Flunitrazepam, nitrazepam -
ztrata nebo zisk?
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Clének shrnuje farmakologické charakteristiky dvou

benzodiazepinovych hypnotik — flunitrazepamu a nitrazepamu.
Tato dvé lééiva pFestala byt v Ceské republice dostupnd pro lééebné
pouziti. Ddle jsou uvedeny zdkladni lééebné alternativy téchto
latek a jejich dostupnost v USA, Velké Britanii a Némecku.
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Obrazek 1. Molekula flunitrazepamu (vlevo) a nitrazepamu
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Flunitrazepam (F) a nitrazepam (N) pfe-
staly byt v Ceské republice dostupné z du-
vodu rozhodnuti vyrobce (v obou pfipadech
Zentiva) o ukonceni vyroby (u F se to tyka pou-
ze tabletové formy). F byl patentovan v roce
1963 (1), N v roce 1964 (2), v obou pfipadech
spole¢nosti Hoffmann — La Roche. Znamena
toto rozhodnuti pro pacienty ztratu, nebo jim
naopak mliZe byt prospésné?

F i N patfi mezi benzodiazepiny, obé lat-
ky jsou pouzivany jako hypnotika. Jsou (nebo
spiSe mély by byt) uzivany v kratkodobé 1é¢bé
nespavosti. F je kratce plsobici, N stfednédo-
bé plsobici hypnotikum.

F je rychle absorbovén z traviciho traktu,
ze 77-80% se vaze na plazmatické proteiny,
cmax po davce 1mg je 6-11ng/ml a je do-
sazena za 1,3-1,9h po podani. Je rozsahle
metabolizovan v jatrech a ve formé meta-
bolitl (volnych i konjugovanych) je vétsinou
vyluovan moci. Hlavni metabolity jsou 7-
aminoflunitrazepam (vznikajici nitroredukci)
a N-desmethylflunitrazepam, méné vyznam-
ny je 3-hydroxyflunitrazepam (tyto oxidativni
metabolity vznikaji prostfednictvim isoforem
CYP2C19 a CYP3A4 cytochromu P450 (9)).
N-desmethylflunitrazepam je popisovan jako
farmakologicky aktivni. Eliminacni polo¢as F
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je 16-35h. F prechazi pfes placentu a také
do matefského miéka (3). N je ze zazivaciho
traktu absorbovan ponékud pomaleji nez F,
cmax je dosazena za 0,5-4 h. Na plazmatické
bilkoviny je N vdzan z 85-88 %. Metabolizuje
se hlavné nitroredukci, jez je nasledovana
acetylaci, metabolity jsou 7-aminonitrazepam
a 7-acetamidonitrazepam. Tyto metabolity se
volné i konjugované vylucuiji z velké &asti mo¢i,
zatimco nezménény N se moci vyluCuje velmi
obtizné (pouze asi 1% z podané davky (7).
Elimina¢ni poloCas N je 24-29h, u seniorli se
prodluZuje zhruba na 40h. Pfestupuje pres
placentu a také do matefského mléka, pomér
koncentraci mléko: plazma je 0,27 (4, 5).
Existuje vzajemnd potenciace pusobeni
mezi N i F a latkami ze skupiny neuroleptik, hyp-
notik, tricyklickych antidepresiv, spasmolytik,
opioidnich analgetik, celkovych anestetik, se-
dativnich antihistaminik, myorelaxancii a také
alkoholem. Tato potenciace plisobeni se proje-
vuje zvySenou sedaci a Utlumem kardiovasku-
larnich a dechovych funkci (4, 6). Nevyznamné
zvySuje hladinu N erytromycin, coz ukazuje na
to, Ze biotransformace N se U¢astni isoforma
CYP3A4 cytochromu P450 (8), i kdyz detailné
neni biotransformace N prostudovéna. | kdyz
u F zatim chybi relevantni doklady pro ovliv-

néni jeho ucinku inhibici jeho metabolismu,
je rozumné pocitat s touto moznosti zejména
u azolovych antimykotik (zejména ketokonazol
a itrakonazol), makrolidi (zejména klarithromy-
cin), nékterych Ca-blokatord (hlavné diltiazem),
ale i u grapefruitového dzusu. VSechny uvede-
né latky jsou vyznamnymi inhibitory isoformy
CYP3A4 cytochromu P450, ktera je hlavnim
biotransformacnim enzymem F (10).

Tak jako ostatni benzodiazepiny maji i F
a N fadu nezadoucich dcinkd. Na tomto mis-
té zmifme zejména ovlivnéni psychickych
a ataxie, mOZe dojit i k paradoxni excitaci, pro-
jevuijici se nepfatelskym chovanim, agresivi-
tou a desinhibici (3). VSechny benzodiazepiny
mohou vést i pfi nedlouhém uZivani ke vzniku
zavislosti, ktera je velmi ¢asto obtizné feSitel-
nd, pfi rychlém vysazeni se zpravidla objevuji
abstinenéni pfiznaky (nervozita, zmatenost,
nespavost, palpitace, apod.). Pfi uZiti benzo-
diazepinli jako hypnotik jsou rizikem zejména
tzv. ,hangover* efekty (hezky Cesky kocovi-
na) - jde o rezidudlni denni ospalost a ovliv-
néni psychomotorickych a kognitivnich funkci
po probuzeni. Intenzita a doba trvani téchto
efektll je u benzodiazepinl velmi variabilni.
Zavisi zejména na podané davce, biologickém
polocasu latky a na charakterictice pacienta
(zejména jeho véku). Ukazuje se, Ze rezidualni
efekty benzodiazepin( (projevujici se jako do-
pravni nehody, pady, ziomeniny kréku femuru,
gicky polo¢as (11).

Zévaznym problémem,zejména u F je jeho
zneuzivani. ,Cenén“ je zejména jeho rychly na-
stup Uéinku a amnestické vlastnosti. F je ¢asto
kriminalné zneuzivan pfi znasilnéni a také pro
okradani obéti pod jeho vlivem, kdy si obéti nic
nepamatuji. Oblibeny je také v drogovych kru-
zich — pouziva se bud v kombinaci s alkoholem,
pro potlateni a ,zjemnéni“ U¢inku stimulantd
(metamfetamin, kokain) a také pro zvySeni ucin-
ku heroinu a ostranéni nezadoucich U¢inkd pfi
odeznivani jeho ucinku (12, 13).

Terapeuticky se F i N uzivaly jako hypno-
tika. F v davce 0,5-1mg, N v ddvce 5-10mg.
K dispozici je stale fada alternativnich benzo-
diazepin(i—jako hypnotikum je pouZivén zejmé-
na midazolam, chlordiazepoxid, bromazepam,
vyuzitelny v nékterych pfipadech je i oxaze-
pam a klonazepam. Z nebenzodiazepinovych
latek je mozno uZit antidepresiva (amitriptylin,
trazodon), stéle jsou bohuzel uzivana anti-
histaminika (promethazin), velmi uzivany je
zolpidem, u nds jiz registrovany, ale zatim
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nepouzivany je zaleplon (14). Déle je k dis-
pozici i fada rostlinnych doplikil stravy (ze-
jména s obsahem kozliku, meduriky a chmele)
a také melatonin (ten je u nas sice povazo-
véan za Iécivo, ale je volné dostupny napf. na
Slovensku). O tom, ze IéCba insomnie by méla
byt vzdy zahdjena nefarmakologickymi a rezi-
movymi opatfenimi se neni tfeba zmifiovat.

Zatimco v USA neni dostupny F ani N a ve
Velké Britanii je dostupny pouze N, je v Né-
mecku dostupnd fada pfipravkl jak s obsa-
hem F, tak i N (15, 16, 17)
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