PREHLEDNE CLANKY

FARMAKOTERAPIE INSOMNIE
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Lécba nespavosti neni jednoducha, jelikoz jeji klinicky obraz se odviji od riuzné etiologie a neni uniformni. Terapeutické
pristupy rozdélujeme na farmakologické a nefarmakologické. Existuje nékolik 1ékovych skupin, kterymi mizeme ve spankové
mediciné proti insomnii zasahnout - hypnotika, anxiolytika, antidepresiva, antihistaminika, neuroleptika. Hlavnim nefarma-
kologickym prostredkem je psychoterapie - kognitivné-behavioralni psychoterapie. Spravné indikovanou lécbou zabranime
prechodu nespavosti do chronicity a vzniku zavislosti na hypnoticich, se kterou je chronicka nespavost ¢asto spojena.
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PHARMACOTHERAPY OF INSOMNIA

The therapy of insomnia is not easy because its clinical picture depends on various aetiological causes and therefore is not
uniform. Therapeutical approaches can be divided into two groups, pharmacological and nonpharmacological. Hypnotics,
anxiolytics, antidepressants, antihistamines and neuroleptics are several of the drugs that could be used in the management
of insomnia. The main nonpharmacological modality is in the form of cognitive-behavioural psychotherapy. A precisely
indicated therapy can prevent the transition of insomnia to the chronic stage and thus prevent the start the of the dependence

on hypnotics, with which chronic insomnia is frequently accompanied.
Key words: insomnia, hypnotics, antidepressants, antihistamines, neuroleptics, cognitive-behavioural psychotherapy.

Nespavost je problém, ktery se v nasi spolecnosti vy-
skytuje u 35-40 %. Diagnostikujeme ji jako samostatnou
nozologickou jednotku nebo pfiznak jiné nemoci. Samo-
statné diagnostice nespavosti predchazi objektivizace ne-
spavosti a vylouceni duSevni i jiné nemoci, ktera by moh-
la byt insomnii maskovana.

Cilem lécby nespavosti je:

* odstranit subjektivné nepfijemny pocit, kterym nespa-
vost je

 zabranit chronicité problému

 zabranit vzniku zavislosti na lécich

* identifikovat pri¢inu

* 1écit kauzalné

 zacCit ihned - podrobna edukace o diagnostice i 1éCbé,
vysloveni naseho nazoru na problém.

Pred lIécbou je nutné:
* objektivizovat insomnii - vypovéd ¢lena rodiny, span-
kovy kalendar (vyplnovan i dal§im ¢lenem rodiny)
 zjistit zavaZnost stavu - intenzitu nespavosti.

Kritériem intenzity insomnie je kvalita fungovani
v prub&hu dne - pfitomnost denni tinavy, anxiety, depre-
sivniho syndromu, kvalita pracovniho a socialniho za-
pojeni.

Dle intenzity rozdélujeme nespavost na:

a) mirnou - denni stiZznosti na insomnii s kvalitnim fungo-
vanim v pribéhu dne

b) stredni - denni stiZnosti na insomnii s mirnou navou
nékdy v pribéhu dne, s mirnou podrazdénosti nebo
anxietou

¢) tézkou - denni insomnie s vyraznou denni inavou, ne-
schopnosti jakkoliv fungovat, s urcitou hladinou po-
drazdénosti a anxiety.

Dle délky trvani rozliSujeme insomnii:
1. akutni - do jednoho mésice

2. subchronickou - od 1 do 6 mésict
3. chronickou - 6 mésicti a déle.

Terapii miZeme rozd¢lit na farmakoterapii a nefarma-
kologické pristupy - psychoterapii (prostiedky alternativni
mediciny, které jisté rozSifuji spektrum prostfedki 1écby
nejsou predmétem tohoto sdéleni).

Farmakoterapie
Idealni hypnotikum neexistuje. Muselo by spliovat né-
ktera zakladni kritéria:
» zarucit nastup spanku do 30 minut
¢ navodit model pfirozeného spanku v trvani 6-8 hodin
 zajistit bezpecnost davkovani
e nemit potencial pro vznik zavislosti.

Principy farmakoterapie nespavosti
Z divodu mozZného rizika vzniku tolerance a rozvoje
zavislosti je nutné:
e uzivat nejnizsi efektivni davky
¢ 1éky uzivat kontinualné (denn¢) maximaln€ 2-4 tydny,
pak po domluvé s Iékafem intermitentné
» predepisovat medikaci na kratkou dobu (nejdéle na 2-4
tydny)
¢ redukovat davku medikace postupné
e pocitat s rebound insomnie po vysazeni medikace, re-
bound anxiety u tizkostnych stavi.

Tolerance s naslednym postupnym rozvojem zavislos-
ti vznika za rtzné dlouhou dobu a souvisi i s osobnos-
tijedince. S dlouhodobym uzivanim hypnotik jsou spoje-
né éetné problémy, které se s vékem zvyraznuji. Casto je
popisovana ranni kocovina, zmény v naladé, bdélosti a
ostrazitosti, zména vykonu, porucha paméti v denni dob¢.
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Je logické, zZe denni ospalost, podfimovani mohou zhor-
§it efekt podaného 1éku. Uzivani hypnotik se tak dostava
do zaCarovaného kruhu, ktery Zivi abuzus a iniciuje zavis-
lost. Velkym problémem se stava uzivani hypnotik u sta-
rych lidi. Vedlejsi uCinky 1éki jsou vzhledem k véku inten-
zivn€jsi a vice ovliviuji bdély stav pacienta, ve kterém
se zvySuje mnoZstvi komplikaci - je vétsi pravdépodob-
nost padd a nasledné zlomeniny kréku kycelni kosti. Pa-
cienti jsou psychomotoricky inhibovani, mohou byt zma-
teni, mit vertigo, tinnitus, ceraleu, dysfatrii, poruchu ko-
gnitivnich funkci, ktera se projevuje selhanim paméti a
poruchou koncentrace.

Jako hypnotika se v dnesni dobé u nas pouzivaji:

Benzodiazepiny

K 1é¢bé insomnie se zacaly pouzivat v roce 1960. Pliso-
bi pfes GABA receptory.

Puisobi sedativné, anxiolyticky, myorelaxacn€, antikon-
vulzivné, indukuji spanek. A dé€lime je na:

» kratkodobé ptisobici
» stfednédobé pusobici
* dlouhodobé pusobici.

Kratkodob¢ pusobici benzodiazepiny zpisobuji po delsi
dobé uzivani poruchu spanku v druhé polovin€ noci - re-
bound insomnia a u uzkostnéjsSich lidi se mtiZe projevit uzkost
aZ panicka ataka.

Navozeni euforie benzodiazepiny je cestou ke vzniku
zavislosti.

Dlouhodobé uzivani benzodiazepini pomaha demas-
kovat spankovy apnoicky syndrom.

Vliv na spanek:

» zkracuji spankovou latenci

» prodluzuji celkovou dobu spanku

* redukuji mnoZstvi no¢nich probouzeni

* prodluzuji stadium 2 nonREM

e absolutné zkracuji 3. a 4. stadium nonREM, zkracuji
REM - mensi denzita REM

* snizuji amplitudu zakladni aktivity, zmnoZuji aktivitu
o frekvenci 14-18 Hz - beta vieténka.

Pro praxi:

* nepodavat star§im pacientiim s/bez pfitomnosti poruch
paméti (nekombinovat s anticholinergni medikaci - rizi-
ko amentnich stavii, zhorSeni kognitivnich funkci)

* mladSim pacientim podavat kratkodobé a postupné vy-
sazovat.

Antihistaminika

Napf. hydroxyzin, doxylamin, diphenhydramin lze ve
spankové medicin€ vyuzit diky jejich sedativnimu, anti-
histaminovému a serotoninergnimu ucinku. Ve vyssich
davkach puasobi anticholinergné. Existuje pozitivni korela-
ce mezi plazmatickou koncentraci farmaka a mirou denni
ospalosti se zhorSenim kognitivnich funkci (anticholiner-
gni ucinek). Ospalost pozorujeme Casto 3-6 hodin po po-

dani farmaka, zpomaleni psychomotorického tempa 2-4
hodiny.

Nejsou znama rizika dlouhodobého uzivani. Cast paci-
entl udava subjektivn€ nepfijemny vnitini neklid a svalové
zaskuby.

Vliv na spanek:

e zkracuji spankovou latenci

¢ redukuji mnoZstvi no¢nich probouzeni

e prodluzuji celkovou dobu spanku

e zvysuji mnozstvi 2 stadia NREM.

Pro srovnani s benzodiazepiny - 50 mg diphenhydra-

minu ma stejny efekt na zkraceni spankové latence jako
0,25 mg triazolamu.

Pro praxi:

e uZziva se s oblibou bisulepin (Prothazin) 25-50 mg, cypro-
heptadin (Periactin) 4-8 mg, dimetindin (Fenistil) 1-2 mg,
embramin (Bromadryl) 25-50 mg - Iéky se podavaji asi
1-1,5 hod. pied ulehnutim

e klinicka praxe ukazuje, Ze je vhodné indikovat anti-
histaminika pacientiim s mirnou anxietou, u kterych
nefunguji nebenzodiazepinova hypnotika (zolpidem,
zopiclon)

* u pacientl léCenych antihistaminiky nesmime zapo-
menout na insomnii v disledku syndromu neklidnych
nohou.

Antidepresiva

Antidepresiva plisobi na nékolik neuromediatorovych
systému centralni nervové soustavy (CNS), jen nékteré
souvisi s kvalitou spanku a denni bd€losti.

Existuje hypotéza, Ze antidepresivni ucinek antidepre-
siv, vztaZeno k architektufe spanku, je v supresi REM span-
ku. Z ¢asti je tato hypotéza zpochybnéna faktem, Ze nékte-
ra antidepresiva, ackoliv nezptisobuji supresi REM, vyraz-
né upravuji kvalitu spanku (trazodon).

Tricyklicka antidepresiva (TCA)

Zvysuji koncentraci biogennich aminii - noradrenali-
nu, serotoninu, dopaminu - blokadou jejich zpétného vy-
chytavani na receptorech v limbickém systému a v adrener-
gni Casti retikularni formace. Jejich nevyhodou jsou ¢etné
nezadouci ucinky, které jsou podminéné blokadou muska-
rinovych, HI, perifernich H2 a alfa 1-adrenergnich recep-
torll. Jeden z nezadoucich ucink, sedace, je s vyhodou vy-
uzivany ve spankové mediciné. Sedace a psychomotoricky
utlum pretrvava jesté tyden az dva i po vysazeni posledni
davky u depresivnich i zdravych pacient.

Sedativni TCA: doxepin, trimipramin, amitriptylin, imi-
pramin, clomipramin, desipramin, nortriptylin.

Pro praxi:
¢ doporucované hypnotické davky nejbéznéjSich TCA:
imipramin (Melipramin) 25-50 mg, Amitriptylin
25-50 mg, Nortriptylin 25-50 mg, clomipramin (An-
afranil) 25-50 mg, desipramin (Petylyl) 25-50 mg,
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davku je mozné zvysit na 75 mg (uvedené davky jsou
hypnotické, nikoliv antidepresivni)

e pro anticholinergni u¢inek nepodavat star§im pacien-
tim a pacientim s poruchou kognitivnich funkci

e u citlivych pacientd vznika insomnie diky syndromu
neklidnych nohou.

Antidepresiva I11. generace (SSRI)

Preparaty této Iékové skupiny zvySuji hladinu serotoni-
nu blokadou jeho zpétného vychytavani. Posledni studie
ukazuji, ze 5-19 % depresivnich pacient si st€Zuje na me-
dikamenty navozenou nespavost. V plisobeni na spanek a
bdé€lost jsou rozdily mezi jednotlivymi preparaty.

Fluoxetin je vyznamné spojeny s vyskytem syndromu
periodickych pohybil koncetin.

Pro praxi:
* preparaty této skupiny jako hypnotika nepouzivame

Inhibitory monoaminooxiddzy (IMAO)

Inhibici enzymu monoaminooxidaza zvySuji koncent-
raci serotoninu, noradrenalinu a dopaminu. Délime je na
neselektivni a selektivni.

Insomnie a nasledné denni ospalost se vyskytuji hlav-
né v prvnich tydnech 1é¢by. Studie potvrzujici tato Cisla ne-
byly placebem kontrolované, proto je mizeme zpochybnit.
Insomnie a denni ospalost jsou pritomné v zavislosti na
davce a délce uzivani Iéku.

Pro praxi:
* IMAO ve spankové medicin€ nepouZivame.

Trazodon

Mechanizmus jeho ucinku je v blokadé 5 HT2, 5 HT1,
alfa 1, H1 receptord. Svym profilem zajistuje vyrazny efekt
na spanek, ktery celkové zkvalitnuje.

Vliv na spanek:

ZXkracuje spankovou latenci, prodlouzena celkova doba
spanku je vdécnym iniciatorem spanku u farmakorezistent-
ni insomnie s/bez depresivniho syndromu i u nespavosti
zpusobené jinymi psychofarmaky. Miizeme jej kombinovat
s aktivizujicimi antidepresivy (SSRI a IMAO).

Pro praxi:
» doporuceny, u nas neni registrovan.

Nefazodon

Mechanizmem ucinku je velice podobny trazodonu;
rozdil je v menSi afinité k alfa 1 receptoriim a v absenci
afinity k centralnimu H1 receptoru. Vyraznym vedlejSim
uc¢inkem nefazodonu je ospalost (6-24 %), ktera se proje-
vuje epizodami dennich spankt. Polysomnografické stu-
die ukazaly supresi REM spanku a zmnoZeni 3. a 4.
stadia NREM. Kognitivni funkce a vykonnost nebyvaji
ovlivnéné. V nékterych pripadech bylo zvySené psycho-
motorické tempo.

Pro praxi:
¢ vyhodny; u nas zatim bez registrace.

Venlafaxin

Blokuje zpétné vychytavani serotoninu a noradrenali-
nu. Insomnie se vyskytuje u 4-18 % pacientli uzivajicich
venlafaxin; somnolence u 12-31% - v zavislosti na davce.
U nékterych pacientii byl pfitomen syndrom periodic-
kych pohybti koncetin. U zdravych dobrovolnik(i dochazi
6-8 hodin po jednorazovém podani 100 mg venlafaxinu ke
zlepSeni kognitivnich funkci a vykonnosti. Polysomnogra-
fické studie dokumentuji zkracenou celkovou dobu span-
ku, zvySené mnozstvi 1. stadia NREM, spanek je vyrazné
fragmentovan.

Pro praxi:
¢ k 1é¢b€ insomnie nevhodny.

Mirtazapin

Je to specifické noradrenergni a serotoninergni (SHT2,
5HT3) antidepresivum. Za jeho sedativni ucinek vSak
zodpovida blokada H1 receptorii. Placebem kontrolova-
né studie potvrzuji sedaci u 52 % pacientli. Svym ucinkem
na spanek je mirtazapin srovnatelny s trazodonem a ami-
triptylinem. Polysomnografické studie potvrzuji zkrace-
nou spankovou latenci a prodlouzenou celkovou dobu
spanku. Se zvySovanim davky pfevlada noradrenergni
a serotoninergni aktivizujici efekt nad ucinkem sedativ-
nim; proto mirtazapin ve vysSi davce miiZe zpisobit in-
somnii. V né€kolika studiich byly popisovany piipady vy-
znamného zvyS$eni psychomotorického tempa 6 hodin po
podani 45 a vice mg mirtazapinu.

Pro praxi:
e k 1é¢bé€ insomnie vhodny v davce 15-30 mg na noc.

Bupropion

Mechanizmem jeho ucinku je blokada alfal adrenore-
ceptort a 5-HT2 receptorii. Jeho uzivani je spojeno s in-
somnii u 5-19 % pacientli. Bupropion nenarusuje kognitiv-
ni funkce a neovliviiuje psychomotorické tempo. Studie
ukazuji, ze bupropion neovliviiuje spankovou latenci ani
celkovou dobu spanku; naopak mirné zkracuji REM laten-
ci a zvySuji procentualni zastoupeni REM spanku.

Pro praxi:

e jako hypnotikum se nedoporucuje.

Po vysazeni nékterych REM supresivnich antidepresiv
muzZeme pozorovat rebound REM spanku, ktery se proje-
vuje bizarnimi sny a fragmentovanym spankem.

Imidazopyridin

Zolpidem vyviji hypnoticky ucinek interakci s benzodia-
zepinovym receptorem, ktery je soucasti receptoru GABA.
Zolpidem se preferen¢né vaze na BZD omega 1 (mozecek,
mozkova ktlira), ma nizkou afinitu k omega 2 (mozkova k-
ra, micha). Specificka afinita je zodpovédna za hypnotickou
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uéinnost a minimalni anxiolytickou, myorelaxac¢ni a anti-
konvulzivni u¢innost.

Zolpidem ma kratky poloc¢as vylu¢ovani - 2,5 hod. (roz-
mezi 1,4 az 3,8 hod), nema aktivni metabolity, coz zajistu-
je dobrou hypnotickou u¢innost bez rannich rezidualnich
priznak.

Ucinky zolpidemu na architekturu spanku u zdravych
dobrovolnikii:
» celkova doba spanku je prodlouZena nebo nezménéna
» spankova latence je zkracena
* 1.a 2. stadium NREM se nemé&ni
* pocet probuzeni se neméni nebo je niZsi.

V porovnani s benzodiazepiny nebyl prokazan vznik
tolerance a rozvoj zavislosti bez znamé pfic¢inné souvislos-
ti s predtim uZivanym hypnotikem benzodiazepinového ty-
pu nebo alkoholu.

V pripadech anamnesticky pritomné zavislosti existuji
pripady naduzivani téchto jinak bezpecnych hypnotik.

Pro praxi:
* denni davkovani se doporucuje po dobu max. 2 tydnd,
poté je vhodné uzivani intermitentni.

Melatonin
Je to hormon produkovany glandula pinealis (epifyzou)
a hraje kliCovou roli v fizeni cyklu bdéni - spanek. U nas se

zatim neuziva. Nejcasté&jsi indikaci je jet lag syndrom, pri-
marni insomnie a s efektem se pro minimum nezadoucich
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ucinki pouziva u starych lidi. Zkracuje spankovou i REM
latenci. Nepfiznivym efektem je denni ospalost.

Pro praxi:
* U nas neni registrovan.

Neuroleptika

Plsobi na nékolik mediatorovych systémi CNS. Pro
spankovou medicinu je vyuZitelny antihistaminovy (sedativ-
ni) a serotoninergni ucinek (atypicka neuroleptika). Seda-
tivni neurolepika v nizkych davkach ptsobi hypnoticky, ve
vysSich jsou komplikaci ¢etné vedlejsi ucinky. I nizké davky
mohou zpuisobit ohroZujici maligni neurolepticky syndrom,
proto je podavame s opatrnosti u pacient, ktefi neurolepti-
ka neuzivali.

K sedativnim patfi: chlorpromazin, levopromazin, thio-
ridazin, chlorprothixen.

K atypickym patri: tiaprid, risperidon, sulpirid, cloza-
pin a jiné.

Pro praxi:

e pouzivame levopromazin (Tisercin) 25-50 mg, Thiori-
dazin 25-50 mg, Chlorprothixen 15-50 mg, melperon
(Buronil) 50-100 mg, risperidon (Risperdal) 1 mg, tiap-
rid (Tiapridal) 100-200 mg

e hlavni indikaci je farmakorezistentni insomnie.

Dalsim zplisobem 1éCby je psychoterapie, ktera je velice
dulezita, v nékterych pripadech jedina spravna a Casto pod-
cenovana. Tento typ 1éCby neni tématem dneSniho sdéleni.
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