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Nespavost, jako primarni onemocnéni nebo jako doprovodny symptom
télesnych ¢i duSevnich poruch, patii k velmi ¢astym zdravotnim
problémam soucasné populace. Tato préce shrnuje nejdalezitéjsi
aspekty lécby nespavosti. Jsou zde uvedeny z&kladni charakteristiky
nespavosti, jeji mozné priciny, strucny piehled lécebnych moznosti,
podrobngji jsou rozvedeny moznosti farmakologie nespavosti.

Insomnia is prevalent in many populations, both as a primary disorder
and as a symptom of many medical and psychiatric conditions. In this
thesis there are summarized the most important aspects of treatment of
insomnia. There are introduced basic characteristics of insomnia, its
possible causes, brief summary of insomnia treatment. This thesis is
dedicated to the medical treatment in detail.
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1. Uvod

Spanek je bezesporu nedilnou soucésti lidského Zivota. Zabird v priméru asi jednu
tietinu Zivota, je povaZovan za samoziejmost, ateprve je-li narusen stava se problémem.
Nespavost, jako primérni problém nebo jako doprovodny symptom télesnych nebo dusevnich
poruch, patti k velmi ¢astym zdravotnim problémam soucasné populace. Zaujima predni
misto v ndkladech na zdravotni pé&ci. Jeji dopad je patrny na télesném i duSevnim zdravi
akvalité Zivota nemocnych. Létba musi byt vzdy komplexni. Musi zahrnovat pristupy
nefarmakologické, farmakologické a jejich kombinace. Soucasnd medikamentozni 1&cba
vychézi zejména z alosterické modulace receptori GABA A benzodiazepinovymi
i nebenzodiazepinovymi prepardty. Diky vyvoji poznani fyziologickych mechanisma
spojenych se vznikem a udrzenim zdravého spanku spolecné sobjevovanim a klinickym
zkouSenim novych latek, které maji schopnost naruSené mechanismy regulovat, se stava

terapeutickou nadgji pro nemocné™ 8.



2. Fyziologie spanku

Spanek je rytmicky se vyskytujici stav organismu charakterizovany sniZzenou
reaktivitou na vnéjSi podnéty, snizenou pohybovou aktivitou, typickymi zménami aktivity
mozku. Je to aktivni d¢j primo tizeny strukturami mozkového kmene, hlavné oblongéaty
amezencefala. Bdéni zgjistuje aktivacni retikularni aferentni systém (ARAS), presna

lokalizace Fidicich struktur pritom neni znaméa" 2.

2.1. Spankovy cyklus

Spankovym cyklem nazyvame obdobi spanku, které zahrnuji stadia 1 - 4 NREM
spanku a jednu periodu spanku REM. Spankovy cyklus obvykle trva 90 - 120 minut, béhem
jedné noci lze tedy vétSinou napocitat 4 - 5 Uplnych spankovych cykli. Prechody mezi
spankovymi cykly, zejmeéna prechody mezi spankovymi stadii NREM a REM spanku, jsou
Casto provazeny periodami krétkych probuzeni. Tato probuzeni vétSina lidi ani nepostiehne
a zapomina je hned poté, co znovu upadne do spanku. U pacientu, kteri trpi nespavosti je to
jinak. Maji strach z probuzeni a nésledné nékolikahodinové nespavosti, a proto jsou vice
vnimavi k jevu, ktery je bézny a fyziologicky. Stava se velmi ¢asto, Ze ¢lovek, ktery se
normélné probudil béhem prechodu mezi NREM a REM spankem, se vydési natolik, Ze
spusti kaskédu stresové reakce organismu, kterd zabrani tomu, aby usnul. Stejné tak
napriklad hluk miZe zabranit tomu, abychom rychle usnuli b&éhem piechodi mezi
jednotlivymi stadii a cykly.
Spravny noéni spanek mé mit piimetrené rozlozeni podilt jednotlivych stadii na celkové dobe
spanku *.

Tabulka ¢.1: Jednotliva stadia spanku a jejich rozozeni’

2. NREM spéanek asi 50%

REM spanek asi 25%

3. a4. NREM (delta) spanek asi 20%

1. NREM asi 4%

Bde¢lost mén¢ nez 1% nocniho spanku




2.1.1. NREM -spének

Kdyz dochézi k tomu, Ze se aktivita mozku zacina vyrazné zpomalovat nastava prvni
spankové stadium. Toto prvni spankové stadium odpovida stavu usinani. Postupné dochazi
k psychickému uvolnéni, relaxaci svalstva, zpomaluje se srdecni tep, klesa krevni tlak, ztraci
se postupné kontakt sokolim. Poté nésleduje dalSi spankové stadium: stadium 2, které je
spojeno s nehlubokym spankem. V tomto stadiu mizeme byt probuzeni i malymi podnéty,
jako je zvuk nebo lehky dotek. Pokud se v tomto stadiu probudime, miZzeme byt presvédéeni,
Ze jsme vibec nespali. Lidé trpici depresi ¢asto spi ve stadiu 2. S pribyvajicim ¢asem se
spanek stava hlubSim a hlubSim. Nastavaji stadia 3 a4 - delta pomalovinny spanek. Jedna se
o nejhlubSi spanek, ve kterém je svalstvo Uplné uvolnéné, dech je zpomalen, tep srdce je také
zpomalen, kles4 télesné teplota i krevni tlak. Spici ¢lovek je témei nepohyblivy, pravidelng
oddechuje a nereaguje na bézné zevni podnéty, které by ho byly schopné v predchézejicich
stadiich probudit. Kvalita a mnozstvi stadii 3 a 4 maji rozhodujici vliv na pocit svézZesti
aodpocinuti po probuzeni. Je to stadium potiebné pro obnovu a regeneraci .

2.1.2. REM-spanek

Spankovy cyklus je ukon¢ovan REM spankem. REM spanek je obdobim intenzivni
¢innosti mozku, kdy metabolismus mozku je v té&o fazi srovnatelny se stavem bdélosti.
Dochézi k fyziologickému rozbouieni celého organismu. V REM spanku prichézeji epizody
zvySené aktivity sympatiku nebo parasympatiku, které méni srdec¢ni frekvenci, coz napiiklad
u nemocnych sischémii myokardu maZe vyvolat arytmie a srdecni infarkt. | krevni tlak se
stava nepravidelnym, spotieba kysliku roste, zrychluje se dech. U muzua v té&to fazi dochazi
k erekci a zda se jim vétSina sni. Svaly jsou svyjimkou okohybnych svalt, branice a mm.
cricoarytenoideales posteriores atonické. O¢i se za zavienymi vicky rychle a nepravidelné
pohybuji tzv. rychlé o&ni pohyby - rapid eye movements® “.

2.2. Vyznam spanku

Spanek ma nekolik velmi dalezitych funkci. Umoziuje fyzickou i psychickou
obnovu. Zvy3suje odolnost proti nemocem, pomaha ukladani nauc¢eného do pameti. Normalni
spanek ma také vyznam pro zdravy rast organismu, regeneraci tkani a hojeni, reguluje
imunitni funkce. Hlavni regeneracni funkce spanku probihd v NREM spanku. Dogtatecny
akvalitni spanek je dileZity pro celkovou pohodu ¢lovéka. REM faze spanku ma velky

vyznam pro fixaci informaci do diouhodobé pamti*®.



2.3. Endokrinni ¥izeni a spanek

Spanek ma modulagni vliv na sekreci vétSiny hormoni. Sekrece ristového hormonu
aprolaktinu je vysSi béhem spanku, zatimco sekrece kortizolu a thyreotropinu je béhem
gpanku inhibovana. Gonadotropni hormony jsou také spankem ovliviiovany. Spanek
ovliviiuje negjen hormony hypothalamo - hypofyzarni osy, ale také hormony fidici
metabolismus cukri, vodni a elektrolytove hospodarstvi. Probuzeni pierusuje nocni sekreci

riistového hormonu a prolaktinu a naopak stimuluje uvoliiovani kortizolu a thyreotropinu?.

2.4. Kolik spanku ¢lovék potiebuje

Potfeba spanku mezi zdravymi jedinci znaéné kolisa. Odhad optimalniho trvani
spanku se pohybuje mezi 7 aZ 8,5 hodinami denng¢. Existuji ovSem lidé, kterym staci spat 5 -6
hodin. Vyznamnou roli hragje také vék. Béhem Zivota se potieba spanku méni. Kojenec
potiebuje asi 18 - 20 hodin spanku denné, predSkolak potiebuje asi 12 hodin denng,
dospivajici by méli spat asi 8 hodin denné. Ve stiedni vékoveé populaci je velka variabilita, co
se tyce potieby spanku. V 80 letech se zkracuje asi na 6 aZz 7 hodin. Tato doba by m¢la
zdravému seniorovi postacit k nezbytné reprodukci sil.

Nezédlezi ovéem jen na délce spanku, ale také jak je spanek hluboky a kvalitni.
Samotna délka spanku neni diavodem toho, jak se bude ¢loveék citit po probuzeni svézi.
Otom, jestli se budeme po probuzeni citit odpocati, rozhoduje zejména zastoupeni
hlubokého spanku tzn. stadium 3 a 4 béhem noci. DalSim dileZitym faktorem je pocet
probehlych Uplnych spankovych cyklu (stadia NREM 1 - 4 a REM spanek). Pokud spime
piirozeng, probouzime se obvykle po néjakém nasobku spankového cyklu ( tedy priblizné po
1,5 hoding) a nejéastéji se rano probouzime po REM spanku, ktery uzavird spankovy cyklus.

Pokud nés ale nico probudi drive je to uprostted cyklu a potom citime pocit , nevyspalosti* *

5,6



3. Vysetiovani poruch spanku

Zakladnimi soucastmi diagnostiky poruch spanku jsou anamnéza, objektivni vySetieni
a pomocné vySetiovaci metody.

3.1. Anamnéza

Anamnéza ma velmi dileZitou Ulohu pii diagnostice poruch spanku a jegji kvalita
umoziuje spravné stanoveni jednotlivych poruch spanku. Jejim z&kladem je podrobny
rozhovor mezi 1ékarem a pacientem. Anamnéza by méla byt ziskavana také od osob, které
sdileji s nemocnym lozZnici. Na zékladé anamnézy se Iékar rozhoduje, zda je u pacienta nutné
uskutecnit pomerné ¢asové narocné polysomnografické vysetieni.

Anamnéza maze byt rozdélena na:

Rodinnd anamnéza: vyskyt poruch spanku v rodiné - genetické dispozice, familiarni
zvyklosti

Osobni anamnéza: kvalita spanku od détstvi do aktudni doby se zmapovénim rusivych

elementu

Farmakologicka anamnéza: 1éky, které by mohly ovlivnit spanek a bdéni jako jsou

napriklad stimulancia, antidepresiva, anxiolytika, antihistaminika, analgetika,
antiepileptika, antiparkinsonika, antipsychotika, hypolipidemika, theophyllin

Pracovni anamnéza: jestli ¢lovek nepracuje naptiklad ve sménném provozu

Socidni_anamnéza: jak& je partnerskd nebo rodinnd situace, podminky bydleni,

piitomnost dalSich lidi v loZnici, jak pacient trévi volny ¢as

Abulzus a zvyklosti: ovliviiuji spanek a bdéni - piti kavy, alkoholu, kouteni cigaret, piti

jinych stimulacnich napoju

Anamnéza zamérena na Udaje 0 spanku a bdéni: je nutno zjistit rezim spanku a bdéni

v pracovnich a volnych dnech, v ptipadé, Ze ¢lovék pracuje na sménny provoz, je nutné
zaznamenat presny popis a zvyklosti souvisgjici se spankem. 1) Nejdiive se zabyvame
usinanim. Zjis'ujeme, kdy pacient uléhd ke spanku, co pred spankem déla, jestli je
pied spankem ospaly, jaké je subjektivni latence usnuti. Pti prodlouzené latenci usnuti
se pacienta ptame, jak si oddalené usnuti vysvétluje, ptame se na mozné priciny
oddalené latence usnuti (nuceni k pohybu koncetinami, obava z nespavosti pri

predchozi neptijemné zkuSenosti s obtiznym usinanim, no¢nim probouzenim a pocitem



nedostatecného odpocinuti ndsledujici den). 2) Déle se ptame na kontinuitu - ptdme se
na pocet probuzeni, jeho okolnosti, v kterou noc¢ni dobu dochézi k probouzeni,
Zjistujeme, jestli tam jsou mozné priciny probouzeni (nuceni na moceni, bolest, hluk,
kie¢, dechova tisen, Uzkostny sen, stres) a odhad latence opétovného usnuti. Od
partnera je vyhodné ziskat informace tykajici se chrépani, apnoickych pauz,
abnorméniho chovani (probuzeni se zmatenosti, vokalizace, prijem potravy,
agresivita). 3) ranni probouzeni - ptdme se na dobu probouzeni, na to, jestli je
probuzeni spontédnni nebo vyvolané. Zjistujeme, jak je snadné nemocného probudit, jak
Casto pacient zaspi, jestli je pacient schopen plného duSevniho i fyzického vykonu,
piipadné doba, kterou pacient potiebuje, aby byl schopen plného duSevniho i fyzického
vykonu. Zajima nés, jak je spanek pro pacienta osvézZujici a jakou ma po probuzeni
ndladu. 4) denni bdélost — zjistujeme, jestli je pacient zvykly spat v ¢asném odpoledni,
pokud je zhorSend kvalita bdélosti je nutné rozlisit, zda se jednd o ospalost, nebo usnuti,

jaké metody pacient pouziv, aby neusnul % "8,

3.2. Dotazniky a Skaly

PouZivaji se pro posuzovani denni spavosti pacienta a pro hodnoceni intenzity
spavosti v prabéhu 1 dne, pro diouhodobé hodnoceni nebo pro hodnoceni efektu I&cby. Tato
méfeni maji cetné vyuziti a umoZznuji srovnani mezi spankovymi parametry, umoZziuji

monitorovat Uspésnost jednotlivych terapii a umoziuji dlouhodobé srovnani Udaju.

3.2.1. Epworthska Skala spavosti

Jednou  z nejrozSirengjSich  sebeposuzovacich ka8 pouzivanych k subjektivni
kvantifikaci denni spavosti je Epworthska Skala spavosti. Tato Skéla nam pii [é¢b¢ problému
se spankem pomaha zjistit stupen ospalosti v riznych situacich bézného Zivota za dobu
poslednich 7 dni. Za nadm&rnou denni spavost se povaZuje hodnota 10 a vyssi .



Tabulka ¢.2: Epworthska kéla spavosti’

Driméte nebo usinate v situacich uvedenych nize? Ngedné se o pocit Unavy.
Tato otazka setyké Vaseho bézného Zivota v podedni dobé. Pokud jste
situace neproZil, zZkuste s piredstavit, jak by Vas mohly ovlivnit.

0 - nikdy bych nediimal

1 - daba pravdépodobnost diimoty, spanku

2 - gtedni pravdépodobnost diimoty, spanku

3 - silné pravdépodobnost diimoty, spanku

Situace Odpovéd’
Cetba vsedd

Sledovani televize

Necinné sezeni na verejném misté

Pti hodinové jizdé autem jako spolujezdec

P¥i odpolednim lezeni

Pti hovoru vsedé

V sedg, v klidu, po jidle, bez alkoholu

V automobilu stojicim nékolik minut v dopravni zacpé
Soucet

3.2.2. Pittsburgh Sleep Quality I ndex
Slouzi také k posouzeni subjektivni kvality a kvantity spanku. Jedna se o dotaznik,

ktery pacient vypliuje po dobu jednoho mésice .

3.2.3. Spankovy kalendar (spankovy denik)

Slouzi ktomu, aby lékar i pacient veédéli, jak to se spdnkem skutecné vypada.
Obsahuje informace tykajici se déni v prabéhu dne, supozornénim na situace, které by
mohly ovlivnit spanek ato po dobu 1 - 4 tydna. MZe upozornit na eventudlni vztahy poruch
spanku a bdéni s 24 hodinovym rytmem nebo s nékterymi Zivotospravnymi navyky. Na jeho
tvorbé by se také mél podilet ¢lovek, ktery spi s pacientem v lozZnici, aby byla zajisténa
objektivnost >’



Tabulka ¢.3: Spankovy kalendas°

Hodina | 18 |19 (20|21 |22 |23 |24 | 1 | 2 | 3 |..... 15 | 16 | 17
Ct- Pa
Pa- So
So - Ne
Ne- Po
Po - Ut
Ut-st
St-Ct

3.3. Pomocné metody pii vySetiovani spanku a jeho poruch
3.3.1. Polysomnogr afické vySetieni

Polysomnografie je vySetiovaci metoda, pii niZz se zaznamenéva iada fyziologickych
parametri. Provadi se ve spankové laboratori — specialné upravené mistnosti, kterd musi byt
zvukové izolovana od okoli. Samoziejmosti je i dokonalé zatemnéni a co nejcivilngjsi
progtiedi. Toto vySetieni je schopné odliSit spanek NREM, REM, bdélost a jednotliva stadia
NREM spanku. Polysomnografické vySetieni sleduje 3 zakladni parametry:

Elektroencefalogram
Elektromyogram
Elektrookulogram

P vySetieni poruch spanku se sleduji jedt¢ dalSi parametry - proud vzduchu pri
dychéni, dychaci pohyby hrudniku, dychaci pohyby bficha, proud vzduchu pied Usty,
saturace hemoglobinu kyslikem, pohyby dolnich konéetin, EKG, poloha téla, pokud je
soucasné porizovano video pacienta jmenuje se toto vySetteni videopolysomnografie.
Klasick& polysomnografie se provadi v priabéhu noci 6 - 8 hodin. Hodnoceni spankovych
stadii se provéadi vizudné ve 30 sekundovych epizodéch. Vysledkem vySetieni jsou
kvantifikovatelné hodnoty a déle slovni popis monitorovanych krivek, zejména EEG. Mezi
nejdalezitéjSi meérené parametry patii procentualni zastoupeni jednotlivych spankovych
stadii, efektivita spanku, celkové trvéni spanku, index apnoi/hypopnoi, hodnota bazalni
saturace, podil spanku, kdy SaO, byla niZ& nez 90 % 4> "4,

ZjednoduSenou variantou polysomnografie je limitovana polygrafie. Pri této metodeé
se nemonitoruje EEG, EOG ani EMG. Metoda se miZe provadét ambulantné, vyuziva se
vyhradné k diagnostice ventila¢nich poruch ve spanku. Kazda diagnosticka pochybnost musi
byt dopln&na polysomnografickym vysetienim .



3.3.2. Aktigrafie
Je to neinvazivni, ekonomicky snadno dostupnd vysetrovaci metoda, pri které mé

pacient na nedominantni horni konc¢etiné (u pravéka leva a u levéka pravd) ,naramkové
hodinky”, které snimaji rychlost zmény pohybu. Tato metoda vychézi z toho, Ze ve spanku
jsou pohyby mnohem mén¢ cetné a intenzivni nez pii bdélosti. Vystupem je grafické
zobrazeni poc¢tu pohybt ve zvolenych ¢asovych intervalech. Pacient je sledovan nékolik dnua
az nékolik tydni. Diky této metodé je mozné zjistit reZzim nemocného, cirkadianni odchylky,

pripadné pierugeni spanku a dalg ¥ 5 7%,



4. Déleni poruch spanku

Aktualizovana Mezinarodni klasifikace poruch spanku a bdéni (ICSD 2- International
Classification of Sleep Disorders) zroku 2005 upousdti klasické ¢lenéni na dyssomnie
a parasomnie a nové d&li poruchy spanku a bdéni na 8 hlavnich skupin®.

Tabulka ¢.4: Deéleni poruch spanku a bdeni podle klasifikace 1CSD-2 (International

classification of Sleep disorders) °

1. Insomnie

2. Poruchy dychani souvisgjici se spankem

centrélni spankova apnoe, obstrukeni spankova apnoe, hypoventilacni/hypoxemickée
syndromy souvisgjici se spankem

3. Hypersomnie centrélniho pavodu

narkolepsie s kataplexii, narkolepsie bez kataplexie, rekurentni hypersomnie, idiopaticka
hypersomnie s dlouhou dobou spanku, idiopaticka hypersomnie bez dlouhé doby spanku

4. Poruchy cirkadianniho rytmu

syndrom piredsunuté spankoveé faze, syndrom posunuté spankove faze, nepravidelny rytmus
spanku a bdeni, jet - lag syndrom, onemocnéni ze sménného rezimu

5. Parasomnie

1. parasomnie z NREM spanku — ndmési¢nost, no¢ni désy, spankova opilost

2. parasomnie obvykle spojené s REM spankem — behaviorélni porucha v REM spanku,
rekurentni izolované spankova obrna, no¢ni miry

3. dalSi parasomnie — disociativni poruchy souvisgjici se spankem, enuréza, kataternie
(groaning), halucinace souvisegjici se spankem ad.

6., Movement disorders' souvisgjici se spankem

syndrom neklidnych koncetin, periodické pohyby koncetinami, bruxizmus

7. 1zolované symptomy, odchylky od normalu, nevyieSené problémy

Long Sleeper, Short Sleeper, chrapani, mluveni ze spani, hypnické za&Skuby, benigni détsky
myoklonus

8. Ostatni poruchy spanku

Dodatek A: poruchy spanku spojené s jednotkami klasifikovanymi jinde

fatalni familiarni insomnie, fibromyalgie, epilepsie souvisgjici se spankem, bolesti hlavy
souvisgjici se spankem, gastroezofagedlni reflux souvisejici se spankem, ischémie
koronérnich arterii souvisegjici se spankem, abnormalni polykani, dueni a laryngospasmus
souvisgjici se spankem

Dodatek B: dalSi psychiatricka a behavioralni onemocneni vyskytuji se ¢asto v diferencialni
diagnostice poruch spanku

poruchy nélady, somatoformni poruchy, Gzkostné poruchy, schizofrenie a dalSi psychotick&
onemocnéni, onemocnéni diagnostikovana v raném détstvi, détstvi a adolescenci, poruchy
osobnosti
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5. Insomnie

Po dlouhou dobu stéla nespavost mimo popredi zmu [ékaia i Siroké verejnosti. Az
v posledni dob¢, ktera s sebou prindSi vice divoda ke vzniku nespavosti, se zvySuje zgjem
0 tuto poruchu spanku.

5.1. Definice
Nespavost miZze obsahovat jedno nebo vice z téchto kritérii:

porucha usindni (neschopnost pacienta navodit spanek)

¢asté probouzeni (neschopnost udrZet spanek)

¢asné probouzeni

spanek nepiinasi osvéZeni, je nekvalitni, béhem dne se muzZe vyskytnout alespon jeden
z téchto symptomu: Unava, poruchy koncentrace a paméti, podréZzdénost, poruchy nélady,
bolesti hlavy, Ubytek energie, gastrointestinalni potize, denni spavost, nachylnost k chybam
anehodam (préce, fizeni vozidla) .

Mame-li néktery z uvedenych typt nespavosti povaZzovat za poruchu, méla by takova
nespavost trvat po dobu alespon jednoho mésice a vyskytovat se ngjméné trikrat tydneé.
AvSak nekteri pacienti udavaji napriklad obtiZze v dobé trvani 4 - 5 dni po sob¢ a nasledné

2,10

pak spi 1 - 2 tydny bez probléma

5.2. Epidemiologie

Nespavost patii mezi nejéastéjsi poruchy v populaci. Srostoucim vékem je casté)si.
Sakutni insomnii se setkal kazdy c¢lovek, chronickou nespavosti trpi desitky procent
populace (obvykle se udava kolem 20%, soucasné vyzkumy odhaduji jeji vyskyt na 5 - 35%
populace. Nespavosti trpi castéji Zeny, a to zpravidla soucasné spsychickymi stresy
asomatizovanou Uzkosti. Asi 3 - 7% populace uziva na predpis Iékare hypnotika. VétSina
téchto osob uziva hypnotika krétkodobg, tedy 1 den az 2 tydny a pouze 11% z nich je uziva
po dobu 1 roku a déle. DalSi 3-10% populace uziva ke zlep3eni spanku volné prodejna l&civa
Narust nespavosti v populaci souvisi hlavné se zrychlujicim se Zivotnim tempem, rostoucim
vékem populace, nepravidelnym rezimem spanku a bdéni. Se starnutim populace bude
pacientit snespavosti pribyvat. Insomnie je chronicky problém - do chronicity piechézi
nespavost u 80% pacienti, u 2/3 pacientt pretrvavaji priznaky déle nez 2 roky. Obtize se

11



nemusi nutné vyskytovat kazdy den, v ¢ase se miZe jejich charakter meénit (délka usinani,

kvalita spanku, pocet probuzeni) %3 1014,

5.3. Klinické projevy nespavosti

Nespavost zahrnuje celou fadu probléma, které snizuji kvalitu Zivota nemocného, at’
uZ jsou to problémy susindnim, kdyZz pacient uléha na lazko nebo problémy stim, Ze se
pacient probouzi bud’ béhem noci, nebo ¢asné nad ranem a uz nemaze usnout. Tyto obtize se
miZou vyskytovat samostatné nebo se vzgemné kombinuji. Intenzita nespavosti se miZze lisit
den ode dne, v pribéhu tydna i mésica. DalSim dualeZzitym ptiznakem nespavosti jsou
depresivni priznaky nebo také podrézdénost. Pacient ma strach, Ze nezvladne denni
povinnosti. R&no se citi télesné i duSevné unaven. Postupné se spanek a rutinni zaleZitosti
snim spojené stévaji samy o sobé stresory. Porucha se sc¢asem prohlubuje a ma tendenci
dlouhodobg pretrvavat % .

5.4. Klasifikace insomnii
Pro potieby normalni praxe |ze nespavost délit na primarni a sekundarni.

Nejmodernéjsi a nejpodrobng;si klasifikaci nespavogti je ICSD-2.

Tabulka ¢. 5: Déleni nespavosti podie ICSD-2 *2

Néazev ICD 10
Akutni insomnie F51.01
Psychofyziologicka insomnie F51.03
Paradoxni insomnie F51.02
| diopatickd insomnie F51.04
| nsomnie zptasobené duSevni poruchou F51.05
Insomnie zpasobena nedostate¢nou spankovou hygienou 272.821
Behavioralni insomnie v détstvi Z73.81
I nsomnie zpasobend somatickym onemocnénim G47.03
Insomnie zpasobena |&ky ¢i jinymi latkami G47.02
Insomnie nezpasobené 1éky ¢i jinymi 1&tkami nebo znamymi fyziologickymi
podminkami, nespecificka (neorganickd) insomnie F51.00
Organickd, fyziologické& insomnie, nespecificka G47.00

Dadle ji miZzeme délit podle délky trvani na:
akutni: do 2 tydni; nema vliv na pamét’, situace nesluc¢itelna se spankem - bolest,

tréma, problém, jet lag syndrom, sménny provoz

12



subchronicka: do 6 mesict; porucha koncentrace, somatické onemocnéni, psychické
onemocnéni, neprizniva Zivotni situace

chronicka: déle nez 6 mésicti; psychofyziologickd nespavost, nespravna spankova
hygiena, depresivni nebo Uzkostnd porucha, psychdza, ablzus ¢i zévislost na
psychoaktivnich I&kéach, syndrom spankové apnoe, periodické pohyby ve spanku,

syndrom neklidnych nohou .

5.4.1. Primérni nespavost

Primarni nespavost se déli na 6 z&kladnich typu.

Psychofyziologickd insomnie: Predstavuje nejc¢astéji se vyskytujici formu insomnie.

Jgji pri¢inou jsou naucené patologické vzorce chovani uplatnované pii zatéZovych
situacich. Ty zabranuji tomu, aby pacient usnul. Po odeznéni stresové situace se jedinec
nenavraci ke spravhym stereotypim chovani, ale uplatiuje poiad patologické
stereotypy, které vedou k nespavosti. Clovék trpici psychofyziologickou insomnii se
intenzivné snazi nebo nuti usnout, coZ pochopitelné spanku bréni. Typické myslenky,
které v tuto chvili pacienta napadaji, jsou: ,Pokud nebudu spét, budu zitra vypadat
hrozn¢, budu unavend, vycerpand“ ,Co kdyZz zase neusnu!“ ,KdyZz nebudu sp&,
onemocnim z toho.“ Tyto myslenky vedou ke zvySenému napéti, které spanku bréni.
Lidé, kteri trpi touto poruchou jsou natolik zaméteni na své problémy se spankem, Ze
na né automaticky mysli v dob¢ usinani. Vytvéii se automatické spojeni - kdyz ulehnu
ke spanku, objevi se rusici my3lenky a piedstavy. Takto vznika bludny kruh nespavosti.
Tento typ insomnie je pomérné snadno odstranitelny bez Iéki, pomoci technik, které

budou probrény déle. Jen intermitentng je vhodné podavat hypnotika > %+ 12,

Paradoxni insomnie: Dtive oznatovana jako mispercepce spankova Tento typ
insomnie postihuje asi 5% populace. Predpoklada se vySSi vyskyt u Zen, castéji mezi
mladymi a ve stiedni generaci. Spanek je nespravné vniman jako nekvalitni. Doba
spanku je normdni, avdak pacient ma pocit, Zze nespi, Ze je stdle vzhiru. Tento typ

insomnie souvisi se stavem probuditelnosti %2,

Akutni insomnie: Porucha spanku je disledkem pasobeni jasné definovaného stresoru.

Nejcasteji se jedna o stresor psychosocidlni vyplyvajici z mezilidskych vztaht a” uz
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v roding, praci nebo SirSich socialnich vazbach. Stresor muze vyplyvat i z okolniho
progtiedi, miZze se jednat o fyzikdni vlivy. Po odeznéni podnétu nebo adaptaci
nemocného na dany podnét se porucha spanku upravi. Trva kratce - dny, maximalné

2,13

tydny

Insomnie z nespravné spankoveé hygieny: Je spojena sbéznymi dennimi aktivitami,
2,12

které jsou v3ak provozovany v nespravnou dobu tzn., Ze ovliviuji navozeni spanku

|diopatickd insomnie: U idiopatické insomnie pri¢ina neni zndmda. Zpasobuje potize

susinanim, redukci celkového objemu spéanku, Spatnou konstrukci spanku. Casto je

spojena s dyskinezami, dyslexii a poruchami koncentrace 44,

Behavioralni insomnie: Insomnie vyskytujici se v détstvi % 2.

5.4.2. Sekundéarni (, organické") insomnie

Nespavost je v tomto pripadé sekundarnim symptomem pri jiném onemocnéni. Lécbha
z&visi na Uspédné kompenzaci nejcastéji nekteré psychické poruchy, pozornost musi byt

vénovanai 1ésbe insomnie *2.

5.5. PFi¢iny nespavosti
organické postizeni mozku: parkinsonova nemoc, epilepsie, rizné demence, stavy po
Urazech hlavy
bolestivé stavy, svédéni, onemocnéni dychaciho traktu (bronchidlni astma),
onemocr¢ni &itné Zlazy (thyreotoxikéza), srdecni arytmie, viedova choroba GITU,
gastroezofagealni reflux, bolest (revmatoidni onemocnéni)
vramci duSevni poruchy: schizofrenie, akutni psychézy, poruchy prijmu potravy,
Uzkostné poruchy, sexudlni dysfunkce
neurologické poruchy: problémy se z&dy, polyneuropatie, migrény
uzivani psychoaktivnich I&ek: kofein, alkohol, kokain
neprizniva spankova hygiena
syndrom no¢niho prejidani a nadmeérného piti

porucha adaptace

14



jin& porucha spanku: syndrom neklidnych nohou, poruchy rytmu spanek bdéni

uzivani nekterych 1éka 4

5.6. Insomnie pii uzivani nékterych Iéka
Nespavost se mizZe objevit pii uzivani nékterych Iéka. Existuje celé rada léka, které

mohou zvySovat nespavost u ¢lovéka jiz trpiciho poruchou spanku ale i u dobie spiciho
Cloveka. | 1éky, které jsou uréeny k terapii nespavosti mizou vést k nespavosti. Insomnii
mohou zptisobovat:

Hypnotika (zejmeéna rebound-insomnie u benzodiazepina a barbituréti)

Antidepresiva (zejména aktivujici napt. inhibitory MAO, SSRI)

Antihypertenziva (napt. p-blokétory: propranolol, metoprolol, pindolol)

ACEI

Kortikosteroidy

Nazalni dekongestiva

Antiastmatika (teofylin, p-sympatomimetika)

Hormonalni preparaty (tyroxin, steroidy, antikoncepce)

Antibiotika (blok&tory gyrazy)

Nootropika (piracetam)

Diuretika

Alkohol

Jiné omamneé latky (amfetaminy...)

Opiéty 4,10,15

5.7. Disledky dlouhodobé nespavosti
5.7.1. Vztah spanku, kar diovaskular nich poruch a metabolickych onemocnéni

Pri insomniich maZe dochézet k fragmentaci no¢niho spanku, ktery je spojen
s ¢astymi zménami jednotlivych fézi spanku, ¢astymi probouzenimi ato v3e vede ke snizeni
kvality i doby spanku. Probouzeci reakce vyvolavaji sekreci stresovych hormont
aautonomni dysregulaci. Podle stresové hypotézy dochézi v dusledku opakovanych
probouzecich reakci ke zvy3ené sekreci adrenalinu i noradrenalinu a scasovou latenci
prostiednictvim aktivace hypothalamo - hypofyzérni osy i ke zvy3eni sekrece ACTH
akortizolu. Stresovd odpoveéd’ ovlivni norméni neurovegetativni a hormondlni pochody

i vitélni télesné funkce. Dochézi ke kardiovaskularnim zméndm: zvysuje se krevni tlak,
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hladina cholesterolu, triglyceridt a volnych mastnych kyselin, ovlivnén je i fibrinogen.
Krevni prutok se vlivem zvy3ené viskozity zpomali. Dochézi ke zvySeni hladiny krevnich
cukri.. Zvy&uje se inzulinova rezistence atim i dispozice k diabetu *’.

DalsSim vyznamnym kardiovaskularnim rizikem jsou zénétlivé markery. CRP je
jednim z hlavnich ukazatelti akutni odpovedi na zanétlivou reakci. Jeho hodnoty se linearné
zvy8uji scéstetnou nebo Uplnou spankovou deprivaci. Podporuje sekreci zanétlivych
medidtorat cévnim endotelem, a proto se vyznamné podili na ethiopatogenezi
aterosklerotickych zmén. Zvysena hodnota CRP je rizikovym faktorem pro vznik cévnich
mozkovych pifhod i srdesnich infarkti .

Pri restrikci spanku dochézi také ke snizeni hladiny leptinu, ktery reguluje
mechanismy energetické homeostdzy. Jeho sekrece se fyziologicky zvy3uje v noci a klesa
v prubéhu dne. SniZeni jeho hladiny vede ke zvySené chuti k jidlu a naslednému zvy3eni
hmotnosti. Dochézi k poruge gluk6zové tolerance ak predispozici diabetu .

Podle stresové hypotézy se hypothalamo - hypofyzarni osa podili i navzniku viedové
choroby a deficitu imunitniho systému. Imunitni reakce jsou se spankem Uzce propojeny.
Spanek ma také priznivy vliv nejen na pribeh infekci, ale i pooperacnich stavi a hojivych

procesi. Spankovéa deprivace piisobi natyto stavy naopak nepriznive .

5.7.2. Ogtatni diasledky

DalSim dusledkem, ktery vyplyva zdlouhodob¢jsi insomnie je podle
epidemiologickych studii 2 - 4 ndsobné zvySené riziko psychiatrickych onemocnéni: depresi,
Uzkostnych stavt, alkoholové, [ékoveé a drogové zavislosti. Jedinci trpici insomnii si ¢astéji
stéZuji na somatické obtize: cefalgie, jiné typy bolesti, gastrointestindlni obtiZe, dysforie.
Podéavaji niZsi pracovni vykony z divodu narugeni kognitivnich funkci, naruseni pozornosti,
zpomaleni reaktivity, mySleni a rozhodovani. Vykazuji vySSi potiebu zdravotni péce - vétsi

mnoZstvi predepsanych |ékii, ¢astj$l jsou i odbéry laboratornich testii 12,

5.8. Diagnostika nespavosti

V ordinaci je nalékari, aby zhodnotil stav a nasledné pak rozhodl, zda pacienta poslat
k somnologovi, nebo jestli je problém zvlddnutelny na misté. K tomu, aby se Iékar spravné
rozhodl, poslouzi anamnéza, ktera je zakladem diagnostiky v3ech insomnii.
Polysomnografické vySetieni zde neni na prvnim misté. K diferencialné diagnostické rozvaze

vedou zejména dotazy tykgjici se:
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spankové hygieny (hlavné dotazy, co déla vecer, v jakém prostiedi...)

doby uléhani, latence usnuti, kvality spanku (pocet probuzeni, latence opétovného
usnuti), pocit pii probuzeni, pocit pies den

obstrukéni spankové apnoe OSA (jestli pacient chrape, jestli se mu béhem spanku
zastavuje dech)

syndromu neklidnych nohou RLS (jestli pacient pocituje nutkéni k pohybu

kongetinami v disledku nepifjemného pocitu v nich) 2

Dlouhotrvajici problémy se spankem mohou byt zpasobeny i jinou pric¢inou. Vysoka
komorbidita insomnii spsychickymi poruchami a ablzem respektive zévislosti na
névykovych lékéch jednoznacné indikuje nevyhnutelnost vénovat mimoradnou pozornost
diagnostice predeviim ve smyslu podchyceni psychickych poruch. Mezi nejdilezitéjsi
somatické nemoci, které maji negativni dopad na kvalitu spanku jsou: srdecni vada,
chronické onemocnéni plic a trévici soustavy, endokrinologickd onemocnéni, maligni
onemocnéni a chronické infekce, epilepsie, extrapyramidova onemocnéni, polyneuropatie
aadergie.

KdyzZ je v popiedi snizena nebo smutna ndlada a ztrata zgmu o bézné ¢innosti, je
tieba uvaZzovat o depresivni epizodg, jestlize je v popiedi denné se objevujici Uzkost, piipada
v Uvahu generalizovand Uzkostn& porucha, problémy se spankem mohou byt také komplikaci
uzivani alkoholu nebo psychoaktivnich latek. Je dulezité brét ohled na Iéky, které by mohly
nespavost zptsobovat % *°,

Pokud byly vylouc¢eny sekundarni (organické) priciny nespavosti hlavné OSA, RLS
¢i jiné onemocnéni je nutné zjistit, zda je problém:

Akutni
Chronicky

Tyto informace ziskdme ze z&kladnich anamnestickych otézek spolu s dlouhodobou
znalosti pacienta (jeho rodinné, pracovni a socidlni zazemi). Na z&kladé téchto informaci je
moZzné odhalit pticiny insomnie béhem chvile.

U specialisty somnologa je vySetieni rozSireno o dalSi testy napi. Epworthské Skéla
spavosti, psychiatrické testy na depresi, (izkost, &a&la Ginavy, aktigrafie, spankovy kalendék *°.
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5.9. Cil 1&¢by nespavosti
Zakladnimi cili pii 1é¢bé nespavosti je odstranit nepiijemny pocit, kterym nespavost
je, ddle je to zabranit prechodu akutni insomnie do chronicity, zabranit vzniku zavislosti na

lécich, identifikovat piicinu, kterd zpasobuje insomnii, 1&it kauzalng, zait ihned *°.
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6. L &ba nespavosti

Lé&tba nespavosti neni jednoduchd, protoZe jeji klinicky obraz se odviji od rtizné
etiologie a neni uniformni. Terapeutické pristupy v I&bé insomnii miZeme rozdélit na
farmakologické a nefarmakologické. Existuje ne¢kolik [ékovych skupin, kterymi muizeme
pacientovi sinsomnii pomoci napiiklad: hypnotika, anxiolytika, antidepresiva,
antihistaminika, neuroleptika. Hlavnim nefarmakologickym prostredkem je psychoterapie -
kognitivné behaviordini psychoterapie. Spréavné nastavenou lécbou zabranime piechodu
insomnie do chronicity a vzniku zavislosti na hypnoticich, se kterou je bohuzel chronick&

nespavost velmi ¢asto spojend ™.

6.1. Strategie |&by

Z hlediska strategie &by mtZze byt nespavost rozdélena na krétkodobou: je kratSi nez
1 me¢sic a dlouhodobou nespavost, ktera je delSi nez 1 mesic. Nemocni, kteri trpi
krétkodobou nespavosti vétSinou sami zngji pricinu, pro¢ nespavost vznikla. VétSinou to
byva duSevni zéat¢z, bolestivy stav, zména prostiedi atd. Terapeuticky zasah pri tomto typu
insomnie je vétSinou Uspesny, je nutné zjitit, jestli se u pacienta nerozviji duSevni choroba,
které by mohla byt insomnie ptiznakem, a Ze se nejedna o zhor3eni chronické nespavosti.
Krétkodoba insomnie se &1 bezodkladné. Nemocny se musi uklidnit a Iékaf mu vysvétli
podstatu problému. Pokud je to mozné, odstrani se vyvolavajici pti¢ina. Doporuci se spravny
rezZim a pripadné se poda hypnotikum. Je dulezité, aby se pacient insomnie neobéval
anevznikla psychofyziologicka insomnie. Podavani hypnotika je v téchto pripadech vétSinou
bezproblémové jen by se m¢lo tidit nekolika zékladnimi pravidly. Podavani hypnotik by
meélo byt limitovano na dobu 4 tydni, v co nejnizSich je&té G¢innych vecernich davkéch.
V piipadé neorganické insomnie je nutné aplikovat nefarmakologické terapeutické postupy,
z nichz nejdualezitéjsi je kognitivné behavioralni terapie. Farmakologické |&¢ba je na misté az

v pifpadé jasng stanovené diagndzy a pii zavedeni rezimovych opateni 2418 %,

6.2. Nefar makologicka [é&¢ba insomnie
Nejdulezitejsi soucésti nefarmakologické terapie spanku jsou:
ReZimova opatieni - zésady spankoveé hygieny

Kognitivng behaviorélni terapie
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6.2.1. Pravidla spankové hygieny

Je to prehled obecnych doporuceni jedincam, ktefi maji problémy s nedostatecnym
anekvalitnim spankem (usinanim, opakovanym probouzenim a ¢asnym buzenim). Pravidla
plati pro ty, u kterych bylo vylou¢eno onemocnéni, které nespavost miaze zpasobovat a kdy
je nutno I&it jeho pric¢inu. Zasady spankové hygieny by méli dodrZovat lidé, kteri jsou

vystaveni rizikovym podminkam vzniku poruch spanku 0,

Réno:

Péstujte navyk pravidelného probouzeni v uréitou hodinu, nezavisle na tom, jak
unaveni nebo odpocinuti se citite. Posili to vnitini hodiny a mize vést k pravidelné
dob¢ usinédni. Zvyknéte si na rutinu. Pravidelny rytmus spanku a bdéni udrzujte
i 0 vikendu adovolené.

Nenaspavejte presprilis predchazejici obdobi zkraceného spanku. PriliS dlouhd doba
stravenav luzku vede k mélkému spanku s ¢astym probouzenim.

SnaZte se vystavit expozici jasného svétla co nejdiive po probuzeni. Svétlo je mocnym

synchronizétorem vaseho mozku.

V priabéhu dne:
Béhem dne dodrzujte pravidelny ¢asovy rezim piijmu jidla, cvi¢eni, bdéni a spanku.
SnaZte se 0 kazdodenni cviceni. Cvi¢eni pomizZe spat hlubokym spankem. Necvicte ale
piilis tésné pired ulehnutim ke spanku (zastaite v klidu alespon 3 hodiny pred spanim).
Vyhnéte se pospavani béhem dne, pokugste se né¢im zaméstnat a nepodiimovat.
Podiimovani v pribehu dne miZe zpisobit vyrazné narueni kvality no¢niho spanku.
Budte opatrni pii pozivani napoju skofeinem (kava, kakao, kola, ¢aj) nebo jinych
energetickych ndpoja. Kofein maze mit vliv jedté 6 hodin poté, co jste ho prijali.

Ulehnuti ke spanku:
Vypéstujte si pravidelny rezim ¢innosti pred spanim. Najdéte si piedspankovy ritudl -
poslech uklidnujici hudby, koupel v teplé vode, relaxace, ludténi kiiZzovek.
PouZivejte své lazko pouze pro sex a spani. Vyhnéte se uzivani luzka pro préci,
dohadovani, sledovéni televize. V posteli nepiemydlejte.
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Udélejte si pohodli. Je potiebné vylougit rusivé elementy: svétlo, hluk, pravan, horko,
zimu. Kupte si kvalitni matraci a postel. PouZivejte pyZzamo, povleceni, které je pro vés
ptijemné.

Dulezité je predejit probouzeni z hladu. Pred spanim je mozné pojist napiiklad ovoce
nebo se napit teplého ndpoje bez kofeinu.

Generujte myslenky, které jsou se spankem slucitelné. Napr. | kdyZz nebudu prilis
dobie spét, urcité to zitra preziji“. Méné Uzkosti - lepsi Sance na usnuti.

Nemutzete-li v noci usnout, nepodléhejte panice.

Pred usnutim nepouZivejte alkohol. Alkohol rusi spankovy rytmus, cini spanek meéné
hlubokym a zkracuje ho.

Nesledujte hodiny. Radéji je otocte stranou. Sledovani hodin vede pouze k frustraci,
k reakcim provokujicim Uzkost a nasledné nespavosti.

Jezte lehce stravitelné vecere 2 - 3 hodiny pred usnutim, nekuite.

Omezte vecerni piijem tekutin, aby se zabranilo probouzeni kvali nuceni na moceni.
Pokud neusnete do 30 minut, z liZka vstaite, piejdéte do jiné mistnosti, vénujte se
klidné nenédro¢né ¢innosti, do postele se vrat'te, pokud se citite ospali.

Béhem dne si zarad’te chvilku, ve které si zorganizujete své plany tak, aby planovani
nerusilo spanek a usinéni.

Spéte ve vyvétrané mistnosti pri 17-21 °C 101314

6.2.2. Kognitivné - behavioralni terapie nespavosti

Jak jiz bylo feceno, problémy se spankem miZou byt casto zpusobeny nebo

udrZzovény obavami o spanek a presvédéenim o katastrofickych nasledcich nespavosti.

Komplexni KBT je jednou z nejefektivnejSich forem lécby u skupiny primarnich insomnii.

Vyzkumné studie ukazuji, Ze pii lécbé pomoci nekombinované kognitivné - behaviorani

terapie dochazi ke zlepSeni u 60-70% pacientt s dlouhodobou efektivitou vySSi nez 1 rok.

Samoziejmé pro Usp&dnost této metody je nutna motivace a spolupréce pacienta *.

Zakladni kroky KBT v |&h¢ nespavosti jsou:

hodnoceni a m&teni
pouceni o fyziologii spanku
préce s télesnymi projevy napéti (rizné druhy relaxace)

zmapovani bludného kruhu nespavosti
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préce s mySlenkami

spankova restrikce *

Kognitivné-behaviordni terapie pouZiva spankovych diéia viz vySe astejné tak

vyuzivak relaxaci stejnych metod, které jsou uvedeny v piedchozi podkapitole.

6.2.2.1. Edukace

Odstranéni mytu o spanku je podstatna ¢ast terapie. U mnohych nemocnych dojde
k dleve, kdyz zjigti, Ze je napriklad nespavost aktudné neohroZuje na Zivoté, nebo se
dozvedi, Ze neni populacni normou stravit 9 hodin denné spankem. Spolecné s opakovanym
vysvétlovanim zasad spravné spankové hygieny je to jeden ze z&kladnich prvka

4,13

psychoterapeutickych postupi

6.2.2.2. Relaxa¢ni techniky
Diky obavdm znaruSeného spanku se vyskytuje u chronickych nespavca

somatizovana tenze. To brani spanku jako takovému, na druhé strané vede k vycerpanosti,
aproto je relaxace jednou z nejdalezitéjSich véci, které se ¢lovek trpici poruchou spanku
potiebuje naucit. Mezi tyto relaxa¢ni techniky patii naptiklad:

Néacvik dechové relaxace

Progresivni relaxace

Autogenni trénink

Jc')ga4’13

6.2.2.3. Zmapovani bludného kruhu nespavosti

Zmapovani ndm pomuze, abychom Iépe pochopili vzajemné provazanosti myslenek,
chovéni, télesnych reakci a emoci a jegjich vazby na uréitou konkrétni situaci. Jsou to
specifické situace, které spoudti kaskédu Uzkosti a obav z nespavosti. Sestaveni bludného

o1

kruhu je potiebné k tomu, aby pacient poznal, ktera situace pro néj funguje jako , spoustéc

strachu a tizkogti 2,
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Obrézek ¢. 1: Priklad bludného kruhu z nespavosti %

Situace: Probudila jsem se v noci

.

MysSenky:

Kdyz se porédné nevyspim, zitra budu Uplné zni¢end! Nesmim na
to myslet, nejde to kontrolovat — nebudu spét. Nespavost me¢
zni¢i, budu chybovat v préci, vyhodi mé...

N

Emoce: Chovani:
Uzkostné napéti, vztek, strach, litost.. Prevalovani na lazku, snaha odveést

\ pozornost, snaha nato nemyslet...

Télesné reakce:
ZvyZeni celkového napéti, neklid
télaanohou, zrychleni tepu...

6.2.2.4. Prace s mySlenkami

MySlenky, které pomahaji udrZzovat bludny kruh ptiznaki a problému jsou
»automatické negativni mySlenky”. MiZou to byt razné povéry o spanku napriklad: musi se
spat 8 hodin denng, nespavost je zavaZzné a nebezpecné onemocnéni, jako mlada jsem spala
hodné - m¢la bych spét stejny pocet hodin i ted’. Cilem préace s mySlenkami je dokézat tyto
mySlenky identifikovat, pozdéji je odmitnout a nahradit je takovymi mySlenkami, které
¢loveka spise uklidni nebo povzbudi nez myslenky, které zvy3uji napéti a spanku zékonité
brani *.
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Tabulka ¢. 6: Zaznam automatickych my3enek %

Situace Automatické Disdedek Racionélni Akce — co mohu
mysSlenky odpovéd’ udélat
LeZzim | Zase nespim! Zitra | Vztek, Nic straného se | Misto straSeni ptjdu
hodinu | budu Uplné litost, ned¢je — jenom na chvili Zehlit. Pak
v posteli | nemoznd Nikdy se |depresivni | nemaZu usnout. | si lehnu a zkusim,
a toho nezbavim! nélada. Budu zitra utahand | zda usnu.
nemazu Prevalovani | — nic vic. Ze se
usnout i v posteli, |toho nezbavim je
nemoznost | malo
usnout. pravdépodobné.
AZ bude moje télo
skute¢né unavene,
usne samo. ..

6.2.2.5. Spankova restrikce

Je to pomeérné nova metoda, nékdy téZ uvadénd jako ,, spankovy tlak”. Principem této
metody je neleZzet na luzku déle, nez je to nutné. Je to velmi U¢inna metoda, piestoZze
zpo¢aku trochu neprijemnd. Z této metody mazou mit prospéch hlavné ti, ktefi trpi
opakovanym no¢nim probouzenim a pacienti, ktefi trévi v lazku neimérné dlouhou dobu
beze spanku.

Spankovou restrikci zadiname vzdy 2 tydny, kdy si nemocny vede podrobny
spankovy denik. Z téchto Udaja potom vypocitdme pramérnou dobu spanku, kterou volime
jako vychozi bod spankové restrikce. Zvolena doba by viak neméla byt kratSi nez 4,5 hodiny.
Pokud nam pramern& hodnota vyjde napiiklad 6 hodin, znamena to, Ze pacientiiv povoleny
¢as na luZku je 6 hodin. Jedn& se tedy o maximalni povolenou dobu strdvenou na lazku pro
nasledujici tyden. Je dulezité urcit si ¢as, ve ktery bude pacient vstavat tak, aby vyhovoval ve
vSedni dny i o vikendu. Poté se od ¢asu vstavani napiiklad v 6 hodin rdno odecte povoleny
¢as stréaveny na luZku (6 hodin) a tim se stanovi ¢as uléhani (v naSem pripadé v 24:00). Po
dobu 5 dni bude nemocny dodrZovat tento rozvrh a soustavné si vede spankovy denik. Po

uplynuti téo doby vyhodnotime spankovou efektivitu * 2.

Skutecna doba spanku
Spankova efektivita = ---------mmmmmmm e x 100
Celkovy cas straveny v luzku
Vyhodnoceni:
Pokud je hodnota , spankové efektivity” za sledovany tyden vétsSi nebo rovna 90%,

posuneme dobu uléhéni o 15 minut dopiedu (prodlouzime tedy povoleny ¢as v lizku).
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Pokud je hodnota , spankové efektivity” mezi 85% a 90%, ponechame povoleny ¢as v laZku
beze zmény na dalSich 5 dni. Pokud je ,spankova efektivita® nizsi nez 85%, zkréime
povoleny ¢as v laZzku o 15 minut.

Tento postup opakujeme s pravidelnymi kontrolami po 5 dnech az do dosazeni pro
pacienta optimdlni, predem stanovené doby spanku. P¥i tomto postupu nékdy dochézi
k mirné spankoveé deprivaci, kterou pacienti vnimaji neprijemné jako denni Unavu a ospalost.
Je dilezité, aby pacient pochopil, Ze je to vedlejSi Ucinek spojeny sprvni fazi terapie, po

piekonani této faze, by pacient mgl ziskat zpét kvalitni rezim spanek-bdeni * %,

6.3. Prirodni |é&¢ba poruch spanku

Je znamo mnoho prirodnich prostiedka uzivanych k navozeni spanku. Uz Asyiané
(2000 let pred Kristem) pouzivali jako hypnotikum alkaloidy ruliku zlomocného (Atropa
bella-donna). Ebersky papyrus, jeden z nejstarSich dochovanych egyptskych [ékarskych texta
(1500 let pred Kristem), jako prvni zminiuje hypnotické Gcinky opia. U nés bylo znamé
namaceni dudliku détem v odvaru z makovic méku setého (Papaver somniferum). Dnes se
vyuziva nekolik 1&civych rostlin pti leh¢ich forméach nespavosti. Jednotlivé drogy nebo
sajové smasi sloui k piipravé ndlevii, vyuzivaji se také tekuté extrakty nebo tinktury .

Hyperici herba - nat’ trezalky, Hypericum perforatum, Hypericaceae

Uginné léky trezalky teckované jsou obsazeny v kvetouci nati. Uginky obsahovych
Zlugi. Trezalka patii mezi vyznamné prirodni antidepresivum. PouZiva se u mén¢ zavaznych
depresi, kde neni nutnd intervence |ékare. Antidepresivni U¢inek po podani extraktu
z trezalky vykazuje podobné jako pii terapii tricyklickymi antidepresivy 10-14 denni latenci.
Mechanismus antidepresivniho pusobeni je pravdépodobné podobny mechanismu G¢inku
syntetickych antidepresiv. ZvySuje koncentraci melatoninu v séru a reguluje cirkadidlni
rytmus. In vitro provedené studie ukazuji ovlivnéni serotoninergniho, dopaminergniho
systému, snizeni koncentrace MAO aovlivnéni GABAergni a glutamatergni neurotransmise.
Ucinnost pripravki obsahujicich standardizovany extrakt byla potvrzena fadou klinickych
studii. V randomizované, dvojité¢ slepé studii bylo zjisténo, Ze Iétba extraktem z tiezalky
dosahuje stejné Uspédnych vysledka jako podavani imipraminu, po ukonéeni terapie byl

i vrazné nizs vyskyt nezédoucich Gginka 42+ %,
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Trezalka je induktor neékterych jaternich isoenzymu cytochromu P450, sniZuje
acinnost  I€Civ, které jsou témito enzymy metabolizovany (napi. warfarin, theofylin,
cyklosporin, digoxin, hormonalni antikoncepce, indinavir). Tiezalka miZe vyvolat
u citlivych lidi senzibilizaci®.

Melissae folium - list (nat’) medunky, Melissa officinalis, Lamiaceae
Listy medunky obsahuji predevSim silice (monoterpenické alkoholy a aldehydy),
téisloviny a flavonoidy. Medurnka se pouziva jako mirne sedativum, take ke zvladnuti neklidu

a podrézdsnosti %%,

Lupuli flos - chmelova Si&ice, Humulus lupulus, Cannabiaceae

Z rogliny se ziskavaji usuSené sam¢i kvétenstvi, chmelové Sistice nebo Zlazky
(lupulin), ziskané vytrepavanim ze Sigtic. Obsahovymi latkami jsou chmelové hoiciny,
flavonoidy, silice. Droga se pouziva predevSim jako sedativum. Sedativni G¢inek byl
pozorovan u 2-metyl-3-butenolu, ktery v droze vznikd predeviim béhem skladovani,
v dusledku oxidacnich premén chmelovych hoicin. Chmelové extrakty jsou soucasti

slozenych rostlinnych sedativ a éajovych smesi 242,

Valerianae radix - kozlikovy koten, Valeriana officinalis, Valerianaceae

Typickou skupinou obsahovych latek jsou valepotridty a seskviterpeny. Extrakty
i droga se pouzivaji jako sedativum, pii stavech neklidu a Uzkosti, strachu, stresu a jako
hypnotikum pii poruchéch spanku. Sedativni U¢inek byl prokdzan mnoha experimentalnimi
studiemi na laboratornich zviratech. Sedativné pusobila silice i jeji slozky: valerenal
i valerenova kyselina, sniZzeni motorické aktivity zpasobovaly valepotridy i rozkladné
produkty .

V mechanismu Gcinku hraje hlavni roli ovlivnéni GABAergniho systému, dochazi ke
snizenému zpétnému prijmu GABA do vezikuli a zvySuje se uvoliovani GABA ze
synaptosomi. Klinické studie byly také provedeny skombinovanymi ptipravky, v nichz je
Valerianae extractum v kombinaci sextrakty z medunky a chmele. Po podavani pripravkia
bylo pozorovano zlepSeni usinani, prodlouZeni spanku a mensi Uzkostlivost. Priznivé byly
ovlivnény i somatické symptomy, bolesti hlavy, zavraté a gastrointestindlni potize .
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Passiflorae herba - nat” mucenky, Passifloraincarnata, Passifloraceae

Obsahuje karbolinové alkaloidy (harman, harmin, harmol) a flavonoidni glykosidy.
Droga se pouziva jako sedativum pii poruchéch spanku, neklidu a Gzkosti. Nositelem ucinku
jsou pravdépodobné flavonoidy, kdy napriklad flavonoid chrisin pasobi signifikantné

21,24

sedativné v davce 30 mg/kg
K dalsim rostlinam, které se tradi¢né pouZzivaji jako sedativa pri mirné nespavosti patii:
Lavandulae flos - kvét levandule, Lavandula angustifolia, Lamiaceae

Obsahuije silici, jejimiz slozkami jsou zejména linalol, linalylacetét, limonem, cineol,
kafr a dalsi latky 2,
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Tabulka ¢. 7: Wbrané pripravky obsahujici drogy nebo jegjich extrakty prisobici pri

nespavosti 2*

SANASON
LEK PHARMACEUTICAL D.D.,
Slovinsko

1 tableta obsahuje:
Valerianae extractum siccum 60 mg, Lupuli floris
extractum siccum 100 mg

GS-DORMIAN
GREEN SWAN pharmaceuticals,
Anglie

Standardizovany extrakt z:

kozliku |ékaiského (Valeriana officinalis), mucenky
pletni (Passifloraincarnata), medunky lékarské
(Melissa officinalis), chmelu otagivého (Humulus
lupulus).

PERSEN, PERSEN forte
LEK PHARMACEUTICAL D.D.,
Slovinsko

1 tableta obsahuje:

Valerianae extractum siccum 50 mg (resp. 125mg u
PERSEN forte),

Melissae extractum siccum 25 mg, Menthae piperitae
extractum siccum 25 mg

HOVA- TABLETY
Gebro Pharma GmbH, Rakousko

1 potahovana tableta obsahuje:
Valerianae extractum siccum 200,2 mg,
Hymuli lupuli extractum siccum 45,5 mg

AVENAMAX
Finclub plus a.s. Cesky Té&Sin

Vyluh z ovesnych kli¢ki, 5 kapek pripravku odpovida
200 mg ovesnych Klicka

ANTI —STRESSTABLETY
Labofarm, Polsko

1 tableta obsahuje:

Kozlik Iékarsky, kotfen 170 mg,
Medunka Iékaiskd, list 50 mg,
Srdecnik obecny, nat’ 50 mg,
Chmel obecny, Sisky 50 mg

BENOSEN TABLETY
Walmark as.

1 tableta obsahuje:

L-theanin 100,0 mg,

Kozlik |ékarsky standardizovany extrakt (kys.
valerenova 0,8%) 50,0 mg,

Chmel ot&ivy standardizovany extrakt (flavonoidy
0,4%) 150,0 mg

DORMIT K TABLETY
Hermeopas.r.o.

1 tobolka obsahuje:
Chmel ot&ivy 50 mg,
Kozlik Iékarsky 100 mg,
Sisak bajkalsky 50 mg,
Mucenka oplétava 50 mg,
Medunka Iékaiskd 50 mg

VALECAPS PLUS
SVUS Pharmaas., Hradec Krélové

1 tobolka obsahuje:

Kozlik Iékarsky ( Valeriana officinalis) — koten, 100
mg

Sigak bajkalsky (Scutallariae baicalensis) — koien, 25
mg
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Tabulka ¢.8 : Priklady ¢ajovych smesi %

TEEK ANNE — SPANEK A NERVY
Teekanne s.r.o., Praha

kvét hefrménku pravého,
list medunky |ékarske,
list méaty peprné,

kvét levandule 1ékaiske,
koten kozliku |ékaiského

MEGAFYT —DETSKY CAJ PRO KLIDNY SPANEK
Megafyt — R, spol. s.r.0., Vrané nad VItavou

plod anyzu,

nat’ medunky,
nat’ méty peprné,
kvét levandule

VALOFYT NEO
Leross.r.o., Praha Zbraslav

koren kozliku |ékaiského,
plod hlohu,

Sistice chmelu,

kvét levandule,

nat’ medunky,

plod ovsa

MEGAFYT QUIET NIGHT TEA
Megafyt — R, spol. s.r.0., Vrané nad VItavou

plod fenyklu,
kvét lipy,
Sistice chmelu,
nat’ medunky,
kvét hermanku,
koren |ékorice,
nat” mucenky

Dr. POPOV SLADSKY SEN
Dr. Popov sr.o, Plana

nat’ medunky,
nat’ sporyse,
nat’ hluchavky,
nat’ maty,

kvét levandule,
nat’ trezalky

Fyto Tea uklidiujici
Biogena CB, s.r.0, Sevétin

nat’ medunky,
nat’ maty,

kvét hermanku,
plod Sipku,

nat’ febricku,
nat’ trezalky,
koren kozliku

6.4. Far makologicka |é&ba

Jiz ve staroveku pouZzivali lidé latky k navozeni spanku: alkohol, belladonna ¢i
valeriana. V roce 1826 objevil francouzsky chemik Antoine-Jerome Balad prvek brom. Zahy
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zactalo byt vyuzZivdno sedativniho G¢inku kalium bromidu. Tento rok lze povaZovat za
zacdtek farmakoterapie nespavosti. V roce 1832 byl syntetizovan chlorhydréat. Na prelomu
stoleti pribyly dalSi substance amylnitrit a paraldehyd. Poté zacala éra barbiturdtu. Kterou
v roce 1954 vystiidala éra benzodiazepint syntézou chlordiazepoxidu. Nyni povaZzujeme za
léky 1. volby hypnotika I11. generace %
V soucasné dobé je farmakologickd |é&cba nejjednodussi a nejcastéjsi metodou

pouZzivanou k |&cbé poruch spanku. Je ovéem nutné pamatovat na uréita pravidla

Hypnotika mohou byt predepisovéana az po dikladném zmapovéani pacientova stavu.

Hypnotika by méla byt predepisovéana pouze pro krétkodobe 1é¢eni nespavosti (7 az 10

noci).

Jestlize po 2 tydnech nedojde k remisi insomnie je pravdépodobné, Ze pricinou je

psychick& nebo somaticka porucha

Hypnotika by neméla byt podavéna pacientim sablzem alkoholu nebo jinych

navykovych I&ek v anamnéze a pacientiim, u kterych je zjevna porucha osobnosti.

UZivat nejniz8i efektivni davky, aby se zabranilo vzniku psychické nebo fyzické

zavislosti.

Je nutné pocitat s rebound insomnii po vysazeni medikace *°.

Bohuzel zatim neexistuje idealni hypnotikum, které by splnovalo nésledujici kritéria:
navozeni spanku do 30 minut
navodit spanek s prirozenou architekturou v trvani 6 - 8 hodin
Z&né rezidualni Gcinky nésledujici rano: ranni kocovina, porucha fyzickych
a psychickych funkci (pohybové funkce, pamét'ove schopnosti)
pti delSim pouzivani by nemélo dochézet k rozvoji tolerance
po skonceni terapie nevznika rebound insomnie
Z&dn& interakce s alkoholem a jinymi latkami tlumicimi centréini nervovy systém
nepasobit Utlum dychacich funkci

zvySovat kvalitu Zivota *+%

V terapii hypnotiky se sleduje jejich G¢innost pomoci nasledujicich parametru:
zkréceni latence usnuti
prodlouzeni trvani spanku

zkréceni poc¢tu probuzeni
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tolerance

vliv nadenni ¢innost 3

6.4.1. |. Generace hypnotik
Tvoii ji predevdim barbituraty a skupina Iéciv nebarbiturétového typu.

6.4.1.1. Barbituraty

Jsou to derivaty kyseliny barbiturové. Jejich hypnoticky ucinek je nespecificky,
ovliviiuji mnoho neurotransmiterovych systéma a mozkovych struktur.
MU: pisobi prostiednictvim receptorovéno komplexu GABA A, ale na jiném vazebném
misté nez benzodiazepiny. Potlacuji delta spanek a REM spének.
NU: Maji tizkou terapeutickou $ifi. Vedou snadno ke vzniku tolerance a zavislosti, vykazuji
vysokou toxicitul.
LI: Maji vysoky potencia vzniku Iékovych interakci diky indukci jaternich enzymi.
Barbituréty jsou jiZ v této indikaci obsoletni 812",
6.4.1.2. Nebarbituratova hypnotika

Svého ¢asu byla povaZzovana za vyhodnéjSi nez barbiturédty. Pres odlisnou chemickou
strukturu mela témei  stejné nevyhody jako barbiturdty. Patii sem: clomethiazol,
methaqualon, glutethimid, chloralhydrat. Jedingm pouZivanym z&stupcem je
clomethiazol.

Clomethiazol se vaZe na vazebné misto na GABA A receptoru. PouZivd se
u detoxikaci, k tlumeni ptiznakt akutniho abstinenéniho syndromu u osob zavislych na
alkoholu, pti stavech neklidu a pti poruchach spanku ve stéri. Podava se v davce 600 mg na

noc 2%,

6.4.2. |1. Generace hypnotik - Benzodiazepinova hypnotika

K 1é&bé insomnie se zacaly pouzivat uz v roce 1960. V pripadé benzodiazepini je
tteba mit na mysli vdechny 4 jejich z&kladni G¢inky: sedativni/hypnoticky, anxiolyticky,
myorelaxaéni a antikonvulzivni. Pfi vybéru uvedenych léku je treba zvazovat, ktery ze
z&kladnich G&inka téchto 1éka pro léseni potiebujeme a ktery je naopak nepriznivy *°*°.
Farmakokinetika: Benzodiazepiny jsou slab¢ zésadité latky, nejvice se vstiebavaji pri
vysokém pH v duodenu. Maji vybornou biologickou dostupnost po perordnim podani,
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maximalni plazmatické koncentrace dosahuji obvykle 1 - 1,5 hodiny po podani. V dasledku
vysoké lipofility snadno prostupuji hematoencefalickou bariérou a postupné se kumuluji
v tukové tkani. Benzodiazepiny se ve vyznamné miie védZou na plazmatické bilkoviny,
kompetice o tato vazebna mista v3ak nebyva pricinou Kklinicky vyznamnych interakci.
V¢tSina benzodiazepini se biotransformuje cestou mikrosomalniho cytochromového systému
P450 s naslednou konjugaci na glukuronidy, které se vylouc¢i mogi. Typickym rysem je pro
n& tvorba aktivnich metabolitd, které rovnéz pasobi v CNS 3%,

MU: Mechanismus Uginku benzodiazepini spociva v ovliviiovani GABA A receptorového
komplexu. GABA A receptorovy komplex je pentamericky transmembranovy protein, ktery
se sklada z 5 podjednotek a centrélniho iontového kanalu. lontovy kandl se pri navazani
mediatoru otevird. Vzaemnou kombinaci podjednotek bylo popsano miniméné 19 podtypt
GABA A receptoru, z nichZz pouze nékteré se nachazeji v mozku. Podtypy aif2y2 a azPsy2
tvori 75-80% v3ech GABA A receptori citlivych na benzodiazepiny. GABA patii k hlavnim
inhibi¢nim neurotransmiteram v CNS. Receptory obsahujici o; podjednotku tvoii 60%
GABA A receptori ajsou Siroce zastoupeny v CNS, zvI&ste v talamické a kortikalni oblasti.
oz podjednotka pusobi sedaci a amnesticky efekt, a, a asz zprostredkovévaji anxiolyticky
ucinek. vy, podjednotka vykazuje klasicky benzodiazepinovy efekt. Benzodiazepiny se vazou
na véechny GABA receptory, které obsahuji v, podjednotku *%,

Benzodiazepinova hypnotika zkracuji latenci usnuti, prodluzuji celkovou dobu
spanku a sniZuji poc¢et no¢nich probuzeni. Naruduji piirozenou architekturu spanku, potlacuji
REM spanek, a tim také snéni a konsolidaci pamétovych stop, potlacuji také 3. a 4. sadium
NREM spanku, a tim i tvorbu trvalych pamétovych stop. Spanek prodiuzuji témei vyluené

prostiednictvim prolongovani 2. stadia NREM spénku (tzv. lehkého spanku) 320,

Obrézek ¢. 2: GABA A receptor™®
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NU: Agonisté benzodiazepinovych receptori jsou dobre tolerovani, nezédouci Geinky jsou
popisovany jako mirné. Z nichz nejzavaznéjsi jsou tyto okruhy:

Rezidualni Gcinek: rezidualni sedace je zpusobena prodlouzenym hypnotickym

efektem. Dochézi k pretrvavani jejich G¢inku béhem dne, kdy zpasobuji sedaci,
ospalost, pocity otupélosti, psychomotorické poruchy. Vyskyt rezidualniho G¢inku je
ovlivnén charakterem hypnotika tzn. délkou jeho U¢inku, biologickym polocasem,
davkou.

Anterogrédni_amnézie: muze se vyskytnout po uZiti benzodiazepinovych hypnotik,

pokud je jimi navozeny spanek preruden, nebo pokud mezi jegjich uzitim a ulehnutim ke
spanku uplyne delSi doba. Je ovlivnéna plazmatickou koncentraci latky v téle.

Vznik psychické i fyzické zavislosti: Riziko vzniku zavislosti se zvy3uje s vysi davky

adélkou uzivani. Po nahlém ukonc¢eni podavani benzodiazepini se obvykle dostavi
rebound insomnie. Rebound insomnie se vyskytuje 1-2 noci po vysazeni, hlavné po
uzivani vysSich davek krétko a stiednédobé ptisobicich hypnotik. Nevyskytuje se po
podavani dlouhodobé pasobicich hypnotik, nebot’ plazmatické hladiny klesaji u téchto
l&tek pomalu. Rebound insomnie neni obvykla pti postupném vysazovani hypnotika. Je
dulezité odlisit opétovny néstup symptomu (piiznaky se objevuiji a pietrvavaji ve stejné
intenzité¢ po delSi dobu) a ptiznaky z vysazeni (objeveni se ptiznaku trvajicich déle nez
1-2 dny, které se nevyskytovaly pred zahgjenim |é&cby. Po ukonéeni podavani se mize
také vyskytnout abstinen¢ni syndrom projevujici se Uzkosti, nespavosti, tiesem,
pocenim, tachykardii, nauzeou, svalovymi za&Skuby, epileptickymi z&chvaty.
U predisponovanych pacientt mtzou zpasobit delirium. Proto mame podévat tyto
hypnotika pokud mozno co nejkratSi dobu. Podéavame-li je dlouhodobg, poté musime
jejich denni davky sniZzovat jen pozvolna, asi 0 ¥4 denni davky tydné.

NaruSeni kognitivnich funkci: zvlasté je to patrné u starSich osob, ato bez ohledu nato,

jak dlouho tato Iéciva uzivaji.

Tlumeni centralni i periferni sloZzky respirace: proto je neni vhodné podavat pacientim
s chronickou respiracni nedostatesnosti ani se spankovou apnoi 312 163032

LI: Diky tomu, Ze se benzodiazepiny biotransformuji ve stievé a v jatrech prosttednictvim
oxidézy mohou jejich plazmatické hladiny a centrdné tlumivy U¢inek zvySovat nebo sniZovat
cela rada Ié&civ. Dalsi vyznamnou interakci je potenciace tlumivych Gcinka jinych farmak
alaek. Ucinky benzodiazepinovych hypnotik potencuji: zvlaste alkohol, jina sedativni
hypnotika, neuroleptika, antidepresiva, antihypertenzni 1&ky (reserpin, o-metyldopa).
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Potenciace U¢inku benzodiazepina jinymi |dtkami mtzZe byt zavazna u starSich osob, zvlé&té
skardiovaskularnimi chorobami nebo respiracni insuficienci. MuZe dojit k takovému

prohloubeni Gtlumu, Ze dojde k tmrti, oby&ejn& pro zastavu dechu a nésledng obshu *°32.

K1: Benzodiazepinova hypnotika se nesmi podavat pacientim se znamou precitlivélosti na
benzodiazepiny. Kontraindikaci v Ié¢bé je soucasné podévani alkoholu. Rovnéz by se
benzodiazepinova hypnotika neméla uzivat pri akutni nebo zavazné chronické respiracni
nedostate¢nogti, syndromu spankové apnoe, neméla by byt uZivéna v obdobi gravidity
alaktace a u osob starSich 65 let. Opatrnost v I&h¢ je potreba vénovat pii glaukomu
s uzavienym Ghlem au myastenie gravis .

Pt vybéru vhodného benzodiazepinu je vhodné zvolit takovy preparét, ktery bude mit
vhodny vylu¢ovaci polo¢as na zvolené obtize. Pokud ma pacient poruchu usinéni, zvolime
krétkodob¢ pasobici benzodiazepin napt. midazolam. U pacientt, ktefi trpi pocitem
nekvalitniho spanku, budi se v prabéhu noci nebo brzy rano zvolime stiedné dlouho pasobici
benzodiazepin napr. oxazepam. Dlouhodob¢ pusobici benzodiazepiny napi. diazepam,
chlordiazepoxid zvolime u pacientt, ktefi trpi pocitem nekvalitniho spanku, budi se
v prubéhu noci nebo brzy réno. Pokud je polocas vyluéovani dlouhy, G¢inna latka nebo
metabolit se miZze akumulovat a maZe dojit k narugeni kognitivniho a behavioréniho vykonu
béhem dne. Pouziti benzodiazepini sdlouhym biologickym polo¢asem neni vhodné
u starych lidi 2%,

Benzodiazepinova hypnotika Ize klasifikovat podle jejich polo¢asu eliminace na:
Dlouhodobg¢ pusobici - maji polocas vylucovani delSi nez 18 hodin, a proto dalSi den
vyvolavaji nezédouci Gcinky, patti sem flurazepam, flunitrazepam, nitrazepam
a anxiolytika klonazepam, diazepam, medazepam, chlordiazepoxid.
Strednédobé pasobici - polo¢as vylucovani je kolem 10 hodin, také se po nich objevuje
ranni sedace a Gtlum, ale kratSi neZ po dlouhodobé pasobicich benzodiazepinech. Patti
sem temazepam, oxazepam, lormetazepam.
Krétkodob¢ pisobici - polocas vylucovani se pohybuje mezi 1,5 - 6 hodinami, ve
zvySené miie po nich roste tolerance, a po jgjich vysazeni je vyrazna rebound insomnie.
Do této skupiny patii triazolam, midazolam, cinolazepam %,

Z hypnotik Il. generace je v soucasné dobé dostupny jiZz jen midazolam a cinolazepam,
ostatni byla postupné z klinického pouZiti vytazena (flunitrazepam, nitrazepam, triazolam) °.
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6.4.3. [11. generace hypnaotik

Tyto latky dnes povazujeme za léky prvni volby. Ill. generace hypnotik je
reprezentovana zolpidemem, zopiclonem a zaleplonem. Jsou to benzodiazepinim podobné
hypnotika, nékdy se pro né pouziva oznateni jako ,Z“ hypnotika. Tato generace ma jiz
selektivni hypnoticky Gginek 3.
MU: Tao I&iva se selektivné vaZzi na tzv. benzodiazepinovou ; podjednotku (tj.
kombinatni typ aif1y2) GABA A receptoru, zatimco benzodiazepiny se vedle prednostni
vazby na kombinatni typy aifzyz. a axPsy. receptoru GABA A V&Zi téZ na vSechny tii
o podjednotky (tj. na kombinacni typy aiBiyz, o2Biy2 asPiyz) GABA A receptoru. Z téchto
fakta vyplyva vétSi schopnost benzodiazepini pasobit Gtlum aktivity CNS oproti ,,Z"
hypnotikiam, které svou riznou mirou selektivity k o, podjednotce pisobi méne nezédoucich
aginkii. Nemaji myorelaxagni ani anxiolytické Geinky .
Hypnotika 1Il. generace navozuji spanek blizky fyziologickému, nenaruduji spankovou
architekturu. Zkracuji dobu usinani, sniZuji pocet no¢nich probouzeni, nepotlacuji REM
spanek a prodluzuji celkovou dobu spanku prodluzovanim 2. a zejména 3. a 4. stadia NREM
spanku. Hypnotika Il1. generace nevykazuji nasledujici den rezidualni U¢inek, nevedou

k rebound insomnii po pierugeni podavani °%.

Zolpidem

Je to krétce pasobici derivat imidazopyridinu, ktery pusobi agonisticky na w:
podjednotce GABA A receptoru. M& silny sedativni az hypnoticky G¢inek, zanedbatelny
antikonvulzivni Gginek *°.
|: Zolpidem je indikovén pro lécbu primarni, krétkodobé i prechodné insomnie, délka
podavani by neméla piesdhnout 4 tydny a je preferovano jeho intermitentni uzivani.
Zolpidem vyznamné zkracuje latenci usnuti, redukuje pocet probuzeni a zlep3uje celkovou
dobu spanku. V déavce 5-10 mg je indikovan ke kratkodobému uziti hlavné pti problémech
s navozenim a udrZenim spanku > *.
NU: K nejzavazngjsim nezadoucim Gginkam patii halucinatorni syndrom se zrakovymi
asluchovymi iluzemi a halucinacemi. Studie shrnujici postmarketingové data zolpidemu od
1972 nemocnych zachytila vyskyt tohoto syndromu po podani zolpidemu v 0,3%. Zajimavé
je, Ze podstatnou roli v rozvoji toxickych nezédoucich u¢inka hraje pohlavi. U Zen byly
nalezeny o 40-50% vySSi sérové hladiny zolpidemu nez u muzi. K dalSim nezédoucim
acinkam  zolpidemu patti krétkodoba anterogrédni amnézie, po vysazeni zolpidemu

u nékterych nemocnych vznikne abstinenéni syndrom, ktery se projevuje insomnii,
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tremorem, svalovymi z&3kuby, pocenim, panickymi atakami, zvracenim ¢i nauzeou ale mize
se také vyskytovat dezorientovanost, delirium, epileptické zachvaty. K abstinen¢nimu
syndromu dochézi hlavné po ndhlém vysazeni dlouhodob¢ zneuZivaného zolpidemu ve
vySSich davkéch. Proto se doporucuje zolpidem vysazovat pozvolna. Podle WHO ma
z davodi tolerance, rebound insomnie, priznaka z vysazeni zévislost pti dlouhodobém
uzivani obdobny potencidl ke vzniku ablzu a zavislosti jako benzodiazepiny. V poslednich
letech byla zamétena pozornost na intermitentni podévani zolpidemu k piedchézeni rizika
vzniku ablzu ¢i zavidosti. Klinické studie prokazaly dostatecnou hypnotickou UspéSnost
intermitentniho podavani zolpidemu, u kterého se predpoklada niZsi riziko vzniku syndromu
z odnéti Iéku, ablizu nebo zavislosti * %2,

LI: Zolpidem je metabolizovan v jérech prosttednictvim oxidazy CY P3A4, proto inhibitory
téchto isoenzymu jako je napiiklad ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, sertralin, ritonavir
zvy3uji jeho plazmatické hladiny a centrélné tlumivy G¢inek. Induktory téchto izoenzymu
napifklad rifampicin nebo trezalka jeho Geinek snizuje™®*,

Farmakokinetika: Rychle se vstiebava ztraviciho traktu, maximélnich plazmatickych
koncentraci dosahuje po 1,6 hoding. Zolpidem je popisovan jako hypnotikum srychlym
nastupem Gginku. Uginek nastupuje do 30 minut a pretrvava 6 - 8 hodin. Nema aktivni
metabolity, coZ zajistuje jeho dobrou hypnotickou UG¢innost bez rannich reziduanich
piiznaki. V soucasné dob¢ pouzivand lékova forma zolpidemu sokamzitym uvoliiovanim
(immediate-release zolpidem - zolpidem IR) dobie vyhovuje pro kratkodobé léceni poruch
iniciace spanku, ale jeho pouziti v piipadé insomnie sporuchou kontinuity spanku nebo
pied¢asného probouzeni je omezené. Proto bylo v USA schvdleno podavani zolpidemu
s modifikovanym uvolnovanim (zolpidem modified release - zolpidem MR), jehoz
plazmatickd koncentrace dosahuje nejvysSich hodnot mezi 3 - 6 hodinou po podani, méa
stejny eliminacni polocas jako zolpidem. Ma obdobn¢ pozitivni vliv na spanek jako
zolpidem, navic nebyl dosud prokézan v jednotlivych studiich u mladych jedinci i u seniora
negativni efekt na kognitivni a psychomotorické funkce %4,

K1: Kontraindikaci podavani zolpidemu je precitlivélost na Gé¢innou latku, souc¢asné pozivani
alkoholu. Prepard dale nepodavame pacientim sakutni nebo zévaznou chronickou
respiracni nedostatecnosti a se syndromem spankové apnoe, uzivani v obdobi gravidity
a laktace je také kontraindikovano, opatrnost je tieba vénovat u pacientti s myastenii gravis,
s t&Zkou poruchou funkce ledvin nebo jater a u osob starsich 65 let .
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Zopiclon

Zopiclon je derivd pyrrolopyrazinu, pusobi agonisticky na o1 podjednotce
av zavislosti na davce téZ na o, podjednotce GABA A receptoru. Ma tudiz ponékud Sirsi
spektrum Gcinku nez zolpidem. Mezi jeho Gcinky patii: silny sedativni az hypnoticky G¢inek,
slaby anxiolyticky a myorelaxasni Gginek, zanedbatelny antikonvulzivni Gginek *.
I: Je indikovan u Ié&by piechodnych, krétkodobych a chronickych poruch spanku, veéetné
poruch usinéni, ¢astého no¢niho probouzeni a pied¢asného probouzeni. Zopiclon se uZiva
jednou denné pied spanim obvykle v déavce 7,5 mg. U pacienti schronickou respiracni
nedostate¢nosti, téZkou poruchou funkce jater nebo u pacientu starSich 65let je davka snizena
na 3,75mg. V piipadé potieby a dobré tolerance Ize davku zvysit na 7,5 mg 2.
NU: Jeho menSi snéSeni mezi pacienty asi nejvice ovliviiuje nasledna zelezita pachut
v Ustech. Jsou u ného popisovany pietrvavajici Gcinky pres den. Nezédouci U¢inky z vysazeni
jsou malé 2.
K1: Kontraindikaci podavani zopiclonu je piecitlivélost na U¢innou l&tku, soucasné pozivani
alkoholu. Prepard dale nepodavame pacientim sakutni nebo zévaznou chronickou
respiraéni nedostatecnosti a se syndromem spankové apnoe, uzivani v obdobi gravidity
a laktace je také kontraindikovano, opatrnost je tieba vénovat u pacientti s myastenii gravis,
s t&Zkou poruchou funkce ledvin nebo jater a u osob starsich 65 let .
LI: Zopiclon se extenzivné biotransformuje v jétrech prosttednictvim oxidazy CYP3AA4.
Jeho plazmatické hladiny a centrdlné tlumivy G¢inek zvy3uje itrakonazol, dale Iétiva tlumici
CNS a akohol. Pouzivani zopiclonu sakoholem mize navic zvySovat riziko vyskytu

anterogradni amnézie a halucinaci. Rifampicin sniZuje jeho plazmatické hladiny a Gginek .

Zaleplon

Zaleplon je pyrazolopyrimidin, do praxe byl uveden v druhé polovingé 90. let. Od
zolpidemu a zopiclonu se li&i hlavng velmi krétkym Gcinkem 2.
MU: Zaleplon paisobi agonisticky na o, podjednotce GABA A receptoru. Ma silny sedativni
aZ hypnoticky tginek. Jeho antikonvulzivni G¢inek je zanedbatelny *.
I: Je indikovan u pacienti, ktefi nemohou usnout. Zkracuje latenci usnuti. V porovnavaci
studii se zolpidemem byl popsan jeho lepSi psychomotoricky profil a mensi vliv na
kognitivni funkce. Lécba by meéla byt co nejkratsi s maximalni délkou trvani dvatydny.
Prvni studie uzivani zaleplonu byly publikovany jiz vroce 1994. Celkem 615 pacientt
sprimarni insomnii bylo sledovano vramci dvojité slepé studie srovnavaci lécbou
zaleplonem (5, 10 nebo 20mg), zolpidemem (10mg) nebo placebem. Trvala 4 tydny.
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Zaleplon 10mg a 20 mg prokazaly signifikantné vysSi G¢innost nez placebo zkrécenim
latence usnuti po dobu celych 4 tydni, zatimco zolpidem 10mg a zaleplon 5mg pouze po
dobu prvnich tii tydni. Zaleplon 10mg narozdil od zolpidemu 10 mg neprodlouZil celkovou
dobu spanku a nezvysil jeho kvalitu 384,

NU: Vzhledem ke krétkému polo¢asu neovliviiuje pamét’ a psychomotoricky vykon uz za 2
hodiny po podéni. V Klinickych studiich nebyly zaznamenany signifikantni symptomy
z vysazeni nebo rebound fenomény pri pieruseni podavani zaleplonu 5 nebo 10 mg po 2 - 4
tydnech podavani. Riziko vzniku zavislosti roste s vysi davky a dobou trvani terapie *® 2.

Kl: Zaleplon je kontraindikovan u tézké hepatdni insuficience, syndromu spankového

apnoe, t&7ké respirasni insuficience a u déti do 18 let ¥,

Eszopiclon

V molekule zopiclonu je jedno chirdni centrum, a proto ldka existuje ve dvou
enantiomernich forméch. Eszopiclon je jeho levotociva forma.
|: Eszopiklon byl registrovan v USA v roce 2004. Do b&zné klinické praxe se dostal v roce
2005. V USA je indikovan pro lé¢bu insomnie charakterizované problémy s usinanim a/nebo
s problematickym udrzenim spanku v pribéhu noci a ¢asné rano. V klinickych dvojité
slepych placebem kontrolovanych studiich eszopiclon zkracoval spankovou latenci,
prodiuZzoval spanek a redukoval pocet nocnich probouzeni. Vyrobce prokézal hypnotickou
Gcinnost eszopiclonu proti placebu pri polovi¢ni denni davce oproti racemétu (2 - 3 mg oproti
7,5mg). Scharf a spolupracovnici popsali Gcinnost eszopiklonu a také jeho vliv na denni
fungovani ze soucasnych 3 randomizovanych dvojité slepych, placebem kontrolovanych
studii. Do studie byli zarazeni pacienti trpici chronickou insomnii Iéceni eszopiklonem.
V prvni bylo sledovano podévéni 2 mg po dobu 2 tydni podévané starSim pacientim,
v dalSich dvou byla Iéba vedena 3 mg po dobu 6 tydnia u dospélych ve véku 21 - 64 let. Ve
vSech tiech studiich dodlo k signifikantnimu zkréceni spankové latence, kontinuity a trvani
spanku, navic dodlo ke zlepgeni denniho fungovani |&senych jedinci 2.
NU: Vyrobee tvrdi, Ze pii |ésbé eszopiklonem se nezvy3uje tolerance a po 6 masicich pri
pieruseni terapie doSlo jen v prvé noci k lehkym piiznakim rebound insomnie. Riziko
vyvolani zavislosti je tdajné niZsi nez pri |é&cbeé benzodiazepiny a mirné abstinencni piiznaky
pretrvavaly po vysazeni jen 48 hodin. Kovova pachut’ v Ustech je pozorovana stejné ¢asto

jako po uzivani zopiklonu 2,
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V CR tento piipravek neni registrovany. V kvétnu 2009 spoletnost Sepracor oficidng
oznamila Vyboru pro humanni Iécivé pripravky, Ze se rozhodla stahnout svou Zadost

o vydani rozhodnutf o registraci pifpravku Lunivia s G&innou latkou eszopiklon 8.

Indiplon
Je to nejmladsi preparét pyrazolopyrimidinové fady.

V &Ze se na specifické misto GABA A receptoru. Je U¢inngjSi nez zolpidem a zaleplon
v davkéch 10-20 mg pii biologickém polocase 1 - 2,6 hodiny. Indiplon ve formé IR
»immediate release” U¢inkuje 3 - 5 hodin a ve formé SR ,, sustained release” po dobu 6 - 8
hodin. Ve studii zroku 2004 sledovali Walsh a spolupracovnici U¢inek indiplonu u 194
dospélych létenych pacienta trpicich primérni insomnii. Nemocni byli randomizovani
vramci dvojité slepé, 5 tydni trvajici studie k 1&¢bé 10 nebo 20 mg indiplonu IR nebo
placebem. Bylo zji&éno, Ze obé davky indiplonu signifikantné zkratily latenci usinani.
Nebylo zji&eéno rezidudlni usinani druhy den po podani a po pieruseni I&cby nebyly piitomny
zndmky odvykaciho stavu nebo rebound fenoménu. Diky kratkému vyluc¢ovacimu polocasu
Ize indiplon uZivat i v prib&hu noci, pii prerudeni spanku. V CR tento pripravek neni

registrovany. >*%,

Gaboxadol

M U: Gaboxadol je, podobné jako zolpidem a zopiklon, selektivnim agonistou GABA A
receptoru, ale mechanizmus jeho vazby nareceptor ajeho vliv na spanek je ponékud jiny.
Latka ma unikatni mechanismus U¢inku charakterizovany zejmeéna schopnosti ovliviiovat
GABA A receptory i mimo synaptické &érbiny. Tento typ receptora vyniké vysokou afinitou
ke GABA ajejich desentizace je velmi pomala *®.

Jeho vyuZziti je hledano zejména u nemocnych trpicich primarni insomnii. Zlepsuje intenzitu
a kontinuitu spanku u lidi vyssiho véku, aniz by ovliviioval REM spanek a sekreci hormona
(napt. ACTH, prolaktinu, rastového hormonu ¢i kortizolu). Gaboxadol vyznamné snizuje
pocet probuzeni v prabéhu noci a celkovou dobu bdéni, zkracuje dobu usinéni z 23,5 na 15,5
min a prodluzuje celkovou dobu spanku. Népadn¢ zvysuje pocet pomalych vin v EEG. Tyto
nélezy svédci o tom, Ze gaboxadol u starych lidi zvy3uje spankovou konsolidaci a intenzitu

non-REM spénku, aniZ by narusoval REM spanek. Zatim tento preparét neni registrovany *.
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Tabulka ¢. 9:hypnotika I11. generace registrovana v CR *®

Polocas
vyluc¢ovani

Nazev G¢inné latky,
denni davka

Obchodni nazev

1 hodina

zaleplon 5 — 10 mg

Sonata 5 mg cps.
Sonata 10 mg cps.

2,4 hodiny

zolpidem 5-10 mg

Eanox 10 mg tbl.

Hypnogen 10 mg tbl.

Stilnox 10 mg thl.

Zolpidem Mylan 10 mg tbl.
Zolpidem — ratiopharm 10 mg tbl.
Zolpinox 10 mg thl.

Zolsana 5 mg thl.

Zolsana 10 mg tbl.

5 hodin

zopiclon 3, 75 -7, 5 mg

Zopitin 7, 5 mg tbl.

6.4.4. Hypnotika puasobici na melatoninovych receptorech

V podledni dob¢ se objevila nova moznost farmakologické intervence u pacientd
starSich 55 let, kteti trpi insomnii. Jedné se o U¢innou latku melatonin, ktery je sice znam uz
pies 50 let, ale v té&o indikaci se prosadil teprve nedavno. Jedna se o hormon produkovany

epifyzou .

6.4.4.1. Tvorba a sekrece melatoninu

Melatonin (N-acetyl-5Smethoxy-tryptamin) se tvoii zaminokyseliny tryptofanu.

Nejdiive se tvoii hydroxylaci a naslednou dekarboxylaci serotonin. Serotonin poté podliéha

ptsobeni N-acetyltransferézy a pasobeni hydroxyindol-O metyltransferazy .
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Obrazek ¢. 3: Tvorba melatoninu
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Syntéza melatoninu je iniciovana vazbou noradrenalinu na adrenergni 31 receptory.
Poté néasleduje aktivace adenylatcyklazy, vzestup cAMP a de novo syntéza serotonin-N-
acetyl trasferdzy. Z&oven je indukovéna transkripce supresori, které noéni produkci
melatoninu ukoncuji. Tvorba melatoninu je zavisla na dostupnosti tryptofanu. Vitamin B,
ktery je koenzymem pii dekarboxylaci tryptofanu, maze u déti tvorbu melatoninu stimulovat.

Rytmus sekrece melatoninu je fizen ze suprachiasmatického jadra hypotalamu (SCN).
Tyto vnitini hodiny fidi mnoho rytma véetné rytmu chovani, télesné teploty, spanku,
stravovani, piti a hormondnich hladin. Rytmus generovany SCN je zptesiovan na 24 hodin
vnéjSimi faktory, znichZz je nejdulezitejSi stridani svétla a tmy. Informace o svitu je
piendSena do SCN retino-hypotalamickym traktem.

Dréha, kterou je prenaSena informace ze SCN do glandula pinealis, vede nejdiive do
paraventrilarnich hypotalamickych jader, odtud descendentné do kréni michy, kde jsou
synapse s pregangliovymi bunkami sympatického ganglion cervicale superior. Neurony
z tohoto ganglia pronikaji do glandula pinealis. Tam ptsobi na jeji bunky noradrenalinovymi
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synapsemi. Noc¢ni sekreci melatoninu potlacuji B1 adrenergni blokétory a a, blokator
klonidin. Na druhou stranu 1atky, které zvySuji mnoZstvi katecholamint v synaptické &térbing
jako naptiklad inhibitory MAO atricyklicka antidepresiva podporuji syntézu melatoninu.

K sekreci melatoninu z epifyzy dochézi predevsim na zé&kladé svételnych podnéti.
Plazmatické hladiny melatoninu jsou u savci vysoké béhem tmavé periody dne. Naopak
svételné zéreni dopadajici na receptory v sitnici (predevSim o vinové délce 484 nm
odpovidajici svétlomodré barve) jeho tvorbu potlaguje. Diky sponténni aktivité si melatonin
udrzuje ptiblizné 24 hodinovy cyklus i v trvale tmavém prostredi. | mirna expozice svétlu
v pritbéhu noci pierusuje sekreci melatoninu ®4"3,

Tvorba melatoninu probihd v epifyze, v sitnici a v gastrointestindlnim traktu .

Graf ¢ 1. Krivka sekrece meatoninu u cloveka vzavidosti na denni dobe 2’
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6.4.4.2. Sekrece melatoninu ve stéii
Ve séfi dochézi k poklesu hladin melatoninu, protoZze dochazi k progresivnimu

poklesu produkce epifizarniho enzymu N- acetyltransferazy. Casto se pak objevuji poruchy
v cirkadiannich rytmech, zejména ve spanku. Spanek se vlivem nizkych hladin melatoninu
stava lehkym a nedostatecnym a diky tomu, Ze je melatonin produkovan krétce se zkracuje
doba spanku ?’.
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Graf ¢. 2: Sekrece melatoninu u ¢loveka v zavidosti na veku 2/
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6.4.4.3. Vliv melatoninu na spanek a jeho dalsi funkce
Melatonin ma 2 dulezité vlivy na spanek. M& neptimy vliv pres posilovani

cirkadiannich rytma a mé ptimy hypnoticky G¢inek. Neptima role melatoninu spociva v tom,
Ze zesiluje cirkadianni rytmy zejména spanek - bdéni, atak nepiimo podporuje spanek.

Exogenné podany melatonin ma velmi krétky biologicky polo¢as T % je 40 - 50
minut. Je metabolizovan v jérech na 6-hydroxymelatonin s naslednym vytvarenim sulfatt
aglukuronidt. Je rychle metabolizovan pri prvém prachodu jétry, biologick& dostupnos je
asi 10-37%. Je agonistou naMT,, MT, a M T3 receptorech. Tyto receptory byly lokalizovany
v SCN, reting, epifyze, hypotalamu, reprodukénich organech, imunitnich bunkéch, cévéch,
GIT. MT; receptory jsou nejvice zastoupeny v epifyze. MT, receptory jsou nejvice
zastoupeny v epifyze a SCN. Agonizace MT; receptori melatoninem navozuje spanek. MT,
receptory reguluji rytmus spanek/bdéni. Melatonin se véze také na M T3 receptory, ale jeho
vyznam zatim neni jasny 2% %°,

Melatonin pasobi také jako silny antioxidant, pifimo likviduje vysoce toxické
hydroxylové radikdly a ostatni radikdly skyslikem. Podili se na periferni vazodilataci,
v hypotalamu sniZuje télesnou teplotu. V soucasné dobé se také diskutuje o roli melatoninu
v protinddorové |é&h¢. Predbézné klinické vysledky naznacuji, Ze adjuvantni aplikace
melatoninu pii chemoterapii pro onkologicka onemocnéni podpotila délku preziti i kvalitu

ivota?,
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6.4.4.4. Melatonin a jeho analoga v 1&¢bé insomnie

Nekteré studie ukazaly dobry Iétebny G¢inek melatoninu, jiné ho nenalezly. Béhem
roku 2004 a 2005 byla publikovana dosud nejrozsahlejSi meta-analyza terapeutického Ucinku
melatoninu u primarnich a sekundarnich poruch, zejména insomnie, ale i poruch spankového
rytmu. Do téo analyzy bylo zarazeno 34 publikovanych studii s420 osobami lé&¢enymi
melatoninem a 390 osobami dostavajicimi placebo v letech 1987 - 2003. Délka studii ¢inila4
tydny nebo méné¢ a melatonin byl podavéan v rozmezi 0,1 - 75 mg na noc. Pfi primérnich
poruchéch spanku (vétSinou insomnie) bylo zkraceni spankové latence po melatoninu proti
placebu (p= 0,003). Autoii v3ak zkréceni spankové latence a zvySeni spankové Gcinnosti pro
malou velikost U¢inku oznacili za klinicky nesignifikantni. Melatonin v I1&bé primérnich
poruch spanku vyznamné neovlivnil celkovou dobu spanku, zastoupeni REM spanku, pocet
probuzeni v noci ani neovlivnil kvalitu Zivota Tato forma melatoninu neprokédzala
dogtatecnou Gcinnost pri 1écbé primérni i sekundérni insomnie. Teprve po vyclenéni vékové
kategorie pacientu starSich 55 let sprimérni insomnii byl melatonin terapeuticky U¢inngjsi
nez placebo ve zkraceni spankové latence, zvySeni Ucinnosti spanku a prodiouzeni celkové
doby spanku #"?°.

V Nizozemsku probihala také studie, ktera zjistovala, zda mize podavani melatoninu
urychlit ukonc¢eni 1&¢by benzodiazepiny u pacienti 1é¢enych pro chronickou insomnii. Studie
probihala u 9 praktickych lékaru. Pacienti byli randomizovéani k uzivani melatoninu nebo
placeba. PreruSeni uzivani benzodiazepini bylo kontrolovano jejich analyzou v moci. Po
roce sledovani nebyl zaznamenan rozdil mezi skupinami, v obou skupinéch ukon¢ilo uzivani

benzodiazepini piiblizn 40% pacienti 27,

M elatonin s prodlouZzenym uvoliiovanim

V letech 2007 - 2008 byl vyroben a na trh uveden melatonin s prodlouZzenym
uvolnovanim. Synteticky vyrobeny melatonin se v retardovanych lékovych forméch uziva
jako hypnotikum zejména pro star$i osoby, u nichZ je fyziologicka sekrece melatoninu
v no¢nich hodinéch snizend. Podéva se v davce 2mg 1 - 2 hodiny pred ulehnutim po dobu
3tydna. Biologicky polo¢as melatoninu je pouze 40 - 50 minut a diky postupnému
uvolhovani je zgjidéna jeho 8 - 10 hodinova dogtatecnd sérova koncentrace, kterd
napodobuje prirozenou sekreci. Vyhodou pouziti melatoninu u starSich pacienti je také fakt,
Ze neovliviuje kognitivni funkce, schopnost tidit motorova vozidla a pti jeho podavani neni

riziko vzniku tolerance zavislosti nebo 1ékovych interakci.



Wade et al. zkoumali G¢innost a bezpecnost melatoninu s prodliouzenym uvoliiovanim
(2 mg) u 354 pacientt starSich 55 let s primarni insomnii. Studie méla dvojité slepy design
kontrolovany placebem. Melatonin s prodlouzenym uvolnovanim byl U¢inngjSi ve zlepSeni
kvality spanku i v dosaZeni vySSi ranni bdélosti, doSlo ke zkraceni spankoveé latence
i zlepSeni kvality Zivota V dalSi klinické studii se hodnotil Uc¢inek ttitydenniho podévani
melatoninu s prodlouZzenym uvoliiovanim proti Ucinku placeba v multicentrické placebem
kontrolované studii, ktera zahrnovala 170 pacientt starSich 55 let sprimarni insomnii.
Podavani melatoninu vedlo k vyznamnému zlepSeni kvality spanku a ranni bdélosti. Po
ukongent |&by se neobjevil syndrom z odngti 623473,

V ¢eské republice je od roku 2008 dostupny jediny |ék s obsahem melatoninu.
I: Jeho zatim jedinou registrovanou indikaci je 1écba nespavosti. PouZiva se u osob starSich
55 let. Podle zkuSenosti ze zahrani¢i maze byt melatonin indikovan také u syndromu pieletu
¢asovych pasem (jet-lag syndrom).
NU: Nezédouci U¢inky se vyskytuji vzécné. Patii mezi né bolesti bricha, zécpa, sucho
v Ustech. Déle se miZe objevit zvySovani télesné hmotnosti nebo bolesti hlavy.
K1: Kontraindikaci uzivani melatoninu je tézka porucha funkce jater. Opatrnogti je také tieba
vénovat u téz8i poruchy funkce ledvin. Melatonin by nemél byt uZivan v téhotenstvi
av obdobi kojeni.
LI: Agonisté melatoninovych receptori jsou citlivymi substréty oxidézy CY P1A2. Inhibitory
tohoto izoenzymu cytochromu P450 zvy3uji (aZ extrémng) expozici témto hypnotikim. Jeho
plazmatické hladiny zvy&uji: amiodaron, ticlopidin, fluvoxamin, ciprofloxacin, terbinafin ©*°.

Ramelteon

Prvnim analogem melatoninu se stal ramelteon. Byl syntetizovan v Japonsku v roce
1996. V roce 2005 byl registrovan pod oznacenim Rozerem v davce 8 mg v jedné tableté pro
[&eni insomnie s poruchou usinani.

Ramelteon ptasobi agonisticky na melatoninovych receptorech MT1 aMTa. Ve dvojité
slepé placebem kontrolované klinické studii byl podavén ramelteon po dobu 5 tydna
pacientim s chronickou insomnii, byl podavan v dévce 4 nebo 8mg 30 minut pred ulehnutim.
Ramelteon vyznamn¢é vice zkrétil spankovou latenci neZ placebo, rovnéz celkova doba
spanku se prodlouZila pii 1&cbé ramelteonem oproti placebu. Parametry jako je kvalita
spanku, vykonnost nésledujiciho dne se dle subjektivniho hodnoceni pacienta nezlepSila. Po
vysazeni ramelteonu byli nemocni sledovéni jedté dalSi tyden, pozitivni ovlivnéni spanku
pretrvavalo a nebyly pozorovany ani rebound insomnie ani piiznaky z vysazeni. DalSi dvojité
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slepé studie prokazaly hypnoticky G¢inek ramelteonu. Ramelteon tedy zkracuje spankovou
latenci, sniZuje pocty nocnich probouzeni, prodluzuje celkovou dobu spanku, je dobre
tolerovan, pri jeho podani nehrozi riziko vzniku ablzu, rebound insomnie ani syndrom
z vysazeni

Je potieba vénovat pozornost podéani ramelteonu sjinymi léky, protoZze se
biotransformuje v jatrech prostiednictvim oxidazy CYP1A2. Jeho plazmatické hladiny
avyskyt neZzédoucich U¢inka zvysuji napriklad amiodaron, ticlopidin, fluvoxamin. Jeho
plazmatické hladiny a Gginek snizuji karbamazepin arifampicin %%
Mezi nezadouci Gginky patii bolest bricha, podréZdénost, exacerbace migrény .

Ramelteon neni na celém Uzemi Spolecenstvi EU registrovan. Vybor pro humanni
[é&civé pripravky vydal zaporné stanovisko a nedoporucil udélit rozhodnuti o registraci.
V dob¢ stazeni Zzadosti zastaval vybor nézor, Ze prinos piipravku ramelteon nebyl

dogtatecnym zpusobem prokézén a Ze prinosy tohoto piipravku nepievy3uji zjisténd rizika
36,37

Agomelatin

Predstavuje nové antidepresivum s jedinecnym farmakologickym profilem. Je syntetickym
analogem melatoninu. Byl registrovan agenturou EMEA pro Ié&bu depresivnich epizod
u dospélych.

MU: Svym pisobenim resynchronizuje porudené cirkadianni rytmy a vykazuje
antidepresivni  U¢inek. Je agonistou melatoninovych receptort MT; a MT, a je také
antagonistou serotoninovych 5-HT,c-receptorti, na jiné receptory nebo transportéry se
nevéze. Tato kombinace vede k sedativnim, anxiolytickym G¢inkam a sou¢asné k U¢inkim
antidepresivnim.  Agomelatin neméni  bdélost béhem dne u zdravych dobrovolniku.
U pacientt s depresi 1é¢ba v davce 25 mg preparatu denné zvySila pomalovinnou fazi spanku
alatenci REM spanku. V davce 25 mg takeé vyvolava zvyseni rychlosti nastupu spanku.

NU: Doposud nebyly prokézéany zadné zavazné nezédouci Gginky, k tém méng zavaznym
patti napiiklad bolesti hlavy, bolesti bficha nebo prajem. Vyhodou je, Ze agomelatin
nevyvolava zvy3Seni hmotnosti, neovliviiuje negativné sexuéni funkce a tlak. Nevyvolava
rebound fenomén.

LI: Je metabolizovan zejména prostiednictvim cytochromu P450, izoenzymu CYP1A2
aCYP2C9/19. Lé&iva, ktera interaguji stémito izoenzymy mohou sniZit nebo zvysit
biologickou dostupnost agomelatinu.
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Kl: Je kontraindikovdn u poskozené funkce jater a pii soubéZném podévani silnych

inhibitora CY PLA2 (napt. fluvoxamin, ciprofloxacin) *> %52,

Tasimelteon )
Je to dalsi agonista MT1 a MT2 receptoru. V CR ani v Evropé neni tento prepard
dostupny.

6.4.5. Ostatni |&iva pouzivana k |é¢bé poruch spanku

Krom¢ hypnotik se pifi |é&bé¢ poruch spanku vyuzZivaji i Iéiva ostatnich
farmakologickych skupin. Prevazné jsou to antidepresiva, dale laky s antihistaminergnim
pusobenim a antipsychotika. U téchto I&iv je ¢asto vedlgiSim Ucinkem Gtlum, sedace
anavozeni spanku. Tyto Iéky vSak nejsou registrované jako hypnotika. Jsou to sekundérni
hypnotika, které jsou uzivané v hypnotické indikaci off label. Tato praxe neni podpoiena

vysledky klinickych studii, ale jen klinickou zkugenosti *3 %%,

6.4.5.1. Antidepresiva

Hlavné v terapii dlouhodobé insomnie jsou volena nejcastéji antidepresiva
s hypnotickym ucinkem. Tyto Iéky jsou uzivany i v pripadé, Ze pacient netrpi depresi.
Jedno z klicovych postaveni v fizeni spanku maji serotoninové 5-HT, receptory. Stimulace
téchto receptort vede ke zhorSeni spanku a také k narueni spankové architektury. Blokada
5-HT, receptort naopak spanek prohlubuje a zlepsuje. Z ovlivnéni téchto receptora vyplyva,
ktera |&iva budou nespavost zlepSovat nebo zhorSovat. Mezi antidepresiva, kterd spanek
zhorduji, patii predevdiim SSRI nebo SNRI. Tyto antidepresiva neselektivné stimuluji
vSechny postsynaptické serotoninoveé receptory vcéetné receptora 5-HT.. Zastupci
antidepresiv, ktera zlepduji spanek, mohou byt NASA - mirtazapin nebo SARI - nefazodon,
trazodon, vSechny tyto antidepresiva selektivné blokuji serotoninové 5-HT, receptory.

Krom¢ serotoninovych receptori se u raznych antidepresiv uplatiiuje v ovliviiovani
spanku tada dalSich receptora a systému, piedevSim histaminergnich (H;), noradrenergnich
(01 @ ay), dopaminergnich (D,) a muskarinovych (M1) .

Trazodon

Byl syntetizovan v poloving 60. let v Italii.

MU: Trazodon patii do skupiny antidepresiv SARI. Jeho Géinek je mezi antidepresivy zcela
unikdni a komplexni. Jeho pasobeni je charakterizovano antagonistickym efektem na
serotoninovych receptorech 5-HT,x a 5-HTc a jen slabou inhibici zpétného vychytavani
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serotoninu. Ddle je trazodon slaby blokétor presynaptickych a, adrenergnich receptord,
relativné silny antagonista postsynaptickych o, receptorti a ma také mirnou antihistaminergni
aktivitu. Trazodon je antidepresivum s hypnotickym G¢inkem (ktery na rozdil od vétsiny
antidepresiv) pozitivné ovliviuje strukturu spanku, zkracuje dobu usinani, prodiuzuje
celkovou dobu spanku a dobu pomalovinného spanku, nezkracuje REM fézi spanku. Je
uzivén jako hypnotikum hlavné tam, kde je uziti benzodiazepinovych hypnotik riskantni.

Pri pretrvavajici nespavosti miaze mit trazodon fadu vyhod: staci mala davka, neni navykovy,
miiZe pozitivng ovlivnit antidepresivy navozenou sexudlni dysfunkci 23%%°,

NU: Nej¢ast&jsimi nezadoucimi G¢inky jsou sedace, hlavné u starich lidi mize trazodon
vyvolat ortogtatickou hypotenzi, poruchy srdecniho rytmu a slabost. Pti podéavani trazodonu
se muZzeme ziidka setkat priapizmem, projevujici se dlouhodobou erekci bez pohlavniho
podr&zdéni, priapizmus je spojovan sa, adrenergni blokadou, vyskytuje se i pii davkéach
menSich nez 150 mg denné, obycejné v prvnim mesici terapie. Pravdépodobnost vzniku
tohoto fenoménu je ale niz&i nez pal promile. Na rozdil od jinych antidepresiv i pfi
dlouhodobém podavani obvykle nevede ke zménam télesné hmotnosti. Nejsou k dispozici
studie, které by ovérovaly, jestli vzniké tolerance na davku trazodonu. K rebound insomnii
po vysazeni by dochézet nemglo %,

LI: Soubézné podavani antihypertenziv s trazodonem miZe vyzadovat sniZzeni davky
antihypertenziva. Pri souc¢asném podavani trazodonu se selegilinem, moclobemidem, solemi
lithia, sibutraminem dochézi k vzgemné potenciaci serotoninergniho pisobeni, coz vede
k riziku wvzniku serotoninového syndromu. Projevy serotoninového syndromu jsou
(charakterizované souhrnem priznaki jako je) hypertermie, rigidita, myoklonus, autonomni
nestabilita smoznym rychlym kolisanim vitalnich funkci, duSevni zmeény zahrnujici
zmatenost, podréZdsnost a extrémni agitovanost progredujici v delirium az kéma 3 3 %,

K1: Trazodon muze potencovat Gcinky jinych I&ek tlumicich CNS véetné alkoholu, proto je
alkohol v prub¢hu terapie kontraindikovan. Preparédt dale neni uréen pro pacienty mladsi 18
let, pro tehotné Zeny v prvnim trimestru gravidity. Opatrnosti je treba vénovat u epilepsie,
kardiovaskularnich chorob, tézké poruchy funkce jater nebo ledvin, u pacientt starSich 65 let
atshotnych Zen ve 2. a 3. trimestru gravidity *.

Doporucené davkovani trazodonu v indikaci chronické nespavosti je 25 - 150 mg na
noc, zatim ale neni k dispozici podrobngjsi studie, ktera by presngji potvrzovala davkovani
v této indikaci. Lék se podava v jedné davce 30 - 45 minut pred spanim po jidle a dostatecné
se zapiji, obvykle se za¢ind s malou davkou zpravidla 50 mg (nékdy i 25mg) na noc a velmi
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pomalu se davka zvysuje podle potieby. Zpravidla se podava 50 mg 3 dny aZz 7 dni, poté se
zvySi davka o daSich 50 mg a ta se zase ponecha 3 dny az 7 dni. Spanek se upravuje
zpravidla do nekolika dni &z tydna po nasazeni 1éku. DuleZité je, Ze terapii nelze ndhle
pierusit, davky je potreba sniZovat postupng .

Zvlé&tnim pripadem je insomnie pii 1é¢b¢ SSRI. Insomnie u depresivnich pacientu je
¢astym vitalnim priznakem depresivni poruchy a podavanim SSRI nemusi byt ovlivnéna.
U tady depresivnich pacientti viak insomnie neni primarné pritomna a zahajeni |é&cby SSRI ji
mazZze nové vyvolat, a to i pres dobré antidepresivni pasobeni téchto latek. Vyzkumy
zabyvajici se touto otézkou ukazuji, Ze aZz 78 % kliniku voli v indikaci insomnie vyvolané
podavanim SSRI trazodon. Nierenberg prokézal, Ze trazodon u 67 % pacientu s perzistentni
¢i nové vzniklou insomnii uzZivajicich fluoxetin nebo bupropion prodiuzuje a zlepsuje kvalitu
spanku. Dalsi klinickd studie potvrzuje G¢innost 100 mg trazodonu, kdy
polysomnografickymi  ndlezy bylo zji&éno (zvySeni procentudlniho zastoupeni
pomalovinného spanku, zvySeni spankove efektivity, snizeni poctu probuzeni a jejich trvani).
Samozieimé rychlé zlepSeni nespavosti u depresivnich pacienta (vedle Ulevy od dalSich
symptomi) muZe zvysit compliance pacienta a jeho denni vykonnost .

Nefazodon

MU: je velmi podobny trazodonu, rozdil je v mensi afinité k a; receptoriim a absenci afinity
k centranimu H; receptoru.

VU: Ospalost, ktera se projevuje epizodami dennich spanki. Kognitivni funkce a vykonnost
nebyvaji ovlivnéné. Polysomnografické studie ukézaly supresi REM spanku a zmnoZeni 3.
a4. gadia NREM. Nefazodon vykazuje jistou miru hepatotoxicity, kterou pomohlo upresnit
teprve sledovéni bezpecnosti v klinické praxi. Drzitel rozhodnuti o registraci ve spolupréci
s prislusnymi regulacnimi organy do3el na z&klad¢ tohoto upiesnéni k zavéru, Ze mirarizika
prevy3uje miru prospéchu Iésiva. V Ceské republice nejsou zadné pripravky s obsahem

nefazodonu registrovany **

Mirtazapin
Je specifické noradrenergni a serotoninergni antidepresivum, které radime do skupiny
antidepresiv. oznacovanych jako NaSSA - Noradrenergic and Specific Serotonergic

Antidepressant. Uginkuje antidepresivng, anxiolyticky a sedativng/hypnoticky®**.
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MU: Zékladnim principem ptsobeni mirtazapinu je blokdda o, adrenergnich
presynaptickych receptori, kterd vede ke zvySenému uvolinovani noradrenalinu do
neuronalnich synapsi. Blokada o, postsynaptickych receptora neni relevantni, nebot’ zvySena
koncentrace noradrenalinu v synapsich posiluje noradrenergni transmisi cestou a; nervovych

zakongeni.

Obrézek ¢. 4: Schéma farmakol ogického Gcinku mirtazapinu **

alfa-1 adrenoceptor

noradrenalinowy ‘;’ ! serotoninovy
AELFan f MELIrOn
a4 I "I -
a_~ alfa-2 autoreceptor A ol
postsynapticky postsynaplickeé
naradranalinovy neuron seroloninové receptary

T noradrenalin @ serotonin ees mirtazapin

Mirtazapin blokédou o, heteroreceptori na serotoninovych neuronech déle zvysuje
uvolhovani serotoninu. Zéroven zvySend koncentrace serotoninu Vv synapsich vede
k stimulaci  serotoninovych 5-HT; receptori. Soucasné nemiaze dojit ke stimulaci
serotoninovych 5-HTza, 5-HToc a 5-HT3 receptori, protoZe jsou mirtazapinem blokovany
atakto jsou vylouceny serotoninové nezédouci Ucinky. Mirtazapin se dale vyznatuje silnou
blokadou histaminovych H; receptoru. Mirtazapin nevykazuje vyznamngjsi afinitu K os-
receptoru a nemé tedy vedlejSi Ucinky srovnatelné s klasickymi tricyklickymi antidepresivy,
které jsou dany jejich blokadou os-receptoru (ortostatické kolapsy) .

I: Je indikovan u depresi sinsomnii, nechutenstvim a snizenou hmotnosti, tenzi a anxietou,
kterou upravuje.

NU: Jeho hlavni nezédouci Geinky vyplyvaji z antihistaminového pasobeni a zahrnuji
zvySenou chut’ k jidlu a zvySovéani télesné hmotnosti, ospalost, zavraté. Mirtazapin mize
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vyvolat syndrom neklidnych nohou, coz je ¢asto diavodem ukonceni jeho podavéni v indikaci
nespavosti. Z anticholinergnich G&inki jsou to sucho v Gstech a obstipace 2.

LI: Mirtazapin neinterferuje senzymatickymi tetézci na cytochromu CYP450, a tak ma
minimalni riziko interakci. Mirtazapin potencuje G¢inek |éku puasobicich tlumivé na CNS
jako jsou diazepam, alkohol a dalsi “*.

K1: Mirtazapin se nesmi kombinovat s inhibitory MAO a miZe byt nasazen aZ po 2tydenni
piestdvce od skoncéeni jejich podavani. Pro nedostatek zkuSenosti se nepodava pacientim
mladSim 18 let. Opatrnost je tieba vénovat u pacientt epileptika, stézsi poruchou funkce
jater nebo ledvin *.

Stejné jako u trazodonu nejsou k dispozici studie, které by zkoumaly dlouhodoby vliv
uZivani mirtazapinu na spanek “.

Pro dostatecn¢é dlouhy vylucovaci (biologicky) polo¢as postacuje podavat mirtazapin
1krét denné, nejlépe na noc. Nizké davky mirtazapinu (7,5 aZz 15 mg) se pouzivaji k Upravé
poruch spanku, uvysSich davek nastupuje noradrenergni efekt, atedy i antidepresivni
pusobeni. VIiv mirtazapinu na architekturu spanku byl zkoumén ve dvojité slepych
a placebem kontrolovanych studiich. V klinickém zkouméni u 32 zdravych dobrovolnika se
zamétilo na zmény spanku po podavani 15 mg mirtazapinu. Testované antidepresivum
zkrétilo spankovou latenci, intermitentni probouzeni a spankovou NREM fazi 1, prodlouZilo

fazi 3a4 aREM latenci stejné jako jina antidepresiva >,

Pfi nespavosti ¢asto podavame tricyklicka antidepresiva v nizké davce na noc.
Amitriptilin (25-50 mg), dosulepin (25-50 mg) a dalSi. Nejsou ale k dispozici studie, které
by potvrzovaly efekt tschto léka v indikaci chronické nespavosti .

MU: Inhibuji zp&tné vychytavani serotoninu a noradrenalinu déle ovliviuji celou Fadu
receptort, zefména muskarinove, histaminové H; a adrenergni a;.

NU: Nejcastgj$imi nezadoucimi G¢inky jsou sucho v Ustech, Gnava, tachykardie, poruchy
akomodace, ortogtaticka hypotenze, zvySené poceni, poruchy mikce a zécpa.

KI1: Jsou kontraindikovana pii soucasné terapii se selegilinem, moclobemidem nebo
sibutraminem. UZivani alkoholu je rovnéz kontraindikovano. ZvySené opatrnogti je tieba
vénovat u hypertyredzy, retenci moci a pacientt starSich 60 let.

LI: zvy&ji ucinek warfarinu, jeho anticholinergni U¢inek zvy3uji ostatni anticholinergné
pasobici |&iva. S IMAO hrozi nebezpeti serotoninového syndromu .
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Tabulka ¢. 10: Vliv tricyklickych antidepresiv na spanek *°

Antidepresivum Sedace Insomnie | Anticholinergni efekt
Amitriptylin +++ 0 +++

Doxepin +++ 0 ++
Nortriptylin ++ 0 +

I mipramin ++ 0 ++
Trimipramin ++ 0 +++
Desimipramin + + +
Nortriptylin + ++ +++
Clomipramin + + +++

6.4.5.2. Dal§i antagonisté 5-HT,a receptori

Jak iz bylo receno, jedno z klicovych postaveni v fizeni spanku maji serotoninové 5-
HT, receptory. Studie na mySich i lidech ukézaly, Ze agonisté na serotoninovych receptorech
5-HT,a a 5-HT,c zvysuji stav bdélosti a inhibuji ¢tvrté stadium NREM spanku. Na druhou
stranu antagonisté téchto receptort jako je napriklad eplivanserin, volinanserin prodluzuji
délku trvéni tohoto spanku.

Eplivanserin

Vysledky studii potvrdily, Ze eplivanserin znacné sniZzuje pocet probuzeni. Nemél by
mit sedativni G¢inky, m¢l by pomahat potizim s udrZzenim spanku, respektive s ¢asnym
probouzenim. V soucasné dob¢ firma Servier ¢eka na schvéleni
Ciltyri v USA >,

eplivanserinu s ndzvem

6.4.5.3. Antagonisté orexinovych receptoria

Objev neuroexcita¢niho medidtoru hypokretinu piinesl nové poznatky do
etiopatogeneze mechanismi regulujicich spanek a bdéni. Tento mediétor, za jehoZz pavodni
ajedinou funkci byla povaZzovéana regulace piijmu potravy, byl témeé soucasné objeven
dvéma skupinami védci. De Lecca a spol. oznaili peptidy s neuroexcitacnim ucinkem, které
vznikaji z prekurzoru prehypokretinu v postrannich ¢astech hypotalamu pojmem hypokretin
1 a 2, Samurg] a spol. identickou skupinu hypotalamickych neuropeptidia zgjist'ujicich
energetickou homeostdzu pojmem orexin A a B. Brzy potom se ukazalo, Ze vybézky
neurond, které obsahuji hypokretin(orexin) Uzce souvisgji se strukturami v CNS, které se
podileji naregulaci spanku a bdeni.
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Hypokretinovy (orexinovy) systém ridi spanek a bdéni podle homeostatickych potieb
organismu. Hypokretinové neurony jsou velmi aktivni béhem aktivniho bdéni, v klidném
bdeni jejich aktivitaslabne. V NREM a REM spanku aktivita hypokretinovych neurona zcela
ustéava. Tésné pied koncem REM féze se jgjich aktivita opét obnovuje a mohou tak zajistit
rychly piechod do bdélého stavu. Hypokretinové neurony maji Uzky vztah s ventrolaterdni
preoptickou oblasti hypotalamu (VLPO), ktera hraje vyznamnou roli viniciaci NREM
gpanku a jeho udrzovani. Neurony VLPO inhibuji hypokretinové neurony ato predevdim ve
spanku, kdy jsou velmi aktivni, kdezto v bdélém stavu, kdy jejich aktivita mizi, sldbne také
jejich inhibicni vliv %%,

Jgjich excitacni spoje ovlivauji kromé noradrenergnich, i dopaminergni,
serotoninergni, histaminergni a cholinergni neurony a uplatiuji se v modulaci fady

neurotransmiter véetng kyseliny glutamové .

Almorexant

Je to prvni dudini antagonista orexinovych receptori OX1 a OX2. Preklinické studie
na potkanech prokazaly hypnoticky U¢inek podobgjici se fyziologickému spanku. V soucasné
dobe je ve Ill. fazi klinického zkouSeni RESTORA (REstore physiological Sleep with The
Orexin Receptor antagonist Almorexant. RESTORA byla multicentrickd, dvojité-slepa,
placebem kontrolovana studie. Almorexant se podaval po dobu 16 dni v davce 200 mg a 100
mg 709 dospélym pacientim s chronickou primarni insomnii. V zavislosti na davce se
zvySovala kvalita spanku a snizovala se jeho latence. Almorexant byl dobie snéSen

anésledujici den nemgl vyznamné Gcinky na motoricky vykon a pamét >,

6.4.5.4. Antihistaminika

Tuto skupinu latek volime spiSe jako treti volbu, napiiklad u pacientt svyraznym
svédénim nebo tam, kde si kvili profilu nezddoucich G¢inka nemuZzeme dovolit nasadit
benzodiazepiny, napiiklad u pacienti, kteif jsou na benzodiazepinech zavisli 2.
MU: Antihistaminika blokuji pasobeni histaminu, ktery je uvoltiovan ze Zzirnych bungk
abazofilu pti alergické reakci, kompetitivni antagonizaci jeho G¢inku na histaminovych Hi
receptorech. Hlavné antihistaminika 1. generace maji obvykle vyrazny sedativni U¢inek
anavic ovliviuji muskarinoveé receptory, a pusobi tak anticholinergné. Vliv antihistaminik na
spanek: zkracuji spankovou latenci, redukuji mnoZstvi noc¢nich probuzeni, prodluzuji

celkovou dobu spanku. ZmnoZuji 2. stadium NREM spanku %%,
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NU: Mohou se pouzit sedativné pasobici antihistaminika, jejich hypnoticky efekt je vak
spojen stadou nezédoucich Gcinki jako je sucho v Ustech, z&cpa, rozmazané vidéni.
Problémy mohou dilat hlavng ve stéri, kdy se miiZe objevit zmatenost a problémy s paméti®,

Nejcasteji pouzivanym sedativnim antihistaminikem |. generace je patrné stéle
bisulepin. Bisulepin je tricyklické antihistaminikum se silnym sedativnim G¢inkem a slabym
az dredn¢ silngm G¢inkem anticholinergnim. DalSim sedativnim antihistaminikem je
promethazin.

6.4.5.5. Antipsychotika

Tyto Iéky jsou zpravidla ordinovany pacientim, kdyZ je insomnie kombinovana
sorganickym postizenim CNS nebo pacientim psychotickym, kde se svyhodou vyuZije
sedativniho pasobeni. Jejich uzivani neni indikovano bez vy%e zminénych komorbidit.
Nejcasteji se podava melperon (Buronil) v davkach 25-100 mg na noc nebo tiaprid ve velmi
individualnim davkovani.

Antipsychotika ptsobi na nékolik medidtorovych systému v CNS, pro spankovou
medicinu je vyuZzitelny jejich G¢inek antihistaminovy (sedativni) a serotoninergni (atypickéa

neuroleptika) > .



7. Zavér

V soucasné dobé patti hypnotika k jedném z nejcastéji predepisovanych 1éka.
Dulezité je si ovSem uvédomit, Ze zakladni pristup v I&bé nespavosti spociva
v nefarmakologickych opatfenich, jako je posouzeni a objasnéni zakladnich principi
spankové hygieny. Také proto, Ze mnoho insomnii je zptsobeno vngjSimi vlivy.
Sovlivnénim vnéjSich vlivi dosdhneme Upravy spanku, aniz bychom podévali hypnotika.
Pokud selZe 1é¢ba z&kladni priciny insomnie, neni dogtatecny efekt 1écby nemedikamentdzni,
rozhodne se Iékar pro farmakoterapii. Hlavni roli hraje typ insomnie podle Kklinickych
piiznaki a délky trvani. Pri vybéru hypnotika se musi brét v Gvahu rychlost nastupu Ug¢inku,
trvani Gcinku po jednorédzovém a opakovaném podéni, 1é&kovou anamnézu nemocného. Po
vybéru hypnotika je vhodné podévat na zacdku co negnizsi Ucinnou davku. UZivani
hypnotika by nemélo presdhnout dobu 4 tydni. Z farmak pouzivame k akutni 1écbeé
nespavosti hypnotika 3. generace jako léky 1. volby. Za druhou volbu jsou v souc¢asné dobé
povaZzovany benzodiazepiny. Za |éky 3. volby jsou pak pouZivany léky, které nejsou
registrovany jako hypnotika. Jsou to sekundarni hypnotika, které jsou uZivané v hypnotické
indikaci off label. Mohou to byt napiiklad antidepresiva.
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