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V kratkém prehledu jsou uvedeny zékladni charakteristiky nespavosti, jejich mozné pficiny, struény prehled Ié¢ebnych moznosti, podrobnéji
jsou rozvedeny moznosti farmakologie nespavosti, jeji rozdéleni podle typl insomnie z riiznych pohledd.
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PHARMACOLOGY OF INSOMNIA

The paper briefly deals with the basic features of insomnia, its possible causes and therapeutic options; a more detailed overview is given
of the pharmacology of insomnia including its classification based on types of insomnia.
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Ovod

Spének je cyklicky psychofyziologicky fenomén.
Subjektivné je vniman jako obdobi klidu a regenerace
organizmu. Poruchy spanku postihuji velkou ¢ast
populace. Z nesourodé skupiny poruch spanku je
to pfedevsim nespavost, jejiz dlsledky se projevi
zejména snizenou fyzickou a psychickou vykonnosti
s dopadem v pracovni i socidlni oblasti. U velké asti
postizenych je pfi¢inou vzniku nebo rozvoje dalsich
zdravotnich potizi. Pfedpokladem dspésné Ié¢by
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je pecliva anamnéza, spravné stanovena diagnéza
a komplexni individualizovana 1é¢ba.

Potfeba spanku mezi zdravymi jedinci znacné
kolisé. Podle literarnich udajl ma 25-45 % dospélé po-
pulace se spankem urcité potize (2, 4). Asi 17-25% po-
pulace povazuje tyto potize za zavazné (3). Nespavosti
trpi nejcastéji starsi Zeny, a to zpravidla sou¢asné
s psychickymi stresy a somatizovanou Uzkosti. Asi
3-7% populace uziva na pfedpis lékafe hypnotika.
VétSina téchto osob uziva hypnotika kratkodobg, tedy
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1 den az 2 tydny, a pouze 11 % z nich je uZiva po dobu
1 roku a déle. DalSi 3-10 % populace uziva ke zlepSeni
spanku volné prodejnd léciva. Spanek zabira v priméru
asi jednu tfetinu zivota, je povazovan za samozfejmost,
a teprve je-li narusen, stava se problémem.

Definice, patofyziologie
a klasifikace insomnie

Insomnie je definovana jako stav, kdy je spanek
vniman nemocnym jako obtizné dosazitelny, pferu-
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Sovany, kratky, nedostateény, neosvézujici. Podle
WHO je insomnie definovana jako stav ztizeného
usinani (del$i nez 30 min.), opakovaného no¢ni pro-
buzeni (>3x za noc), pfed€asného ranniho probuze-
ni a nemoznosti opétovného usnuti, neosvézujiciho
spanku, a to vice nez 3x do tydne a trvajici déle nez
meésic, znaéné obtézujici pacienta (interferuje s jeho
normalnim fungovanim v kazdodennim Zivoté) (9).
Prestoze nespavost a nasledna denni ospalost patfi
nych pfipadd nespavosti neléCenych. Z gisté fyziologic-
kého pohledu ¢lovéku postadi deldi dobu v idedlnich
podmink&ch jen asi 4 hodiny spanku v pfipadé, ze je
zastoupen spanek 3 a 4 NREM v celém svém trvani
(asi 100 minut) a je dostatek REM spanku (nejmé-
né polovina normalniho trvani REM spanku tj. asi 1
hodina). Déle, pokud spanek neni pferuovan, a ma
spravné cyklické uspofadani NREM a REM spénku.
Podminkou je spravné ¢asové umisténi spanku v ramci
dvaceti¢tythodinového cyklu (pro vétSinu lidi v noci).
Jako normalini se udava rozpéti 6 az 9 hodin denné.
Tato potfeba je zE4sti dana zvykem, zEasti individudini
dispozici odpocivat fyzicky ve spanku a zEasti nutnosti
duSevné relaxovat. Kratkého spanku jsou schopni
pouze lidé, ktefi spi efektivné, jejichz spanek spliiuje
vySe uvedené parametry. Tato schopnost s postupu-
jicim vékem klesa. Je nejlepsi asi ve 20 letech, strmy
pokles tykajici se zejména snizovani efektivity spanku
a podilu spanku 3 a 4 NREM a zvySovani poctu pro-
buzeni zacind asi ve 40 letech. ZhorSovani spanku pfi
starnuti je patrné u zcela zdravych lidi. Pokud se vliv
starnuti kombinuje s organicky podminénou poruchou
spanku, jsou projevy jak starnuti, tak doty¢né poruchy
spanku samoziejmé podstatné patrnéjsi. Insomnie
je tedy subjektivné vnimany relativni Ubytek kvality
nebo kvantity spanku, pfipadné obojiho, doprovazeny
dusledky pfi dennim bdéni.

Nespavost mizeme posuzovat podle nékolika
aspektl. Podle tize nespavosti lehkou az téZkou,
podle ¢asového faktoru pfechodnou-tranzitorni az
dlouhodobou-chronickou. Dle pribéhu spanku v noci
rozliSujeme nespavost na:

o Casnou — neschopnost usnout, ¢asto spojenou
s Uzkostnym prozivanim,

o stfedni — s ¢astymi probouzenimi v noci, nékdy
s vyskytem désivych snd, pozdni —s pfedéasnym
rannim probouzenim, ¢asto spojenou s depresiv-
nim syndromem,

» smiSenou - kombinace obou pfedchozich typ(,

* totdlni - pacient nespi celou noc. Tyto okolnosti
ovliviuji terapeutické pfistupy.

Jednotlivé typy nespavosti se mohou rizné kom-
binovat.

Patofyziologickeé, strukturalni a chemické zaklady
riznych typl nespavosti nejsou dosud dostate¢né
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Tabulka 1. Pri¢iny nespavosti

psychiatrické

demence, delirium, pouzivani psychoaktivnich latek, schizofrenie, akutni psychézy, poru-

chy nalad, uzkostné poruchy, poruchy pfijmu potravy, sexualni dysfunkce, poruchy osobnos-

i, impulzivni poruchy
neurologické

Parkinsonova nemoc ¢i syndrom, olivopontocerebellarni degenerace, Huntingtonova choro-

ba, nemoci s loziskovou Iézi CNS, neuromuskularni nemoci, stavy po kraniocerebralnich po-
ranénich, bolesti hlavy, epilepsie, specifické poruchy spanku (parasomnie, syndrom neklid-
nych nohou, periodické pohyby koncetinami ve spanku, syndrom spankové apnoe a dalsi)

ostatni somatické

bolesti, pruritus, rendini a hepatalni insuficience, tyreotoxikéza, srdecni arytmie, viedova

choroba GIT, gastroezofagealni reflux, bronchialni astma

znamy. Klinicky v8ak existuji ¢etné zevni pficiny
nespavosti, které mizeme rozdélit na nejcastéjsi
somatické, psychologické a psychiatrické. Somatické
pficiny zahmuji fadu poruch neurologickych (véetné
specifickych poruch spanku kromé insomnie, tedy
jako pfiznak u dyssomnii i parasomnii, Castou pficinou
Spatného spanku je napfiklad syndrom neklidnych
nohou a periodické pohyby kon&etinami, ¢asta one-
mocneéni s prevalenci v nasi populaci kolem 10 %)
(9), poruch internich, chirurgickych a dal$ich (tabul-
ka 1). Napfiklad bolest ¢i svédéni interferuje s usina-
nim, sou¢asné mize navodit ¢astéj$i noéni probou-
zeni a povrchni spanek, ¢asté nocni moceni miize byt
soucasti zdravotnich obtizi nebo diisledkem pozdniho
uziti diuretika. V kazdém pfipadé vede ke zhorSeni
kvality spanku. Psychologické a psychiatrické pficiny
nespavosti se tykaji obav, roz€ileni, uzkosti. Akutni
epizoda i chronické vazné psychiatrické onemocnéni
jsou rovnéz vétsinou provazeny narusenim spanku.
Dalsi pfi¢inou poruch spanku muze byt poSkozeni
cirkadianniho rytmu, nevhodné prostfedi pro spanek
apod. (tabulka 2).

Podle sou¢asné mezindrodni klasifikace (1)
existuje nékolik specifickych jednotek vlastni in-
somnie (tabulka 3). Z klinického praktického pohle-
du se nejCastéji vyskytuje akutni insomnie provoko-
vand akutnim stresem, po jeho odeznéni vétsinou
rovnéz vymizi. Do poradny pro poruchy spanku se
v8ak nejCastéji dostanou postizeni tzv. psychofyzi-
ologickou (nauc¢enou) insomnii, ktera se vyviji jako
disledek kombinace somatizované tenze a nau-
¢ené asociace predstav a pocitl, které zabrafuji
spéanku a usinani. Pseudoinsomnie (nespravné vni-
mani spanku) je stav, kdy je nemocny presvédéen,
Ze nespi, pfitom objektivnim vySetfenim se zjisti
normalni spanek. Idiopaticka insomnie (insomnie
zacinajici v détstvi) zplisobuje potize s usinanim,
redukci celkového objemu spanku, $patnou struk-
turaci spanku. Casto je spojena s dyskinezami,
dyslexii, poruchami koncentrace. Fatalni familiar-
ni insomnie je autosomalné dominantné dédi¢na
(nékdy uvadéna ve skupiné prionovych nemoci),
je velmi vzacna, projevuje se vétsinou v 5.-6. de-
céniu a vede k celkové dysregulaci organizmu
a naslednému umrti. Déle je velka fada insomnii
sekundarnich pfi somatickych a psychiatrickych
nemocech tak, jak byly uvedeny vySe.

www.internimedicina.cz /

Tabulka 2. Poruchy cirkadianni rytmicity,

nevhodné podminky pro spanek

Poruchy cirkadianni rytmicity

— syndrom zmény ¢asového pasma (jet lag sy.)

- porucha spanku pfi sménném provozu

sy. zpozdéné spankové faze

sy. predCasné spankové faze

- rezim spanku a bdéni odlisny od 24 hodin

Nevhodné podminky pro spanek

- nepfiméfena spankova hygiena

- porucha spanku zplisobena prostredim

- vySkova nemoc

- porucha z maladaptace

— syndrom nedostatku spanku

- porucha z nedostatku rezimu (insomnie déti: sy. uji-
dani, upijeni, strach...)

- porucha z nau¢enych asociaci

— vliv medikace

- zavislost na hypnoticich

— zavislost na stimulanciich

— Zzévislost na alkoholu

Tabulka 3. Klasifikace nespavosti

akutni insomnie
psychofyziologicka insomnie
paradoxni insomnie

idiopatické insomnie

insomnie u psychickych poruch
neadekvatni spankova hygiena
behavioralni insomnie v détstvi
insomnie pfi abuzu [€kG
insomnie pfi zdravotnich potizich
nespecifikovana insomnie
nespecifikovana organicka insomnie

Prehled lécby insomnie

Prehled lécebnych moznosti pfi insomnii zahr-
nuje vedeni deniku spanku, dodrzeni pravidel span-
kové hygieny (tabulka 4), lé¢bu zakladni nemoci,
behavioralné kognitivni léCbu, relaxaéni 1é€bu, 1é&bu
omezovanim spanku, pfirodni lé¢bu, farmakoterapii.
Farmakoterapie, ktera je v soutasné dobé nejjedno-
dussi a nejéastéji vyuzivana, ma ale fadu dskali. Je
tfeba pamatovat na vliv farmak na pamét, vznik tole-
rance, vznik zavislosti, rizika kombinace s alkoholem,
problémy s vysazenim, rebound insomnie po vysaze-
ni, zmény chovani a mysleni, rizika v gravidité. LéCeni
nespavosti zavisi pfevazné na typu této poruchy. Je
také velky rozdil mezi chronickou (del$i nez 3 tydny)
a kratkodobou (nékolik dni), pfipadné pfechodnou
(1-3 tydny) formou nespavosti. Hypnotika by méla byt
rezervovana zejména pro kratkodobou a pfechodnou
formu, jejiz 1éCbu je nutno zahdjit co nejdfive spolecné
s kognitivni slozkou a s eliminaci primarni pficiny
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této nespavosti. Chronické formy insomnie, zejména
spojené s psychiatrickou poruchou, Ize 1&¢it nejlépe
specifickymi psychofarmaky uréenymi pro danou
poruchu (depresivni nemocny antidepresivem, psy-
choticky nemocny neuroleptikem, apod.), u somaticky
podminéné insomnie je v prvni fadé nutno Ié¢it za-
kladni somatické onemocnéni. Samostatnou kapitolou
je (mimo rozsah tohoto sdéleni) moznost Ié&by poruch
spanku spankovym hormonem melatoninem.

Pouziti hypnotik v Iéébé insomnie
Idedlni hypnotikum neexistuje. Mozno jej cha-
rakterizovat jako 1€k, ktery navozuje spanek rychle
po podani, udrzi spanek po celé oéekavané obdobi,
nezplsobuije ranni kocovinu, poruchu fyzickych a psy-
chickych funkci béhem dne, neméla by na néj vznikat
tolerance nebo zavislost pfi opakovaném podani a na-
hlé vysazeni by nemélo navodit abstinencni pfiznaky
ani dalsi nespavost. Mélo by mit velkou terapeutickou
§ifi, u zdravého Clovéka by nemélo ménit fyziologicky

profil spanku. Moznost Iékovych interakci by méla byt
minimalni. V soucasné dobé jsou k dispozici hypnotika
tfi generaci (15, 20, 22). Pfehled nékterych charakte-
ristik hypnotik uvédi tabulka 5.

Cirkadianni vykyvy spankové pohotovosti, vznik
nasledné spavosti, ranni obluzenosti normainé ne-
dovoluji. Spankova pohotovost je rano nizka, pomalu
narGstd do ¢asného odpoledne a potom opét klesa,
k ptilnoci dosahuje maxima, z néhoZ postupné kleséa
k dennim hodnotam. Farmakologicky indukované
zvySeni spankové pohotovosti se vSak béhem dne
projevi, jestlize byly sou¢asné podany dalsi tlumivé
latky (alkohol), nebot jejich Ucinky se sCitaji, projevi
se shizenim koncentraéni schopnosti a prodlouzenim
reakéniho Casu.

V&echna hypnotika zkracuiji spankovou REM fazi,
avSak podavaji-li se po nékolik za sebou nasledujicich
dni, pomér mezi spankovymi fdzemi se opét norma-
lizuje. Po vysazeni hypnotika Casto nastane rebound
REM féze, k normalizaci pak dochdzi az v priibéhu

Tabulka 4. Pravidla spankové hygieny

SPANKOVA HYGIENA

Je prehled obecnych doporuceni jedinctim, ktefi maji problémy s nedostateénym a nekvalitnim spankem (usinanim,
opakovanym probouzenim a ¢asnym buzenim). Pravidla plati pro ty, u kterych bylo vylouéeno onemocnénti, které ne-

spavost mlize zpUsobovat a kdy je nutno Ié€it jeho pricinu:

1. pravidelné uléhat ke spanku a pravidelné vstavat

. nespét béhem dne

. postel pouzivat pouze ke spankové a sexualni aktivité
. jit do postele pfiméfené fyzicky i psychicky unaveny

. pfed spanim se nepiejidat

. zUstavat na lGzku jen po dobu spanku
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9. nepouzivat kofein a pravidelné alkohol pfed spanim
10. intermitentné pouzit hypnotika
11. nekoufit pfed spanim a pfi probuzeni v pribéhu noci

. zajistit pfiméfenou pohybovou aktivitu béhem dne, ne tésné pred spanim

. pfi neusnuti do 30 min. vstat a délat nezajimavou a monotonni praci

12. zaradit béhem dne chvilku, ve které je mozno zorganizovat své plany tak, aby planovani nerusilo usinani a spanek

13. spét ve vyvétrané mistnosti temperované na 17-21°C
14. zajistit pokud mozno nehluéné a klidné prostredi

15. zajistit barevné, esteticky a ergonomicky piijemnou loznici a Iizko, vyhnout se alergickym materialim
16. pfi poruse zejména usinani potlacit negativni myslenky rusici spanek a usinani (samostatné nebo s pomoci psy-

chologa)

Tabulka 5. Charakteristiky hypnotik podle viastnosti

Mira hypnotického uéinku

mirny medazepam

stredni alprazolam, diazepam, oxazepam, tofisopam

velky cinolazepam, flunitrazepam, midazolam, nitrazepam, triazolam, zolpidem, zopiclon
Trvani ucinku

kratkodobé cinolazepam, midazolam, triazolam, zolpidem, brotizolam, zopiclon
stfednédobé nitrazepam, flunitrazepam, oxazepam, temazepam

dlouhodobé diazepam, flurazepam, quazepam

Anxiolyticky uéinek

mirny nitrazepam, flunitrazepam, zolpidem, zopiclon

stfedni chlordiazepoxid, oxazepam, tofisopam

velky alprazolam, diazepam, medazepam

Myorelaxaéni uéinek

cinolazepam, chlordiazepoxid, flunitrazepam, medazepam, midazolam, nitrazepam, oxazepam,

maly
tofisopam, triazolam, zolpidem, zopiclon
stredni alprazolam
velky diazepam
572
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del$i doby. Spanek s velkym podilem REM faze je
pocifovan jako malo osvézujici diky ¢etnym zivym
sndm. Pfi odvykani hypnotiku pak vznika dojem, Ze
pacient pro zotavujici spanek hypnotikum nutné po-
tfebuje. Je to pravdépodobné faktor podporujici vznik
|ékové zavislosti (7, 8).

Prvni generaci hypnotik tvofi pfedevsim barbi-
turéty a skupina IéCiv nebarbituratového typu. Jejich
hypnoticky uéinek je nespecificky, ovlifiuji mnoho
neurotransmiterovych systému a mozkovych struk-
tur. Plsobi prostfednictvim receptorového komplexu
GABA,, ale na jinem vazebném misté nez benzodia-
zepiny. Barbituraty, v sou¢asné dobé jiz obsolentni,
se jako hypnotika pouzivaji jen mélo. Nejsou vhodné
pro Uzkou terapeutickou Sifi, stfedné silny potencial
abuzu, vysoky potencial vzniku Iékovych interakci
(indukce jaternich enzymd), potlaceni delta a REM
spanku, dale v dlsledku zpétnovazebnych zmén
REM spanku po ndhlém vysazeni a pro pokles ucin-
nosti pfi opakovaném podavani. Nebarbituratova
nebenzodiazepinova hypnotika byla svého ¢asu
povazovana za vyhodnéjsi nez barbituraty. Pfes
odliSnou chemickou strukturu maji téméf stejné
nevyhody jako barbituraty. Pati sem clomethiazol,
methaqualon, glutethimid, chloralhydrat a antihista-
minika, u nichz se vyuzivé vedlejSich sedativnich
a hypnotickych aéinkd. Podle nékterych ndzorl
jde o vyhodnou alternativu hypnotik pro nemoc-
né s vysokym potencialem abdzu benzodiazepind,
zvla8té pro nemocné s aktudlnim problémem abuzu
v anamnéze.

Druhou generaci tvofi benzodiazepinova hypno-
tika, ktera se jiz vice blizi idedlnimu hypotetickému
hypnotiku. Ovliviuji pfedev§im GABA-ergni pfenos.
UCinek Ize oznait za specificky, ale jeté ne selek-
tivni. Benzodiazepiny plsobi na benzodiazepinova
vazebna mista, ktera jsou souCasti GABA, receptoru.
Rozezndvame dvé centralni benzodiazepinova vazeb-
na mista: BZD, (anxiolyza, sedace, spanek) a BZD,
(myorelaxace a antikonvulzivni U¢inek). Klasické
benzodiazepiny se vazou na oba typy téchto cent-
ralnich vazebnych mist. Zafazujeme sem flurazepam,
diazepam, temazepam, midazolam, nitrazepam, flu-
nitrazepam, cinolazepam, triazolam.

Treti generace hypnotik ma jiz selektivni hy-
pnoticky Ucinek. Zolpidem a zopiclon plisobi jen na
subtyp omega, benzodiazepinového vazebného mista,
zolpidem se vaze jen na podtyp BZD, a zopiclon na
BZD, i BZD,, vice vsak na BZD,. Zolpidem ma pouze
hypnoticky u¢inek, zopiclon mé ponékud Sirsi spekt-
rum Ucinku. Obé latky nemocni relativné dobie snaseji.
Jejich vyhodou je, ze neovliviiuji dychani ve spanku,
nepretrvava po nich po probuzeni ospalost a tinava,
méné ¢asto dochdzi k zavislosti, neni zndma interakce
s alkoholem a pamét narusuji méné nez klasické ben-
zodiazepiny. Zolpidem je dobfe snaen i starymi oso-
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bami. Z hlediska kvality G¢inku jsou v sou¢asné dobé

Pokud selze Ié¢ba zakladni pfi¢iny insomnie (at
uz somaticka ¢i psychogenni), neni dostate¢ny efekt
Ié¢by nemedikamentdzni, jak byla uvedena vyse,
a proto se rozhodneme pro farmakoterapii, hlavni roli
hraje typ insomnie podle klinickych pfiznakd a délky
trvéani. Pfi vybéru hypnotika bereme v Uvahu rych-
lost nastupu ucinku, trvani d€inku po jednorazovém
nebo opakovaném podani a dale lékovou anamnézu
nemocného. Po vybéru hypnotika je vhodné na za-
¢atku podavat co nejniz$i G¢innou davku. Stanoveni
této davky vyzaduije pravidelné kontroly nemocného,
kvantifikaci vysledkd i edukaci pacienta, kterému je
tfeba vysvétlit nutnost volby po¢ateéni nizké davky
a vysledovani individudini odezvy na vybrané hyp-
notikum a davku.

Uzivéni hypnotika by nemélo pfesahovat obdobi
4 tydnu, vzhledem k nebezpeéi vyvoje tolerance.
Riziko, ze se po vysazeni terapie snizi spankova
pohotovost, Ize snizit postupnou redukci davek.
U dlouhodobé nespavosti vétSinou nevystacime
s hypnotiky, ta by méla byt pouZita jen jako doplA-
kové lécba intermitentné nebo ob&asné. V nékte-
rych pfipadech se vSak dlouhodobéjSimu podavani
hypnotika nevyhneme. Jednou z metod, jak predejit
navyku pfi dlouhodobém podavani je intermitentni
davkovani (4-5 dni hypnotikum, 2-3 dny bez Iéku
nebo placebo). Bylo provedeno nékolik studii se
zolpidemem (pro jeho vhodné charakteristiky) (2,
5), které ve svém souhrnu ukazuji vhodnost tohoto
schématu podavani a v nékterych pfipadech dokon-
ce lepsi subjektivni efekt na spanek a naslednou
denni spavost nez podavani trvalé, nebyl zjistén
rebound insomnie ve dny bez podani Iéku. Dal$im
doporu¢ovanym postupem je stfidani jednotlivych
hypnotik, které by mélo snizit vznik z&vislosti na
danou chemickou strukturu.

Predevsim u starSich lidi, lidi s cévnim postizenim
mozku mohou hypnotika vést k paradoxnimu neklidu,
¢i agresivité a ke stavlim zmatenosti. Vhodnym lékem
u starsich lidi, neklidnych zejména v noci, je tiapri-
dal, ktery je u vétsiho neklidu mozno podavat v uréité
davce i v pribéhu dne. Farmakoterapie je ve staii
ovliviiovana fadou faktord (tabulka 6). Viyjma zopiclonu
a zolpidemu jsou hypnotika kontraindikovana u ne-
mocnych se syndromem spankové apnoe, protoze jej
zvyraziuii (6, 17). Kontraindikaci je rovnéz sou¢asné
uzivani alkoholu, gravidita a laktace, hypnotika jsou
kontraindikovana u téch osob, u kterych je vyzadovana
bdélost v praci.

Antidepresiva v Iéébé insomnie
Zejména v 1é¢bé dlouhodobé insomnie je vhod-

néji pouziti antidepresiv i v pfipadé, kdy insomnik

netrpi samotnou depresi. Pouziti antidepresiv automa-
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ticky nefesi problém nespavosti, protoze fada bézné
uzivanych antidepresiv sice u¢inné 16¢i depresi, ale
kvalitu spanku jesté vic zhorSuje. Jedno z kli¢ovych
postaveni v fizeni spanku maji serotoninové 5-HT,
receptory. Jejich stimulace vede ke zhor$eni span-
ku a naruSeni spankové architektury, jejich blokada
naopak spanek prohlubuje a celkové zlepSuje. Mezi
antidepresiva, ktera spanek zhor$uji, patfi pfede-
v8im SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor)
nebo SNRI venlafaxin (Serotonin and Noradrenaline
Reuptake Inhibitor), které neselektivné stimuluji
v8echny postsynaptické serotoninové receptory véet-
né receptor(l 5-HT,. Pfedstavitelem antidepresiv zlep-
Sujicich spanek mohou byt NaSSA (Noradrenergic
and Specific Serotonergic Antidepressant), mirtazapin
nebo SARI (Serotonin Agonist/Reuptake Inhibitor)
nefazodon a trazodon, které naopak selektivné
postsynaptické 5-HT, receptory blokuji (21). Kromé
serotoninovych receptor(i se u rliznych antidepresiv
uplatriuji v ovliviiovani spanku receptory 5-HT,, a fada
dalSich systém0 a receptord, pfedevsim histaminer-
gnich (H,), noradrenergnich (a1, c2), dopaminergnich
(D,) a muskarinovych cholinergnich (M,).

NejCastéji jsou pouzivana dvé hypnoticka antide-
presiva, trazodon a mirtazapin. Trazodon normalizuje
spankovou architekturu pfedevsim blokddou 5-HT2a,
alfal a v mensi mife H1 receptor(i (10). Trazodon
méni spankové parametry u zdravych dobrovolnik(,
zvySuje zastoupeni hlubokého spanku a snizuje za-
stoupeni povrchniho spanku (17). Podani trazodonu
vede ke zvySeni spankové efektivity, k prodlouzeni
celkové doby spanku, zvySuje zastoupeni delta span-
ku a REM spanku, snizuje pocet probuzeni v pribéhu
spanku a pfiznivé ovliviiuje Casnd probouzeni (12, 13).
Doporucéené davky trazodonu v indikaci chronické
nespavosti jsou 25-150 mg na noc. Nejsou k dispozici
studie, které by ovéfovaly, jestli vznika tolerance na
davku trazodonu. K rebound insomnii po vysaze-
ni trazodonu by dochazet nemélo (14). Mirtazapin
plsobi blokadu alfa, adrenergnich presynaptickych
receptor(, kterd vede ke zvySenému uvolfovani
noradrenalinu do neurondlnich synapsi. Blokadou
presynaptickych alfa, receptoril na serotoninovych
neuronech dale zvySuje uvoliiovani serotoninu, da-
le dochazi ke zvySeni aktivity serotonergnich neu-
ron v disledku stimulace alfa, adrenoreceptord.
Mirtazapin se vyznaguie silnou blokadou H, receptort.
Po podani 7,5 az 15, max. 30 mg mirtazapinu dochézi
ke zkraceni spankové latence, snizeni poctu no¢nich
probouzeni a zkraceni spankové nonREM faze 1,
prodlouzeni faze 3 a 4 a REM latence (16). Mirtazapin
signifikantné zlepSuje celkovou dobu spanku a zkra-
cuje spankovou latenci uz po prvnim tydnu IéEby pfi
davkovani 7,5 az 15mg jednorazové na noc. U obou
antidepresiv se uvadi, Ze jejich uzivani mlze vést
k indukci syndromu neklidnych nohou a periodickych
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Tabulka 6. Faktory ovliviiujici farmakoterapii

ve stari

horsi vstfebavani

horsi parenteralni resorpce

horsi transport na albuminech
pomalejSi metabolizmus

pokles glomerularni filtrace
zména jaterniho metabolizmu
horsi tolerance toxickych latek
horsi tolerance Iékovych interakci

pohybl konéetin ve spanku (11). V pfipadé &by
insomnie u depresivniho pacienta je monoterapie an-
tidepresivem vyhodnéj$i nez kombinace antidepresiva
s hypnotikem, pii které se zvySuje pravdépodobnost
interakci, nezadoucich a¢ink(, rizika rozvoje zavislosti
na hypnotiku. V praxi se k dlouhodobé podavanym
hypnotickym antidepresiviim bézné pfidavaji hyp-
notika, pokud nedojde do hodiny k usnuti, zejména
v obdobi intenzivnéjsi nespavosti, které vznikla z ja-
kékoliv pficiny.

Specifickd je léCba syndromu neklidnych nohou
(RLS) a periodickych pohybtl konéetinami ve spanku
(PLMD). Lékem prvni volby jsou L-dopa a dopaminer-
gni preparaty (nej¢astéji ropinirol, event. kabergolin,
bromocriptin, mirapexin, pergolid). Levodopa se po-
dava pred spankem v davce obvykle 100-300mg,
Casto je vyhodnéjsi kombinace retardované a nere-
tardované formy, ktera zajisti rychly nastup a soucas-
né dostatecnou délku U¢inku. Nezadouci ucinky se
vétsinou diky malé davce neprojevi, rebound efekt
Ize zvlddnout zménou léku nebo podanim malé davky
rano. Nej¢astéji uzivany dopaminergni preparét je
u nas ropinirol. Podava se obvykle v davce 0,5 az 4,
maximalné 8 mg podvecer a pfed spanim, je mozno
jej kombinovat s levodopou. Dopaminergni proparaty
jsou povazovany za vhodnéjsi zejména u mladsich
pacient(i a pro mensi riziko augmentace (19). V 1é¢bé
sekundarniho RLS je ¢asto efektivni kombinace dopa-
minergnich preparatl s gabapentinem 100-400 mg,
méné Casto se vyuzivaji jind antikonvulziva. Pfi zjisténi
nizké hladiny Zeleza a feritinu je potfebné podavani
Zeleza, 1épe parenteralni cestou, v bézné praxi per-
oralné, vétsinou ve spolupraci s hematologem.

Zéavérem je mozno fici, ze nespavost je v prvni
fadé vhodné léCit nemedikamentozné rezimovymi
opatfenimi, behavioralné kognitivni Iécbou, psycho-
terapii a teprve pak pfistoupit k podavani medika-
ment(, naddle samoziejmé v kombinaci s ostatni
nemedikamentézni [éCbou.
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