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V kratkém prehledu autor uvadi zakladni charakteristiky nespavosti, jejich mozné priciny, strucny prehled lécebnych moznosti.
V hlavni ¢asti se zabyva dostupnymi hypnotiky, jejich rozdélenim, charakteristikami a moznostmi pouziti v 1écbé insomnie.
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USE OF HYPNOTICS IN INSOMNIA

The author gives a compendious review of basic characteristics of insomnia, its possible causes and a brief summary of treat-
ment modalities. The main part of the article deals with hypnotics, which are available on our market, their classification,
characteristics and possibilities of their use in management of insomnia.
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Uvod

Spanek je cyklicky psychofyziologicky fenomén. Subjek-
tivné je vniman jako obdobi klidu a regenerace organizmu.
Neurofyziologie spanku a diagnostika poruch byly zminény
¢ast populace. Z této nesourodé skupiny poruch spanku je
to pfedevsim nespavost, jejiZ disledky se projevi zejména
sniZenou fyzickou a psychickou vykonnosti s dopadem v pra-
covni i socialni oblasti. U velké ¢asti postiZenych je pri¢inou
vzniku nebo rozvoje dalSich zdravotnich potiZi. Pfedpokla-
dem uspésné 1éCby je peCliva anamnéza, spravné stanovena
diagnéza a komplexni individualizovana 1écba.

Potfeba spanku mezi zdravymi jedinci zna¢né kolisa.
Podle literarnich udaji ma 25-35 % dospé€lé populace se
spankem urcité potiZe (2). Asi 17 % populace povazuje ty-
to potiZe za zadvazné. Nespavosti trpi nejCastéji starsi Zeny,
a to zpravidla soucasn€ s psychickymi stresy a somatizova-
nou uzkosti. Asi 2-4 % populace uZiva na predpis 1ékafe
hypnotika. VétSina t€chto osob uziva hypnotika kratkodo-
bé, tedy 1 den aZ 2 tydny a pouze 11 % je uzivad po dobu
1 roku a déle. Dalsi 3-4 % populace uZivaji ke zlepSeni
spanku voln¢€ prodejna 1éCiva. Spanek zabira v priméru asi
jednu tfetinu Zivota, je povaZovan za samoziejmost, a tepr-
ve je-li narusen, stava se problémem.

Definice, patofyziologie a klasifikace insomnie

Insomnie je definovdna jako stav, kdy je spanek vni-
man nemocnym jako obtiZné dosaZitelny, pferusSovany,
kratky, nedostate¢ny, neosvézujici (9). PfestoZe nespavost
a nasledna denni ospalost patfi mezi nejcast&jsi lidské stes-
ky, zlstava az 85 % zavaznych pfipadi nespavosti neléce-
nych. Z ¢isté fyziologického pohledu ¢lovéku staci delsi do-
bu v idealnich podminkach jen asi 4 hodiny spanku v pfi-
padé, Ze je zastoupen spanek 3 a 4 NREM v celém svém
trvani (asi 100 minut) a je dostatek REM spanku (nejméné
polovina normalniho trvani REM spanku tj. asi 1 hodina).
Dale, Ze spanek neni pferuSovan a Ze ma spravné cyklické
usporadani NREM a REM spanku. Podminkou je sprav-
né Casové umisténi spanku v ramci dvaceti¢tyfhodinové-
ho cyklu (pro vétsinu lidi v noci). Jako normalni se udava
rozpéti 6 aZ 9 hodin denné. Tato potfeba je z¢asti dana
zvykem, z€4asti individualni dispozici odpocivat fyzicky ve
spanku a z¢asti nutnosti dusevné relaxovat. Kratkého span-

ku jsou schopni pouze lidé, ktefi spi efektivné, jejichZ spa-
nek splauje vySe uvedené parametry. Tato schopnost s po-
stupujicim 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 probuzeni
zacina asi ve 40 letech. ZhorSovani spanku pfi starnuti je
patrné u zcela zdravych lidi. Pokud se vliv starnuti kombi-
nuje s organicky podminénou poruchou spanku, jsou pro-
jevy jak starnuti, tak doty¢né poruchy spanku samoziejmé
podstatné patrnéjSi. Insomnie je tedy subjektivné vnima-
ny relativni ubytek kvality nebo kvantity spanku, pripadné
obojiho, doprovazeny dasledky pfi dennim bdéni.

Nespavost mliZeme posuzovat podle né€kolika aspekti.
Podle tiZze nespavosti lehkou az t€Zkou, podle casového fakto-
ru prechodnou - tranzitorni aZ dlouhodobou - chronickou.
Dle priibéhu spanku v noci rozliSujeme nespavost na: ¢asnou -
neschopnost usnout, ¢asto spojenou s izkostnym proZivanim,
stfedni - s ¢astymi probouzenimi v noci, nékdy s vyskytem
désivych snil, pozdni - s pfedCasnym rannim probouzenim,
Casto spojenou s depresivnim syndromem, smiSenou - kom-
binace obou piedchozich typt, totalni - pacient nespi celou
noc. Tyto okolnosti ovliviiuji terapeutické pristupy. Jednotlivé
typy nespavosti se mohou riizné€ kombinovat.

Patofyziologické, strukturalni a chemické zaklady riz-
nych typd nespavosti nejsou dosud dostatecné znamy. Kli-
nicky vSak existuji ¢etné zevni priCiny nespavosti, které
muZeme rozdélit na nejcast&jsi somatické, psychologické a
psychiatrické. Somatické pri€iny zahrnuji fadu neurologic-
kych (v€etné specifickych poruch spanku kromé insomnie,
tedy jako pfiznak u dyssomnii i parasomnii) (9), internich,
chirurgickych a dalSich poruch (tabulka 1). Napfiklad bo-
Tabulka 1. PFiCiny nespavosti

Psychiatrické demence, delirium, pouzivani psychoaktivnich létek, schi-
zofrenie, akutni psychézy, poruchy ndlad, uzkostné poru-
chy, poruchy pfijmu potravy, sexuélni dysfunkce, poruchy
osobnosti, impulzivni poruchy
Parkinsonova nemoc ¢i syndrom, olivopontocerebellarni
degenerace, Huntingtonova choroba, Alzheimerova cho-
roba, nemoci s loZiskovou lézi CNS, neuromuskularni
nemoci, stavy po kraniocerebralnich poranénich, bolesti
hlavy, epilepsie
Ostatni somatické bolesti, pruritus, renalni a hepatalni insuficience, thyreoto-
xikdza, srdecni arytmie, viedova choroba, gastroesofage-
alni reflux, bronchialni astma

Neurologické
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lest Ci svédéni interferuje s usinanim a soucasné miiZe na-
vodit CastéjSi no¢ni probouzeni a povrchni spanek, Casté
no¢ni moceni miiZe byt soucasti zdravotnich obtiZi nebo
dusledkem pozdniho uziti diuretika. V kazdém piipadé
vede ke zhorSeni kvality spanku. Psychologické a psychi-
atrické pri¢iny nespavosti se tykaji obav, roz¢ileni, uzkos-
ti. Akutni epizoda i chronickd vazina psychiatricka one-
mocnéni jsou rovnéZ vét§inou provazena naruSenim span-
ku. Dalsi pfi¢inou poruch spanku muiZe byt poskozeni cir-
kadianniho rytmu, nevhodné prostfedi pro spanek apod.
(tabulka 2).

Podle mezinarodni klasifikace existuje nékolik speci-
fickych jednotek vlastni insomnie. Nejcastéji se vyskytuje
psychofyziologicka insomnie (naucend), ktera se vyviji ja-
ko disledek kombinace somatizované tenze a naucené aso-
ciace predstav a pociti, které zabranuji spanku a usinani.
Pseudoinsomnie (nespravné vnimani spanku) je stav, kdy
nemocny je presvédéen, Ze nespi, pfitom objektivnim vy-
Setfenim se zjisti normalni spanek. Idiopaticka insomnie
(insomnie zacinajici v détstvi) zplisobuje potiZe s usina-
nim, redukci celkového objemu spanku, §patnou struktu-
raci spanku. Casto je spojena s dyskinezami, dyslexii, po-
ruchami koncentrace. Fatalni familidrni insomnie je auto-
somalné dominantné dédi¢na (n€kdy uvadéna ve skupiné
prionovych nemoci), je velmi vzacna, projevuje se vétSinou
v 5.-6. decéniu a vede k celkové dysregulaci organizmu a
naslednému umrti. Dale je velka fada insomnii sekundar-
nich pfi somatickych a psychiatrickych nemocech tak, jak
byly uvedeny vyse.

Prehled 1é¢by insomnie

Prehled 1é¢ebnych moZnosti pfi insomnii zahrnuje ve-
deni deniku spanku, dodrZeni pravidel spankové hygieny,
Ié¢bu zakladni nemoci, behavioralné kognitivni 1é¢bu, re-
laxaéni 1é¢bu, 1€Ebu omezovanim spanku, prirodni 1é¢bu,
farmakoterapii. Farmakoterapie, ktera je v soucasné dobé
nejjednodussi a nejcastéji vyuzivana, ma radu uskali. Je
tfeba pamatovat na vliv farmak na pamét, vznik tolerance,
vznik zavislosti, rizika kombinace s alkoholem, problémy
s vysazenim, rebound insomnie po vysazeni, zmény cho-
vani a mysleni, rizika v gravidité. LéCeni nespavosti zavisi

Tabulka 2. Poruchy cirkadianni rytmicity, nevhodné podminky pro spanek
Poruchy cirkadianni rytmicity

syndrom zmény ¢asového pasma (jet lag syndrom)

porucha spanku pfi sménném provozu

syndrom zpozdéné spankové faze

syndrom pfed¢asné spankové faze

rezim spanku a bdéni odlisny od 24 hodin

Nevhodné podminky pro spanek

nepfiméfend spankova hygiena

porucha spanku zplsobena prostfedim

vy$kova nemoc

porucha z maladaptace

syndrom nedostatku spanku

porucha z nedostatku rezimu (insomnie déti: syndrom ujidani, upijenti, strach...)
porucha z nau¢enych asociaci

pfevaziné na typu této poruchy. Je také velky rozdil mezi
chronickou (delsi neZz 3 tydny) a kratkodobou (nékolik
dni), pfipadné prechodnou (1-3 tydny) formou nespavosti.
Hypnotika by méla byt rezervovana zejména pro kratkodo-
bou a pfechodnou formu, jejiZ Ié¢bu je nutno zahdjit co nej-
dfive spole¢né s kognitivni sloZkou a s eliminaci primar-
ni pri¢iny této nespavosti. Chronické formy insomnie, ze-
jména spojené s psychiatrickou poruchou, 1ze 1é¢it nejlépe
specifickymi psychofarmaky uréenymi pro danou poruchu
(depresivni nemocny antidepresivem, psychoticky nemoc-
ny neuroleptikem a podobn¢), u somaticky podminéné in-
somnie je v prvni fad€ nutno 1¢é¢it zakladni somatické one-
mocnéni. Samostatnou kapitolou je (mimo rozsah tohoto
sdéleni) mozZnost 1é¢by poruch spanku spankovym hormo-
nem melatoninem.

Pouziti hypnotik v 1é¢bé insomnie

Idealni hypnotikum neexistuje. Je mozZno je charakte-
rizovat jako 1€k, ktery navozuje spanek rychle po podani,
udrZi spanek po celé oCekavané obdobi, nezplsobuje ranni
kocovinu a poruchu fyzickych a psychickych funkci b€hem
dne, neméla by na néj vznikat tolerance nebo zavislost pri
opakovaném podani a nadhlé vysazeni by nemélo navodit
abstinen¢ni priznaky ani dalsi nespavost. Mélo by mit vel-
kou terapeutickou §ifi a nemélo by u zdravého ¢lovéka mé-
nit fyziologicky profil spanku. MoZnost Iékovych interakci
by méla byt minimalni. V sou¢asné dobé€ jsou k dispozici
hypnotika tfi generaci (10, 11, 12). Pfehled né€kterych cha-
rakteristik hypnotik je v tabulce 3.

Cirkadianni vykyvy spankové pohotovosti vznik na-
sledné spavosti a ranni obluzenosti normalné nedovoluji.
Spankova pohotovost je rano nizka, pomalu nartsta do Cas-
ného odpoledne a potom opét klesa, k ptilnoci dosahuje
maxima, z néhoZ postupné klesa k dennim hodnotam. Far-
makologicky indukované zvySeni spankové pohotovosti se
vSak beéhem dne projevi, jestlize byly soucasné€ podany dal-
§i tlumivé latky (alkohol), neboft jejich ucinky se pak scCitaji

Tabulka 3. Charakteristiky hypnotik podle vlastnosti
Mira hypnotického ucinku

mirny medazepam
stfedni alprazolam, diazepam, oxazepam, tofisopam
velky cinolazepam, flunitrazepam, midazolam, nitrazepam, triazo-

lam, zolpidem, zopiclon

Trvani uéinku

kratkodobé  cinolazepam, midazolam, triazolam, zolpidem, brotizolam,
zopiclon

stfednédobé  nitrazepam, flunitrazepam, oxazepam, temazepam

dlouhodobé  diazepam, flurazepam, quazepam

Anxiolyticky ucinek

mirny nitrazepam, flunitrazepam, zolpidem, zopiclon

stfedni chlordiazepoxid, oxazepam, tofisopam

velky alprazolam, diazepam, medazepam

Myorelaxacni G¢inek

maly cinolazepam, chlordiazepoxid, flunitrazepam, medazepam,
midazolam, nitrazepam, oxazepam, tofisopam, triazolam,
zolpidem, zopiclon

vliv medikace (zavislost na hypnoticich, na stimulanciich) stiedni alprazolam
zavislost na alkoholu velky diazepam
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a projevi se sniZzenim koncentraéni schopnosti a prodlou-
Zenim reakéniho Casu.

VSechna hypnotika zkracuji spankovou REM fazi,
avSak podavaji-li se po nékolik za sebou nasledujicich dnd,
pomér mezi spankovymi fazemi se opét normalizuje. Po
vysazeni hypnotika ¢asto nastane rebound REM faze a
k normalizaci pak dochazi aZ v pribéhu delsi doby. Spanek
s velkym podilem REM faze je pocitovan jako malo osvé-
Zujici diky Cetnym Zivym sntm. Pfi odvykani hypnotiku
pak vznika dojem, Ze pro zotavujici spanek pacient hypno-
tikum nutné potfebuje. Je to pravdépodobné faktor podpo-
rujici vznik 1€kové zavislosti (5, 6).

Prvni generaci hypnotik tvofi predevsim barbituraty
a skupina 1éCiv nebarbituratového typu. Jejich hypnotic-
ky u€inek je nespecificky, ovlinuji mnoho neurotrans-
miterovych systémli a mozkovych struktur. Plsobi pro-
stfednictvim receptorového komplexu GABAA (recep-
tor s chloridovym kanalem), ale na jiném vazebném mis-
té neZ benzodiazepiny. Barbituraty, v soucasné dobé jiz
obsolentni, se jako hypnotika pouZivaji jen malo. Nejsou
vhodné pro uzkou terapeutickou §ifi, stfedné silny po-
tencial abuzu, vysoky potencial vzniku lékovych interak-
ci (indukce jaternich enzymu), potlaceni delta a REM
spanku, dale v disledku zpétnovazebnych zmén REM
spanku po nahlém vysazeni a pro pokles u¢innosti pfi
opakovaném podavani. Nebarbituratova nebenzodiazepi-
nova hypnotika byla svého ¢asu povazovana za vyhodn¢j-
§i nez barbituraty. Pres odliSnou chemickou strukturu
maji téméf stejné nevyhody jako barbituraty. Patfi sem
clomethiazol, methaqualon, glutethimid, chloralhydrat
a antihistaminika, u nichZ se vyuZziva vedlejSich sedativ-
nich a hypnotickych u¢inki. Podle n€kterych nazort jde
o vyhodnou alternativu hypnotik pro nemocné s vyso-
kym potencialem abtizu benzodiazepinti, zvlasté pro ne-
mocné s aktualnim problémem abuzu v anamnéze.

Druhou generaci tvofi benzodiazepinova hypnotika,
ktera se jiZ vice bliZi idealnimu hypotetickému hypnotiku.
Ovlivnuji pfedev§im GABA-ergni prenos. U¢inek 1ze ozna-
Cit za specificky, ale jeSté ne selektivni. Benzodiazepiny
pusobi na benzodiazepinova vazebna mista, ktera jsou sou-
¢asti GABAA receptoru. Rozeznavame dvé€ centralni ben-
zodiazepinova vazebna mista: BZDI1 (anxiolyza, sedace,
spanek) a BZD2 (myorelaxace a antikonvulzivni uc¢inek).
Klasické benzodiazepiny se vaZou na oba typy téchto cent-
ralnich vazebnych mist. Zafazujeme sem flurazepam, dia-
zepam, temazepam, midazolam, nitrazepam, flunitraze-
pam, cinolazepam, triazolam.

Tabulka 4. Faktory ovliviiujici farmakoterapii ve stéfi
horsi vstfebavani

horsi parenteralni resorpce

horsi transport na albuminech

pomalejsi metabolizmus

pokles glomerulami filtrace

zména jaterniho metabolizmu

horsi tolerance toxickych latek

horsi tolerance Iékovych interakci

Tteti generace hypnotik ma jiZ selektivni hypnoticky
ucinek. Zolpidem a zopiclon piisobi jen na subtyp omega
1 benzodiazepinového vazebného mista, zolpidem se vaze
jen na podtyp BZDI1 a zopiclon na BZD1iBZD?2, vice v§ak
na BZDI1. Zolpidem ma pouze hypnoticky ucinek, zopic-
lon ma ponékud Sirsi spektrum ucinku. Ob¢ latky nemocni
dobre snaseji. Jejich vyhodou je, Ze neovliviiuji dychani ve
spanku, nepfetrvava po nich po probuzeni ospalost a ina-
va, nedochazi k zavislosti, neni znama interakce s alkoho-
lem a nenarusuji pamét. Zolpidem je dobfe snasen i stary-
mi osobami. S hlediska kvality u¢inku jsou v souc¢asné do-
bé zolpidem a zopiclon nejvhodng&jSimi hypnotiky.

Pokud selze 1écba zakladni pficiny insomnie (at uz
somaticka ¢i psychogenni), neni dostate¢ny efekt 1€Cby
nemedikamentozni, jak byla uvedena vysSe a proto se roz-
hodneme pro farmakoterapii, hlavni roli hraje typ insom-
nie podle klinickych pfiznakl a délky trvani. Pfi vybéru
hypnotika bereme v uvahu rychlost nastupu uc¢inku, trva-
ni u¢inku po jednorazovém nebo opakovaném podani a
dale 1ékovou anamnézu nemocného. Po vybéru hypnoti-
ka je vhodné na zacatku podavat co nejnizsi u¢innou dav-
ku. Stanoveni této davky vyZaduje pravidelné kontroly ne-
mocného, kvantifikaci vysledki i edukaci pacienta, které-
mu je tfeba vysvétlit nutnost volby pocatecni nizké davky
a vysledovani individualni odezvy na vybrané hypnoti-
kum a davku.

UzZivani hypnotika by nemélo pfesahovat obdobi 4 tyd-
ntl, vzhledem k nebezpeci vyvoje tolerance. Riziko, Ze se
po vysazeni terapie sniZi spankova pohotovost, 1ze sniZit
postupnou redukci davek. U dlouhodobé nespavosti vétsi-
nou nevystacime s hypnotiky, ta by méla byt pouZita jen
jako dopliikova lé¢ba intermitentné nebo obCasng. V nékte-
rych pfipadech se vS§ak dlouhodobéjsimu podavani hypno-
tika nevyhneme. Jednou z metod, jak predejit navyku pfi
dlouhodobém podavani, je intermitentni davkovani (4-5
dni hypnotikum, 2-3 dny bez léku nebo placebo). Bylo pro-
vedeno nékolik studii se zolpidemem (pro jeho vhodné cha-
rakteristiky) (1, 3), které ve svém souhrnu ukazuji vhod-
nost tohoto schématu podavani a v nékterych pripadech
dokonce lepsi subjektivni efekt na spanek a naslednou den-
ni spavost, neZ podavani trvalé; nebyla zjiSténa rebound
insomnie ve dny bez podani 1éku.

Predevsim u starSich lidi a lidi s cévnim postiZenim
mozku mohou hypnotika vést k paradoxnimu neklidu,
Ci agresivité a ke staviim zmatenosti. Farmakoterapie je
ve stafi ovliviiovana fadou faktord (tabulka 4). Vyjma
zopiclonu a zolpidemu jsou hypnotika kontraindikovana
u nemocnych se syndromem spankové apnoe, protoze jej
zvyraznuji (4). Kontraindikaci je rovnéZ soucasné uziva-
ni alkoholu, gravidita a laktace, hypnotika jsou kontrain-
dikovana u té€ch osob, u kterych je vyzadovana bdé&lost
V praci.

Zavérem je moZno fici, Ze nespavost je v prvni fadé
vhodné 1éCit nemedikamentozné€ reZimovymi opatfenimi,
behavioralné kognitivni 1écbou, psychoterapii a teprve pak
pristoupit k podavani medikamentl, nadale samoziejmé
v kombinaci s ostatni nemedikamentozni 1é¢bou.
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INFORMACE —

1. Problematika rezistence komunitnich bakterialnich patogent k antibiotikiim v regionu
Lokalni situace citlivosti nejb&znéjSich patogend k antibiotikiim, uéinnost antimikrobnich Ié¢iv na tyto patogeny.

2. Betalaktamova antibiotika, betalaktamazy, inhibitory betalakatamaz
Prehled nejpouzivanéjich betalaktamovych antibiotik, vysvétleni nejcastéjSich pficin bakteridlni rezistence, inhibitory
betalaktaméz — prostfedek k pfekonani rezistence.

3. Konzervativni a chirurgicka Iécba infekci hornich dychacich cest
Multimedidlni prezentace operaci v oblasti hornich cest dychacich, obsahuje atraktivni zabéry natoéené endoskopem.
Pfehled moznosti konzervativni [éCby infekci hornich dychacich cest.

4. Unasyn v ordinaci praktického lékare
Unasyn — moderni Sirokospektré betalaktamové antibiotikum chrdnéné inhibitorem betalaktamaz.

Pfednaseji prof. MUDr. Jifi Havlik, DrSc., prim. MUDr. Jifina Hobstova, CSc., prim. MUDr. Martin Eber a dalsi...
Akce bude ohodnocena kredity Ceské Iékafské komory.

Tésime se na Vasi ucast Pfihlasky na seminaf zasilejte na adresu
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