvi vydanych baleni s obsahem diazepamu tvoftily tyto dva ptipravky
98% vydeje. Dale pacienti obdrzeli Apo-diazepam 5 mg a Apo-diazepam 10 mg.

Diazepam 5 mg byl patym nejcastéji pfedepisovanym prepardtem z celé
sledované skupiny 1é¢iv. Ze vSech vydanych baleni vybranych l1é€ivych ptipravki tvofil
Diazepam 5 mg podil 5,7% (416 baleni). Pomér vydeje muziim a Zendm byl oproti
jinym piipravkiim u Diazepamu 5 mg vyrovnangjsi. Muziim bylo ptedepsano 43,5%
a zenam 56,5% z celkového mnozstvi. Diazepam 5 mg byl nejvydavanéjSim preparatem
ze sledovanych lé¢ivych piipravkd pouze u pacienti muzského pohlavi ve vékové
kategorii 0 — 20 let a 21 — 30 let.

Nejvetsi mnozstvi baleni Diazepamu 5 mg bylo expedovano ve vékové skupiné
51 - 60 let (98 baleni). Vice nez polovina expedovanych baleni byla vydana pacientim
ve veékovém rozmezi 51 — 80 let (64,9% ze vSech vydanych baleni). Ve vékovych
skupinach 21 — 30 let , 31 — 40 let a 41 — 50 let byl pocet vydanych baleni témét
shodny, ¢inil 7,5%, 7,2% resp. 7,7%.

Ve vékovych kategoriich 21 — 30 let, 41 — 50 let a 51 — 60 let byl u muzu
zaznamenan vétsi podil vydanych baleni nez u zen, a to 100%, 87,5% resp. 60,2%.
V ostatnich vékovych skupindch se pomér vydanych baleni zménil ve prospéch zen
S nejvyrazngj§im podilem ve skuping 61 — 70 let (81,6%).

Diazepam 10 mg se v celkovém pichledu vydeje 1éCivych pfipravkd s obsahem
benzodiazepini a hypnotik III. generace umistil na 6. misté¢. Celkem bylo ve
sledovaném obdobi vydano 415 baleni, tedy 5,7% ze vSech vydanych baleni vybranych
lécivych pripravkd v daném obdobi. Diazepam 10 mg byl celkov€ nejvydavanéjsim
ptipravkem ze sledovanych preparati ve skupiné pacientli muzského pohlavi ve v€ku 31
— 40 let.

Z celkového mnozstvi ptipravkd bylo zenam vydano 45,5% a muzim 54,5%.
Jde o jediny pfipravek z prvnich dvaceti nejcastéji expedovanych 1€k, u kterého byl
zaznamenan vys$i podil vydeje muzim neZ Zendm. Pomérem nejvice baleni bylo
vydano muzim ve vékovych skupinach 61 — 70 let (72,6%) a 31 — 40 let (68,9%).
Vyssiho podilu dosahli muzi i ve skupinach 41 — 50 let a 81 — 90 let.

Prevazna vétSina baleni Diazepamu 10 mg byla vydana pacientim ve véku 31 —
80 let (vice nez 95%). V nejmladsi a nejstar§i vékové skupiné nebylo vydano Zadné

baleni. Shodné mnozstvi baleni bylo expedovano pacientim ve véku 31 — 40 let
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a pacientim 41 — 50 let (14,7%). Nejvétsi mnozstvi Diazepamu 10 mg bylo
predepisovano ve vékové kategorii 51 — 60 let (23,6%) a 61 — 70 let (22,9%).

Pii hodnoceni vydeje benzodiazepini a hypnotik III. generace v roce 2004 byl
patou nejcastéji vydavanou latkou oxazepam. Ptfipravek Oxazepam tbl. se v celkovém
hodnoceni sledovanych ptipravkl umistil s poctem 620 expedovanych baleni na tietim
misté. Jeho vydej ptedstavuje 8,5% zcelkového mnozstvi expedovanych baleni
sledovanych preparatii. Podil pfedepsany Zenam tvotil 83,9%, muzim 16,1%.

Nartst poctu vydanych baleni v zavislosti na v€ku pacientd byl pozvolny
S vyraznym vzestupem po 60. roce véku. Nejvice byl Oxazepam vydavan pacientim ve
veékove kategorii 71 — 80 let (40,0%). Oxazepam byl tedy predepisovan hlavné starSim
pacientlim, mladsi pacienti do 50 let véku obdrZeli celkem pouze 8,8% vydanych baleni.
Pacientiim ze tfech vékovych skupin 61 — 90 let bylo expedovano 79,9% vsech baleni.

S vyjimkou jediné vékové kategorie byla ve vSech skupinach vydana naprosta
vétSina baleni zenam. Velice vyrazné pievahy dosahly zeny ve skupinach 41 — 50 let, 71
— 80 let, 81- 90 let a 91 — 100 let, a to podilu vice nez 93%. Vyssi podil vydeje muzim
byl zjistén ve vékové kategorii 31 — 40 let (87,0%).

Oxazepam nebyl v zadné v€kové kategorii (jak celkové, tak ani u muzi ani
u Zen) nejcastéji vydavanou ucinnou latkou. Ale Oxazepam tbl. jako 1éCivy piipravek
byl nejvice expedovanym lé¢ivym piipravkem V nejstarsi vékové kategorii 91 — 100 let

(celkové a u Zen).

Sestou nejvice piedepisovanou u&innou latkou ze skupiny anxiolytik
a hypnosedativ byl nitrazepam. S obsahem této ucinné latky byly expedovany dva
ptipravky — Nitrazepam a Nitrazepam forte. Ve sledovaném obdobi bylo vydano 316
baleni obou ptipravkd, podil expedice ptipravka s obsahem nitrazepamu tedy ¢ini 4,4%
z celkového mnozstvi sledovanych preparati.. Zenam byl vydan vétsi pocet baleni - 209
(. 66,1%) a muzim 107 baleni (tj. 33,9%). Nejvetsi mnozstvi vydanych baleni bylo
celkoveé zaznamenano ve vékové skupiné 71 — 80 let (32,6%) a dale ve skupiné 51 — 60
let (25,0%).

Z celkového mnozstvi expedovanych baleni s obsahem nitrazepamu ¢inil vyde;j
Nitrazepamu (5 mg) 175 baleni (tj. 55,4%) a Nitrazepamu forte (10 mg) 141 baleni
(tedy 44,6%). V obou piipadech byla vétsi cast baleni vydana zenam. U Nitrazepamu 5

mg ¢inil podil vydeje Zendm 71,6% vSech baleni a u Nitrazepamu forte 61,7% baleni.
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Nitrazepam 5 mg se v celkovém piehledu vydeje 1é¢ivych pripravkl s obsahem
benzodiazepinti a hypnotik III. generace umistil na 12. misté, vydej tvoiil 2,4%
z celkového mnozstvi expedovanych baleni sledovanych 1€kti. Nitrazepam nebyl
v zadné veékové kategorii nejvice expedovanym léCivym piipravkem.

Nejvétsi mnozstvi vydanych baleni bylo zaznamenano ve vékové skupiné 51 —
60 let, kde Cinil vydej 35,5%. Vice nez polovina baleni Nitrazepamu (56,1%) byla

expedovana pacientum ze dvou vékovych skupin 51 — 60 let a 71 — 80 let.

Z hlediska hodnoceni véku pacientli uzivajicich 1é¢ivé pripravky s obsahem
benzodiazepini a hypnotik III. generace lze fici, ze mnozstvi vydanych baleni
Vv zavislosti na véku postupné naristalo v jednotlivych kategoriich az do 80 let véku
a poté prudce klesalo. V ramci jednotlivych v€kovych kategorii byl v 1ékdrné nejvétsi
pocet baleni sledovanych piipravkli vydan pacientim ve véku od 71 do 80 let, a to
1 803 baleni (24,8%). Zenam bylo expedovano nejvice baleni rovnéz v této skuping,
zatimco muzim ve skupiné pfedchazejici 61 — 70 let. Nejvice baleni bylo tedy
pfedepsano pacientim stfedniho a vysSiho véku — pacienti ve vékovém rozmezi 51 — 80
let obdrzeli 67,6% baleni. Nejméné baleni bylo predepsano pacientim ve véku od 91 do

100 let, coz koresponduje s vékovym rozlozenim populace.

V nejmladsi v€kové kategorii 0 — 20 let byl nejvydavanéjsi ucinnou latkou
diazepam, jehoz podil tvotil 39,5% ze vSech vydanych baleni v této kategorii. Také
u obou pohlavi v této veékové kategorii byl diazepam nejvice expedovanou uUc¢innou
latkou — u muza tvofil jeho vydej 46,7% ze vSech baleni vydanych v této vekové
kategorii muziim a u Zen byl podil 34,8%. NejvydavanéjS$im piipravkem v této veékové

kategorii byl Diazepam 5 mg.

Ve vékové kategorii od 21 do 30 let byl nejvydavanéjsi latkou alprazolam
(43,4%). Na druhém misté se umistil zolpidem (20,1%) a na tietim diazepam (18,9%).
U muzil byl nejcastéji vydavanou latkou diazepam (52,5%). Ve skupiné Zen byl na
prvnim misté alprazolam stejné jako celkové v této veékové kategorii (podil 53,0% ze
vSech baleni vydanych v této v€kové kategorii zenam).

Nejvydavangjsim 1éCivym piipravkem byl celkoveé v této vekové kategorii

Neurol 0,25 (23,3%). Druhy v potradi se umistil Hypnogen 15 tbl. (16,4%). Stejn¢ tak

110



tomu bylo i ve skupin€ Zen — Neurol 0,25 (28,0%) a Hypnogen 15 tbl. (25,0%). U muzii

tvotil nejvétsi ¢ast vydanych baleni Diazepam 5 mg (52,5%).

Ve vekové kategorii od 31 do 40 let byl vydan nejvétsi pocet baleni piipravkl
obsahujicich jako uc¢innou latku alprazolam (38,1%), diazepam (20,6%) a bromazepam
(18,2%). Alprazolam byl v této skupiné soucasné také nejvice vydavanou ucéinnou
latkou u Zen (28,7%). U muza byl na prvnim misté diazepam (35,1%).

Nejvydavanéj$im 1éCivym piipravkem byl Neurol 0,25 (18,4%), a to celkové
1 ve skupiné zen (25,2%). U muzl nejvétsi podil expedovanych baleni piedstavoval

Diazepam 10 mg (28,4%).

Nejcastéji expedovanou ucinnou latkou ve vékové kategorii 41 — 50 let byl opét
alprazolam (41,3%), a to u muzi (29,6%) i u zen (45,9%). Na druhém misté se celkove
Vv této kategorii umistil zolpidem (19,2%) a na tietim bromazepam (16,0%).

Nejvydavangj$im lé€ivym piipravkem byl celkové v této kategorii Neurol 0,25
(17,3%). Neurol 0,25 se stal nejvice zastoupenym piipravkem ve skupiné muzi i1 Zen,
pouze s odlisnym podilem — 15,6% resp. 17,9% ze vSech baleni vydanych v této vékové

kategorii pacientiim daného pohlavi.

Alprazolam byl nejvydavanéjsi u¢innou latkou také ve vékové skupiné 51 — 60
let (33,5%), u muzi (32,6%) 1 u zen (33,9%). Na druhém misté se ve skupiné Zen
(23,0%) 1 celkové (21,4%) umistil zolpidem. Ve skupiné muzi byl druhou nejvice
expedovanou latkou diazepam (25,1%).

Z vybranych 1écivych piipravki obdrzeli pacienti ve v€ku od 51 do 60 let
nejvice baleni pfipravku Neurol 0,25 (21,3%) a Hypnogen 15 tbl. (11,3%). Stejna
situace byla i v kategorii Zen. U muzt byl na prvnim misté také Neurol 0,25 (19,9%),

ale na druhé pozici se umistil Diazepam 5 mg (14,1%).

Ve vékové kategorii 61 — 70 let byl v Iékarn€ nejvice vydavan alprazolam
(29,6%) a dale nésledoval zolpidem (24,1%), diazepam (13,1%) a bromazepam
(12,2%). U muza byl na prvni pozici zolpidem (22,7%), na druhé diazepam a az na
tfetim misté alprazolam. Zeny obdrZely nejvice baleni 1é¢ivych piipravki s obsahem

alprazolamu (33,5%).
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Podil vydanych baleni u jednotlivych pfipravkti odpovidal na prvnich dvou
pozicich vydeji ucinnych latek. Nejvice byl zastoupen Neurol 0,25 (19,9%) a Hypnogen
15 tbl. (14,6%). Na tfetim misté se umistil Oxazepam s podilem 9,2% ze vSech baleni
vydanych v této vékové kategorii. Zenam ve véku 61 — 70 let byl také nejvice
expedovan Neurol 0,25 (23,3%), Hypnogen 15 tbl. (15,0%) a Oxazepam (9,0%).
U muzi byl na prvnim misté Diazepam 10 mg (16,4%), nasledovaly Hypnogen 15 tbl
(13,5%) a Neurol 0,25 (11,1%).

U pacientit ve véku 71 az 80 let byly nejcastéji vydavanymi ucinnymi latkami
alprazolam (25,7%) a zolpidem (24,3%), a to soucasné také u zen, kde byl podil téchto
ucinnych latek jest€ vyrovnanéjsi (26,2% resp. 26,1%). MuZi v této kategorii obdrzeli
také nejvice baleni s obsahem alprazolamu (24,3%) a zolpidemu (18,3%).

V poc¢tu vydanych 1é¢ivych piipravki zaujal prvni misto opét Neurol 0,25
(21,8%). Za nim nasledovaly s vyrovnanym podilem Hypnogen 15 thl. (14,9%)
a Oxazepam (14,2%). Muzi obdrzeli nejvice baleni pfipravkid Neurol 0,25 (22,0%),
Hypnogen 15 tbl (10,6%) a Dormicum 7,5 mg (9,4%). Zenam byly nejvice expedovany
piipravky Neurol 0,25 (21,7%), Oxazepam (17,2%) a Hypnogen 15 tbl. (16,2%).

Ve vékove kategorii od 81 do 90 let byl nejvétsi pocet baleni vydan u ptipravki
obsahujicich jako ucinnou latku alprazolam (24,5%), zolpidem (21,3%) a oxazepam
(18,3%). Muzim bylo expedovano nejvice baleni sobsahem zolpidemu
a bromazepamu, shodné 26,7%. Zeny obdrzely nejvice piipravka obsahujicich
alprazolam (26,1%), oxazepam (22,2%) a zolpidem (19,8%).

NejvydavanéjSim 1é€ivym piipravkem byl opét Neurol 0,25 (21,7%). Na druhé
pozici se umistil Oxazepam s podilem vydeje 18,3% ze vSech baleni vydanych v této
vekoveé kategorii. Stejna situace byla 1 v pifipadé¢ vydeje pouze zenam (Neurol 0,25
23,5% a Oxazepam 22,2%). U muzi byly nejvice zastoupenymi preparaty Hypnogen 15
tbl (18,5%) a Lexaurin 3 mg (17,8%).

V nejstarsi vékové kategorii 91 — 100 let byl nejvice pfedepisovanou ucinnou
latkou zolpidem (33,9%). Tito pacienti obdrzeli jesté ptipravky s obsahem oxazepamu
(30,5%), nitrazepamu (28,8%) a alprazolamu (6,8%). Toto potadi plati také ve skupiné

zen. Muziim v tomto v€kovém rozmezi byl expedovan pouze nitrazepam (4 baleni
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Nitrazepamu forte, 3 baleni Nitrazepamu). Nejvice vydavanym lé¢ivym piipravkem

u zen byl Oxazepam, déale nasledoval Hypnogen 15 tbl. a Nitrazepam.

Ze zjisténych udaju vyplyva, ze spektrum piedepisovanych latek se v zavislosti
na véku neméni piili§ vyrazné. Ve vétsiné veékovych kategorii byl nejvice vydavanou
latkou alprazolam (celkem 2151 baleni za rok). Vyjimku tvofily obé krajni vékové
kategorie, v nejmladsi skupiné byl nejvice expedovan diazepam a v nejstar$i kategorii
byl nejvice vydavanou ucinnou latkou zolpidem. Na druhém misté se umistoval
alprazolam (ve skupiné 0 — 20 let), zolpidem (ve skupinach 21 — 30 let a 41 az 90 let),
diazepam (ve skupin€ 31 — 40 let) a oxazepam (ve skupiné¢ 91 — 100 let). Na tfetim
misté se v mladSich v€kovych kategoriich umistoval diazepam nebo bromazepam, ve
starSich vé€kovych kategoriich byl zaznamenan vzestup spotieby oxazepamu.

Nejvice piedepisovanym 1é¢ivym piipravkem byl u pacientti ve veéku 21 — 90 let
Neurol 0,25. U nejmladsich pacientii ve véku 0 — 20 let byl nejvydavangj$im preparatem

Diazepam 5 mg a Vv nejstarsi kategorii prevladal vydej 1é¢ivého ptipravku Oxazepam.

Casovy pribsh expedice sledovanych piipravki je velmi nepravidelny. Co se
tykad poctu vydanych baleni, byl nejsilnéj§im mésicem v roce 2004 leden. Diivodem je
pravdépodobné vyssi navstévnost u 1ékait po vanocnich svatcich. Obecné je preskripce
ovlivnéna riznymi faktory (vyzvedavani 1€kl predepsanych na urcité obdobi, dovolené
1€katt, zvySena psychicka zatéz v uritych mésicich roku). Vydej v lichych mésicich
roku byl vzdy vys$si nez v nésledujicim sudém mésici, coz mize byt disledkem toho, ze
lékati Casto predepisuji pacientim léky na dva mésice do zdsoby. Vyrazny pokles ve
vydeji byl zaznamenan v letnich mésicich (Cervenec, srpen). V tomto obdobi je zfejma
1 celkové niz8§i navstévnost u lékaid v disledku letnich dovolenych jak lékati, tak

pacientd.
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V této praci byl sledovan vydej léCivych piipravki s obsahem benzodiazepint
a hypnotik Ill. generace (zolpidem, zopiclon) v Iékarné zéakladniho typu v blizkosti
polikliniky v Chrudimi. Byly zpracovany recepty vydané béhem kalenddiniho roku
2004. Sledovane 1écive piipravky byly predepsany na 5,28% ze vSech receptl pfijatych
Vv 1¢karné ve zvoleném obdobi.

Z hlediska vydeje ucinnych latek byly nejcastéji expedovany 1é¢ivé pripravky
obsahujici alprazolam (celkem 2 151 baleni za rok) a tvotily 29,6% z celkového vydeje
vybranych 1é¢ivych pfipravkii. Mezi dalSi nejcastéji predepisované ucinné latky ze
skupiny anxiolytik a hypnosedativ pattil zolpidem (21,1%), bromazepam (11,8%),
diazepam (11,7%), oxazepam (8,5%) a nitrazepam (4,4%). V ramci jednotlivych
lécivych pfipravktt byl nejvyddvanéjsim preparatem Neurol 0,25 (1399 baleni).
K deseti nejcastéji expedovanym pripravkiim dale pattily Hypnogen 15 tbl., Oxazepam,
Lexaurin 3 mg, Diazepam 5 mg, Diazepam 10 mg, Lexaurin 1,5 mg, Stilnox 20 tbl.,
Defobin a Neurol 1.

Z celkového poctu 7 257 expedovanych sledovanych 1écivych piipravki bylo
7enam vydano celkem 5 301 baleni a muziim 1 956 baleni. Zeny tedy obdrzely celkové
73,0% baleni a muzi 27,0% baleni. Pouze u jednoho piipravku byl zaznamenéan vyssi
podil vydeje muziim nez zenam. Jednalo se o Diazepam tbl. 10mg (54,5% baleni bylo
vydano muzim).

Z vysledkt predkladané prace vyplyva, Ze mnozstvi vydanych baleni vSech
lécivych pripravki s obsahem benzodiazepinti a hypnotik III. generace v zavislosti na
véku postupné nartistalo v jednotlivych kategoriich. Nejvice baleni bylo expedovano
pacientim ve véku 71 — 80 let - a to 1 803 baleni, coz je pfiblizn¢ ¢tvrtina z celkového
poctu (24,8%). Dalsi v potadi byly vékové kategorie 51 — 60 let (21,6%) a 61 — 70 let
(21,1%).

V nejmladsi vékové skupiné byl nejvice vydavanou ucinnou latkou diazepam.
U pacientl ve v€ku od 21 do 90 let byly nejcastéji vydavany ptipravky s ucinnou latkou
alprazolamem. Pacientim v nejstar$i kategorii byl nejéastéji expedovan zolpidem.
Z pohledu jednotlivych 1é¢ivych ptipravka byl u nejmladsich pacienti ve véku 0 — 20
let nejvydavangj$im preparatem Diazepam 5 mg, u pacientli ve véku 21 — 90 let Neurol

0,25 a v nejstarsi kategorii prevladal vydej 1é¢ivého piipravku Oxazepam.
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