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1.

UVOD

Vé&tSina lidi skute¢né spi "zdrav€ a s chuti”. Po spanku trvajicim pFisludny podet
hodin se ¢lovék budi odpodaty a sv&Zi. Délka spanku se méni s vékem, je mnohem

vétsi u novorozencq, vyrazné se zkracuje ve star§im véku.

Kromé osob, které trpi nedostatkem spanku z riznych divodu, se setkavame s
lidmi trpicimi zcela ur€itym druhem nedostatku spanku - nespavosti (insomnii).
Nespavost je v zasadé subjektivni pocit, Ze spanek je nedostateény vzhledem k

potfebam a oCekavani. K symptomatické 1é¢bé nespavosti se pouzivaji hypnotika.

Hypnotika jsou latky s nejrozmanitéj$imi chemickymi strukturami, které ve
vhodnych davkach vyvolavaji ospalost a navozuji spanek. Maji tlumivy Gg&inek na

CNS. Jako hypnotika se dnes staly léky volby benzodiazepiny.

LéEba nespavosti by neméla vyhradn€ zaviset na stereotypnim doporucovani
hypnotik. Spravny vybér a davkovani hypnotika zajisti usinani bez obtizi, pacient spi
dostatetné¢ dlouho a pfirozenym spankem. V mnoha pkipadech viak nezarudi
nemocnému pocit odpocatosti nasledujici den. Hlavni uskali latek této skupiny
spo&iva v tom, Ze mohou vést k psychické a fyzické zavislosti. Psychicka zavislost
muZe byt periodického, Cast€ji ale trvalého razu. K fyzické zavislosti vétSinou
dochéazi az po davkach, které jsou v&t§i neZ b&zné terapeutické davky. Latkova
zavislost se mize vytvofit bthem nékolika tydni. Odnéti latky vede predev§im k

nespavosti, neklidu, porudenému snéni a ¢asnému nonimu probouzeni./1/

V nadi odborné literatufe je relativné malo podrobnéjsich udaji o problematice
vydeje hromadné vyrabénych légivych pfipravki s obsahem benzodiazepinii a
hypnotik IIl. generace v souvislosti s vékem a pohlavim pacientl. Proto jsem se
zabyvala preskripci a vydejem téchto 1égivych piipravkd jako pifpravki s moZnym
navykovym potencidlem v podminkach lékarny zakladniho typu b&hem jednoho

roku.



2. CiL PRACE

Cilem této prace bylo sledovani vydeje lé&ivych ptipravkl obsahujicich
benzodiazepiny a hypnotika III. generace (zolpidem, zopiclon) b&hem obdobi
jednoho roku v lékarné zakladniho typu zhlediska vEkové struktury a pohlavi

pacientti, byla zaznamenéna 1 spotfeba v jednotlivych mésicich.



3. TEORETICKA CAST
3.1 SPANEK

3.1.1 Fyziologie spanku

Spanek je dileZity stav organizmu, pii kterém je podstatnd omezen kontakt
daného jedince s okolnim svétem a béhem kterého dochazi k zotaveni jeho dusevnich
i fyzickych sil. Spanek je pln¢ reverzibilni stav, ze kterého miZe byt jedinec
probuzen v kterémkoli okamzZiku. Tim se 1i§i od stavu bezvédomi, které nelze

prerudit béZnymi podnéty, jako zvukem, dotykem apod. /1/

Vyzkum  spanku zadal nabyvat novou kvalitu se zavedenim
polysomnografického vySetfeni. Vr. 1937 popsali A. L. Loomis a kol. p&t stadii
spanku. E. Aserinsky a N. Kleitman z univerzity v Chicagu uvefejnili vr. 1953
techniku zdznamu elektro-okulogramu (EOG), ktera dovolila rozlidit rychlé oéni
pohyby (REM). Prvni souhrnny popis noéniho zdznamu non-REM a REM spanku u
¢lov€ka znamenal zahdjeni jedné z nejpozoruhodnéjlich kapitol védy dvacétého
stoleti. W. C. Dement a N. Kleitman pfidali vr. 1957 k zéznamu EEG a EOG jesté
elektromyogram (EMG) a vr. 1968 mezindrodni tym odborniki pod vedenim A.
Rechtschaffena a A. Kalese vypracoval Standardni vyhodnocovaci systém spanku.
Mezi dvandcti tvirei tohoto systému a zakladateli dnes jiZ zna&n& rozvinutého oboru

spankové mediciny byl také ¢esky neurolog Bedtich Roth. /2/

Spanek je ur€ity funkéni stav centrélni nervové soustavy, ktery nastava jako
nasledek utlumu neuronu retikularni formace, coZ je mnohaneuronovy systém
prostupujici cely mozkomisni kmen. ZvySena aktivace bunék ascendentniho systému
retikularni formace se projevuje zvySenim urovn& bdélosti (vigility) a tedy
usnadnénim (facilitaci) schopnosti upinat pozornost. Naopak, jejich tinava se projevi
spankem (inhibi¢ni vliv). Descendentni systém podobnym zpisobem ovliviiuje napt.

motorickou aktivitu. /3/

Za fyziologickych podminek je priubéh spanku rozdélen na dvé zakladni faze,

non-REM a REM faze, které se cyklicky stfidaji piiblizné v intervalu 90 minut,



Spankova faze non-REM (non-rapid eye movement) zabird v pruméru 70 az

75% &asu spanku. Je charakterizovana poklesem elektroencefalografické aktivity

mozku (pomalé viny na EEG) /4/ Probuzeni z této faze je nefyziologické, &lovék

nedosahne dokonalé regenerace sil, citi se unaveny. Non-REM faze ma étyfi stadia:

1.

1. stadium je faze nejlehéiho spanku. Clovék je ospaly, relaxovany, klidny,
klesa frekvence srde¢ni &innosti a dychani. Z tohoto stadia lze Elovéka
lehce probudit./5/ Je zde relativné nizka voltaZ vin smidené frekvence,
obcasné viny theta 3-7/s. /2/

2. stadium je stadium lehkého spanku, ve kterém se dale zpomaluji
procesy organizmu. /5/ Zakladem je nizk4 voltaz, smiSena frekvence
spankova vieténka: 12-14/s (nejméné 0,5 s). K komplexy: negativni ostra
vlna, po niZ thned nasleduje pomala pozitivni vlna. /2/

3. stadium je sttedné hluboky spanek, dochazi ke svalové relaxaci,
poklesu TK a télesné teploty. Spiciho lze hiite probudit. /5/ 20-50% vin

s vysokou amplitudou a nizkou frekvenci (2 a méné za sekundu). /2/

4. stadium predstavuje hluboky spinek. Frekvence dychani a srdce klesa
0 20 - 30 %, dochézi k uplné svalové relaxaci. Faze nastava piiblizné za
30 - 40 minut po usnuti. Je to obdobi, ve kterém se télo fyzicky zotavuje.

/5/ Je zde vice neZ 50% vIn s vysokou amplitudou a nizkou frekvenci./2/

Tato 4 stadia trvaji u dospélého piiblizné asi 1 hodinu, b&hem 8 hodinového

spanku se objevi 4 - 6 period charakteristickych tim, Ze se mozkova aktivita pfesouva

z hlubsich fézi pies 3. a 2. stadium k REM fazi spanku, ktera uzavira jeden cyklus a

pak se znovu opakuje. Cely cyklus postupného prohlubovani a vzestupného

zmél¢ovani spanku trva ptiblizng 90 minut. /5/

Ve fazi REM (rapid eye movement), kterd je charakteristicka rychlymi pohyby

o¢i, dochazi ke zvy3eni mozkové aktivity, snéni a obfasnym zaskubim nékterych

svalovych skupin. /4/

EEG zdznam podobny stavu bdélosti nebo ospalosti;
rychlé oéni pohyby (fazické);
atonie kosterni svaloviny s ob¢asnymi zaskuby;

penilni tumescence;



o SniZzend odpovéd’ dechového centra na hyperkapnii;

o relativni poikilotermie (sniZeni prokrveni). /2/

Potfeba spanku je dosti individualni a u jednotlivych osob mize kolisat
v zdvislosti na mnoha faktorech. Kvalitu spanku ovliviiuje napf. po&asi, hluk,
mikroklima, dieta, pohybova aktivita, poZiti stimulaénich latek, vyp&stovany strach
z neusnuti, neaktivni zpusob Zivota, zdravotni stav, atd. Z toho pak vychazeji zasady

spankové hygieny:

o  pravidelna doba pro usinani a probouzeni;

o  vhodné mikroklima (vé&trand, chladnéjsi mistnost, tma, ticho);
o  dostatena fyzicka aktivita b&hem dne;

o  nepospavat b&hem dne;

o  pfed spanim nepit kdvu, ¢aj, alkohol;

o v posteli neist, nejist, nesledovat televizi;

o  pied spanim se nehadat, relaxovat atd. /6/
3.1.2 Poruchy spanku

Nespavost je subjektivné vnimany ubytek kvality nebo kvantity spanku,
piipadné obojiho, ¢asto doprovazeny dusledky p¥i dennim bd&ni. Mezi nejéastgjsi
projevy nespavosti patfi obtizné usinéni, nedostate¢né udrZeni kontinuity spanku
(Casté probuzeni) nebo ¢asné ranni probuzeni. Zvlastnim typem nespavosti je
naruseni cirkadialni rytmicity napf. pfi ¢asovém posunu (tzv. jet lag) nebo zméné
pracovni doby. Spréavné diagnéza typu nespavosti je nezbytnd pro volbu vhodného
hypnotika. Jinak se 1¢¢i nespavost kratkodoba (trvajici nékolik dni), pfechodna (1-3
tydny), nebo chronicka (déle nez 3 tydny). /4/

Z tisté fyziologického pohledu &lovéku stadi v idedlnich podminkéch jen asi 4
hodiny spanku v pfipadg, Ze je zastoupen spanek 3 a 4 non-REM v celém svém
trvani (asi 100 minut) a dosti REM spanku (nejméné polovina normalniho trvani
REM spanku, tj. asi 1 hodina). Dale, Ze spanek neni prerusovan, a Ze ma spravné
cyklické uspotadani non-REM a REM spanku. Podminkou je také spravné dasové

umisténi spanku v ramci dvaceti &tyk hodinového cyklu (tj. pro vétsinu lidi v noci).




Nicméné vétdina z lidi spi dobu del3i. Jako normalni se udava rozpéti 6 az 9
hodin denné. Tato potfeba je zCasti dana zvykem, z&4sti individuélni dispozici
odpogivat fyzicky ve spanku a z€asti nutnosti duSevné relaxovat. Kratkého spanku
jsou schopni pouze lidé, ktefi spi efektivné, jejich? spanek splfiuje vySe uvedené
parametry. Tato schopnost s postupujicim vékem klesa. Je nejlep3i asi ve 20-ti letech,
strmy pokles tykajici se zejména sniZovani efektivity spanku a podilu spanku 3 a 4
non-REM a zvySovani potu probuzeni za¢ind asi ve 40-ti letech. ZhorSovani spanku
pii starnuti je patrné u zcela zdravych lidi. Pokud se vliv starnuti kombinuje
s organicky podminénou poruchou spanku, jsou projevy jak starnuti, tak dotyéné

poruchy spanku samoziejmé podstatng patrng&jsi.

Objektivni metodou k dlouhodobému zachyceni stfidani spanku a bdé&losti je
aktigrafie (dlouhodobé zaznamenévani pohybu malym senzorem v pfenosném
pfistroji tvaru naramkovych hodinek). Pfi fyzikdlnim vySetfeni hledame abnormitu
resp. chorobu, kterd by mohla byt diivodem nespavosti (napf. polyneuropatie, ktera
muZe vyvolat syndrom neklidnych nohou a nebo bolesti, které rovnéZ brani spanku).
NejduleZitéjdi laboratorni metoda vy3etfovani poruchy no&niho spanku je
polysomnografie. Je to  kontinudlni registrace  elektroencefalogramu,
elektromyogramu svali brady a elektrookulogramu, coZ jsou parametry, které
dovoluji rozlisit bdélost, jednotliva stadia non-REM spanku a REM spanek. Tyto
parametry jsou vétSinou dopln&ny elektromyografii svall bérctli, zdznamem proud&ni
vzduchu pfed nosem a usty, dychacich pohybl hrudniku a bficha, EKG, mé&fenim
saturace hemoglobinu kyslikem a pfipadn& daldimi parametry. Polysomnograficky
zaznam umoziiuje diferencovat zménu struktury hypnogramu a eventualni abnormity

b&hem spanku, které mohou spanek rusit nebo mu zcela branit. /7/

Poruchy spanku podle délky trvani:

o Insomnie transientni (pfechodna): trva 1 & vice noci, maximalné viak 1
tyden. Jeji pfi¢inou miZe byt napf. stresova situace (zkoudka, dilezité
jedndni, zména prosttedi — hospitalizace apod.), cestovani — zména
Casového pasma (jet lag syndrom).

o Insomnie kratkodoba: byva spojena s déletrvajici stresovou situaci nebo

psychosocialni krizi ¢i nemoci, trva oby&ejné 1-3 tydny.
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o Insomnie dlouhodoba (chronicka): je charakterizovana trvanim poruchy

1 mésic a vice. Nejastéj§imi pficinami jsou télesné i psychicke

choroby, stafi, dlouhodoba hospitalizace apod. /6/

Déleni poruch spanku podle pficiny:

1) poruchy spanku primarni

a)

b)

z vndjdich pii¢in: fadime sem nepfiméfenou spankovou hygienu, poruchy
spanku zpusobené prostiedim, syndrom no¢niho ujidani (upijeni), parasomnie;

z vnitinich pfi¢in: patfi sem psychofyziologickd insomnie, syndrom neklidnych
nohou, pseudoinsomnie, idiopaticka insomnie, narkolepsie, rekurentni

hypersomnie, posttraumaticka hypersomnie, spankova apnoe, no¢ni myoklonus.

2) poruchy spanku sekundarni

a)

b)

spojené se somatickym onemocnénim: spanek naruSuje celd fada
neurologickych onemocnéni, napf. Parkinsonova nemoc, Huntingtonova chorea,
Alzheimerova nemoc, cerebrovaskularni onemocnéni, roztrouSena skleroza,
nadory i traumata atd. Z ostatnich somatickych chorob jsou to pfedeviim ty,
které jsou provazeny bolestmi, napf. artritidy, fibromyalgie, z oblasti
onemocnéni traviciho ustroji viedova choroba Zaludku i duodena, u
kardiovaskularniho sytému ischemicka choroba dolnich koncetin, astma
cardinale, srde¢ni arytmie, déle bronchidlni astma, hypertyredza, diabetes
mellitus, ekzémy spojené s pruritem, tuberkuldéza, horeénatd onemocnéni,
ledvinové a jaterni selhavani atd.;

spojené s psychickou poruchou: insomnie je pfitomna pfi psychézach
schizofrenniho okruhu, bipolarni afektivni poruse (depresivni i manicky typ), u
uzkostnych poruch, poruch vyvolanych stresem i poruch pfizpusobeni, u
zavislosti na alkoholu & stimulanciich, u delirantnich stavi, poruch piijmu

potravy a poruch osobnosti. /6/
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Mezinarodni klasifikace poruch spanku zafazuje poruchy spénku podle jejich
etiologie (Tab 1). Insomnie jako pfiznak se miZe vyskytovat ve vSech 3 zakladnich

skupindch této klasifikace:
Dyssomnie - stavy abnormalniho spanku a bdéni

Dyssomnie, tzn. primdrn€ psychogenni stavy, u nichZ se pfevladajici porucha
tyka mnozstvi, kvality nebo ¢asovéani spanku, a jsou ¢asto vyvolany emo&nimi vlivy.
Patii k nim pfedeviim insomnie, hypersomnie a poruchy schématu spanek-bdéni.
Dyssomnie jsou poruchy, jejichZ hlavnimi projevy jsou bud’ obtiZe pfi usinani, nebo

udrZeni spanku, nebo nadmérna spavost.
Parasomnie - abnormalni stavy na spanek vazané

Parasomnie jsou poruchy probouzeni, ¢astecného probuzeni a pfechodovych
stadii spanku. Zasahuji nepfiznivé do spankového procesu, ale nejsou to primarni
poruchy spanku a bdéni. Tyto poruchy se vyznaduji aktivaci centralniho nervového
systému a obvykle se manifestuji prostiednictvim aktivace kosterniho svalstva nebo

vegetativniho nervového systému.
Poruchy spanku pii nemocich internich, neurologickych a psychiatrickych. /2/

Tab 1 : Mezinarodni klasifikace poruch spanku (ICSD) /8/

l. Dyssomnie
a) Dyssomnie vyvolané vnitinimi faktory
psychofyziologicka insomnie
pseudoinsomnie
idiopaticka insomnie
narkolepsie
rekurentni hypersomnie
idiopaticka hypersomnie
obstruk&ni syndrom spankové apnoe
centralni syndrom spankové apnoe
periodické pohyby kon&etinami ve spanku
syndrom neklidnych nohou
b) Dyssomnie vyvolané zevnimi faktory
nespravna spankova hygiena
porucha spanku vyvolana prostiedim
vyskova insomnie
tranzientni insomnie
syndrom nedostatku spanku
porucha spanku z nedostatku reZimu
porucha spanku z nau¢enych asociaci pfi usinani
alergie (na mléko)
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syndrom noéniho ujidani a upijeni
porucha spanku ze zdvislosti na hypnotikdch
porucha spanku ze zivislosti na stimulanciich
porucha spéanku ze zavislosti na alkoholu
porucha spanku pii chronické otravé
¢) Poruchy cirkadianni rytmicity
syndrom zmény ¢asovych pasem
porucha spanku pti smé&nném provozu
nepravidelny cyklus spanek-bdéni
syndrom zpoZdéné faze spanku
syndrom pfed€asné faze spanku
rytmus odlifny od 24-hodinového rytmu
2. Parasomnie
d) Porucha probouzecich mechanizmil
spankova opilost
somnambulismus
no¢ni dés
€) Poruchy pfechodu spanek-bdéni
rytmické pohyby
hypnagogické zaskuby
mluveni ze spanku (somnilokvie)
notni kiete v Iytkach
f) Parasomnie spojené s REM spankem
noéni mira
spankova obrna
bolestivé erekce
porucha chovani v REM spanku
sinusova zéastava akce srde&ni vizana na REM spanek
g) Jiné parasomnie
bruxism (skfipani zuby)
enuresis nocturna
noéni paroxyzmalni dystonie
ronchopatie (chrapani)
spankovd apnoe u kojencii
syndrom nahlého mrti u kojenci
syndrom nevysvétleného umrti ve spanku u dospélych
benigni novorozenecky myoklonus ve spanku
abnormalni polykani ve spanku
3. Poruchy spanku spojené se somatickou poruchou
h) s psychiatrickymi nemocemi
i) s neurologickymi chorobami
J) s jinymi somatickymi nemocemi

32  HYPNOTIKA

Hypnotika jsou latky s nejrozmanit&j§imi chemickymi strukturami, které ve
vhodnych dévkach vyvolavaji ospalost a navozuji spanek. Maji tlumivy Géinek na
CNS, jehoz kvalita je zdvisla na pouzité davce: mensi davky vedou k ospalosti a maji
sedativni U¢inky, vétsi davky plsobi hypnoticky a velké davky maji narkoticky
U¢inek s moZnym poskozenim Zivotné dileZitych center. Jejich zakladni indikaci
jsou poruchy spanku (insomnie). Nékteré z latek patticich do této skupiny Ize pouzit

Jjako antikonvulziva (antiepileptika). ProtoZe nespavost muze byt soudasti jiného
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psychického onemocnéni (napf. deprese), lze k 1é€bé nespavosti, zvladté u stavi
doprovazejicich jind onemocnéni, pouZit i latky z jinych terapeutickych skupin (napf.

anxiolytika, antidepresiva). /1/

Tab2: Historie vyvoje hypnotik / 6/

1840 bromidy
1860 chloralhydrat

1880 paraldehyd

1900 barbituraty

1960-1979 |benzodiazepiny

nebarbituratova hypnotika (glutethimid, metacholon, klomethiazol)

1980 nebenzodiazepinova hypnotika (zolpidem, zopiclon)

1990-1996 [cinolazepam, zaleplon
2002 gaboxadol (stadium klinickych studii)

Léiva, kterd vykazuji sedativni, hypnotické a anxiolytické udinky, se
z historického pohledu fadi do stejnych farmakologickych skupin. Barbiturdty nebo
benzodiazepiny mohou mit vyrazné celkové tlumivé Gg&inky, které mohou byt
klasifikovany jako sedativni nebo hypnotické. AZ moderni farmakologie piinasi
1é€iva, ktera selektivng ovliviluji urdité podtypy receptori a maji selektivn&j$i u¢inek
hypnoticky (hypnotika selektivng ovliviiujici Q;-benzodiazepinové receptory — napf.
zolpidem). Vechna sedativa maji pti dostateném zvy$eni davky hypnotické uginky.

Na druhé strané nelze vzdy jasné odlisit uginek anxiolyticky od sedativniho. /4/

Hypnotika by méla byt pouZivana jen kratkodobé. Chronické formy nespavosti
obvykle vyzaduji 1é¢bu vyvolavajici piitiny specifickymi lé€ivy  (napf.
antidepresivy). Idedlnim hypnotikem je latka, ktera navozuje spanek rychle po
aplikaci, udrzi jej po celé pozadované obdobi, zachovava piirozenou architektoniku
spanku, jeji i¢inek po probuzeni piné odezni, neovliviiuje psychomotorické funkce
béhem dne, nevzniké na ni tolerance a zavislost pfi opakovaném podavani, a nghlém

vysazeni nepiindsi abstinenéni piiznaky ani naslednou (tzv. rebound) nespavost. /4/
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Hypnotika lze rozdglit do i generaci:

1) I. generace: chloralhydrat, paraldehyd, barbiturity, nebarbituratova
hypnotika (metacholon, glutethimid), klomethiazol;

2) I generace: benzodiazepinova hypnotika;

3) III. generace: selektivni agonisté ,-benzodiazepinovych receptori-

nebenzodiazepinova hypnotika zopiclon, zolpidem a zaleplon. /6/
3.2.1 Derivaty aldehydu a bromované modoviny

ProtoZe jiz od davnych dob existovala potfeba prostiedki vyvolavajicich
spanek, vznikla prvni syntetickA hypnotika jiz vsamych podatcich moderni

mediciny. K t¢mto hypnotiktim patii chloralhydrat, bromisoval a karbromal.

Chloralhydrat, hydrat trichloracetaldehydu, se pouziva jako hypnotikum pies
100 let. V organizmu se pieméni na trichloretanol, ddvkuje se 0,5-1,5 g peroralng
nebo rektalng. ProtoZe drdzdi sliznice, musi se podavat semulgentem nebo
v tobolkach. Uzivaji se bud’ takové piipravky chloralhydratu, umoziujici rychié
pusobeni hypnotika (,,hypnotikum na usnuti®), anebo naopak charakterizované
pomalym uvolfiovanim latky (,hypnotikum na prospani®). Hodi se zejména pro
spankovou terapii u starych lidi, ktefi jiZ nesnaSeji benzodiazepiny (paradoxni

reakce).

Derivaty mocoviny obsahujici brom — bromisoval a karbromal — jsou dnes

obsolentni. /9/
3.2.2 Barbituraty

Barbiturity piisobi ovlivnénim GABA s-receptorového komplexu, ale na jiném
vazebném misté nez benzodiazepiny. V soudasnosti je viak jejich pouziti jako
hypnotik nevhodné, k dispozici jsou 0&inngjsi a bezpesngjsi 1é¢iva. Mezi nevyhody
barbiturath patfi riziko kardiovaskularniho a respiraéniho Utlumu pii predavkovani,
riziko vzniku zavislosti a nebezpeti lékovych interakei. Pii 16¢bé nespavosti potlaguji
barbituraty REM fézi spanku, vzniki na n& tolerance a pii vysazeni dochéz

k opétovné prestavbé architektoniky spankovych fazi.
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Jako hypnotika byly a stale jeSté jsou pouZivany nékteré latky I. generace
nebenzodiazepinové a nebarbituratové struktury. Patfi sem klomethiazol, ktery se
véze na pikrotoxinové vazebné misto na GABA s-receptoru a ma také myorelaxaéni
Giéinky, nebo sedativni antihistaminika (diphenhydramin). Sedativni a mimé
hypnotické G¢inky mé rovnéZ extrakt z kozliku lékaiského (valerianae extractum)
nebo sloudeniny obsahujici brom (bromisoval). Sedativni vlastnosti ma i
anxiolytikum a expektorans guaifenesin. Za pfirozené hypnotikum byl povaZzovan L-
tryptofan, prekurzor serotoninu (hraje dileZitou roli pfi non-REM spanku), jeho
ad¢innost je viak pochybna, a navic se zjistilo nebezpeéi vzniku syndromu eosinofilie

a myalgie. /4/
3.2.3 Benzodiazepiny

Benzodiazepiny patfi do II. generace hypnotik. Ovliviiuji oba subtypy
receptort — BZD, (Q) i BZD; (Q;), proto vedle sedativniho a hypnotického uéinku
maji také UCinek antikonvulzni a myorelaxadni. Bylo prokézano, Ze zkracuji
spankovou latenci, sniZujf polet probuzeni, zkracuji REM f4zi spanku a stadium 4
non-REM féze ve prospéch prodlouZeni stadia 2 non-REM faze. S ohledem na typ
nespavosti volime benzodiazepin podle jeho farmakokinetickych vlastnosti
(biologicky polotas, pfitomnost aktivnich metabolitd). PH poruse usinani je vhodné
zvolit latku s kratkym biologickym pologasem (midazolam), naopak trpi-li pacient
pocitem nekvalitniho spanku, budi-li se v prib&hu noci nebo &asné rano, je lépe
podat benzodiazepin se stiedné dlouhym biologickym pologasem (nitrazepam,
flunitrazepam). U starSich lidi je vhodné vyvarovat se pouZiti benzodiazepinovych
hypnotik s dlouhym polotasem a rizikem akumulace (napi. flurazepam).
Benzodiazepinovd hypnotika by neméla byt podavana u pacientd trpicich
syndromem spankové apnoe, u kterych mizZe dojit k prohloubeni frekvence a
intenzity apnoickych pauz. Ze skupiny benzodiazepini byvaji pouZivana jako

hypnotika flunitrazepam, flurazepam, midazolam a nitrazepam. /4/
3.2.4  Selektivni agonisté Q-benzodiazepinovych receptorii

Treti generace hypnotik se od star§ich 1égiv odliduje selektivng hypnotickym
pusobenim, bez piitomnosti anxiolytického a myorelaxaéniho u&inku. Ten je dén

specifickym ovlivnénim benzodiazepinovych receptorii typu BZD, (€2)). Patfi sem
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imidazopyridin zolpidem, cyklopyrolon zopiclon a nejnovéji pyrazolopyrimidin
zaleplon. Jejich vyhodou je rychly nastup ucinku, kritky biologicky pologas
(zolpidem 2,5 h, zaleplon 1 h), nepfitomnost aktivnich metabolitt a niZsi riziko
vzniku zéavislosti. Zjistilo se, Ze hypnotika 3. generace méné& ovliviiuji architektoniku
spanku. Z jejich farmakokinetickych vlastnosti vyplyva, Ze jsou uréeny k 1é¢bé
$patného usindni nebo k znovuusnuti pfi noénim probuzeni. V piipad& pfedavkovani
je moZné pouZit specifického antagonistu benzodiazepinovych receptoru flumazenil.

Nedojde-li vSak soudasné ke konzumaci alkoholu, nehrozi riziko dechového utlumu.

V posledni dob& se intenzivné studuje uloha melatoninu na fizeni dennich
rytmi. Melatonin je hormon produkovany epifyzou (glandula pinealis), jehoZ
produkce podléhd vyrazné cirkadidlni rytmicité. Jeho substituce se ukazala jako
u¢inna v 1é¢bé nékterych poruch nespavosti, pfedevsim pfi zménach denniho rytmu

(pfelety na velké vzdalenosti — jet lag, prace na smény). /4/

3.2.5 Dalsi farmaka s hypnotickym Géinkem

o antihistaminika — napf. promethazin, moxastin (Theadryl);

o antidepresiva — napf. amitriptylin, dosulepin, trazodon, mirtazapin;
o antipsychotika - napt. levomepromazin, chlorpromazin;

o L-tryptofan, melatonin;

o rostlinné piipravky. /6/

Antihistaminika

Nékterd H,-antihistaminika jsou chemicky blizka psychotropnim farmakiim;
znamy je piechod od antihistaminového uéinku k neuroleptickému, sedativnimu
u¢inku prometazinu. Néktera antihistaminika s jednoduchou chemickou strukturou
pusobi silng tlumivé a pouZivaji se jako hypnotika nebo antiemetika. Hypnotické
pusobeni je pravdépodobné dano blokadou centralnich H-receptord, jejichz

ovlivn&nim histamin zvy%uje stav bdé&losti.

ProtoZe tato antihistaminika jsou v N&mecku volné prodejna, je pouZivani
difenhydraminu a doxylaminu zna&né rozsiteno. V davkéch 50 mg, resp. 20 mg na
noc maji tyto latky slaby ucinek. Pfi intoxikacich (pfi pokusech o suicidium) neni

k dispozici specifické antidotum. Nezddouci uginky jsou dany interakei s receptory
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pro vegetativni transmitery; objevuji se parasympatolytické pfiznaky podobné

ti¢inkiim atropinu. /9/

Antidepresiva

Antihistaminové pusobeni tricyklickych antidepresiv v CNS se projevuje

celkoveé sedativnim vlivem./4/

Amitriptylin: pokud jsou poruchy spanku vrdmeci depresivni poruchy,
doporucuje se rozd&leni davky (napf. 1/3 rano, 2/3 veger). U poruch spanku bez

deprese se da doporudit 25-75 mg amitriptylinu veder.
Dosulepin: neoby&ejn& rychly nastup anxiolytického G&inku.

Mirtazapin: poruchy spanku se projevi u 80-90% pacientl trpicich depresi.
Jednd se o zhorSeni kvality spanku a spankové architektury: sniZeni celkového
mnoZstvi spanku, prodlouZené usindni, pfedasné probouzeni, zkriceni latence
REM-spanku a sniZeni zastoupeni 3. 4. faze spanku. Mirtazapin vyrazné zlep3uje

kvalitu spanku a spankovou architekturu u depresivnich pacientil. /6/

Sedativni antipsychotika

Vyznacuji se pon€kud niz8i blokddou D»/D;-, popiipadé S,-receptorii, a
zarovefi relativné vysokou schopnosti inhibovat muskarinové, histaminové a alfa,-
adrenergni receptory. Z téchto divodi maji vysoky sedativni efekt. Mezi tyto
antipsychotika se fadi pfedevdim chlorpromazin, thioridazin, levomepromazin,

chiorprotixen a zuklopenthixol. /6/

3.3  UZKOST

Pocit strachu a tizkosti je vSednim zaZitkem a nemusi byt patologicky. Nebyva
snadné rozhodnout, kdy uz je tieba ho 1é&it medikamentozné, kdy lze postiZeného

ponechat bez terapie a kdy je nejvyhodné&jsi psychoterapie. /10/
Uzkostné poruchy jsou klasiftkovany do nékolika skupin:

o fobické izkostné poruchy (agorafobie, socialni fobie, specifické fobie);

o generalizovana uzkostna porucha;
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o obsedantn&-kompulzivni porucha;

o reakce na zdvazny stres (akutni reakce na stres, posttraumatické stresova porucha,
poruchy pfizpisobeni);

o disociativni poruchy;

o somatoformni poruchy;

o jiné neurotické poruchy.

Hlavnim a zakladnim pfiznakem vSech uvedenych poruch je uzkost a panicky
strach — bud’ jasné vyjadfené, nebo skryté za nejriznéjsi (Casto télesné) projevy. /4/
Na vzniku tzkostnych stavi se podileji psychologické a fyziologické faktory a jsou

dikazy i o 0¢asti genetickych faktord na jejich vzniku.

Strach a uzkost mohou byt soucasti psychiatrickych syndromi, zvlasté pak se
vyskytuji u deprese, ale existuji i jako samostatné nosologické jednotky. V t&chto
piipadech se vyskytuji az u 5% populace, a to asi dvakrat ¢astéji u Zen neZ u mui.

Strach je moZné povazovat za udinny stimulus ke zlep3eni dusevniho vykonu.
Tuto zavislost v3ak lze graficky vyjadfit jako obracené pismeno U: maly strach
zlepSuje vykon, vykonnost dosahuje ur¢itého vrcholu, ktery se dale nezvysuje pfi
vzrustu strachu, a pii jeho dal$im vzristu vykonnost prudce klesa.

Vétsinou lze tzkostné stavy délit do dvou zakladnich skupin: panické poruchy
(maji z&chvatovitou povahu) a generalizované uzkostné stavy (pocit strachu
perzistuje po dlouhou dobu).

Pacienti s Gzkostnymi stavy si ¢asto stéZuji na zcela neurgité priznaky typu
»n€co neni v pofadku“, ale vyskytuji se u nich i zcela konkrétni p¥iznaky
kardiovaskularni (bolest na hrudi, tachykardie, nepravidelna frekvence),
gastrointestinalni (bolest v epigastriu a prijmy stfidavé se zdcpou nebo zvraceni) i
neurologickeé (bolest hlavy, zavraté, mdloby, parestézie aj.) a také obtize
gynekologické. /1/

K terapii tuzkostnych poruch se nejastéji pouzivaji lé¢iva ze skupiny
anxiolytik; je odhadovano, Ze ve vyspélych zemich je pravideln uZiva okolo 10%
populace. /4/

Terapie anxiolytiky byva spojena s rizikem vzniku zavislosti, a to zvIa§t& tam,

kde je pti¢ina obtiZi psychogenni a nemocny diky trankvilizaci ztraci motivaci néco

19



ve svém zivoté podniknout, aby pfi€inu psychické tenze a Uzkosti odstranil. Toto
riziko je v&t3i také u osob se zavislosti na jinych latkach, nap#. na alkoholu. /10/
Psychoterapie by méla provazet kazdou terapii anxiozity. K farmakoterapii se
zpravidla pfistupuje, jestlize uzkost nemocného vyrazné snizuje kvalitu jeho Zivota a
vede k somatickym piiznakim (palpitace, prijem, poceni atd.). Medikace by méla
byt pokud mozno kratkd, aby nemocnému umoznila pfeklenout akutni Zivotni krize
provazené uzkosti. Dlouhodobé podavani anxiolytik je odivodnéno jen u urditych

typti osobnosti s biologicky podmin&nou dispozici k tzkostnému prozivani. /1/

34 ANXIOLYTIKA

Anxiolytika, zvana také trankvilizéry, maji potladit strach a pocit napéti a
utlumit pfili§ silny vliv negativnich emoci na rozpoloZeni a celkovy stav pacienta.
Utinkem latek této skupiny se sniZuje vyznam exogennich a endogennich stimuld,
které nepfiznivé ovliviluji pocit pohody. Tento ucinek je vykoupen za cenu
vieobecného utlumu (sedace), uréité lhostejnosti a sniZeni iniciativy. Pfi davkovéni,
které dostaluje pro tyto ucely, je hypnoticky u¢inek vyjadfen méné nez po sedativech
a hypnotikach. Jestlize pfifinou poruchy spanku jsou pocity strachu a napéti, jsou
anxiolytika vhodné také jako prostfedky umoZiiujici spanek. Anxiolytika inhibuji
interneuralni §ifeni vzruchu, takZe zlimbického systému a z retikuldrni formace
pfichazi méné impulzi do vy3sich oddilé mozku. Vy3si davky také snizuji roziifeni
vzruchu v motorickém systému. To vede ke sniZeni tonu kosterniho svalstva. /9/

Etiopatogenezi uzkostnych poruch vykladd fada psychologickych nebo
biclogickych teorii. Z hlediska neurotransmiterGi jsou zudastndny tfi systémy —
serotoninergni, noradrenergni a GABA-ergni. Zvy$ena aktivita serotoninergniho a
noradrenergniho systému vede k projeviim uzkosti, kdeZto hladina tizkosti klesa pHi

stimulaci GABA-ergniho systému./4/

3.4.1 Diferenciace a popis anxiolytik

Anxiolytika 1ze rozd&lit do tfi skupin:

1} Nebenzodiazepinov4 anxiolytika:
o propandioly (guaifenezin, meprobamat);
o hydroxyzin;

o buspiron.
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2) Benzodiazepinova anxiolytika:
o dlouhodobé pusobeni (vice nez 24 hodin): diazepam, chlordiazepoxid,
medazepam, klobazam, kiorazepat, klonazepam,;
o stfedné dlouhé pusobeni (12-24 hodin): nitrazepam — hypnotikum,
flunitrazepam — hypnotikum, bromazepam;
o kratkodobé plisobeni (méné neZ 12 hodin): oxazepam, tofizopam;
o ultrakratké pasobeni (2-4 hodiny): triazolam — hypnotikum, alprazolam,
midazolam — hypnotikum.
3) Psychofarmaka s anxiolytickym plisobenim (kromé jinych farmaceutickych
ucink):
¢ antidepresiva;
o antipsychotika;

o beta-blokatory. /6/

NejpouZivan€jdi skupinou jsou benzodiazepiny, pusobici prostiednictvim
GABA-receptorového komplexu, jejichZz anxiolyticky u¢inek se dostavuje
bezprostiedné po aplikaci. Dale sem patii latky ovliviiujici serotoninergni systém:
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), selektivni inhibitory
zpé€tného vychytdvani noradrenalinu a serotoninu (venlafaxin) a agonisté 5-HTa-
receptoru (buspiron), jejichZ anxiolyticky uinek se viak dostavuje aZ po opakované
aplikaci (po dobu 1-5 tydni). V terapii uzkostnych poruch byly v minulosti
pouzivany barbituraty, ze starSich 1é&iv s anxiolytickou aktivitou se dosud p¥i uzkosti
vzacng€ pouZivA meprobamat a nékterd sedativni antihistaminika (hydroxyzin,
difenhydramin). K ovlivnéni{ perifernich vegetativnich projevii tizkosti byvaji velmi
vzacné pouzivany rovnéZ blokatory B-adrenergnich receptori. /4/

Rada latek se vyznacuje uéinky, pro které je t&Zké je zafadit do nékteré z dosud
uvedenych skupin. K témto farmakim patfi buspiron (tzv. non-benzodiazepin).
Buspiron je deklarovan jako anxiolytikum. Jako indikace udava strach, vnitini
neklid a stavy napéti“. Objektivizace U&inkil je obtiZna, protoze se efekt udajné
dostavuje s latenci nékolika dni. Na zékladé chemické struktury je pochopitelné, Ze
se jeho Gginek od t&inku benzodiazepini lisi. Nepusobi sedativng, antikonvulzivné
ani centralné myorelaxaéng. Na molekularni trovni pusobi buspiron agonisticky na
somatodendritické serotoninergni autoreceptory typu 5-HT,; na postsynaptické 5-

HT, o-receptory plisobi jako parcidlni agonista {(antagonista).
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Farmakokinetické vlastnosti buspironu nejsou pfili3 pfiznivé, protoZe na
z4kladé intenzivni extrakce v jatrech se do obéhu dostane jen malé procento
peroralné podané latky. ProtoZe eliminaéni polodas je 2-4 hodiny, musi se podavat
nékolikrat denné. Toto nutné davkovaci schéma a skute€nost, Ze se G¢inek dostavuje
aZ po n&kolikadenni latenci, klade na spolehlivost a spolupraci pacienta s ,,anxiéznim
syndromem* vysoké pozadavky.

Pfi terapeutickém davkovani (15-30 mg denné, rozdéleno do nékolika davek),
prakticky nemusime poéitat svaZnymi neZddoucimi u¢inky. Mlze se objevit
_nervozita®, Gtlum, buseni srdce, travici poruchy, parestezie a &etné jiné. /9/

Utinnym anxiolytikem bez v&tsich rizik je guaifenesin. V dévce 200-400 mg
podané né&kolikrat denné pomémé spolehlivé zmirni psychickou tenzi, zvIast& tam,
kde je spojena s bolesti hlavy. JestliZe hlava piestane bolet béhem nitroZilni aplikace
guaifenesinu, bude ¢inn€ i jeho peroralni podani a ukazuje to, Ze bolest hlavy ma
pravdépodobné psychogenni pavod.

Také meprobamat m4 dosud misto mezi anxiolytiky. Plsobi nejen anxiolyticky,
ale také tlumivé, a proto se podava pfedevdim na noc, kdy nahradi i hypnotikum.
Davky se pohybuji mezi 200-400 mg podanymi 2-3x denné, vyjime&n& vice.

K nezadoucim u¢inkum patfi ospalost, inava a 1ékova zavislost./10/

3.4.2 Dalsi psychofarmaka s anxiolytickym piisobenim
Antidepresiva

Okamzity G¢inek tricyklickych antidepresiv se dostavi u zdravé osoby i u
depresivniho pacienta. Projevi se jako zklidnéni ospalost, sniZeni dusevni a télesné
aktivity. Mimoto se objevi zmé&ny vegetativnich funkci, dané predeviim

cholinolytickym plisobenim. /9/
Antipsychotika

Akutn{ ulinek se vyvine u psychicky zdravych i psychicky nemocnych.
V popredi stoji tyto zmény: psychomotorické zpomaleni, emociondlni zklidnéni,
afektivni indiference, distancovani od okolniho svéta, lhostejnost, snizeni bdélosti.
Mimoto se vzdy vyvinou i somatické projevy, které spoCivaji v interferenci

s centralnimi i perifernimi transmiterovymi mechanizmy - napf. na cholinergnich,

adrenergnich, dopaminergnich nebo serotoninergnich synapsich. Pfi dlouhodob&j3im




|

pouZivani mohou nékteré z t€chto pfiznaki spontanné odeznit, protoZe se vyvinula
tolerance. /9/

Beta-adrenergni blokatory

Patii sem propranolol (Inderal), metipranolol (Trimepranol), pindolol (Visken),
bopindolol (Sandonorm), dale kardioselektivni beta-blokatory atenolol (Tenormin),
metoprolol (Betaloc, Lopressor), alprenolol (Aptine) a jiné.

Jejich indikacemi jsou predeviim tzkostné poruchy, zejména se somatickymi
piiznaky (jako jsou napf. srde¢ni palpitace, tachykardie, pocity nepravidelného
srde&niho tepu, zvySené poceni, ties, prijmy).

Diale se pouzivaji u postneuroleptické akatizie (napf. propranolol 20-80
mg/den), u tfesu po uZivani lithia, pfi abstinen¢nich pfiznacich po odejmuti alkoholu
nebo benzodiazepini a také u chronické agresivity pii organickém poskozeni mozku.

Z nezadoucich ucinkti se uvadi hypotenze, bradykardie, poruchy srdeéniho
rytmu, Unava, zavraté, nauzea, ataxie, snizené libido a erektilni dysfunkce, insomnie,

Zivé a d&sivé sny a deprese. /6/
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Tab3:  Piehled anxiolytik a hypnotik /4/

fanxiolytika

benzodiazepiny

chlordiazepoxid

diazepam

alprazolam

oxazepam

nitrazepam

flunitrazepam

triazolam

midazolam

lklonazepam

ostatni anxiolytika

lagonisté 5-HT1A-receptorii (buspiron)

meprobamat

guaifenesin aj.

hypnotika a sedativa

|I. generace

barbituraty

|klometiazol

sedativni antihistaminika (difenhydramin)

extrakty z kozliku lékatského (valerianae extractum)

[slougeniny obsahujici brom (bromisoval) aj.

{ll. generace

benzodiazepiny

midazolam

flunitrazepam

nitrazepam

flurazepam

I1l. generace

zolpidem

zopiclon

zaleplon
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35 BENZODIAZEPINY

Jako prvni benzodiazepin byl v roce 1961 syntetizovan chlordiazepoxid. Od té
doby bylo vyvinuto vice nez 3000 latek s benzodiazepinovou strukturou, z nichz se
téméf 50 dostalo do klinické praxe. Zakladem chemické struktury benzodiazepini je
sedmitlenny diazepinovy kruh spojeny sbenzenovym jadrem, ktery muZe byt

substituovan na &tyfech hlavnich mistech. /4/

Obr1:  Benzodiazepinové jadro /4/
R,
[ R,
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i
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Benzodiazepiny maji sedativni, hypnotické, anxiolytické, myorelaxaéni,
amnestické a antikonvulzni vlastnosti. N&které benzodiazepiny maji vice vyjadfeny
anxiolytické u€inky (alprazolam, oxazepam), jiné zase (¢inek sedativné-hypnoticky
(triazolam, nitrazepam) nebo antikonvulzni (klonazepam). Mezi sedativnim a
hypnotickym uéinkem existuje v pfipadé benzodiazepini spojitost zavisla na davce.
V posledni dobé je na zdkladé detailniho poznani struktury a heterogenity exprese
GABA a-receptorového komplexu vyvijena snaha oddglit anxiolyticky uginek novych

[é€iv od uginku sedativné-hypnotického. /4/

3.5.1 Mechanizmus G¢inku

Mechanizmus uéinku je pravdépodobné tento: Pii nizkém davkovani se da
prokazat predev$im ovlivnéni retikularni formace a limbického systému, ktery
povaiujeme za vyrazné odpovédny za dulevni rozpoloZeni é&lovéka. Elektricka
aktivita téchto oblasti se u¢inkem benzodiazepinii snizuje. Tim se sniZuje vliv
zevnich i vnitfnich stimull na vy3si psychickad ,,centra® i zpracovani téchto stimul a
tak se vé&domi distancuje od zevnich a vnitinich proZitkl. Sougasng je ztizeno i
piepojeni psychické alterace na vegtativni nervovy systém (vznika ,,psycho-
vegetativni rozpojeni®). Na rozdil od neuroleptik a tymoleptik anxiolytika nemaji

antipsychoticky uginek.
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Mechanizmus u¢inku na molekuldrni urovni je u t&chto latek detailn& objasnén.
Benzodiazepiny se s vysokou afinitou vaZou na jednu &ast receptorového proteinu
pro kyselinu y-aminomaselnou (GABA). Jde o receptorovy podtyp GABAA,; proto se
vazebnd mista pro diazepiny vyskytuji pfednostné v té&ch oddilech mozku, kde ma

GABA vyznamnou Ulohu jako inhibiéni transmiter. /9/

Gaba-receptorovy komplex

GABA je vcentralnim nervovém systému obratloveld hlavnim inhibi¢nim
neuropfenaSedem interneuronti a daldich nervovych bungk, kde se vyskytuje
v koncentracich aZ 1000krat vy§Sich neZ monoaminové neurotransmitery. Je za
pitomnosti vitaminu Bg tvofena dekarboxylaci z kyseliny glutamové, nachazi se
v cytoplazmé neuront a bunék glie a jeji uvolilovani je zavislé na elektrické
stimulaci a pf{tomnosti vapnikovych ionti. Inaktivace GABA uvolnéné do synapse
se déje zpétnym vychytdvanim pomoci glykoproteinu piitomného v presynaptické
membrané neuronu i bun€k gliovych, zvaného GABA transportér. V neuronu muze
byt GABA znovu vyuZita, v buiikach glie je odbourdvana GABA-transaminazou.
Rozeznavame dva typy GABA-receptori. GABAj-receptory jsou soudasti
supramolekularniho receptorového komplexu (napf. spolu sreceptory pro
benzodiazepiny, barbituraty, alkohol, neuroaktivni kortikosteroidy) tvoficiho a
regulyjiciho chloridovy iontovy kandl membrany neuronu. Aktivace GABAa-
receptors vede ke zvySené frekvenci otevirani kandlu s vét§im moZnym vstupem
chloridovych iontl do builky, a tim k hyperpolarizaci jeji membrany (rychly IPSP).
Stimulace ostatnich pfitomnych receptori ma obdobny u&inek bud facilitaci
pusobeni GABA na GABA s-receptorech (napt. benzodiazepiny), nebo prodlouZenim
doby otevieni chloridového kanalu (napf. barbituraty). Aktivaci GABAg-receptort,
lokalizovanych  presynapticky a spjatych s G-proteinem, vznikd rovn&Z
hyperpolarizace (pomaly IPSP), a to sniZenim aktivity adenylylcyklazy, zvysenym
membranovym prostupem kaliovych iontd, a naopak sniZenou prostupnosti
vpnikovych kandld, coZ sniZuje uvoliiovani neurotransmiterti z presynaptického
zakonfeni. Latky usnadiujici GABA-ergni transmisi jsou vyuZivany k navozovéni
uinki celkové sedativnich, hypnotickych, anxiolytickych, myorelaxa¢nich a
protikietovych. /4/

Navazani benzodiazepini alostericky zvySuje a&innost GABA. GABA zvy3Suje

transmembranovy vstup Cl-iontil chloridovym iontovym kandlem receptorového
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proteinu do buikky a tim zvySuje membrdnovy potencidl pfislusné buriky
(hyperpolarizace). ZvySeny vstup chloridovych iontd je zpisoben zvySenou
pravdépodobnosti  otevieni chloridového kandlu, tedy ¢&astéj$im otevirdnim.
Barbituraty podle dneSnich nazort také ovliviiuji chloridovy kanal, prodluZuji vsak
dobu jednotlivého otevieni, nezvysuji frekvenci otevirani. /9/

Klinicky  pouZivané  benzodiazepiny jsou plnymi agonisty na
benzodiazepinovém vazebném misté, existuji viak také inverzni agonisté
benzodiazepinovych receptori (B-karboliny), které maji anxiogenni a prokonvulzni
udinky a zatim se pouZivaji jen experimentalng. Klinicky vyznamny je vSak
antagonista benzodiazepinovych receptort flumazenil, ktery dokaZe rychle pferusit
pusobeni agonisti na benzodiazepinovych receptorech. GABAa-receptory jsou
exprimovany ve viech oblastech CNS, nejvice v miSe, hypothalamu, substantia
nigra, hipokampu a kiife mozku a mozecku. GABA,-receptorovy komplex ma
pentamerickou transmembrénovou strukturu, kterd je vytvafena kombinaci nékolika
podjednotek, vétsinou a, B, v, 6. Vzhledem k tomu, Ze kaZda z podjednotek muze byt
zastoupena nékolika izoformami (o, P14, Y14), vznika v expresi téchto receptorti
velka heterogenita. Zastoupeni jednotlivych podjednotek se ruzni nejen v odli3nych
Castech CNS, ale méni se také v prub&hu ontogeneze nebo pfi vyvoji tolerance na
benzodiazepiny. GABA a-receptorovy komplex je vedle benzodiazepind a barbituratd
také mistem plsobeni nebenzodiazepinovych hypnotik zopiclonu a zolpidemu,
neurosteroidu, intravenézniho anestetika propofolu, nékterych plynnych anestetik a
prokonvulznich latek pikrotoxinu a bikukulinu (které pisobi jako jeho antagonisté).
Vazebné misto pro GABA je na rozhrani podjednotek o a B, kdeZto pro
benzodiazepiny na hranici podjednotek ¢ a y. Na zikladé¢ rozdilnych
farmakodynamickych uginki benzodiazepini a hypnotik zopiclonu a zolpidemu byla
pfedpovézena existence dvou skupin benzodiazepinovych receptora: BZD; ( & -
sedativni, hypnotické a anxiolytické uginky) a BZD; (£; - antikonvulzni a
myorelaxaéni G¢inky). Vétsina benzodiazepini ovlivituje oba typy receptori, kdezto

zopiclon a zolpidem jsou selektivni na BZD;. /4/



——

Obr2:  GABAj-receptorovy komplex /4/
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3.5.2 Farmakokinetika

Benzodiazepiny jsou vzorovym piikladem skupiny lé€iv charakterizované
nadmémym podtem analogickych latek. Viechna farmaka této skupiny maji tentyz
mechanizmus u€inku, [i¥f se jediné metabolizmem a ztoho plynoucimi

farmakokinetickymi vlastnostmi./9/
Z terapeutického hlediska se daji rozdélit do ti skupin:

1) Latky, které jsou samy o sobé neudinné a teprve v organizmu se pfeméni na
farmakologicky uéinné metabolity.

Farmaka této skupiny nejsou vhodna tam, kde potiebujeme akutni kratkodoby
Winek — nehodi se napt. k indukci spanku nebo k rychlé anxiolyze. Jsou viak vhodna
pro diouhodobou terapii.

Patfi sem napf. chlordiazepoxid./9/ Po peroralnim podani se prakticky tplng
vstiebavé z traviciho traktu a dostdva se prevazng v nezménéné formé do krve, kde
dosahuje nejvyssich hladin za 2-4 hodiny. Z93-97% se vaZe na plazmatické
proteiny. V jatrech dochdzi k fadé transformaci za vzniku biologicky aktivnich
metabolith. Do moée pfechazi v nezménéné formé jen asi 1% chlordiazepoxidu.

Biologicky polocas Je 10-15 hodin, polo¢as metabolita 50-90 hodin. U jaternich
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poruch se biotransformace a biologicky polotas prodluzuji. Jak chlordiazepoxid, tak
fada jeho aktivnich metabolitii pronikd hematoencefalickou bariérou a placentou,
gastetné€ se vyluCuje do matefského mléka. /11/ Chlordiazepoxid nemizZe vyvolat
okamzité¢ uinky, jako napi. indukci spanku. M4a viak vyhodu vtom, Ze pfi
dlouhodobé terapii udrzuje vyrovnanou hladinu aéinné latky v krvi, jak je to pii
chronické anxiolytické 1é¢bé Zadouci. TotéZ v podstaté plati i pro ostatni latky této
skupiny (napf. pro klorazepat, prazepam, medazepam a flurazepam). Cim je viak

pifeména na aktivni metabolit rychlejdi, tim vice se uplatni akutni uginky. /9/

2) Latky, které jsou samy o sob¢ G¢inné, ale metabolickymi premé&nami na dal3i (i¢inné
metabolity se pomalu destruuji.

Farmaka patfici do této skupiny se vyznaduji rychlym nastupem uginku,
pieménuji se na rovnéz G¢inné metabolity, které se eliminuji pomaleji nez vychozi
latka. Pfi dlouhodobé terapii se proto kumuluji jejich metabolity a ty pak urduji
charakter ucinku. Jde napf. o diazepam. /9/ Rychle se vstfebdva z travici soustavy,
vysoké procento se vaze na proteiny krevni plazmy; biotransformaci vznika nékolik
metabolith s riznym biologickym poloSasem. Primérny poloas diazepamu
v plazmé je 30 hodin (20-100). Asi 10% se vyluduje stolici, ostatni moéi, ptevaing
ve form& metabolith. Diazepam po peroralnim podéani dosahuje vy3si a trvalejsi
hladiny v krvi neZ po parenterdlnim podani. Biologicky polodas je prodlouZen u
novorozencu, ve vyS8im v€ku a u pacientu s poskozenim jater. Pfechazi placentarni
bariérou a do matefského mléka. /11/

Podobnou farmakokinetiku mda flunitrazepam, ktery vrelaci k potfebnym
davkam ucinkyje siln&ji nez diazepam.

Latky této skupiny jsou vhodné pro rychlé vyvolani bezprostiedniho Gginku
(premedikace pfed celkovou anestezii, zklidnéni pfi excitaci), pfi opakovaném
podavani viak mohou vyvolat projevy kumulace, protoze jejich biologicky ti¢inné
metabolity se eliminuji velmi pomalu. Flunitrazepam m4a i urgité postaveni jako
wZneuzivana droga®, protoZe jeho u¢inek (ktery ma i vyraznou myotonolytickou, tj.
centralné myorelaxaéni sloZku) nastupuje velmi rychle a je silny. ProtoZe riziko

vzniku zavislosti je relativng vysoké, mél by se predepisovat zdrzenlive. /9/

29




3) Latky, které jsou samy o sob& ¢inné, ale bud’ se metabolicky inaktivuji jedinym
| metabolickym dé&jem, jako napf. oxazepam, anebo ztraceji i¢innost v&t$im poétem

rychle po sobe jdoucich d&ji, jako napf. midazolam.

V této skupiné uréuje rychlost nastupu i dobu trvani G€inku vychozi latka sama.
| Tato farmaka se dekomponuji rychleji nez farmaka ostatnich dvou skupin, moZnost
kumulace je tim sniZena. Proto jsou tyto latky vhodné tam, kde je tieba akutné
vyvolat spiSe kratkodoby Géinek, napf. indukei spanku (napf. triazolam, brotizolam),
nebo pii parenterdlnim uvodu do celkové anestezie (napf. midazolam). /1/ Pro
farmaka skupiny 3 se nedaji uvést jednotné indikace. /9/

Oxazepam a bromazepam rychly, akutni uCinek nemaji. Jsou vhodné pro
dlouhodobou anxiolytickou terapii, protoZe riziko kumulace je mensi nez u latek
»diazepamové skupiny“./9/ Oxazepam se pomérné pomalu vstfebava po peroralnim
podani, takZe maximalnich hladin dosahuje aZ za asi 2 hodiny. Biologicka dostupnost
piesahuje 90%. Vazba na plazmatické bilkoviny je kolem 85%. V jatrech je asi
z 80% konjugovén na inaktivni glukuronid, ktery se vyluéuje mog¢i. Jeho biologicky
poloas u dospélych je kolem & hodin. Prochdzi placentarni bariérou a do
mateiského mléka. /11/

Bromazepam dosahuje maximalnich koncentraci v plazmé mezi prvni a druhou
hodinou po podani. Biologicka dostupnost nezménéné latky je 84%. Eliminaéni
polocas je 10-20 hodin a je prodlouZen u star§ich osob. V jatrech je metabolizovan
pfedeviim na hydroxybromazepam a 2-(2-amino-5-bromo-3-hydroxybenzoyl)-
pyridin, které se potom v konjugované podobé objevuji v moéi. VazZe se na proteiny
plazmy ptiblizné ze 70%. /11/

Nitrazepam se resorbuje rychle a proto indukuje usnuti. /9/ Biologicka
dostupnost kolisa v rozmezi 63-94%, maximalni koncentrace v plazmé dosahuje za
0,5 aZ 4 hodiny, 85-88% se vaZe na plazmatické bilkoviny. /11/ Eliminuje se vak
pomalu a proto by se jiZ uZivat nemé&l. /9/ Elimina¢ni polotas kolisd mezi 24-29
hodinami, metabolizuje se v jatrech, asi 5% se vyluuje moé¢i v nezménéné formé.
Prochéazi placentou i do matefského miléka. /11/

Triazolam se pfedeviim pro svou rychlou eliminaci pouziva jako hypnotikum a
stejné i tetracyklicky thienodiazepin brotizolam (t2 je cca 5 hod.). Klonazepam se
vyuzivad pledeviim pro svi)j antikonvulzivni G¢inek a to specialné p# status
epilepticus. Midazolam ihned po i.v. podani uvede pacienta do diimotného stavu,

CehoZ se da vyuZit pii Gvodu do celkové anestezie. Pii pfedavkovani je viak tfeba
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potitat sochrnutim dechového centra. Midazolam muZe vyvolat anterogradni

amnézii. /9/

Inaktivace né€kolika postupnymi reakcemi

Pii metabolizmu farmaka vznika postupné fada riznych latek podle urcitého
schématu, jak to lze ukazat u vedouci latky skupiny 2, diazepamu. Diazepam se
pievainé demetyluje na dusiku, vznika 1-demetyldiazepam, ktery se pak pomalu
hydroxyluje v poloze 3 (oxazepam), kone¢né se na této hydroxy-skupiné konjuguje a
tim biologicky inaktivuje. VedlejS§i metabolickou cestou se diazepam muze
hydroxylovat piimo, vznika temazepam, ktery se bud’ miZe demetylaci pfemeénit na
oxazepam, anebo pfimo konjugovat. Zcela podobné se metabolizuje i flurazepam a
flunitrazepam. 1,5-benzodiazepin klobazam se rovnéZz prvni reakci demetyluje,
potom se viak hydroxyluje na fenolovém jadfe, které leZi na poloze 5. N&které dalsi
latky je moZné povaZovat za prekurzory 1-demetyldiazepamu: medazepam,
demoxepam, prazepam a chlorazepat. Chlordiazepoxid se rovnéZ nakonec pievadi na

centralni slou¢eninu 1-demetyldiazepam nékolika chemickymi reakcemi.

PFima inaktivace. Od latek az dosud jmenovanych se odlisuji nékterd farmaka,
kterd se biologicky inaktivuji pfimo: lorazepam a jeho N-metylderivat
lormetazepam se konjuguji pifimo, protoze ve své molekule jiz 3-
hydroxyskupinu maji; bromazepam se inaktivuje rozStépenim jadra; 7-nitro-
sloudeniny mitrazepam a klonazepam ztrati u¢innost redukci nitroskupiny na
aminoskupinu a navazujici acetylaci. TotéZz plati pro uréity podil molekul
flunitrazepamu — ten se metabolizuje dvéma metabolickymi cestami, které mezi

sebou konkuruji.

Rychla eliminace. Tetracyklické benzodiazepiny se vyznauji rychlejsi
eliminaci neZ b&zné tricyklické benzodiazepiny. Ctvrty kruh, ktery obsahuje
jednak dusik, jednak metylovou skupinu, umoziuje rychlou hydroxylaci o-
metylskupiny a uhlikového atomu v poloze 3 sndslednou glukuronidaci.
Plazmatické elimina¢ni polofasy nékterych farmak této skupiny jsow:
midazolam 1,5-3 hod., triazolam 1,5-3 hod., brotizolam 5 hod., alprazolam 10
hod.. /9/
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Tab 4 : Farmakokinetické vlastnosti vybranych benzodiazepint /4/

Uginna t max [hod] t v, [hod] aktivni
latka po p.o. aplikaci metabolit

s kratkou dobou piisobeni

| 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 pisobeni

flupitrazepam 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

3.5.3 Poutiti a volba léCiva

Strachem a napétim trpi lidé za nejruzngjSich situaci. Spektrum sahi od
»nespecifické” rozlady, vyvolané Zivotnimi podminkami, pies strach, Ze se nepodafi
vyrovnat s kaZdodennimi povinnostmi aZ? kreakci na neurotickém nebo
psychotickém zakladé. Tyto ,stavy strachu® se v podstaté daji piiznivé ovlivnit
benzodiazepiny. Z toho vSak jesté neplynou indikace pro jejich pouziti. Jestlize jsou
stavy strachu vyvoldny neurdzou, je moZné piechodné pouZzit anxiolytika, aby se
usnadnilo zahdjeni a provadéni psychoterapie. Stejné tak se mohou benzodiazepiny
pouzit kterapii anxiozity souvisejici spsychozou. ProtoZze vSak samy
antipsychoticky u¢inek nemaji, musi se 1é¢it pfedeviim podavanim antipsychoticky
G¢innych lé&iv. Pred kazdym dlouhodobym podavanim benzodiazepini je oviem

nutné zvazit pravdépodobny prospéch proti riziku vzniku zavislosti. /9/
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PH poruchich spanku vyvolanych pocity strachu a napéti jsou indikovany
pfipravky s rychlym nastupem G¢inku a rychlou eliminaci, aby se zabranilo rannimu
doznivani tlumivého uéinku; podava se napf. brotizolam. JestliZe je zarovefi nutna
dlouhodoba anxiolyticka terapie, neni tfeba pouZivat farmaka s akutnim G¢inkem
navozujicim spanek; schopnost spanku se pii anxiolytické terapii dostavi sama. Pro
viastni anxiolytickou terapii je moZné pouZit derivity, které maji dlouhodobéjsi
u¢inek, napf. vedouci latku diazepam. Pfitom je lhostejné, zda se uinek dostavi
ihned a nebo s opozdénim.

Benzodiazepiny se mohou dale pouzivat jako pomocné prostiedky pifi
psychosomatickych onemocnénich, kde umoZiiuji pfechodné ,,psycho-somatické*
rozpojeni. To vysvétluje jejich indikace ve vnitini medicing a v pfibuznych oborech.

K anxiolyze v akutni mediciné, napf. po infarktu myokardu nebo u té€Zce
zrandnych v pribghu transportu, kde zaleZi na rychlém a silném ucinku, pfedstavuje
vhodné opatieni parenterdlni podani diazepamu.

V anesteziologii maji benzodiazepiny tyto indikace: sedativné-anxiolyticka
pfiprava pacienta na operaéni den (napf. perordlnim podanim diazepamu) a ivod do
celkové anestezie intravenoznim podéanim rychle pusobiciho a rychle eliminovancho
benzodiazepinu (napf. midazolamu, ktery je na zaklad¢ téchto vlastnosti dobfe
fiditelny).

K terapii status epilepticus a akutnich abstinen¢nich pfiznakl pfi zavislosti na
alkoholu nebo omamnych latkach, kdy je tfeba intravendzné podat vysoké davky,
jsou vhodné latky s bezprostiednim u¢inkem, napi. diazepam, flunitrazepam a
klonazepam. Také pfi jinych stavech zvy$ené motorické drazdivosti, napi. pfi kie€ich

u intoxikaci, je mozZné tyto latky pouzit jako centralné piisobici myorelaxancia. /9/
Zasady pouZivani benzodiazepint lze shrnout do 5 N:
1. Nikdy nejasnd indikace.

Ne diouhodobé podavani.

2
3. Nikdy rychlé vysazeni.
4, Ne velké davky.

5

Nedoporuéuje se u zavislosti (alkoholové, drogove). /6/
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3.5.4 Lécba v gravidité a pii laktaci

Gravidita miZe byt pro fadu Zen zdrojem uzkosti. Ta muZe byt provazena
somatickymi obtiZemi a nespavosti. Uvadi se, Ze pfes 80% téhotnych Zen trpi
nespavosti. V obdobi gravidity muaze dojit k modifikaci celé fady uzkostnych poruch,
muZe se objevit celd fada vegetativnich obtiZi, které nemaji pfimy télesny vztah
k vlastni gravidité.

Pokud jde o piimy vliv téchto obtizi matky na plod, nebyl prokézin
jednoznaény vztah.

Z charakteru onemocnéni vyplyva, Ze zcela zasadni je v IéCb€ téchto stavi
psychoterapie. Psychofarmaka by méla byt podavana aZ poté, kdyZz adekvatni a
profesionalné provadéna psychoterapie nestaci. Podle tabulky teratogenity FDA patii
benzodiazepiny do kategorie B. Do kategorie C je zafazen pouze klonazepam,
nékteré beta-blokatory a prothazin. Z anxiolytik je do kategorie B zafazen pouze
buspiron. Znamena to tedy, Ze bychom se meéli podavani celé fady
benzodiazepinovych anxiolytik v t€hotenstvi vyhnout. A to i pies to, Ze neni zcela
jednoznaéné prokazan jejich teratogenni vliv. Nicméné prvnim krokem by mélo byt
podani buspironu nebo propranololu. Benzodiazepiny velmi snadno pfestupuji pies
placentarni membranu.
spojeno s vy$§im vyskytem rozS$tépu rtu a patra, nejsou dnes povaZovany za
relevantni. Stejné tak neni jisté, zda benzodiazepiny zpusobuji niZii porodni
hmotnost ¢i se podileji na pfedéasném porodu.

Pokud hodnotime neurobehavioralni toxicitu, pfi studiich na zvifatech byla tato
toxicita prokdzana. Nalezy u lidi tak jednozna¢né nejsou. Pokud matka uZivala
benzodiazepiny v prub&hu téhotenstvi, a to zvla$té v zavéru te€hotenstvi, miZe se
objevit cela fada komplikaci v poporodnim obdobi, v extrémnich piipadech to
mohou byt abstinen¢ni pfiznaky. Podévani benzodiazepini béhem laktace muzZe u
kojence zpisobit Utlum a podpofit riziko rozvoje zavislosti a naslednych
abstinenénich ptiznaki. Mohou se objevit poruchy krmeni. K abstinendnim
pfiznakim, které se mohou objevit, patfi hypertonus, neklid, podrazdénost,
hyperreflexie, pfipadné i kfete, mohou se objevit poruchy spanku, nepfimé&fena
pladtivost, tremor, cyanéza, srdeéni bradyarytmie. Tyto pfiznaky se objevuji fadové
v hodinich aZ dnech po pferudeni podavani benzodiazepini novorozenci, mohou

trvat nékolik tydnu az mésicn.

34

_.L_———



r

Riziko podani benzodiazepinu zv]asté v obdobi cirkumpartalnim a poporodnim
je relativné vysoké a pfitom lé¢bu benzodiazepiny Ize veelku dobfe nahradit kvalitni
psychoterapii.

Role benzodiazepinli u gravidnich Zen neni nezastupitelna. To je fakt, ktery si
z velké &asti uvédomuji psychiatfi, nikoliv lékati z jinych oboru.

Vy3e uvedené plati i pro benzodiazepinova hypnotika. Pokud jde o nova
hypnotika — zopiclon, zolpidem — neni sice dosud dostateéné velky pocet informaci,

dosud se jevi jejich podévani v gravidité bez vy$siho rizika pro Zeny i plod.
Shrnuti zasad pro 1é¢bu benzodiazepiny a anxiolytiky v gravidité a pii laktaci:

1) Pii 1écbé uzkosti a uzkostnych poruch v gravidité a laktaci zcela
jednozna¢né preferovat psychoterapii. V drtivé v&t§ing piipadi nejsou
benzodiazepiny indikovany, je-li provadéna kvalitni psychoterapie.

2} Jsou-li nezbytna psychofarmaka, pak neopomenout anxiolytické Gginky
antidepresiv, napi. skupiny SSRI.

3) Pokud jsou benzodiazepiny nezbytné, podavat je co nejkratdi dobu,
vnejnizs§i ucinné davce, preferovat benzodiazepiny s kratkym
vyludovacim polo¢asem.

4) Vobdobi pied porodem (nejlépe 2-3 tydny) zcela wvysadit
benzodiazepiny, abychom zabranily komplikacim v cirkumpartalnim
obdobi.

5) Vyskytne-li se insomnie u gravidni Zeny, pak preferovat zopiclon a
zolpidem.

6) Pokud to neni nezbytné, neméla by ani kojici matka uZivat
benzodiazepinova anxiolytika.

7) Jednordzové a ojedinélé poddni benzodiazepinu kojici matce je
v podstaté bezpecné. Pokud by viak byla nutnost podavat benzodiazepiny
Castéji, je tfeba zamyslet se nad divodem uzkosti, resp. nad diagnézou, a
postupovat podle dané poruchy.

8) Piipustime-li nutnost podéani benzodiazepinu, méli bychom preferovat
alprazolam, lorazepam, zasadné nepodavat dlouhodob& pusobici

benzodiazepiny typu diazepamu.
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9) Je-li farmakoterapie v gravidit® a pH laktaci pro vyskyt uzkostnych

poruch nezbytn4, pak bychom méli preferovat monoterapii. /6/

3.5.5 Podavani benzodiazepini u senioru

U seniorl plati dvojnasobnd zésada: benzodiazepin podavat po nejnutné)$i
moznou dobu. Hrozi zde vice neZ u jinych skupin pacientl paradoxni reakce,
kumulace, nezadouci utlum a kognitivni zhorSeni. Pii nespavosti, pokud je vyrazna,
jsou indikovéna hypnotika. JestliZe neni nemocny zvykly na flunitrazepam ¢i jina
klasickd hypnotika (nitrazepam), pak bychom méli preferovat hypnotika IIL
generace, kterd navozuji prakticky fyziologicky spanek (zolpidem, zopiclon). Pii
1é¢bé insomnie u seniora je tieba dat pozor na dileZity moment. Fyziologicka
potfeba spanku s vékem klesa. Ve véku nad 65 let je jeho potfeba mezi 5-7 hodinami
denng. Stava se ale, Ze je lékafi referovano o nespavosti a je Zadana jeji 1é¢ba, pi
podrobném zjidténi anamnézy viak vyjde najevo, Ze jedinec spi (Casto vCetné
odpoledniho odpoginku) 7 i vice hodin denné. V tomto pfipadé spociva pomoc ve

zméng Zivotniho stylu, nikoli ve farmakoterapii. /6/

3.5.6 Nezadouci uéinky a kontraindikace

Pfi podavani anxiolytickych davek jsou postizeny vy33i psychicke funkce.
Aktivita a iniciativa se sniZuji, vyviji se lhostejnost, apatie a rozpoloZeni ,,vSechno je
mi fuk®. Dudevni vykonnost se sniZuje, osobnost se oplodtuje. Je postiZena
schopnost rychle a ptesné reagovat, coZ se muZe projevit také pfi mechanickych
tinnostech. Navic se miZe vyvinout ataxie. Pi chronickém uZivani je nebezpedi
vzniku Iékové zévislosti, ktera miZe byt spojena s ndvykem, zvySenim tolerance.
Dosud neni jednoznainé jasné, zda mezi jednotlivymi diazepinovymi derivaty
existuii rozdily v riziku vzniku zavislosti.

Pfi nahlém vysazeni se mohou po urdité latenci zdvislé na farmakokinetice
dana latka eliminuje. Vyvijeji se poruchy spanku, psychicka labilita, mohou se
vyskytnout i kiete, Vznik abstinendnich pfiznaki miiZze dat podnét k vyvoji lékove
zavislosti. P terapii abstinen¢nich ptiznaki n&kdy neni moZné dosahnout pln€ho
vysazeni benzodiazepinii; namisto toho se pak musime spokojit se ,zavislosti na

nizkych davkach (napf. 1 mg bromazepamu denné).
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U starych pacientt s cerebrdlni sklerézou mohou benzodiazepiny paradoxné
vyvolat stavy excitace. V individudlnim p¥ipadé neni u pacienta star$iho nez 70 let
moZné reakei piedvidat. Proto se maji pfedepisovat témto pacientim benzodiazepiny
zdrZenlivé a davat pfednost jinym alternativam.

Pii podavani benzodiazepinii pfed porodem a b&hem porodu tyto latky
piestupuji do plodu a mohou svymi centralnimi i¢inky vyvolat svalovou relaxaci
novorozence, spojenou s apnoe (,,floppy child®). Utinné antidotum je flumazenil.

U pacienti s chorobou jater je metabolickd dekompozice benzodiazepina
zpomalena, takZe je tfeba poéitat se silngj§im a dlouhodob&jsim ucinkem.
Benzodiazepiny na rozdil od né&kterych barbiturdtii enzymovou indukci v jatrech
prakticky nevyvolavaji. PH soudasném podavani anxiolytika a jiného farmaka se
sedativné-hypnotickym ¢inkem anebo alkoholu se vyvine synergicky ti¢inek silngjsi
neZ aditivni. ProtoZe pouZivani alkoholu je u anxi6éznich pacienti Casté, je tieba
stouto interakci obzvlast poditat, napf. pokud jde o schopnost fidit motorové
vozidlo.

U vnimavé&jdich pacienti anebo po vysSich davkach se vyskytne i fada
nezadoucich uginkd, z&asti somatického charakteru: kozni reakce, zavrat€, obstipace,
ztrata libida, menstruadni poruchy, zvy3eni chuti k jidlu se silnym zvy3enim t&lesné
hmotnosti. NeZadouci ginky na srdce a ob&h jsou alespoil po peroralnim podani
nevyznamné. Terapeutické davky dychani neovliviiuji, rychla intravendzni injekce
muZe mit na dychani depresivni i&inky. U pacientil s onemocnénim bronchi a plic
Ize po benzodiazepinech prokéazat sniZenou ventilaci a retenci oxidu uhligitého.
Obzv1ast citlivi mohou byt stardi lidé.

Pii myasthenia gravis a pfi onemocnénich jater a ledvin se benzodiazepiny
sméji podavat jen velmi opatrné anebo vibec ne. Benzodiazepiny se nesmé)i
kombinovat s alkoholem, protoZe se (i¢inky nekontrolovatelné zesiluji.

Poskozeni plodu pfi terapii gravidni Zeny benzodiazepiny nebylo doloZeno.
Ptesto by se latky této skupiny mé&ly v gravidit® pouzivat jen pii dobte podloZené
indikaci.

Pii terapii benzodiazepiny se muZe sniZit schopnost fidit motorové vozidlo a
obsluhovat stroje, a to nehled& ke sniZeni pozornosti a pohotovosti. Na tyto nasledky

musi lékaf pacienta upozornit. /9/
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3.5.7 Riziko zavislosti pii 1é¢bé benzodiazepiny

Pii uzivani benzodiazepini se muZe vyvinout z4vislost a pii ndhlém vysazeni
se mohou objevit abstinenéni pfiznaky. Riziko zdvislosti stoupa, uZivaji-li se vyssi
davky nebo berou-li se dlouhodobé. Udavad se, Ze benzodiazepiny s dlouhym
vylu€ovaci polofasem vyvolaji zavislost u 1-3% nemocnych a benzodiazepiny
s kratkym vylu€ovacim polodasem u 5-10% pfi dlouhodobém podavani. Zavislost na
benzodiazepinech je alkoholo-barbituratového typu s psychickou i fyzickou slozkou.
Abstinenéni syndrom po nahiém odejmuti benzodiazepini se vyskytuje az u 50%
pacientd, ktefi ho uZivali vice jak 1 rok, ale jen u 5% pii uZivani krat$im neZ 3
mésice. Ackoli stile neni dostatek piesvéd¢ivych vysledkti z odbornych
epidemiologickych studii o astosti vyskytu zavislosti pii uZivani benzodiazepind,

pfece jen byly vytypovany 4 skupiny zvlasté ohroZenych jednotlivei:

o jedinci z&visly na alkoholu a jinych psychoaktivnich latkach,
o pacienti s chronickou somatickou nemoci, zejm. spojenou s bolestmi;
0 pacienti s poruchami osobnosti (pasivni, zévisli);

o pacienti s chronickymi poruchami spanku. /6/

Problém odvykani u benzodiazepinu

Po nahlém vysazeni se vyskytuji 3 druhy abstinenénich piiznaku

Tak zvané rebound pfiznaky, jako neklid, strach, nespavost, které sice rychle
vystupuji, ale za nékolik dni zmizi.

Navrat ptiznakt — je téZko je rozeznat od zakladnich pfiznakt poruchy, kdyz se
vyskytuji delsi dobu, lze je brat jako primarni pfiznaky poruchy. Jako o piiznaky
z vysazeni se jednd jen tehdy, kdyZ potize zmizi za kratky ¢as po vysazeni
benzodiazepinii.

Vlastni abstinen¢ni pfiznaky se vyznaduji tim, Ze pfed ordinovanim
benzodiazepinu nebyly pfitomny. Podle polo¢asu rozpadu uzivaného benzodiazepinu
vystupuji asi 2-10 dni po vysazeni medikace, dosahuji rychle maxima a trvaji
obvykle 5-15 dnii. V dob€ 2 tydnd po vysazeni benzodiazepinti byly pozorovany i

kiece.
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1. Lehkée abstinenéni pfiznaky:
o zvySeny strach a vnitini neklid, nespavost;
o hyperiritabilita a dysforie;
o nauzea a zvraceni — poceni;
o tfes — bolesti hlavy — svalové napéti.

2. Tezké odvykaci ptiznaky:
o stavy zmatenosti — depersonalizace;
o derealizace — deliria — psychotické stavy - uzkostné-depresivni

syndrom;

o kiede — fotofobie — spavost;
o dysestezie, kinestezie — svalovy ties.

Vznikly abstinenéni syndrom lze kromé& opé&tného nasazeni benzodiazepinu

zmirnit podanim propranololu, klonidinu &i karbamazepinu nebo valproatu. /6/

Piedchdzeni vzniku odvykacich piiznakii

Aby nevznikl odvykaci stav, je duleZité postupné sniZovani davek
benzodiazepini, tedy nikdy nahlé vysazeni. Vysazovani benzodiazepini je nutné
provadét podle pravidel po dobu n&kolika tydnu (o 10-20% celkové davky tydné).
Pomalé, stupfiovité sniZovani davky musi byt dodrZovano zvlat€ pti odvykani od
vysoce uginnych, kratce pusobicich benzodiazepinii. Jako pfidatny 1€k pfi postupné
redukci davek benzodiazepini se nam osvédCuje tiapridal.

Pfi chronickém podavani benzodiazepinl, zejména vy3Sich davek, se mohou
objevit tyto piiznaky: dysforické rozlady, zapomnétlivost, sniZeni vykonu, extrémni
svalova slabost se ztratou reflexti, nechutenstvi a i sniZeni libida, event. menstruacni

poruchy.

Ptiznaky pfedavkovani benzodiazepiny

Po vysgich davkach nebo pfi akutnim pfedavkovani benzodiazepiny hrozi
nebezpedi ataxie, dysartrie, spavosti, vieobecné apatie, zpomaleni motorickeho
tempa, svalova slabost, dvojité vidéni, zavraté, nauzea a bolesti hlavy. Vystupuje

rovnéZ nebezpeti anterogradni amnézie a paradoxniho i¢inku benzodiazepinu.
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Intoxikace

Benzodiazepiny jsou relativné malo toxické. Klinicky se projevi intoxikace
ospalosti, ataxii, smazanou artikulaci, svalovou hypotonii, Utlumem dychaciho
centra, moZnymi myoklony a komatem za poklesu krevniho tlaku a zpomaleni pulzu.

Minimalni toxické davky: 50 mg diazepamu, nitrazepamu a bromazepamu, 20
mg flunitrazepamu, 100 mg chlordiazepoxidu a medazepamu. Vyplach Zaludku je
efektivni jen do 4 hodin po poZiti benzodiazepinu, doporuduje se Zivoci$né uhli,
zajidténi prichodnosti dychacich cest, pii v&t$i hypotenzi i.v. infuze tekutin, event.
noradrenalin.

S velkym terapeutickym uspéchem  je pouZivan antagonista

benzodiazepinovych receptorti flumazenil (Anexate). /6/

3.5.8 Flumazenil, antagonista benzodiazepinii

Flumazenil soutéZi s benzodiazepiny o specifické vazebné misto, a tim jejich
uginky rudi. Flumazenil vlastni centralni u€inky téméf nemd, jen pfi velmi vysokém
davkovani se projevi u¢inky benzodiazepinoveho typu.

Flumazenil se vylu¢uje s eliminaénim polo¢asem cca 1 hodinu. Oslabuje nebo
rudi Geinky benzodiazepinii v zavislosti na poméru koncentraci, resp. davek
benzodiazepinu a antagonisty. Pro oslabeni Géinku diazepamu nebo midazolamu
podanych v dédvkach b&Znych ptfi celkové anestezii sta¢i intravendzni aplikace
flumazenilu v davce 0,3-0,6 mg; pro plné potlaceni u¢inku jsou nutné davky 0,5-1,0
mg flumazenilu i.v.. Pacientim intoxikovanym vysokymi ddvkami benzodiazepini je
nékdy tfeba podat aZz 5 mg flumazenilu i.v., aby procitli z bezvédomi. Pokud otravu
vyvolal benzodiazepin s dlouhodobym uéinkem, musi se pfivod flumazenilu Zast&ji

opakovat, protoZe flumazenil se rychle eliminuje. /9/
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Tab 5:

Pfehled a charakteristika benzodiazepinu /6/
Genericky Firemni Denni davky Nastup u€inkn | Vyludovaci
nazev nazev pro dospélé pfi peroralnim polotas
|mg/den] podani [hod]
alprazolam Xanax 0,75-4 rychly 12-15
Neurol
Frontin
Helex
bromazepam Lexaurin 39 stfedn& rychly 12-24
u hospitalizovanych
do 36 mg
diazepam Diazepam 2-20 velmi rychly 24-72
Seduxen
Apautin
Stesolid
Apo-diazepam
chlordiazepoxid Defobin 20-100 rychly 20-80
Elenium
Radepur
klobazam Frisium 20-80 stfedn& rychly 12-60
klonazepam Rivotril 1-6 stfedné& rychly 34
Antelepsin
Clonapam
klorazepat Tranxene 15-30 rychly 60
Tranxilium u hospitalizace
a t&z%ich stavil
50-150
medazepam Rudotel 10-30 stfedné& rychly 29
Ansilan
Rusedal
Medazepam
oxazepam Oxazepam 30-120 stiedné rychly 4-20
Sigacalm
tofizopam Grandaxin 100-200 rychly 6
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3.5.9 Jednotliva hypnotika
Nitrazepam

Indikace: je indikovan u nespavosti rlizné etiologie, pfedev3im v3ak u nocniho a
piedéasného ranniho buzeni. Jeho biologicky aktivni metabolit pusobi vice jak 20 hodin,
kumuluje se v organizmu, mohou byt rdno po probuzeni rezidualni uginky.

Kontraindikace: myasthenia gravis, pokrocila obstrukéni choroba plic, soucasné pozZivani
alkoholu.

Relativni kontraindikace: t€hotenstvi, laktace. Je dobfe snafen a minimalné toxicky.

Piehled nezddoucich d¢inku plati pro nitrazepam, stejné jako pro ostatni benzodiazepinova

hypnotika: rezidualni pfiznaky po rdnu, potenciace s jinymi tlumivé plsobicimi latkami,
abstinen¢ni syndrom po vysazeni po dlouhodobém podavani, riziko vzniku zavislosti,
anterogradni amneézie, paradoxni uvolnéni afektu vzteku, po vysazeni ,,rebound insomnie®.
Davkovani: vét§inou sta¢i 5 mg na noc, maximalni zvy3eni do 20 mg. MuZe se podavat i

détem 2,5-5 mg. /6/
Flunitrazepam

Vyznaduje se rychlym nastupem uéinku, v doporuéené davce 0,5-1 mg by nemély byt
nezadouci rezidudlni pfiznaky po ranu. UZiva se ho rovnéZ v anesteziologii k premedikaci
narkdzy.

Indikace: vSechny typy nespavosti, zejména potiZze s usinanim a povrchni spanek. Je3té
vroce 2003 (kdy nespadal do III. skupiny navykovych latek) byl spolu se zopiclonem
nejpiedepisovanéj§im hypnotikem u nas.

Kontraindikace: myasthenia gravis, mozkova aterosklerdza, respiraéni insuficience, t8z3i

poruchy jater nebo ledvin.

Relativnimi kontraindikacemi jsou také 1. trimestr t¢hotenstvi a laktace.

Interakce: potencuje uUCinky ostatnich latek pusobicich na CNS. Ve vys§ich davkach
v kombinaci s psychofarmaky miZe vyvolat agitovanost, event. az agresi.

Vedlej$t nezddouci uinky: jako ostatni benzodiazepinova hypnotika.

Davkovani: 0,5-1 mg/den. /6/

Midazolam

Patfi mezi benzodiazepinova hypnotika s velmi kratkym u¢inkem.
Indikace: nespavost — zejména ztiZené usindni, premedikace pfed opera¢nimi nebo

diagnostickymi vykony; status epilepticus.
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Uginek je prosty rezidualniho psychomotorického zpomaleni v nésledujicim ranu po poziti,
a je tedy vhodny i pro pacienty, ktef{ maji na jedné stran& problém se ztiZzenym usinanim a
na druhé strané musi byt rano &ili. Nemél by se podévat piili§ dlouho kvili vyvarovani se
mozného ,rebound fenoménu* po jeho vysazeni. Midazolam se mize pouzit jako
antikonvulzivum u status epilepticus (v pomalé infuzi) a dale pro snadnou aplikovatelnost i
u lokalni anestezie (ddva se mu zde ptednost pied diazepamem). Je moZné jej uit téZ
v pfedoperatni medikaci (napf. pfed cisafskym fezem, u pacientd alergickych na
barbituréty, u star$ich lidi a kardiakii).

Kontraindikace: precitlivélost na benzodiazepiny, zavazna respiradni insuficience, jaterni

nedostatecnost, spdnkova apnoe, myasthenia gravis, organick4 poskozeni mozku.
Vediejdi uginky: nejsou ¢asté, podobné jako u ostatnich benzodiazepini.
Davkovéni: 7,5-15 mg na noc, v premedikaci i.m. nebo i.v. 70-100 ng/kg télesné hmotnosti

5-20 minut pfed vykonem. /6/
Triazolam

Patfi mezi benzodiazepinové hypnotika.

Indikace: kratkodoba létba t&zsich poruch spanku viech typi, tedy usinani, probouzeni se
v noci a ¢asného ranniho buzeni,

Kontraindikace: myasthenia gravis, pfecitlivdlost na triazolam, tehotenstvi. Tézka
onemocnéni jater, psych6zy. Nepodavat détem a mladistvim do 18 let.

Vedlejsi uéinky: podobné jako u ostatnich benzodiazepini.

Davkovini: 0,125-0,25 mg pted spanim. Nepodavat déle nez 10 dnii. /6/
Zolpidem

Indikace: u vSech druhi nespavosti, ma rychly nastup uginku pro svij kratky biologicky
polo¢as, zkracuje latenci usinani (nastup uginku za 7-27 minut) a prodluZuje celkovou
dobu spani. Zachov4vé fyziologickou architekturu spanku, nezkracuje REM-spanek, a tim
neovliviiuje neptiznivé sny. Toxicita je nizka, riziko zavislosti je minimalni, po vysazeni
nehroz{ ,,rebound fenomén* (nebo jen minimalng).

Kontraindikace: déti do 15 let véku, tshotenstvi a laktace, spankové apnoe, respiraéni
insuficience,

Nezadouci uginky: jsou ojedinglé (méné jak 5%), zavrats, nauzea, pocity slabosti, bolesti

hlavy.
Zolpidem nema zavaZnou interakci s alkoholem, potencuje uginky ostatnich latek
pusobicich na CNS. /6/
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Zopiclon

Indikace: u v3ech typti nespavosti. Kromé& hypnotického t&inku pusobi E&asteiné
antikonvulzivné, myorelaxagné, antiagresivné i anxiolyticky (mén& neZ benzodiazepiny).
Upravuje piiznivé architekturu spanku a neovliviiuje REM-fazi. ,rebound insomnie® je
méné ¢asta nez po benzodiazepinech (stejné jako u zolpidemu), zvySovani tolerance mirné.
Neni zafazen do seznamu navykovych latek. Abstinenéni syndrom se vyskytuje zfidka,
objevi-li se, tak je mirny.

Nastup G¢inku mezi 15-30 minutami, prodlouZeni celkové doby spanku na 6-8 hodin.

Kontraindikace: myasthenia gravis, spankova apnoe, t¢hotenstvi, laktace, v&k do 18 let.

Interakce: potencuje ucinky ostatnich latek plisobicich na CNS. Minimélné se potencuje
s alkoholem.

Davkovéni: 7,5 mg na noc. U starych osob a nemocnych s jaternim a renalnim poskozenim
a respiraénim onemocnénim podavame davku niZ3i.

Nezadouci udinky: mimé, malo asté (méné jak u 10% pacientt), patii k nim hotka pachut’
10187 P p p

v Ustech, suchost, nauzea, tlak v Zaludku, bolest hlavy. /6/

Zolpidem i zopiclon také zplsobuji zavislost. Stejn€ jako po hypnotikach
benzodiazepinového typu je i po uZivani hypnotik tzv. ,tfeti generace” pozorovan vznik
zavislosti a po jejich vysazeni abstinentni pfiznaky. Jednd se zejména o zolpidem a
zopiclon, o kterych se zpolatku véfilo, Ze tyto nezidouci GCinky nemaji. Jednotlivé
kazuistiky popisujici chybné uZivani zolpidemu a zopiclonu vedouci ke vzniku zéavislosti.
Vétsinou se jednalo o pacienty, ktefi zadali uZivat doporu¢ené davky téchto 1é¢iv, oviem
béhem nékolika tydni po doslo ke zmen3ovani jejich G&innosti a pacienti za€ali uZivat tato
lé&iva ve vyssich davkach. Dale se vyskytly i stavy uzkosti pfes den, coZ vedlo k jejich
uZivani i v této dobé. Po jejich vysazeni se vyskytovaly abstinenéni pfiznaky zahrnujici
zejména uzkost, tachykardii, tfes, poceni a nespavost. Celkové bylo WHO registrovano
100 ptipadi vzniku zavislosti a 45 pkpadl abstinen¢nich pfiznakd. Zolpidem je v CR
registrovan pod nazvem Stilnox tbl. a Hypnogen tbl, zopiclon pod nazvem Imovane tbl. a
Zopiclon tbl. Obé tyto latky jsou vsak spolu sbenzodiazepiny prvni volbou ve
farmakologické terapil insomnie.

Statistické tidaje némecké 1ékové komise viak vedly k upozornéni na mozné riziko vzniku
zavislosti na zolpidem a zopiclon, pfedeviim u pacientl sapamnézou zdvislosti na

benzodiazepinech.
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V Némecku bylo shroméa?d&no 572 suspektnich piipadu neZadoucich uginkt pfi ro€ni
spottebé 41 milionu definovanych dennich dévek (DDD) zolpidemu. Z toho bylo 28
pfipadd vzniku zévislosti, 16 pfipadi abstinengnich pfiznaku a 9 pfipadi zneuZivani.
Podobna data WHO hovofi o 13 pfipadech zneuZivani, 71 pfipadech vzniku zavislosti a 36
pfipadu projevi abstinence.

Zaleplon patii do nové skupiny pyrazolopyrimidinovych derivati, které pusobi
prostiednictvim GABA-A receptorového komplexu. Je ur€en pacientim, ktefi maji
problémy s usinanim a pfi 166be zistava zachovéna pirozend struktura spankovych fazi.
Do klinickych studii s zaleplonem bylo zahrnuto vice nez 3700 pacientl v Severni
Americe a Evropé. Zaleplon ma v souladu se svou indikaci kratky biologicky polocas (asi
1 h) ani pii uZivani deldim nez 12 mésict nebyly po jeho vysazeni pozorovany abstinencni
piiznaky. Rovné&Z tzv. rebound efekt, tj. akcelerovana nespavost pozorovana po vysazeni
benzodiazepini, nebyl zjistén.

Nejéastéjsimi neZadoucimi ucinky 1é¢by zaleplonem byly bolesti hlavy, slabost, spavost a

zavraté. Davkovani zaleplonu je 10 mg denng. /12/

3.5.10 Jednotliva anxiolytika
Meprobamat

Dtive velmi oblibeny (pted rozsifenim benzodiazepind), dnes neni vyhledavan. Ma urité
anxiolytické a myorelaxa&ni i€inky, s &imZ souvisi i jeho indikace.

Indikace: izkost, vzrudeni, svalova spasticita.

Nezadouci uginky: ospalost, mozna anafylakticka reakce s exantémem, purpurou, edém;
riziko zavislosti.

Kontraindikace: alergie na karbamaty, akutni porfyrie.

Relativni kontraindikace: poruchy jater, ledvin, respira¢ni insuficience, myasthenia gravis,
zavislost na alkoholu, antidepresiva. ProtoZe potencuje ufinek ostatnich latek pisobicich
na CNS, uZivani sedativ, antikonceptiv, fenytoinu, kortikoidd, antipsychotik, TAD a
konzumace alkoholu.

Davkovani: 400-2400 mg/den. /6/

Guaifenezin

Myorelaxaéni uginek v popfedi, takZe je indikovan u potiZi zpusobenych zvySenym

svalovym napétim, napf. pii alergickych svalovych potiZzich, cefalgiich, dale u uzkosti,
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strachu, trémy a u ostatnich neurotickych potiZi (srdedni palpitace, pocity nedostatku
vzduchu atd.).
M4 minimélné vedlejsich d¢inka, ziidka se objevi pocit svalové slabosti, zavraté.

Kontraindikace: myasthenia gravis, t¢hotenstvi, laktace.

ProtoZze potencuje ulinky ostatnich latek pulsobicich na CNS, uZivani sedativ,
myorelaxancii, lithia, magnezia a konzumace alkoholu.

Davkovani: 200-3000 mg/den. /6/
Buspiron

Buspiron je Ufinné serotonergni anxiolytikum, pfi¢emZ sniZenim Uzkosti neni negativné
ovlivnéna pozornost, bdélost a dalsi kognitivni funkce ¢ psychomotoricky vykon.
Indikace: udinek buspironu pfi 1é¢bé stfedni 1 zavazné uzkosti je srovnatelny
s benzodiazepiny, pfiéemZ vyrazné€ji zmiriluje pfiznaky deprese. Anxiolyticky Gcinek se
rozviji po 7-10 dnech, stupriuje se v nasledujicich tydnech a ve 3. aZ 8. tydnu se rovnd
aginku referenénich benzodiazepini. Buspiron se ukézal jako udinny a bezpeiné
pouZitelny pro augmentaci antidepresivy.

Jsou zpravy o ptiznivych u€incich buspironu pii 1é¢bé zavislosti na alkoholu, u¢inné
zmirfioval tzkost pacientl, zlepSoval jejich spolupraci pii terapii. Je bezpeény i pfi
podavani star§im pacientim. Uginky buspironu na wizkost i naladu jsou piznivé i pfi
dlouhodobém podavani, pfi¢emZ preparat je bezpeény a nevyvolava zdvislost. Pokud se

vyskytly neZddouci O¢inky, nebyly &asté a zdvainé, jde pfedevs§im o zavraté, nauzeu,

bolesti hlavy, nervozitu, parestezie a nevolnost &i prijmy.

Kontraindikace: t¢Zké poruchy jater a ledvin, precitlivélost na sloZky pfipravku, akutni
glaukom, myasthenia gravis.

Interakce: IMAQ, SSRI, centrdlné pusobici latky.

Davkovani: poéate¢ni davka 3x 5 mg, zvySuje se o 5 mg denné obvykle do 30-40 mg, pii

depresivnich stavech az do 60 mg. /6/
Hydroxyzin

Je to anxiolytikum s odliSnou chemickou strukturou, nez maji benzodiazepiny, barbituraty,
meprobamat, které nezpusobuje zavislost.

Indikace: sniZuje psychické i somatické pfiznaky dzkosti, snizuje piedrazdénost, je U¢inné
i u pacientt s pfidruZenymi pfiznaky deprese, zlepsuje kognitivni funkce a po vysazeni
nejsou abstinenéni pfiznaky. Rychly nastup ucinku (moZno pouzit jako sedativum pied

celkovou anestezif).
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Nezadouci udinky: jsou vzacné a mimné, piechodné such v ustech, ospalost.
Kontraindikace: 1. trimestr tshotenstvi. ProtoZe potencuje ulinky ostatnich latek
phsobicich na CNS, uZivani sedativ, konzumace alkoholu.

Davkovani: 12,5 mg rano, 12,5 mg v poledne, 25 mg na noc; v psychiatrické praxi 100-300

mg, u déti do 15 let 1 mg/kg/den v rozdélenych davkach. /6/
Alprazolam

Alprazolam mé vysoce specificky anxiolyticky u¢inek s minimalnim sedativnim G¢inkem a
neméd v podstaté myorelaxaéni a antikonvulzivni u¢inek. Utinny je pti 1é¢bé depresi
(obvykle ve vysSich davkach 5-1 mg).

Indikace: uzkostné poruchy spojené s depresi, panicka porucha, generalizovana uzkostna
porucha, kratkodobd terapie nespavosti neurotického typu, premenstruacni dysforické
poruchy.

Lékova forma alprazolamu s prodlouzenym uvoliiovanim (SR=sustained release) ma
prodlouzenou dobu Gi&innosti, G¢inek nastupuje rychle a zajistuje stabilni lékovou hladinu.
Kontraindikace: myasthenia gravis, hypersenzitivita na benzodiazepiny, akutni intoxikace
alkoholem, akutni glaukom s uzavienym thlem, 1. trimestr t€hotenstvi nebo kojeni,
spankova apnoe.

Pravidla pro vysazeni 1écby: pii celkové denni dévce 4-10 mg se vysazuje 1 mg tydn&. Pii

celkové denni davee 0-4 mg se vysazuje 0,5 mg tydné.

Nezadouci Uginky: nejéastéj$i jsou ospalost a zavraté, dale bolesti hlavy, poruchy
koordinace, neostré vidéni.

Interakce: latky tlumici CNS piisobi pti soucasném podavani zvySend tlumive. Alprazolam

zvy$uje sérové hladiny imipraminu, desipraminu, digoxinu a lithia. /6/
Bromazepam

M4 podobné uginky jako diazepam, plisobi vice tlumivé. Je charakterizovan vysokou
miligramovou u&innosti a ve vy$sich davkach ma i dobry antidepresivni Uginek. Je
pacienty dobie snaSen a patii vedle alprazolamu a diazepamu k nejéastéji pfedepisovanym
anxiolytikiim u nas.

Davkovani: 3-9 mg/den, u hospitalizovanych pacientii aZ do 36 mg/den. /6/
Diazepam

Diazepam ma silny G¢inek anxiolyticky, ale i vyrazné G¢inky hypnoticke, antikonvulzivni

a myorelaxacni.
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Indikace: tizkostné stavy, poruchy spanku, agitovanost s psychomotorickym neklidem i u
psychéz, bolestivé syndromy (diskopatie), u infarktu myokardu; v injekéni formé pak u
status epilepticus (event. Tetanus) — v i.v. aplikaci, dale u spastickych stavil, zejména
v neurologii a p¥i ptedoperaéni sedaci.

Dalsi indikace: pfi zvladani neZadoucich uginkidi pfi 1é¢b& antipsychotiky (akatizie,

dyskineze apod.).

Kontraindikace: myasthenia gravis, glaukom, intoxikace alkoholem, téZ8i po3kozeni jater
¢i ledvin. Nedoporuguje se podévat s TCA, nesmi se kombinovat s alkoholem a potencuje
u¢inek ostatnich latek ptisobicich na CNS.

Z vedlejsich nezddoucich uginkd je nejéastgj$i ospalost, svalova slabost a tnavnost
(pacienti uZivajici diazepam by neméli vykonavat ¢innosti vyZadujici zvySenou pozornost
— jeho sedativni G&inek pretrvava jesté 14 dni po ukonceni podavani v davee 10 mg po
dobu 2 tydnt).

Davkovini: je individualni, rozpéti 2-50 mg, maximum dévky na noc. /6/
Chlordiazepoxid

Byl prvni zbenzodiazepinl zavedenych do [€&by psychickych poruch. Kromé
anxiolytického efektu ma i G€inek antikonvulzivni a myorelaxaéni (oproti diazepamu je
jeho Géinnost asi 5x mensi).

Indikace: podobné jako u diazepamu, vhodny je zejména u neurotickych a funkénich
organickych onemocnéni (GIT, kardiovaskularni onemocnéni atd.). Ma rychly ndstup
ginku, davka se pohybuje mezi 20-100 mg/den.

Kontraindikace: myasthenia gravis, intoxikace alkoholem nebo sedativy, respiracni
insuficience, poruchy jater, ledvin, t€hotenstvi, kojeni. NedoporuCuje se podavat
s myorelaxanciemi, cimetidinem, hormondlni antikoncepci, antikoagulancii. Potencuje
GU¢inek ostatnich latek pisobicich na CNS. Nedostavi-li se G&inek do 8 dni, je vhodné

prejit na jiny benzodiazepin. /6/
Klobazam

Patfi mezi benzodiazepiny, u nichZ je aktivni metabolit, &imz se prodluzuje vylu€ovaci
polocas (na 50-100 hodin), a pti del$im podavani miiZe dochazet ke kumulaci latky.
Indikace: stejné jako u diazepamu, kratkodobé vhodné podavani i u psychotickych neklida
a Gzkosti. Sedativni G¢inek je obyCejné vyjadien jen na zaCatku podavani.

Denni davka: 20-30 mg, maximalni ddvka 80 mg.

Vedlejsi i¢inky a kontraindikace: jako u vétsiny benzodiazepini. /6/
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Klonazepam

Kromé anxiolytického G¢inku je veden i jako antikonvulzivum (indikovéan u zachvatovych
onemocnéni, napf. u epilepsie pfi petit a event. status epilepticus — zejména v kombinacich
1€k).

Davkovani: pfi uzkostnych stavech, napf. panické poruse, je doporuovand davka 6-8 mg,
ostatni izkosti 1-6 mg/den. U manickych stavu a agitovanosti se davka zvy$uje az do 15
mg/den.

Kontraindikace: zdvaZn4 jaterni &i respiracni insuficience.

Vedlejsi Geinky: jako u ostatnich benzodiazepini, navic zmnoZeni tvorby slin a bronchialni

hypersekrece. /6/
Klorazepat

Jeho anxiolyticky Géinek je podobny jako u diazepamu, je méné sedativni.

Indikace: Gzkostné stavy rlizné etiologie (napf. i u funkénich poruch gastrointestinalnich,
kardiovaskularnich, gynekologickych). Doporudovan i1 v 1éEbé deliria tremens &i pii
akutnich projevech alkoholového abstinenéntho syndromu (50-150 mg/den).

Obvykla denni davka: 15-30 mg.

Kontraindikace: jako u diazepamu.

Relativni kontraindikace: t€hotenstvi, retence moce, kardialni insuficience.

Vedlejdi u¢inky: jako u ostatnich benzodiazepini. MoZnost kombinovat 1é¢bu peroralni a

injekéni. /6/
Oxazepam

Anxiolyticky G¢inek oxazepamu je mohutné&jsi neZ u chlordiazepoxidu (asi 3x) a o néco
mensi nez u diazepamu, s nimZ ma stejny efekt antikonvulzivni. Ma slabé hypnosedativni
G¢inky, nekumuluje se v organizmu, vyluéuje se nezavisie na véku, ma minimalni vedlejsi
Z vy$e uvedeného plynou i jeho indikace: tzkostné poruchy, odvykani zavislosti na
alkoholu. Velmi vhodné dobré anxiolytikum pro ambulantni pacienty rizného stafi.
Davkovani: 30-120 mg/den. /6/

Tofizopam

Anxiolytikum s rychlym nastupem t¢inku a kratkym polo€asem rozpadu (5-6 hodin). M4
velmi slaby hypnosedativni 0&inek, nepisobi myorelaxaéné, takZe se da podavat pii

tizkostech i pii myopatiich (véetn& myasthenia gravis).
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Indikace: uzkostné stavy riizné etiologie a vieobecné neurotické potize (lehce aktivizuje).
Kontraindikace: hyperaktivita, stavy s agresi ¢i agitovanosti, t¢hotenstvi.
Vedlejsi uginky: jako u vétsiny benzodiazepinu.
Déavkovani: 50-200 mg/den. /6/
Tab 6 : Spotfeba psychofarmak vCR za rok 2003 (podle Skopa, B. et al.:
Psychiatrie, 8, 2004) /7/

Nézev ATC skupiny Baleni celkem K¢ celkem DDD celkem DDD/t.0./d.
Anxiolytika 6 720 078 265 516 149 73 620 988 19,7683
Benzodiazepinové 5971 565 205 791 388 69 252 385 18,5953
derivaty

Diazepam 1414 443 28 680 030 22 634 655 6,0777
Alprazolam 1819058 92 189 843 27715 653 7,4421
Hypnotika a sedativa 3798 661 322 122 805 56 591 407 15,1956
Benzodiazepinové 1533 828 126 694 217 23 335 169 6,2658
derivaty
Midazolam 299 030 77 548 956 2052274 0,5511
Létiva podobna 2085673 187 193 233 31638197 8,49353
benzodiazepiniim
Zopiclon 124 150 7597115 1996 570 0,5361
Zolpidem 1 961 523 179 596 119 29 641 627 7.9592
Jina hypnotika 9588 2515118 35 560 0,0096
a sedativa
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4.

4.1

VYSLEDKOVA CAST

METODIKA

Béhem jednoho roku jsem sledovala vydej 1é¢ivych piipravka s obsahem
benzodiazepini a hypnotik III. generace (zolpidem, zopiclon).

Véechny 1é¢ivé piipravky byly vydéany na lékaisky piedpis v obdobi leden 2004
az prosinec 2004,

ShromaZdéna data jsem ziskala z lékarny zakladniho typu, kterd se nachazi
v Chrudimi, nedaleko centra a autobusového i vlakového nadraZi. Lékarna se nachazi
v objektu, kde jsou umistdny tyto ordinace: interni ordinace, interni a cévni
ambulance, odborny I€kaf pro internu a revmatologii a oéni ambulance.

Zakladem priace bylo sledovani vydeje lécivych pfipravkid s obsahem
potencidlng navykovych benzodiazepini a hypnotik III. generace v lékarn€
zakladniho typu.

K podrobngjsi analyze jsem vybrala 1éSivé piipravky obsahujici 6 nejCastéji
predepisovanych G¢innych latek ze skupiny benzodiazepin i hypnotik III. generace.
Patii sem alprazolam, bromazepam, diazepam, nitrazepam, oxazepam a zolpidem.

Vybrané 18¢ivé pripravky jsem popsala podrobnégji. Pacienti byli rozdéleni do
skupin podle pohlavi a véku (vEkové skupiny po 10-ti letech). V jednotlivych
vékovych skupinich byl sledovan celkovy pocet vydanych baleni a dale pocet baleni
vydanych u obou pohlavi. U légivych pripravki byl také sledovan vydej

v jednotlivych mésicich u muzu, u Zen a celkovy vydej.

42 VYSLEDKY

Za sledované obdobi bylo vydano 27 460 receptl. Lécivé piipravky obsahujici
benzodiazepiny a hypnotika III. generace byly pfedepsany na 1266 receptech, coz je

4,6% ze viech receptil vydanych v [ékarné v roce 2004,




f

Tab 7: Piehled vydeje Iégivych pfipravki s obsahem benzodiazepini a hypnotik III.
generace
Poradi | Nézev lé¢ivého pripravku | Poéet baleni | Mu%i| Zeny | Podet receptii |MuZi Zeny
1 Neurol 0,25 604 128 476 399 82 317
2 Stilnox 20 167 57 110 142 89 53
3 Hypnogen 15 152  51] 101 122 42| 80
4 Oxazepam 97 36 6l 64 22| 42
5 Lexaurin 15 82 10 72 67 10[ 57
6 Diazepam 5 69 18 51 59 16 43
7 Lexaurin 3 67 6 61 48 4 44
8 Rivotril 0,5 62 24 38 38 12| 26
9 [Nitrazepam forte 61 27 34 320 13 19
10 |Diazepam 10 56 15 41 431 100 33
11 Stilnox 10 55 7 48 54 7 47
12 [Nitrazepam 5 39 18] 21 23 12 11
13 |Defobin 38 9% 29 20 6f 14
14  [Frontin 0,25 35 6 29 24 4 20
15 Xanax 0,25 31 14 17 21 9 12
16  |Ansilan 26 11 15 15 7 8
17  [Xanax 0,5 25 17 8 18 13 5
18  [Rivotril 2 20 7 13 12 5 7
19 |Frontin 1 19 3 11 12 6 6
20 Dormicum 7.5 15 4 12 9 2 7
21 Rohypnol 14 6 8 9 4 3
22 |Hypnogen 7 13 3 10 10 2 b
23 [Neurol i 10 ] 9 8 1 7
24 |Frontin 0,5 9 1 3 6 1 5
25  |Dormicum 15 6 0 6 4 0 2
26 Neurol 0,5 5 2 3 4 1 3
27  |Apo-diazepam 5 2 0 2 1 0 1
28  [Zopiclon 7,5 I 0 1 1 0 1
29  |Apo-diazepam 10 | ] 0 l | 0
Celkem 1781] 487 1295 1266/ 381| 883

Z uvedené tabulky vyplyva, Ze pfevazna cast receptli byla predepsana Zenam —

konkrétné 883 recepti, tj. 69,9% z celkového poctu sledovanych receptii. Muzim

bylo predepsano 381 receptd, tj. 30,1%.
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Pro podrobngjsi analyzu bylo vybrano prvnich deset nejéast&ji pfedepisovanych
létivych phpravki, (Na osmém mistd vydeje lé&ivych pfipravki se umistil
Rivotril 0,5, ale protoZe jeho hlavni indikaci je epilepsie, nebyl v praci zpracovavan).

Neurol 0,25 (alprazolam)
Stilnox 20 (zolpidem)
Hypnogen 15 (zolpidem)
Oxazepam (oxazepam)
Lexaurin 15 (bromazepam)
Diazepam 5 (diazepam)
Lexaurin 3 (bromazepam)
Nitrazepam forte (nitrazepam)
Diazepam 10 (diazepam)

Stilnox 10 (zolpidem)

Uvedené 1é&ivé pripravky piedstavuji 79,2% z celkového po€tu vydanych
baleni s obsahem benzodiazepinii a hypnotik III. generace.

V 1ékarné bylo vydano celkem 1781 baleni vybranych lé€ivych pfipravki na
1266 receptech. Prim&rng tedy bylo pfedepsano 1,4 baleni Ié¢ivého pfipravku na

jednom receptu.

Tab 8 : Piehled vydeje vybranych 1égivych piipravki

Nazev létivého pFipravku | Podet baleni | MuZi Zeny | Polet receptii | Muzi Zeny
Neurol 0,25 604 128] 476 3991 821 317
Stilnox 20 167 57 110 142| 89 53
Hypnogen 15 152 51 101 122 42 80
Oxazepam 97 36 6l 64 22| 42
Lexaurin 15 82 10 72 67 10 57
Diazepam 5 69 18 51 59 ie[ 43
Lexaurin 3 67 6 6! 48 4 44
Nitrazepam forte 61 271 34 32 13 19
Diazepam 10 56 15 41 43 10l 33
Stilnox 10 55 7 48 54 7 47
Celkem 1410 355 1055 1030 295 735
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Zenam bylo vydano celkem 1055 baleni, tj. 74,9% vybranych l€€ivych
piipravkd. U muZii bylo zaznamenano 355 vydanych baleni, {j. 25,1% vybranych

1égivych pfipravka.

Graf1: Vzijemny pomér baleni vydanych muzim a Zenam vyjadieny v procentech

u jednotlivych vybranych lé&ivych pfipravku

o

442

371

L1335

Muzi Zeny
O Neurol 0,25 B Stilnox 20 OHypnogen 15 O Oxazepam HLexaurin 15 D Diazepam 5
@ Lexaurin 30 O Nitrazepam forte W Diazepam 10 Stilnox 10 OPramér

Zeném bylo vydano prumémé 74,9% a muZim 25,1% z celkoveho poctu
sledovanych légivych piipravkd. Z grafu 1 je patrné, Ze vydej viech lécivych
pripravki byl u Zen vétsi nez u muzd.

U muzi byl vice oproti priméru vydavan Nitrazepam forte (44,2%), ostatni
1&ivé pripravky nepreséhly hranici 40%. Vydej Lexaurinu 15, Lexaurinu 3 a
Stilnoxu 10 byl dokonce niZ3i nez 13% z celkového mnozstvi sledovanych lécivych
pfipravki.

U zen vydej lésivych pfipravkd vZdy pfesahl 55%. Nejvy38i podil na vydeji
senam byl zaznamenan u piipravki Lexaurin 15 a Lexaurin 3, kde bylo Zendm

expedovano vice jak 90%.
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4.2.1 Alprazolam

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:

o celkem 738 baleni na 492 receptil, prim&mé 1,50 baleni na jednom receptu;
o muziim 177 baleni (tj. 24%), primémé& 1,51 baleni na jednom receptu;

o Zenam 561 baleni (tj. 76%), primérné 1,49 baleni na jednom receptu.

NEUROL 0,25mg x 30tbl

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:

o celkem 604 baleni na 399 recept®t, primérn& 1,51 baleni na jednom receptu;
o muzim 128 baleni (tj. 21,2 %), prim&rné 1,56 baleni na jednom receptu;

o Zenam 476 baleni (tj. 78,8 %), pramémg 1,50 baleni na jednom receptu.

Tab 9 : Pomér vydanych baleni v jednotlivych vékovych skupinach
mnoZstvi vydanych baleni
vékovia skupina celkem muZi Zeny

0-10 - - -
11-20 2 (0,3%) - 2 (0,3%)
21-30 21 (3,5%) 7(1,2%) 14 (2,3%)
31-40 56 (9,4%) 17 (2,8%) 39 (6,5%)
41-50 98 (16,2%) | 25(@,1%) | 73 (12,1%)
51-60 124 (20,5%) | 21(3,5%) | 103 (17,1%)
61-70 179 (29,6%) | 43 (7,1%) | 136 (22,5%)
71-80 118 (19,5%) | 14 (2,3%) | 104 (17,2%)
81-90 6 (1,0%) 1 (0,2%) 5 (0,8%)
91-100 - - -

celkovy soudet 604 (100%) | 128 (21,2%) | 476 (78,8%)

Neurol 0,25 byl nejéastdji vydavanym lécivym piipravkem. Ze viech vydanych
baleni vybranych lé¢ivych pfipravki tvotfil Neurol 0,25 37,8%. Zeny ziskaly 476
baleni, tj. 78,8% z celkového pottu vydanych baleni a muzi obdrZeli 128 baleni, tedy
21,2%.
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Poget vydanych baleni v 1ékarn& postupné narustal s vékem pacientli. Nejvice

Neurolu 0,25 bylo vydano ve vékové kategorii 61-70 let, a to 179 baleni, tj. 29,6% z
celkového poétu vydanych baleni. Ve vékovych skupinach 51-60 a 71-80 let bylo
dohromady vydano 242 baleni, tj. 40% z celkového poctu vydanych baleni. Ve
vékovych kategoriich 0-10 a 91-100 nebyla vydana Z&dn4 baleni 1é¢ivého piipravku
Neurol 0,25. Muzi i Zeny ziskali nejvice baleni Neurolu 0,25 ve v€kové kategorii 61-
70 let, muzi 43 baleni, tj. 7,1% a Zeny 136 baleni, tj. 22,5% z celkového podtu
vydanych baleni.

Neurol 0,25 byl nejvydavangj$im preparatem z vybranych 1é€ivych piipravki u
pacienti ve v&ku 11-80 let. U Zen i u muzu byl kromé& v&kovych kategorii 0-10, 81-

90 a 91-100 absolutné& nejvice ptedepisovanym lé¢ivym piipravkem.

Tab 10: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a Zen v jednotlivych vékovych

skupinach
vékova skupina muzi Zeny
0-10 - -
11-20 - 100%
21-30 33,30% 66,60%
31-40 30,60% 69,40%
41-50 25,5% 74,5%
51-60 16,9% 83,1%
61-70 24,0% 76,0%
71-80 11,9% 88,1%
81-90 16,7% 83,3%
91-100 - -

Nejvice baleni si odnesl muZ (4309), ktery ziskal 20 baleni. Na druhém misté
se umistila Zena (4452), ktera ziskala 14 baleni. Ve vékové kategorii 0-10 a 91-100

nebyla vydana Zadna baleni 1é¢ivého pripravku Neurol 0,25mg.
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Tab 11:  Pacienti, resp. rodna &isla, na kterd byl vydan nejvy$si pocet lé¢ivého
pfipravku (Pozn.: Misto celého rodného &isla uvadim pro zjednoduseni

pouze jeho prvni &tyfi &isla, ze kterych snadno rozpozname v&k a pohlavi

pacienta.)
rodné Sislo pocet baleni
4309 20
4452 14
2555 12
5002 12
2659 10

Spotfeba Neurolu 0,25mg byla bZhem roku relativné rovnomérna, pouze

v listopadu a prosinci byl vydan téméf dvojndsobek.
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Graf2:  Spotieba Neurolu 0,25 za rok 2004 podle v&ku a pohlavi pacienta
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4.2.2 Bromazepam

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:
o celkem 149 baleni na 115 recept, primérné 1,29 baleni na jednom receptu;
o muzim 16 baleni (tj. 10,7%), primérn& 1,14 baleni na jednom receptu;

o Zenam 133 baleni (tj. 89,3%), primé&rné 1,31 baleni na jednom receptu.

LEXAURIN 1,5mg x 30tbl

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:
o celkem 82 baleni na 67 recepti, primé&rné 1,22 baleni na jednom receptu;
o muZim 10 baleni (tj. 12,2%), primérné 1,0 baleni na jednom receptu;

o Zenam 72 baleni (tj. 87,8%), prim&me 1,26 baleni na jednom receptu.

Tab 12: Pomér vydanych baleni v jednotlivych v&kovych skupinach
mnoZstvi vydanych baleni
vékova skupina celkem muZi Zeny
0-10 - - -
11-20 - - -
21-30 1 (1,2%) 1(1,2%) -
31-40 10 (12,2%) - 10 (12,2%)
41-50 18 (22,0%) 5 (6,0%) 13 (15,9%)
51-60 18 (22,0%) 1(1,2%) 17 (20,7%)
61-70 21 (25,6%) 1(1,2%) 20 (24,4%)
71-80 13 (15,9%) 2 (2,4%) 11 (13,4%)
81-90 1(1,2%) - 1(1,2%)
91-100 - - -
celkovy soufet 82 (100%) | 10(12,2%) | 72 (87,8%)

Lexaurin 15 je pomémé Casto piedepisovany lé¢ivy pripravek v nadi lékarné.
Umistil se na patém mist¢ vydeje sledovanych lé€ivych piipravki. Jeho celkova
spotfeba ve vékovych skupindch postupné rostla, nejvyssi byla zaznamendna mezi
61. a 70. rokem, a to 21 baleni, tj. 25,6% z celkového mnoZstvi vydanych baleni. Je
ztejmé, e byl Lexaurin 1,5 vydavan spiSe zenam. Nejvy33i spotieba byla

zaznamenana u Zen ve véku 61-70 let, a to 21 baleni, tj. 25,6% z celkového mnoZstvi
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vydanych baleni. U muzi byl nejéastéji vydavan ve vékové kategorii 41-50 let,ato 5

baleni, tj. 6,0% z celkového mnozstvi vydanych baleni.

Tab 13: Vz4jemny pomér vydanych baleni u muzi a Zen v jednotlivych v&kovych

skupinach
vékova skupina muZi Zeny
0-10 - -
11-20 - -
21-30 100% -
31-40 - 100%
41-50 27,50% 71,50%
51-60 5,50% 93,50%
61-70 4,80% 95,20%
71-80 15,40% 84,60%
81-90 - 100%
91-100 - -

Nejvice baleni bylo pfedepsano 74 let staré pacientce (3153), a to 11 baleni.

Tab 14 : Pacienti, resp. rodna &isla, na kterd byl vydan nejvyssi pocet 1é¢ivého

piipravku
rodné dislo pocet baleni
3153 11
4252 7
5152 5
6457 3
4458 3

Nejvatsi potet baleni 1é¢ivého piipravku Lexaurin 1,5 byl vydan v Cervnu,

srpnu a v zafi.
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LEXAURIN 3mg x 30 tbl

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:
o celkem 67 baleni na 48 receptii, primérng 1,39 baleni na jednom receptu;
o muzim 6 baleni (tj. 9,0%), primémé 1,5 baleni na jednom receptu;

o Zenadm 61 baleni (tj. 91,0%), pramé&mé 1,38 baleni na jednom receptu.

Tab 15: Pomér vydanych baleni v jednotlivych vé&kovych skupinach

mnoZstvi vydanych baleni
vékova skupina celkem muZi Zeny
0-10 . - -
11-20 2(3,0%) - 2 (3,0%)
21-30 - - -
31-40 4 (6,0%) - 4 (6,0%)
41-50 25(37,3%) 1(1,5%) | 24(35,8%)
51-60 22 (32,8%) | 5(7.5%) 17 (25,4%)
61-70 4 (6,0%) - 4 (6,0%)
71-80 8 (11,9%) - 8 (11,9%)
81-90 2 (3,0%) - 2 (3,0%)
91-100 - - -
celkovy soudet 67 (100%) 6(9,0%) | 61 (91,0%)

Lexaurin 3 je vydavan mén& &asto neZ Lexaurin 15. Ve vydeji sledovanych
[6&ivych piipravki se umistil na sedmém misté. Opét je patmé, ze vétSina baleni byla
predepsana Zenam. Z celkového mnoZstvi 67 baleni jich muZi ziskali pouze 6, tj.
9,0% z celkového mnoZstvi vydanych baleni. Nejvétsi spotfeba byla zaznamenana ve
v&ku 41 a2 60 let. V tomto vékovém rozpéti byly recepty vydavany i muzam, ostatni
vékové skupiny zahrnuji pouze Zeny. Ve vékové kategorii 41-50 bylo vydano 25
baleni, tj. 37,3% z celkového mnoZstvi vydanych baleni a ve vékove kategorii 51-60
let bylo vydano 22 baleni, tj. 32,8% z celkového mnoZstvi vydanych baleni. Ve
vékovych skupinach 0-10, 21-30 a 91-100 let nebylo vydano Z&dné baleni lécivého

pripravku Lexaurin 3.
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Tab 16: Vzjemny pomér vydanych baleni u mui a Zen v jednotlivjch vekovych

skupinach
vékova skupina muZi Zeny
0-10 - -
11-20 - 100%
21-30 - -
31-40 - 100%
41-50 4% 96%
51-60 4,5% 95,5%
61-70 - 100%
71-80 - 100%
81-90 - 100%
91-100 - -

Nejvyssi polet baleni (6) si odnesli hned &tyfi pacienti: 5152, 2856, 5556 a
4952.

Tab 17: Pacienti, resp. rodna &isla, na kterd byl vydan nejvy3s$i polet l€ivého

piipravku
rodné ¢islo pocet baleni
5152 6
2856 6 |
5556 6
4952 6
5658 5

Behem roku 2004 byla nejvétsi spotieba zaznamenana v ¢ervnu a v zafi.
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Graf 6: Spotieba Lexaurinu 3 za rok 2004 podle veku a pohlavi pacienta
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4.2.3 Diazepam

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:
o celkem 125 baleni na 102 receptli, primémé 1,22 baleni na jednom receptu;
o muzim 33 baleni (j. 26,4%), pramémg 1,26 baleni na jednom receptu;

o zendm 92 baleni (j. 73,6%), pramémé 1,21 baleni na jednom receptu.

DIAZEPAM Smg x 20tbl

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:
o celkem 69 baleni na 59 receptii, prim&mé 1,16 baleni na jednom receptu;
6 muzim 18 baleni (tj. 26,0%), praimé&mé 1,12 baleni na jednom receptu;

o Zenam 51 baleni (tj. 74,0), pramé&rné& 1,18 baleni na jednom receptu.

Tab 18 : Pomér vydanych baleni v jednotlivych vékovych skupinach
mnoZstvi vydanych baleni
vékova skupina celkem muZi Zeny
0-10 3 (4,3%) 2 (2,9%) 1(1,4%)
11-20 - - -
21-30 1 (1,4%) 1(1,4%) -
31-40 1(1,4%) - 1(1,4%)
41-50 8 (11,6%) 5(72%) | 3(4,3%)
51-60 18(26,1%) | 7(10,1%) | 11(15,9%)
61-70 21(304%) | 2(2.9%) | 19(27,5%)
71-80 16(232%) | 1(1,4%) | 15(21,7%)
81-90 1(1,4%) - { (1,4%)
91-100 - - -
celkovy soudet 69 (100%) | 18(26,0%) | 51(73,9%)

Diazepam 5 obsadil $esté misto ve vydeji sledovanych 1é¢ivych pfipravki.
V roce 2004 jsme vydali celkem 69 baleni na 59 recepti. Celkova spotieba ve
vékovych kategoriich postupné rostla, nejvétsi pocet byl zaznamenan mezi 61. a 70
rokem, a to 21 baleni 1é&ivého ptipravku Diazepam 5, tj. 30,4% z celkového poltu

vydanych baleni.

U muzi byla pozorovéna nejvétsi spotieba mezi 51, az 60. rokem, a to 7 baleni,

tj. 10,1% z celkového mnoZstvi vydaného lé€ivého pripravku. U Zen byl zaznamenan
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nejvyssi vydej mezi 61. az 70. rokem, a to 19 baleni, tj. 27,5% z celkového mnoZstvi

vydaného Ié¢ivého piipravku.

Zadny vydej nebyl pozorovan ve vékovych skupinach 11-20 a 91-100, u muzu
také ve v&kovych skupinach 11-20, 31-40 a 81-90 a u Zen také ve vékové skuping
21-30 let.

Tab19: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a Zen v jednotlivych v&kovych

skupinach
vékova skupina muZi Zeny
0-10 66,6% 33,3%
11-20 - -
21-30 100% -
31-40 - 100%
41-50 62,5% 37,5%
51-60 38,9% 61,1%
61-70 9,5% 90,5%
71-80 6,3% 93,7%
81-90 - 100%
91-100

Nejvice beleni Diazepam 5 bylo vydano pacientovi 63 let starému (4208) a

pacientce 58 let staré (4754), obéma celkem 6 baleni.

Tab20: Pacienti, resp. rodna ¢isla, na ktera byl vydan nejvy3si pocet léCivého

pfipravku
rodné {islo poéet baleni
4208 6
4754 6
3951 5
3456 4
2456 4

Nejcastéji byl tento é&ivy ptipravek predepisovan v lednu, zafi v listopadu.
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Graf8: Spotieba Diazepamu 5 za rok 2004 podle véku a pohlavi pacienta
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DIAZEPAM 10mg x 20tbl

Ve sledovaném obdobi bylo vydéno:
o celkem 56 baleni na 43 recepth, pramé&rné 1,30 baleni na jednom receptu,
o muzim 15 baleni (tj. 26,8%), pramémé 1,5 baleni na jednom receptu;

o Zenam 41 baleni (tj. 73,2%), pramémé 1,24 baleni na jednom receptu.

Tab21: Pomér vydanych baleni v jednotlivych vékovych skupinach
mnoistvi vydanych baleni
vékova skupina celkem muZi Zeny
0-10 - - -
11-20 - - -
21-30 - - -
31-40 13 (23,2%) 2 (3,6%) 11 (19,6%)
41-50 13 (23,2%) | 6(10,7%) 7 (12,5%)
51-60 8 (14,3%) - 8 (14,3%)
61-70 18 (32,1%) | 7(12,5%) | 11(19,6%)
71-80 4 (7,1%) - 4 (7,1%)
81-90 - - -
91-100 - - -
celkovy soudet 56 (100%) | 15(26,8%) | 41 (73,2%)

Diazepam10 je devaty nejast€ji vydavany lé¢ivy pfipravek z vybranych
I6¢ivych piipravkil. Ve sledovaném obdobi bylo vydano 56 baleni, Zenam 41 baleni,
tj. 73,2% a muzim 15 baleni, tj. 26,8% z celkového po&tu vydanych baleni. Nejvyssi
spotteba byla zaznamenana ve vékové kategorii 61-70 let. V této vékové kategorii

bylo vydéno 18 baleni 1é¢ivého pFipravku Diazepam 10, tj. 32,1%.
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Tab22: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a Zen v jednotlivych v€kovych

skupinich
vékova skupina muzi Zeny
0-10 - -
11-20 - -
21-30 - -
31-40 15,4% 84,6%
41-50 46,2% 53,8%
51-60 - 100%
61-70 38,9% 61,1%
71-80 - 100%
81-90 - -
91-100 - -

Nejvice baleni 1é¢ivého pfipravku Diazepam 10, konkrétn€ 10, bylo vydano

pacientce staré 40 let (6557).

Tab23: Pacienti, resp. rodna &isla, na kterd byl vyddn nejvy3Si polet lé€iveého

piipravku
rodné ¢islo pocet baleni
6557 10
3260 5
3305 4
5154 3
4154 2

Béhem sledovaného obdobi byla nejvy33i spotfeba zaznamenana v ¢ervenci a v zafi.

69



1% |- - = TR R T —— il

" jid 3
_ 12 o= o ] -
g ‘Ei'; kT Ocelkem
; 10 e = Bmudi
“2’_ 8 8 Dzeny

B - - -

HL
8
4 E‘.-IE ol B PO
A Bl S rh T
00 0 o 0 0. o000
i ] ;
0-10 120 2130 3140 4150 5160 81-90 91-100
vekovd kategorie
Graf 11 : Spotfeba Diazepamu 10 b&hem roku 2004

10 —
' !
% | —#—celkem
‘?, —m—muzi
ot 2eny
o

70




4.2.4 Nitrazepam

Ve sledovaném obdobi byle vydano:
o celkem 100 baleni na 55 receptli, primérné 1,81 baleni na jednom receptu;
o muZim 45 baleni (tj. 45%), pram&mé 1,80 baleni na jednom receptu;

o Zenam 55 baleni (tj. 55%), pramérné 1,83 baleni na jednom receptu.

NITRAZEPAM FORTE 10mg x 10thl

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:

o celkem 61 baleni na 32 receptii, primérné 1,90 baleni na jednom receptu;
o muzim 27 baleni (tj. 44,3%), primémé 2,07 baleni na jednom receptu;

o Zenam 34 baleni (j. 55,7%), pramé&me 1,78 baleni na jednom receptu.

Tab 24 : Pomér vydanych baleni v jednotlivych vékovych skupinach

mnoZstvi vydanych baleni
vékova skupina celkem muZi Zeny
0-10 6(9,8%) 6 (9,8%) -
11-20 - - -
21-30 - - -
31-40 3 (4,9%) 1 (1,6%) 2 (3,3%)
41-50 - - -
51-60 8(13,1%) 2 (3,3%) 6 (9,8%)
61-70 10 (16,4%) 4 (6,6%) 6 (9,8%)
71-80 26 (42,6%) | 11(18,0%) | 15 (24,6%)
81-90 8(13,1%) 3 (4,9%) 5 (8,2%)
91-100 - - -
celkovy soulet 61 (100%) | 27(44,3%) | 34 (55,7%)

V roce 2004 bylo vna$i lékarn& vydano na 32 receptit celkem 61 baleni
Jé&ivého pripravku Nitrazepam forte. Stal se osmym nejcastéji vydavanym lé¢ivym
ptipravkem sledované skupiny. Mu%i dostali 27 baleni, tj. 44,3% z celkového poltu
vydanych baleni a Zeny ziskali 34 baleni, tj. 55,7% z celkového poétu vydanych

baleni.

Nejvyssi spotfeba byla pozorovéana ve v&kové kategorii 71-80 let u muZi 1 u

Yen, a to 26 baleni, tj. 42,6% z celkového po&tu vydanych baleni. Muzi z této vékové
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skupiny ziskali 11 baleni, tj. 18,0% zcelkového poétu vydanych baleni a Zeny

1 v tomto v&ku si odnesli 15 baleni, tj. 24,6% z celkového poétu vydanych baleni.
| Tab25: Vzajemny pomér vydanych baleni u muzu a Zen v jednotlivych vékovych
skupinach
vékova skupina mugzi ieny
0-10 100% -
11-20 - -
21-30 - -
31-40 33,3% 66,6%
41-50 - -
51-60 25% 75%
61-70 40% 60%
71-80 42,3% 37,7%
81-90 37,5% 62,5%
91-100 - -

Nejvice baleni (8) si odnesli muZ (2210) a Zena (2851).

Tab26: Pacienti, resp. rodna &isla, na ktera byl vyddn nejvy3si pocet 1é¢ivého

ptipravku

rodné ¢islo pocet baleni

2851
2210
' 0901
1458
2761

Lh|h | Oy |00 | oo

Nejvydsi spotfeba byla zaznamendna v lednu, pomérné hodné baleni bylo

vydano také v Cervnu.
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4.2.5 Oxazepam

OXAZEPAM 10mg x 20tbl

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:

o celkem 97 baleni na 64 receptt, pramé&me 1,51 baleni na jednom receptu;
o muzim 36 baleni (tj. 37,1%), prim&mé 1,63 baleni na jednom receptu;

o Zenam 61 baleni (tj. 62,9%), pram&mé 1,45 baleni na jednom receptu.

Tab27: Pomér vydanych baleni v jednotlivych vékovych skupinach

mnoZstvi vydanych baleni
vékova skupina celkem muzi Zeny
0-10 - - -
11-20 - - -
21-30 2 (2,1%) - 2(2,1%)
31-40 13 (13,4%) - 13 (13,4%)
41-50 6 (6,2%) 5(5,2%) 1(1,0%)
51-60 18 (18,6%) 1(1,0%) 17 (17,5%)
61-70 41 (42,3%) | 26(26,8%) | 15(15,5%)
71-80 13 (13,4%) 2(2,1%) 11 (11,3%)
§1-90 4 (4,1%) 2 (2,1%) 2(2,1%)
91-100 - - -
celkovy soucet 97 (100%) | 36(37,1%) | 61 (62,9%)

Za cely rok bylo vydano 97 baleni lé¢ivého ptipravku Oxazepam na 64 receptu.
Obsadil tedy &tvrté misto sledovanych Ié¢ivych piipravki. Nejvice ziskala v&kova
skupina 61-70 let, a to 41 baleni, tj. 42,3% z celkového po&tu vydanych baleni.
V této vékové kategorii byl tento 1éivy pripravek piedepisovan hlavné muZim, bylo
jim vydéno 26 baleni, tj. 26,8% z celkového poltu vydanych baleni. U Zen byla
nejvétsi spotieba zaznamenana ve vékové kategorii 51-60 let, a to 17 baleni, tj.

17,5% z celkového poétu vydanych baleni.

Ve vékovych skupinach 0-10, 10-20 a 91-100 nebylo vydano jediné baleni

lé¢ivého piipravku Oxazepam, u muZi navic ve vékovych kategorii 21-30 a 31-40.
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Tab28: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a Zen v jednotlivych vékovych

skupinach
vékova skupina muZi Zeny
0-10 - -
11-20 - -
21-30 - 100%
31-40 - 100%
41-50 83,3% 16,6%
51-60 5,5% 94,4%
61-70 63,4% 36,6%
71-80 15,4% 84,6%
81-90 50% 50%
91-100 - -

Nejvice baleni (15) si odnesla pani narozena v kvétnu roku 1942.

Tab29: Pacienti, resp. rodnd &isla, na kterd byl vydan nejvétsi pocet lé¢ivych

piipravku obsahujicich oxazepam

rodné &islo podet baleni
4255 15
3606 12
6051 7
6054 6
3811 6

Spotieba Oxazepamu b&hem roku kolisd, nejvyssi byla zaznamenana v £ervnu,

fijnu a v prosinci.
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42.6 Zolpidem

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:
o celkem 387 baleni na 328 receptl, primémé 1,17 baleni na jednom receptu;
o muzim 118 baleni (tj. 30,5%), pramérné 1,13 baleni na jednom receptu;

o Zenam 269 baleni (tj. 69,5%), praimémé 1,20 baleni na jednom receptu.

STILNOX 10mg x 10tb]

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:
o celkem 55 baleni na 54 recepti; primérné 1,02 baleni na jednom receptu;
o muzim 7 baleni (1j. 12,7%), pramé&rné 1,0 baleni na jednom receptu;

o Zendm 48 baleni (tj. 87,3%), primé&mé 1,02 baleni na jednom receptu.

Tab30: Pomér vydanych baleni v jednotlivych vékovych skupinach

mnoZstvi vydanych baleni
vékova skupina celkem mugzi Zeny
0-10 - - -
11-20 - - -
21-30 - - -
31-40 8(14,5% - 8(14,5%)
41-50 9 (16,4%) 2 (3,6%) 7(12,7%)
51-60 8 (14,5%) 2 (3,6%) 6 (10,9%)
61-70 13 (23,6%) 1 (1,8%) 12 (21,8%)
71-80 15(27,3%) 2 (3,6%) 13 (23,6%)
81-90 2 (3,6%) - 2 (3,6%)
91-100 - - -
celkovy soudet 55(100%) | 7(12,7%) | 48 (87.3%)

Za rok 2004 bylo vydéno 55 baleni Iégivého piipravku Stilnox 10. Stal se
desatym sledovanym lé€ivym piipravkem. Jeho celkova spotfeba ve vékovych
skupinéch postupné rostla, nejvy3si byla zaznamenéna mezi 71. a 80. rokem, a to 15
baleni, tj. 27,3% zcelkového podtu vydanych baleni. VétSina Stilnoxu 10 byla
vydéana Zenam (48 baleni, tj. 87,3%), nejvyssi mnozstvi ziskaly Zeny z vékovych

skupin 61-70 a 71-80 (45,4% z celkového mnoZstvi vydanych lécivych piipravk.
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Tab31: Vzajemny pomér vydanych baleni u muzi a u Ze v jednotlivych vékovych

skupinach
vékova skupina muZi Zeny
0-10 - -
11-20 - -
21-30 - -
31-40 - 100%
41-50 22,2% 77,7%
51-60 25% 75%
61-70 7,7% 92,3%
71-80 13,3% 86,7%
81-90 - 100%
91-100 - -

Nejvice balenf bylo ptedepsano Zené (2954), presnéji 5 baleni.

Tab32: Pacienti, resp. rodna &isla, na ktera byl vyddn nejvyssi pocet 1é€iveho

piipravku
rodné gislo pocet baleni_‘
2954 5 '
6456 4
2559 3
5453 2
4154 2

Béhem roku byla nejvy33i spotfeba zaznamendana v kvétnu a v dervenci.
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Graf 16 : Spotieba Stilnoxu 10 za rok 2004 podle v&ku a pohlavi pacienta
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STILNOX 10mg x 20tbl

Ve sledovaném obdobi bylo vydano:
o celkem 167 baleni na 142 recepty;
o muzim 57 baleni (tj. 34,1%), primérné 1,07 baleni na jednom receptu;

o Zenam 110 baleni (tj. 65,9%), pramérné 1,23 baleni na jednom receptu.

Tab 33: Pomér vydanych baleni v jednotlivych v€kovych skupinach
mnoZstvi vydanych baleni
vékova skupina celkem muzi Zeny
0-10 - - -
11-20 - - -
21-30 4 (2,4%) - 4 (2,4%)
31-40 12 (7,2%) 2 (1,2%) 10 (6,0%)
41-50 30(18,0%) | 15(9,0%) 15 (9,0%)
51-60 21(12,6%) | 8(4,8%) | 13(7.8%)
61-70 25(15%) | 6(3,6%) | 19(11,4%)
71-80 66 (39,5%) | 18(10,8%) | 48 (28,7%)
81-90 9 (5,4%) 8 (4,8%) 1 (0,6%)
91-100 - - -
celkovy soudet 167 (100%) | 57 (34,1%) | 110 (65,9%)

Stilnox 20 je druhym nejcastéji ptedepisovanym lé€ivym piipravkem sledované
skupiny. Poget vydanych baleni v zavislosti na v&ku pomalu nartsta od prvni vékové
kategorie. Vé&t3i pocet vydanych baleni byl zaznamenan ve v&kové kategorii 41-50
let. V této vekové kategorii bylo vydano 30 baleni 1é€ivého pripravku Stilnox 20, tj.
18% z celkového poétu vydanych baleni. Potom je zaznamenén nepatrny pokles a
nasledujici vzestup u v&€kové kategorie 71-80 let. Pacientim tohoto v&ku byl vydan
nejvy$si pocet baleni léCivého pfipravku Stilnox 20, a to 66 baleni, tj. 39,5%

z celkového poctu vydanych baleni.

MuzZim bylo vydano celkem 57 baleni, tj. 34,1% a Zenam 110 baleni, tj. 65,9%

z celkového poétu vydanych baleni.

MuZi ziskali nejvice baleni ve vékové kategorii 41-50 let (9,0%) a 71-80 let
(10,8%). Zendm bylo nejvice baleni expedovano ve vékové kategorii 71-80 let, a to
48 baleni, tj. 28,7% z celkového poétu vydanych baleni. Ve vékovych skupinach 31-

40, 41-50, 51-60 a 61-70 let u Zen byla zaznamenana relativné rovnomérnd spotfeba.
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Po 80. roce dochazi u obou pohlavi k prudkému poklesu poétu vydanych

baleni.

Pacientiim ve v&kovych kategoriich 0-10, 11-20 a 91-100 nebylo vydano Zadné

baleni 1é&ivého piipravku Stilnox 20.

Muziim bylo vydano celkem 57 baleni, tj. 34,1% a Zendm 110 baleni, tj. 65,9%

z celkového poétu vydanych baleni.

Tab34: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzii a Zen v jednotlivych vékovych

skupinach
vékova skupina muzi Zeny
0-10 - -
11-20 - -
21-30 - 100%
31-40 16,6% 83,3%
41-50 50% 50%
51-60 38,1% 61,9%
61-70 24% 76%
71-80 27,3% 72,7%
81-90 88,8% 11,1%
91-100 - -

19 baleni lé&ivého pripravku Stilnox 20 si odnesla pani stara 83 let (2253).

Tab35: Pacienti, resp. rodna &isla, na kterd byl vydan nejvy$si pocet 1é¢iveho

piipravku
r rodné ¢islo pocet baleni
2253 19
3055 8
5456 8
2701 7
1511 7

Béhem roku 2004 byla spotieba lé&ivého pfipravku Stilnox 20 relativné

rovnomérna, nejvice baleni bylo vydano v &ervnu, srpnu, zaii a v listopadu.
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Graf 18 : Spotieba Stilnoxu 20 za rok 2004 podle véku a pohlavi pacienta
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HYPNOGEN 10 mg x 15tbl

Ve sledovaném obdobi bylo vydéano:
o celkem 152 baleni na 122 receptt, primarng 1,24 baleni na jednom receptu;
o muzim 51 baleni (ij. 26,8%), prim&mé 1,5 baleni na jednom receptu;

o %enam 101 baleni (tj. 73,2%), primémé 1,24 baleni na jednom receptu.

Tab36: Pomér vydanych baleni v jednotlivych vékovych skupinach

mnoZstvi vydanych baleni
vékova skupina celkem muZi feny
0-10 - - -
11-20 2 (1,3%) - 2 (1,3%)
21-30 2 (1,3%) - 2 (1,3%)
31-40 8(5,3%) 3(1,9%) 5(3,3%)
41-50 26 (17,1%) 8 (5,3%) 18 (11,8%)
51-60 34(22,4%) | 14(9,2%) | 20(13,2%
61-70 29 (19,0%) 8 (5,3%) 21 (13,8%)
71-80 44 (28,9%) | 18(11,8%) | 26 (17,1%)
81-90 7 (4,6%) - 7 (4,6%)
91-100 - - -
celkovy soudet 152 (100%) | 51(33,5%) | 101 (66,5%})

Hypnogen 15 je tieti nejvice vydavany légivy ptipravek z vybranych lé¢ivych
piipravkil. Nejvy3si spotfeba byla zaznamenana ve vékové skuping 71-80 let, a to 44
baleni, ). 28,9% z celkového poétu vydanych baleni. U Zen i u muzi byla nejvét3i
spotieba zjisténa pravé v této vekove kategorii. Muzi ziskali 18 baleni, tj. 11,8% a
Jeny 26 baleni, tj. 17,1%. Ve vé&kovych skupinach 41-50, 51-60, a 61-70 bylo
dohromady expedovano 89 baleni, tj. 58,6%.
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Tab37: Vzijemny pomér vydanych baleni u muzi a Zen v jednotlivych v&kovych

skupinach

vékovia skupina muZi Zeny

0-10 - -
11-20 - 100%
21-30 - 100%
31-40 37,5% 62,5%
41-50 30,7% 69,2%
51-60 41,2% 58.8%
61-70 27,6% 72,4%
71-80 40,9% 59,1%
81-90 - 100%

91-100 - -

Nejvétsi mnoZstvi 1égivého ptipravku Hypnogen 15 bylo vydano pacientovi,
ktery je 81 let stary (2407). Pomérné hodné baleni (9) si odnesla pacientka 54 let
stara (5152).

Tab38: Pacienti, resp. rodnd &sla, na kterd byl vydan nejvy3si polet lé€ivého

piipravku
rodné &islo podet baleni
2407 12
5152 9
4256 8
2851 7
2856 6

Béhem sledovaného obdobi byla nejvys$si spotieba zaznamenéna v dubnu, srpnu, zafi

a v prosinci.
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DISKUZE

V lékarné bylo vydano 1596 baleni vybranych lé€ivych pfipravku. Zenam bylo
expedovano celkem 1171 baleni, coZ piedstavuje 73.4% sledovanych lé&ivych
pfipravki, muzim bylo vyddno 425 baleni, tj. 26,6%. Pocet vydanych baleni v
jednotlivych v&kovych kategoriich postupné naristal s veékem pacientu. Nejvice
baleni (385, tj. 24,1%) bylo expedovano pacientim od 61-70 let. Dalsi v pofadi byly
vékové kategorie 71-80 let (364 baleni, tj. 22,8%) a 51-60 (306 baleni, tj. 19,2%).
Déle se umistily vékové skupiny 41-50 let (283 baleni, tj. 17,7%) a 31-40 let (148
baleni, tj. 9,3%). Pacienti ve véku 81-90 a 21-30 let obdrZeli stejné mnozstvi baleni
lé¢ivych ptipravki (46 baleni, tj. 2,9%). Do 20-ti let bylo vydéno pouze 10 baleni
vybranych lé€ivych ptipravki, tj. 0,6%. Nevydali jsme Zadné baleni z vybranych

lé¢ivych pripravki pacientovi star§imu 90 let.

Nejvice predepisovanou u€innou litkou co do poétu vydanych baleni byl
alprazolam (738 baleni, tj. 46,2%), poté nasledoval zolpidem (387 baleni, tj. 24,2%).
Bromazepam byl tfeti nejéastéji vydavanou uéinnou latkou (149 baleni, tj. 9,3%).
Ctvrty v pofadi se umistil diazepam (125 baleni, tj. 7,8%) a po ném nésledoval
nitrazepam (100 baleni, tj. 6,3%). Nejméné Casto byl u vybranych lé¢ivych ptipravka

vyd4van oxazepam (97 baleni, tj. 6,1%).

Z hlediska celkového poétu vydanych baleni jednotlivych 1é¢ivych piipravki
byl nejvydavangj§im lé¢ivym ptipravkem Neurol 0,25 (37,8%). K deviti nejvice
expedovanym lé¢ivym pfipravkim patiil také Stilnox 20 (10,5%), Hypnogen 15
(9,5%), Oxazepam (6,0%), Lexaurin 15 (5,1%), Diazepam 5 (4,3%), Lexaurin 3
(4,2%), Nitrazepam forte (3,8%), Diazepam 10 (3,5%) a Stilnox 10 (3,5%).

Alprazolam byl v lékarné nejvice vydavanou uéinnou latkou. Lécivych
pfipravku obsahujicich alprazolam bylo v daném obdobi vydano 738, tj. 46,2% z
celkového poétu baleni vybranych légivych ptipravki. Zeny ziskaly 76,0% (561
baleni) a muzi 24,0% (177 baleni). Alprazolam byl nejvice pifedepisovanou u€innou
latkou témef ve vSech v&€kovych skupinach. Pouze u pacientl ve v&€ku nad 80 let ho

piedstihl zolpidem.
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Nejvy$§i podet baleni s obsahem alprazolamu byl expedovén pacientiim
patficim do vékové skupiny 61-70 let (196 baleni, tj. 26,5%) a do v&kove kategorie
71-80 let (145 baleni, tj. 19,6%).

K podrobngjsi analyze byl vybran nejéastéji vydavany lecivy piipravek
obsahujici alprazolam jako u&innou latku - Neurol 0,25. V 1ékarng bylo vydano 738
baleni s obsahem alprazolamu, z &ehoZ lé&ivy piipravek Neurol 0,25 tvofil 81,8%
(604 baleni). Dale byly expedovany Frontin 0,25 (35 baleni, tj. 4,7%), Xanax 0,25
(31 baleni, tj. 4,2%), Xanax 0,5 (25 baleni, tj. 3,3%), dale Frontin 1 (19 baleni, tj.
2,5%), Neurol 1 (10 baleni, 1,4%), Frontin 0,5 (9 baleni, tj. 1,2%).

Neurol 0,25 byl nejéastéji vydavanym 1é¢ivym pfipravkem. Ze v3ech vydanych
baleni vybranych 1é¢ivych pFipravkd tvofil Neurol 0,25 37,8%. Zeny ziskaly 476
baleni, tj. 78,8% z celkového po&tu vydanych baleni a muZi obdrzeli 128 baleni, tedy
21,2%.

Poget vydanych baleni v 1ékarn& postupng narustal s vékem pacientl. Nejvice
Neurolu 0,25 bylo vydano ve v&kové kategorii 61-70 let, a to 179 baleni, tj. 29,6% z
celkového poétu vydanych baleni. Ve vEkovych skupinich 51-60 a 71-80 let
dohromady bylo celkem vydano 242 baleni, tj. 40% z celkového po¢tu vydanych
baleni. Ve vekovych kategoriich 0-10 a 91-100 nebylo vydano zidné baleni léCivého
piipravku Neurol 0,25. MuZi i Zeny ziskali nejvice baleni Neurolu 0,25 ve vékové
kategorii 61-70 let, muZi 43 baleni, tj. 7,1% a Zeny 136 baleni, tj. 22,5% z celkového

poétu vydanych baleni.

Neurol byl nejvydavan&j$im prepardtem z vybranych léCivych piipravku
u pacientd ve véku 11-80 let. U Zen i u muzi byl kromé vékovych kategorii 0-10, 81-

90 a 91-100 absolutné nejvice pfedepisovanym lé€ivym pfipravkem.

V pofadi druhou nejvice vydavanou Gginnou litkou byl zelpidem. Légivych
pHipravki obsahujicich zolpidem bylo ve sledovaném obdobi vydano 387, t). 24,2%
z celkového pottu vybranych lé&ivych pripravki. Ze viech expedovanych baleni
s obsahem zolpidemu tvotil podil pfedepsany muZim 30,5% (118 baleni) a Zenam
69,5% (269 baleni).
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Nejvétsi podet baleni 16&ivych piipravki obsahujicich zolpidem byl vydan ve
vékové kategorii 71-80 let (131 baleni, tj. 33,8%).

K podrobngjsi analyze byly vybrany ti lécive ptipravky obsahujici jako

u¢innou latku zolpidem — Stilnox 10, Stilnox 20 a Hypnogen 15.

Ve sledovaném obdobi bylo vydano 55 baleni 1é&ivého piipravku Stilnox 10, tj.
3,4% z celkového poétu vydanych baleni. MuZi ziskali 7 baleni (tj. 12,7%) a Zenam
bylo vydéno 48 baleni (tj. 87,3%). Jeho celkova spoteba ve vékovych skupinach
postupné rostla, nejvy3si byla zaznamenana mezi 71. a 80. rokem, a to 15 baleni, t].

27.3% z celkového po&tu vydanych baleni.

Stilnox 20 se umistil v po&tu vydanych baleni na druhém misté. Vydej 1é€ivého
piipravku Stilnox 20 tvofil 10,5% (167 baleni) ze viech vydanych baleni vybranych
létivych ptipravkd v daném obdobi. Zendm byly vydany téméf dvé tietiny

expedovanych baleni (110 baleni, tj. 65,9%) a muzim tedy 34,1% (57 baleni).

Nejvétsi mnoZstvi baleni bylo zaznamenano ve veékové kategorii 71-80 let (66
baleni, tj. 39,5%), déle nasledovaly skupiny 41-50 let (30 baleni, tj. 18%) a 61-70 let
(25 baleni, tj. 15%).

Pouze ve vikové kategorii 81-90 let ziskali muZi vice baleni nez Zeny (4,8%),
ve vékové kategorii 41-50 let ziskali muZi i Zeny shodn€ 9,0% z celkového poltu

vydanych baleni.

Tretim nejéastdji vydavanym léSivym ptipravkem se stal Hypnogen 15. Ve
sledovaném obdobi bylo vydéno celkem 152 baleni, z toho muzim 51 baleni (.
33,5%) a zenam 101 baleni (tj. 66,5%). Nejvyssi spotieba byla zaznamenana ve
vékové skuping 71-80 let, a to 44 baleni, tj. 28.9% z celkového poétu vydanych
baleni. U Zen i u muZd byla nejvétsi spotteba zjiiténa pravé v této vekove kategorii.
Muzi ziskali 18 baleni, tj. 11,8% a Zeny 26 baleni, tj. 17,1%. Ve vékovych skupinach
41-50, 51-60, a 61-70 bylo dohromady expedovano 89 baleni, tj. 58,6%.

Bromazepam se stal tieti nejéastdji vydavanou G¢innou litkou. Behem roku
2004 bylo expedovano 149 baleni lé€ivych ptipravki s obsahujici G€innou latkou

bromazepam (1j. 9,3%). Zenam bylo pfedepsano 133 baleni (tj. 89,3%) a muzZim 16
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baleni (tj. 10,7% ). Nejvyssi spotieba byla zaznamenéna ve vékové kategorii 41-50
let, pfesnéji 43 baleni, tj. 28,9%%. K podrobngjsi analyze byl vybran Lexaurin 1,5 a

Lexaurin 3.

Ve sledovaném obdobi bylo vyddno celkem 82 baleni légivého pripravku
Lexaurin 1,5. Muzim bylo vydano 10 baleni (ij. 12,2%), Zendm 72 baleni (tj.
87,8%). Jeho celkové spotieba ve vékovych skupinich postupné rostla, nejvyssi byla
zaznamendna mezi 61. a 70. rokem, a to 21 baleni, tj. 25,6% z celkového mnoZstvi

vydanych baleni.

B&hem roku 2004 bylo expedovano také 67 baleni 1é¢ivého piipravku Lexaurin
3, muzi ziskali 6 baleni (tj. 9,0%) a Zeny 61 baleni (tj. 91,0%). Ve vékové kategorii
41-50 bylo vydano 25 baleni, tj. 37,3% z celkového mnoZstvi vydanych baleni a ve
v&kové kategorii 51-60 let bylo vydano 22 baleni, tj. 32,8% z celkového mnozstvi

vydanych baleni.

Diazepam byl v 1ékarn& &tvrtou nejéastéji vydavanou Géinnou latkou. Lé€ivych
ptipravki obsahujicich diazepam bylo ve sledovaném obdobi vydano 125 baleni, coZ
je 7,8% zcelkového mnozstvi vybranych légivych pfipravkl. Muzim bylo
expedovano 33 baleni (tj. 26,4%) a Zenam 92 baleni (tj. 73,6% baleni léCivych

pfipravku s uéinnou latkou diazepam).

Diazepam byl nejéastéji predepisovanou u¢innou latkou vramei vekove
kategorie 61-70 let, kde pacienti ziskali 39 baleni, ve vékové kategorii 51-60 jim

bylo vydano celkem 26 baleni 1égivych piipravki obsahujicich diazepam.

K podrobné;jsi analyze byly vybrany dva 1égivé pripravky obsahujici diazepam

jako G¢innou latku — Diazepam 5 a Diazepam 10.

Diazepam 5 byl Sestym nejcast&ji ptedepisovanym lé€ivym pfipravkem.
Z celkového pottu baleni vybranych légivych piipravku tvotil vydej Diazepamu 5
v 1ékarné 4,3%. V&t§i &ast baleni byla expedovana Zenam, presnéji 51 baleni, ).

73,9%, muzim bylo vydano 18 baleni, tj. 26% z celkového poétu vydanych baleni.

Nejvétsi podet vydanych baleni byl zaznamenan mezi 61. a 70. rokem, a to 21

baleni 1€&ivych piipravki, tj. 30,4% z celkového mnoZstvi. Pouze o tfi baleni méng,
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tedy 18 baleni, tj. 26,1%, bylo vydano vékové kategorii 51-60 let. Zendm bylo
vydano nejvice ve vekové skuping 61-70 let (19 baleni, tj. 27,5%), muzum bylo
vydano nejvice baleni Diazepam 5 v predchozi vékové kategorii, tj. 51-60 let (7
baleni, tj. 10,1%).

Daldim vybranym lé¢ivym ptipravkem byl Diazepam 10. Ve sledovaném
obdobi bylo vydano 56 baleni, Zenam 41 baleni (tj. 73,2%) a muzim 15 baleni (t).
26,8% z celkového podtu vydanych baleni). Nejvyssi spotieba byla zaznamenana ve
vékové kategorii 61-70 let. V této v&8kové kategorii bylo vydano 18 baleni, tj. 32,1%

z celkového po&tu vydanych baleni.

Nitrazepam byl v Iékarng& patou nejvice vydavanou €innou latkou. Leé€ivych
ptipravkii obsahujicich jako u&innou latku nitrazepam bylo ve sledovaném obdobi
vydano 100 baleni, tj. 6,3% z celkového mnoZstvi vybranych lé¢ivych preparatu.
Podil predepsany muzim tvofil 45% (45 baleni), u Zen tedy zaujimal 55% (55
baleni).

K podrobngji anaiyze byl vybran jeden légivy pfipravek obsahujici nitrazepam

jako G€innou latku — Nitrazepam forte.

Nitrazepam forte se umistil v po&tu vydanych baleni na osmém mist&. Vydej
tohoto 1é&ivého piipravku tvofil 3,8% ze viech vydanych baleni vybranych 1é€ivych
piipravku v daném obdobi. Zenam bylo predepsano 34 baleni, tj. 55,7% a muzim 27

baleni, tj. 44,3% z celkového podtu vydanych baleni.

Nejvétsi spotfeba byla pozorovana ve vekové kategorii 71-80 let u muzu i u
7en, a to 26 baleni, tj. 42,6% z celkového mnoZstvi expedovanych baleni. MuZi z této
v&kové skupiny ziskali 11 baleni, tj. 18% a Zeny 15 baleni, tj. 24,6% z celkového

po¢tu vydanych baleni.

Oxazepam se stal 3estou nejastdji expedovanou ucinnou latkou. Ve
sledovaném obdobi bylo vydano 97 baleni 1é¢ivého piipravku Oxazepam, tj. 6,1%
z celkového mnozstvi expedovanych 1é¢ivych piipravka. Vetdi podil baleni byl
vydan Zenam (61 baleni, tj. 62,9%), muZi ziskali 36 baleni, tj. 37,1% z celkového

pottu vydanych baleni.
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Nejvice baleni ziskala v&kova kategorie 61-70 let, a to 41 baleni, tj. 42,3%
z celkového mnoZstvi vydanych lé&ivych piipravki. Ostatni vékové kategorie ziskaly
méné jak polovinu expedovanych baleni. Ve vékové kategorii 61-70 let ziskali muzi
26 baleni, tj. 26,8%, Zenam byl piedepsan lé¢ivy pfipravek Oxazepam nejvice ve

v&kovych kategoriich 51-60 a 61-70 let, celkem 32 baleni, tj. 33%.

V rémei jednotlivych vékovych skupin byl v lékarng vydan nejvétsi pocet
baleni vybranych 1é&ivych piipravkd pacientim ve véku 61-70 let, a to 385 baleni
1&tivych piipravkd, tji. 24,1% zcelkového mnoZstvi expedovanych léCivych

pfipravku.

V této vékové kategorii byl muZim expedovan nejvétsi podet baleni v ramci
vékovych skupin, celkem 104 baleni, tj. 6,5% z celkového mnozZstvi vydanych
1éivych pripravki. Ale hned ve vEkové kategorii 41-50 let bylo muzim vydano 102
baleni 1é&ivych pripravki, tj. 6,3% zcelkového mnoZstvi vydanych 1é¢ivych

piipravkii.

Zenam bylo vydano nejvice baleni ve vékové skuping 71-80 let, pfesné 293
baleni, tj. 18,4% z celkového pottu baleni. Ve vé&koveé skuping 61-70 let bylo Zenam
vydano 281 baleni, tj. 17,6%.

Nejéastéji vydavanou u&innou latkou u pacientd ve véku do 30-ti let se stal
alprazolam (39 baleni, tj. 69,6%). Muziim bylo predepsano 15 baleni léCivych
pHpravki obsahujicich alprazolam, tj. 27,2% z celkového mnoZstvi vydanych baleni
této vékové skupiné a Zenam bylo predepsano 23 baleni, tj. 41,8%. Na druhém miste

se umistil zolpidem (9 baleni, tj. 16,0%).

Nejlastéji vydavanym 1é¢ivym piipravkem v této vékové kategorii byl Neurol
0,25. Bylo zde predepsano 23 baleni léCivého pripravku Neurol 0,25, tj. 41,8%
z celkového mnozstvi vydanych légivych pripravkil vtéto vékové skupiné. Na

druhém misté se umistil Xanax 0,25 (8 baleni, tj. 14,5%).
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Ve vékové kategorii od 31 do 40 let byl nejvydavangjsi ucinnou latkou opét
alprazolam (76 baleni, tj. 51,3%) a na druhém mist¢ se umistil zolpidem (28 baleni,

tj. 18,9%). Toto plati ve skupin& muzi i Zen.

Nejvydavanéj§im lé€ivym piipravkem v této v&kové kategorii byl Neurol 0,25
(56 baleni, tj. 37,8%) u muzl i u Zen. Na druhém misté se shodné umistily Oxazepam
(13 baleni, tj. 8,7%) a Diazepam 10 (13 baleni, tj. 8,7%).

Ve vékové skupingé 41-50 let byl nejvétdi pocet baleni vydan u léivych
piipravkd obsahujici jako G&innou latku alprazolam (141 baleni, tj. 49,8%) a
zolpidem (69 baleni, tj. 24,4%). Opét se tento vysledek shoduje s vysledkem u muzi

iuZen.

Nejvydavangjsim 1é¢ivym piipravkem byl Neurol 0,25 (98 baleni, tj. 34,6%).
Zeny ziskaly 73 baleni, tj. 25,7% z celkového mnozZstvi 1é&ivych ptipravki vydanych
v této vékové kategorii, muZi dostali 25 baleni, tj. 8,8%. Druhy se umistil Hypnogen
15 (26 baleni, tj. 9,2%).

Nejéasté)i expedovanou uéinnou latkou ve vékové kategorii 51-60 let byl opét
alprazolam, a to u muzi i u Zen. Bylo expedovano 135 baleni 1é€ivych pfipravku
obsahujicich tuto G¢innou latku, tj. 44,1% vSech lé¢ivych ptipravkid vydanych v této
v&kové skuping Muzi ziskali 26 baleni s u¢innou latkou alprazolam (tj. 8,5%), na

druhém misté se umistil zolpidem (64 baleni, tj. 20,9%).

Nejvydavanéj$im lé¢ivym pfipravkem byl Neurol 0,25 (124 baleni, tj. 40,5%) u
muzl i u Zen. Muzi ziskali také vétsi mnozZstvi 1é¢ivého ptipravku Hypnogen 15 (14
baleni, tj. 4,5% z celkového mnoZstvi 1é¢ivych piipravkd vydanych v této vékové

kategorii).

Také u pacientd ve véku 61-70 let byl alprazolam nejvydavanéjdi u¢innou
latkou. Bylo vydano 196 baleni lé¢ivych piipravki obsahujicich alprazolam, tj.
50,9%. Zeny ziskaly 149 baleni, tj. 38,7% a muzi obdrzeli 47 baleni, tj. 12,2%.

Z vybranych Iééivych piipravka obdrZeli pacienti nejvice baleni Neurolu 0,25
(179 baleni, tj. 46,5%). Zeny ziskaly 136 baleni (tj. 35,3%) a muzi dostali 43 baleni
(tj. 11,1%). Druhy byl Hypnogen 15 (29 baleni, tj. 7,5%).
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Ve vekové skuping 71-80 let byl v 1ékamne nejvice vydavan alprazolam. Bylo
vydano 145 baleni, tj. 39,8% z celkového pottu expedovanych baleni. U muZi byl
ale Zastdji vydavan zolpidem, kterého muzi ziskali 38 baleni, tj. 10,4%. Légivych
pfipravkil obsahujicich alprazolam u muZi bylo vydano pouze 14 baleni, tj. 3,8%
z celkového poétu expedovanych baleni. Zenam byl piedepisovéan hlavné alprazolam
— bylo jim vydano 131 baleni, tj. 35,9%. Lé&ivych pfipravki obsahujicich zolpidem
obdrZely Zeny 93 baleni, tj. 25,5% z celkového poctu vydanych baleni.

Z 1é¢ivych pripravkll byl Zenam nejastgji pfedepisovan Neurol 0,25 (104
balent, tj. 28,5%), na druhém misté se umistil Stilnox 20 (48 baleni, tj. 13,2%) a tieti
byl Hypnogen 15 (26 baleni, tj. 7,1%). MuzZi ziskali 18 baleni lé¢ivého piipravku
Stilnoxu 20 (tj. 4,9%) a 18 baleni Hypnogenu 15 (tj. 4,9%), teprve na tietim misté se
umistil Neurol 0,25 (14 baleni, tj. 3,8%).

Pacientiim z v&kové kategorie 81-90 let byl jako nejéast&j$i inna latka
piedepisovan zolpidem. Bylo pfedepsano 18 baleni lé¢ivych pfipravkt obsahujicich
tuto G&innou latku, coZ je 39,1% z celkového podtu vydanych baleni této vekové
skuping. Na druhém mist& se umistil nitrazepam (14 baleni, t;. 30,4%) a aZ na tfetim

misté se umistil alprazolam (6 baleni, tj. 13,0%)

Mezi nejdastdji vydavané 1é&ivé piipravky patfily Stilnox 20 (9 baleni, tj.
19,6%), Nitrazepam forte (8 baleni, tj. 17,3%), Hypnogen 15 (7 baleni, tj. 15,2%).
Neurol 0,25 se umistil tvrty (6 baleni, 13,0%).

Ve vekové kategorii 91-100 nebylo vydéano Zadné baleni 1é€ivého ptipravku ze

sledované skupiny.

Z uvedenych tdaji vyplyva, Ze nejéastéji pfedepisovanymi u¢innymi latkami

v nasi 1ékarné jsou alprazolam a zolpidem.

Alprazolam se stal nejiastdji pfedepisovanou uéinnou latkou u muZit i u Zen ve
veku do 70-ti let. V této vekové kategorii bylo pfedepsano celkem 587 baleni
1éivych pripravkd obsahujicich alprazolam, tj. 47,9% zcelkového mnoZstvi

vydanych 1é&ivych piipravki této vékové kategorii.
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Na druhém misté se u pacientli do 70-ti let umistil zolpidem. Pacientum bylo
vydano 238 baleni s touto uginnou latkou, tj. 19,4% z celkového mnozstvi vydanych

1é¢ivych piipravki této vekové kategoril.

Ve vékové skuping 71-80 let byl v Iékané nejvice vydavan alprazolam. Bylo
vydano 145 baleni, tj. 39,8% z celkového poétu expedovanych baleni. U muzi byl
ale &astdji vydavan zolpidem, kterého muzi ziskali 38 baleni, tj. 10,4%. Lé€ivych
piipravki obsahujicich alprazolam u muzi bylo vydano pouze 14 baleni, tj. 3,8%
z celkového po&tu expedovanych baleni. Zeném byl predepisovan hlavné alprazolam
— bylo jim vydano 131 baleni, tj. 35,9%. Lé&ivych pripravki obsahyjicich zolpidem
obdrzely zeny 93 baleni, tj. 25,5% z celkového poctu vydanych baleni.

Pacientim z vékové kategorie 81-90 byl jako nejéastéj$i UCinna latka
predepisovan zolpidem (18 balen, tj. 39,1%), na druhém mist& se umistil nitrazepam
(14 baleni, tj. 30,4%).

Nejéasté&jsim 1é8ivym pfipravkem do 70-ti let se stal Neurol 0,25. Celkem bylo
v této vekové kategorii vydano 480 baleni, tj. 40,4% z celkoveho poctu vydanych
baleni pacientiim do 70-ti let. Na druhém misté se umistil Hypnogen 15 (101 baleni,
tj. 8,5%) a tieti misto ziskal Stilnox 20 (92 baleni, tj. 7,8%).

Vydej nad 70 let byl vice rliznorody neZ u pfedchozich skupin. Do 80-ti let byl
enam nejdastdji predepisovan Neurol 0,25 (104 balen, tj. 28,5%), na druhém misté
se umisti! Stilnox 20 (48 baleni, tj. 13,2%) a tieti byl Hypnogen 15 (26 baleni, tj.
7,1%). Muzi ziskali 18 baleni lé€ivého piipravku Stilnox 20 (tj. 4,9%) a 18 baleni
Hypnogenu 15 (4. 4,9%), teprve na tfetim mist se umistil Neurol 0,25 (14 baleni, tj.
3,8%). Po 80. roce patfily mezi nejéastéji vydavané lécive piipravky Stilnox 20 (9
baleni, tj. 19,6%), Nitrazepam forte (8 baleni, tj. 17,4%), Hypnogen 15 (7 baleni, tj.
15,2%) a Neurol 0,25 (6 baleni, tj. 13,0%).

Casovy prub&h expedice jednotlivych lé&ivych pripravki je relativné
rovnomérny. Od za¢atku roku (s vyjimkou tinora) bylo vydavano prumérné 127,5

baleni sledovanych 1é&ivych pripravk{ za mésic, pfesnéji: leden (131), biezen (126),
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duben (126), kvéten (116), &erven (138), &ervenec (118), srpen (127), zafi (138) a
ifjen (128).

V tinoru bylo vydéno pouze 79 baleni sledovanych lé¢ivych pfipravki, naopak
v listopadu a v prosinci bylo expedovéno primérné 184,5 baleni za mésic (listopad-

187 baleni, prosinec-182 baleni).
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6.

ZAVER

V této praci byly zpracovany recepty z lékérmy zdkladniho typu v Chrudimi
vydané béhem roku 2004. Byl sledovan vydej légivych pfipravki s obsahem
benzodiazepinil s ndvykovym potencidlem a hypnotik III. generace (zolpidem,
zopiclon). Tyto 1é¢ivé ptipravky byly pfedepsany na 4,6% recepti vydanych ve

sledovaném obdobi.

Z hlediska celkového poétu vydanych baleni jednotlivych léivych piipravki
byl nejvydavan&j¥im lé&ivym piipravkem Neurol 0,25 (37,8%). K deseti nejvice
expedovanym 1é&ivym piipravkiim patiily také Stilnox 20 (10,5%), Hypnogen 13
(9,5%), Oxazepam (6,0%), Lexaurin 1,5 (5,1%), Diazepam 5 (4,3%), Lexaurin 3
(4,2%), Nitrazepam forte (3,8%), Diazepam 10 (3,5%) a Stilnox 10 (3,5%).

Z vysledku predkladané préce také vyplyva, Ze mezi nejCastéji predepisované
0¢inné latky v ramcei téchto 1é8ivych pEipravki pattil alprazolam (46,2%), zolpidem
(24,4%), bromazepam (9,3%), diazepam (7,8%), nitrazepam (6,3%) a oxazepam
(6,0%).

Z celkového mnoZstvi 1596 baleni vybranych lé¢ivych pfipravki bylo Zenam
vydano 1171 baleni (tj. 73,4%) a muZim 425 baleni (t). 26,6%).

Potet vydanych baleni vramci jednotlivych vékovych skupin postupné
s vékem pacientil narlistal. Vyznamngj3{ narist byl zaznamenan ve vékové kategorii
51-60 let (19,2%). Nejvice baleni bylo expedovéano pacientim ve véku 61-70 let
(24,1%) a 71-80 let (22,8%).

Alprazolam se stal nej¢astéji pfedepisovanou u¢innou latkou u muZzi i u Zen ve
véku do 70-ti let (47,9%). Na druhém mist¢ se u pacienti do 70-ti let umistil
zolpidem (19,4%). Ve vékové skuping 71-80 let byl v Iékame nejvice vydavan
alprazolam (39,8%). U muzu byl ale ¢ast&ji vydévan zolpidem (10,4%). Pacientom
z vékové kategorie 81-90 byl jako nejdast&jsi udinna latka pfedepisovéan zolpidem
(39,1%).
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Nejéastéjsim 1é¢ivym piipravkem do 70-ti let se stal Neurol 0,25. Celkem bylo
v této v&kové kategorii vydano 480 baleni, tj. 40,4% z celkového poétu vydanych
baleni pacientim do 70-ti let. Na druhém misté se umistil Hypnogen 15 (8,5%) a tfeti
misto ziskal Stilnox 20 (7,8%).

Vydej nad 70 let byl vice riznorody neZ u piedchozich skupin. Do 80-ti let byl
Zendm nejastéji predepisovan Neurol 0,25 (28,5%), na druhém misté se umistil
Stilnox 20 (13,2%) a tieti byl Hypnogen 15 (7,1%). MuZi ziskali 4,9% léCivého
pfipravku Stilnox 20 a 4,9% Hypnogenu 15, teprve na tfetim mist€ se umistil Neurol
0,25 (3,8%). Po 80. roce patfily mezi nejéastéji vydavané lé¢ivé piipravky Stilnox 20
(19,6%), Nitrazepam forte (17,3%), Hypnogen 15 (15,2%) a Neurol 0,25 (13,0%).
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