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Nadmeérna denni spavost a jeji léecba
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Nadmeérna denni spavost (EDS) je definovana jako neschopnost udrzet bdélost a pozornost béhem obvyklé doby bdélosti s nechténymi
epizodami ospalosti a/nebo spanku. EDS zvysuje riziko nehod a chyb a mize také byt symptomem zavazného onemocnéni. Diagnostika
se opira o anamnézu a paraklinicka vysetfeni - predevsim polysomnografii. Lé¢ba EDS je zaloZzena pokud mozno na odstranéni pficiny.
V pfipadech, kdy neni kauzélni Ié¢ba mozna, nebo neni dostatecné efektivni v 1écbé EDS, je vhodné uziti psychostimulancii. Vétsina
psychostimulancii zesiluje ptsobeni adrenergniho systému v CNS.

Kli¢ova slova: psychostimulancia, nadmérna denni spavost, narkolepsie.

Excessive daytime sleepiness and its treatment

Excessive daytime sleepiness (EDS) is defined as the inability to stay awake and alert during the usual awake period of the day with
unintended episodes of drowsiness and/or sleep. EDS increases the risk of accidents and errors and may also be a symptom of serious
underlying disease. Diagnosis is based on patient history and paraclinical examinations, particularly polysomnography. If possible, the
treatment of EDS consists in removing the cause. When causal treatment is not possible or sufficiently effective, it is advisable to use
psychostimulants. Most psychostimulants enhance the activity of the adrenergic system in the CNS.

Key words: psychostimulants, excessive daytime sleepiness, narcolepsy.
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Seznam zkratek

ADHD - attention deficit hyperactivity disorder
(porucha pozornosti s hyperaktivitou)

EDS - excessive daytime sleepiness — nadmeérna
denni spavost

MSLT - test mnohocetné spankové latence

OSA — obstrukeni spankova apnoe

REM - rapid eye movements — druh spanku
REM

RF — retikularni formace

SCN — suprachiazmatickeé jadro

TMN — tuberomamilarnf jadro hypotalamu

VLPO - ventrolaterdIni preopticka oblast hypo-
talamu

V plvabné détské knizce Alenka v kraji div{
anglického matematika a spisovatele Lewise
Carrola (1832-1898) je Usmévné podana nadmér-
na dennf spavost, v¢éetné gnostického deficitu

a naznacené souvislosti mezi dennfi spavostf
a poruchami dychani ve spanku.

Spanek je dar a zékladni fyziologickd po-
tfeba. MUze byt i nepfitel — tfeba v praci nebo
za volantem. Naopak dostate¢nd bdélost je
podminkou dobré kvality Zivota a vykonnosti
v moderni, dynamické spole¢nosti. Nadmérna
dennf spavost zvysuje riziko zavaznych chyb
v praci i v osobnim Zivoté.

1) Fyziologie a biochemie spanku
Struktura spdnku: je vseobecné zndmo,
ze se spanek déli na 2 zakladnf typy — non-
REM spanek s postupnym EEG nédlezem desyn-
chronizace alfa aktivity, vertexovych ostrych
vin, spdnkovych vietének, K-komplext a delta
aktivity a REM spének s rychlymi pohyby o,
svalovou atonif a rychlou aktivitou v EEG kana-
lech. Non-REM spanek se dale rozdéluje nove
(Iber et al,, 2007) na 3 stadia N1 az N3 (stadia
non-REM Il a non-REM IV dle starsf klasifikace
Rechtschaffena a Kalese byla slouc¢ena v jediné
stadium N3) (Rechtschaffen a Kales, 1968).

Cyklus spanek a bdéni

z hlediska teorie regulace
Spanek je regulovany proces. Existuji dva

zakladni mechanizmy regulace cyklu spanku

a bdéni (Dijk a Franken, 2005):

1. Homeostaticky mechanizmus: nedostatek
spanku vyvolava jeho kompenzatornf
prodlouzeni (s preferenci hlubokého a REM
spanku).V bdélém stavu se hromadi tzv. span-
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kovy tlak, ktery se ve spanku naopak uvolfuje.
V kapitole o neurotransmiterech uvidime,
Ze spankovy tlak ma pravdépodobné humoral-
ni podstatu (napf. adenozin). Homeostaticky
mechanizmus je formou tzv. zadporné zpétné
vazby, zndmé z teorie regulace.

2. Cirkadidnni mechanizmus je druhym
reguldtorem spdnku a bdénf: opira
se o stfidani dne (svétla) a noci (tmy) dopl-
néné o biologické vlivy (pfijem potravy)
a spolecenské faktory (pracovni doba).
Existujf poruchy jak homeostatického mecha-
nizmu (primarni insomnie, idiopaticka hy-
persomnie), tak cirkadidnniho mechanizmu
(sleep delay syndrome) (Van Dongen
a Dinges, 2005).

Anatomicky podklad
regulace spanku a bdéni

Suprachiazmatické jadro (SCN) je parové
a nachazf se v pfednim hypotalamu. SCN ma
ulohu hlavniho reguldtoru cyklu spanek a bdeéni.
Zgjistuje 24hodinovy rytmus nejen spanku, ale
i dalsich fyziologickych parametr( (24 h oscilace
plazmatickych hladin kortikoidd, teploty atd.).
Z3kladem této rytmicity je stfidanf svétla a tmy.
Informace o osvitu sitnice se do SCN dostavajf
cestou glutamatergniho tractus retinohypo-
thalamicus.

Ventrolaterdlini preoptickd oblast (VLPO):
tato GABAergni oblast hypotalamu svymi efe-
rentnimi vlakny inhibuje oblasti udrzujici bdélost
(RF, TMN, pficem?z tyto oblasti zpétné inhibujf



VLPO. Pocinajici spanek tak tlumf excitacni ob-
lasti, ¢imzZ se déle potlaciinhibice VLPO (kladna
zpétnd vazba) a tak dojde k prepnuti do reZzimu
spanku.

Tuberomamildrni jadro (TMN) se nachazi
v posterobazalni ¢asti hypotalamu. Obsahuje
histaminergni neurony, které vysilaji axony
do mozkové kiry a bazélnich gangli. Aferentace
do TMN pfichézi z orexinergnich oblasti hypo-
talamu. TMN slouzi k udrzovani bdélosti (viz
histamin). MaximalIni elektricka aktivita TMN je
v bdélosti, mensi v non-REM spanku a nulova
v REM.

Epifyza (gl. pinealis) je maly (8-10mm
dlouhy a 6mm siroky) vybézek tekta mezen-
cefala. Velmi zajimavy je fylogeneticky aspekt
epifyzy. U nékterych ryb, obojzivelnikd a plazl
ma tzv. pinedlni komplex jak endokrinni (pro-
dukce melatoninu), tak fotosenzorickou funkdi,
jako tzv. parietdini oko (Klein 2004). U ¢lovéka
jiz epifyza fotosenzorickou funkci nema4, ale
uchovava si tésny vztah k detekci svétla tim,
Ze je nepifmo napojena na tractus retino-hypo-
thalamicus cestou suprachiazmatického jadra
(SCN). Snizeni osvétlenf ve vecernich hodinach
stimuluje sekreci melatoninu — hormonalniho
startéru spanku.

Retikuldrniformace (RF) je sitovité uspora-
dané (lat. reticulum = sitka) struktura nervovych
bunék, kterd se rozprostira po celé délce mozko-
vého kmene, od prodlouzené michy az do mezi-
mozku (Petrovicky et al, 2008). RF m& mnoho
spoju jak s nejvyssimi oblastmi mozku vcetné
mozkové kiry, tak i se spindlni michou. Podle
toho se déli na vzestupny (ascendentni) a se-
stupny (descendentni) systém RF.

Z nervovych drah vystupujicich z RF ma pro
udrzovani bdélosti vyznam pfedevsim ascen-
dentni facilitaéni systém (ARAS), ktery probiha
véjifovité do celé mozkové kiry. PFi stimulaci
ARAS dostatecné silnym podnétem se vypro-
vokuje tzv. probouzeci reakce (arousal reaction).
Soucastf RF jsou také acetylcholinergni jadra
pontinni a mezencefalickd — laterodorzalni
a pedunkulopontinni tegmentalnf jadro, ktera
maji vyznam v iniciaci REM spénku.

Neurotransmitery regulujici cyklus
spanek a bdéni

Na zacdatku 20. stoleti Pieron pozoroval,
Ze prenosem likvoru ze zvifat vystavenych
spankové deprivaci do mozkomisniho moku
nedeprivovanych zvifat Ize vyvolat spanek. Tim
ukazal, ze chemické substance, které se hromadf
v mozku béhem bdéni, pravdépodobné vyvo-
l&vajf spanek (Pieron, 1913). Dnes vime, Ze ma-

teridIni podstata regulace spanku a bdénf je za-
loZena na vymeéné chemickych substanci mezi
centry mozkového kmene a kiry. K porozumeénti
ucinkdim 1ékd na centrdIni nervovou soustavu
(v¢etné lékd ovliviujicich spavost) je dilezita
znalost fyziologie a biochemie spanku. Neurony
si predavaji informaci ve formé chemickych
signéll — tzv. neurotransmiterd, difundujicich
synaptickou $térbinou k postsynaptické mem-
brané, kde aktivuji receptor. Aktivace receptoru
meéni elektrické vlastnosti postsynaptické mem-
brany. Dojde-li ke snizeni polarizace membrany
(postsynapticky neuron se pfiblizi k depolariza-
ci), mluvime o excitaénim postsynaptickém
potencidlu (glutamat, acetylcholin), naopak
pfi zvyseni polarizace mluvime o inhibi¢nim
postsynaptickém potencidlu (GABA). Existuji
2 typy receptord podle mechanizmu, kterymi
je postsynapticky neuron po vazbé neurotras-
miteru na receptor podrazdeén: 1) metabotropni
receptory s pomalejsim, prolongovanym efek-
tem aktivuji enzymy které syntetizujf tzv. druhé
posly, nebo 2) ionotropni receptory s rychlym
efektem, které jsou sprazeny s iontovymi kanaly
(Sulcova et al,, 2002).

Katecholaminy — dopamin, adrenalin a nor-
adrenalin a jsou derivaty aminokyseliny tyrosinu.
Katecholaminy maji excita¢nia stimulujici tcinek
nejen v nervoveé soustave, ale i v kardiorespirac-
nim systému. V CNS jsou katecholergnf neuro-
ny v tegmentu mezencefala dilezité nejen pro
udrZeni bdélosti, ale i pro regulaci hybnosti (viz
Parkinsonova choroba) nebo osobnostnich rysu.
Katecholaminy pUsobi na metabotropni recep-
tory. Noradrenalin udrzuje aktivitu talamokorti-
kalniho okruhu (elektrické oscilace alfa rytmu
v EEG), zatimco dopaminergni systémy stimuluji
behavioralnia motorické projevy bdélosti (Jones,
2005). Mnohé psychostimulancia (napfiklad mo-
dafinil, metylfenidat, bupropion) zesiluji efekt
dopaminu tak, ze ovliviuji zpétné vychytavani
dopaminu na presynaptické membrané. Mezi
latky ovliviiujicf adrenergni systém CNS patfi také
nelegalni psychostimula¢ni substance amfeta-
min, metamfetamin, extaze a kokain.

Acetylcholin (ACH) je l4tka obsahujici tzv.
kvarterni amoniovou bazi. Cholinergni neurony
se v CNS vyskytuji v fadé mist: 1) Jddra pontinnf
a mezencefalické retikularni formace s projekci
do talamu, hypotalamu a bazalnich ¢astf telen-
cefala. Tato pontomezencefalickd jadra jsou
soucasti ascendentni retikuldrni formace. Jejich
destrukce vsak nezpUsobi poruchu bdélosti,
ale eliminuje REM spanek (REM-on neurony).
2) Neurony bazalni ¢asti telencefala s projekcf
do celé mozkové kilry. Aktivace cholinergniho
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systému se v EEG projevi zrychlenim elektrické
aktivity mozku a zvysenim bdélosti (Jones, 2005).
Receptory pro acetylcholin se déli do 2 tfid:
M-receptory, jejichz agonistou je vedle acetyl-
cholinu také muskarin a N-receptory, jejichz ved-
lejsim agonistou je nikotin. Muskarinové recepto-
ry jsou metabotropnf (pomalé s prolongovanym
efektem), naopak nikotinové receptory jsou io-
notropni a umoznujf rychlou postsynaptickou
reakci. Po uvolnéni do synaptické stérbiny je ace-
tylcholin rychle rozkladdn enzymem acetylcho-
linesterazou. Stimulace nikotinovych receptord
koufenim ma rychly excita¢nf charakter. Proto
koureni narusuje spanek. Atypické psychosti-
mulans donepezil uzivané v 1é¢bé Alzheimerovy
choroby inhibuje acetylcholinesterdzu a zvyraz-
nuje tak REM spanek (Moraes et al., 2006).
Glutamadt je aminokyselina a vyznamny ex-
cita¢nf neurotransmiter mozku, hrajici zasadnf
roli v udrzovani bdélosti. Nadmeérna excitace
glutamatem je patofyziologickym faktorem né-
kterych epilepsii. Je zajimavé, ze jedina chemicka
reakce — dekarboxylace glutamétu katalyzova-
na enzymem glutamat-dekarboxylazou — stacf
ke konverzi glutamatu v nejdutlezitéjsi inhibi¢nf
neurotransmiter GABA. Glutamat je pfitomen
ve vysokych koncentracich ve velkych nervo-
vych burikdch mozkového kmene a slouzi jako
neurotransmiter aktivacniho systému vzestupné
retikuldrniformace (ARAS). Také tractus retinohy-
pothalamicus ma glutamatergni stimulacni vliv
na suprachiazmatické jadro (pacemaker cirkadi-
anniho rytmu). Receptory pro glutamét se délf
do nékolika tfid: 1) ionotropné receptory kaina-
tového typu, 2) ionotropni receptory AMPA, 3)
ionotropnf receptory NMDA a 4) metabotropnf
receptor pro transaminocyklopentan-1,3 dikar-
boxylat (Jones, 2005). Agonisté glutamatovych
receptort maji prokonvulzivnf efekt, antagonisté
se uzivaji jako sedativni anestetika (ketamin) ne-
bo antiepileptika (lamotrigin, topiramat).
Gama-amino-mdselnd kyselina (GABA)
je nejvyznamnéjsim inhibi¢nim neurotransmi-
terem CNS. Mnoho sedativ, hypnotik a také an-
tiepileptik stimuluje nebo moduluje pravé GABA
systém. V retikuldrni formaci mozkového kmene
jsou interneurony obsahujici GABA promicha-
ny s projektivnimi glutamatergnimi neurony.
GABA tak blokuje aktiva¢nf systém retikularnf
formace. GABA neurony jsou déle v pfednim hy-
potalamu (VLPO) a bazalnim telencefalu (Jones,
2005). Receptory pro GABA se déli na dva typy:
GABA, a GABA,. GABA, je ionotropni receptor
pfimo navéazany na chloridovy kanal. Otevieni
chloridového kanalu a nasledny pifiliv chlorido-
vych aniontd do nitra buriky zpUsobuje rychlou
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hyperpolarizaci membréany po stimulaci GABA,
receptoru. GABA, stimulujf také benzodiazepiny,
zolpidem a barbituraty. GABA, je metabotropni
receptor, ktery s pomalejsi odezvou ovliviuje
iontové kandly pro draslik a vapnik. Ddsledkem
stimulace GABA, a GABA, je v obou pfipadech
hyperpolarizace postsynaptické membrany
a z toho vyplyvajici inhibice postsynaptické-
ho neuronu. GABAergni systém je zasadnf pro
iniciaci a udrzeni non-REM spanku predevsim
v dtsledku inhibice aktiva¢niho systému reti-
kuldrni formace a také mechanizmem iniciace
a udrzovani spankovych talamo-kortikdlnich
oscilaci ve formé pomalych vin a spankovych
vietének.

Histamin vznikd dekarboxylaci aminokyse-
liny histidinu. Tento neurotransmiter mé mimo
CNS dalsi vyznam jako medidtor zanétu, zejména
alergického. Histaminergni neurony jsou v ob-
lasti zadniho hypotalamu — hlavné tuberoma-
mildrniho jadra (TMN), odkud vysilaji vybézky
do celé mozkové kary. Léze v TMN jsou spojeny
s poruchou vigility, zvysenim jak pomalovin-
ného, tak REM spanku (Jones, 2005). Histamin
pUsobina metabotropni receptory s excitacnim
Uc¢inkem (v mozku jsou pfftomny 3 typy recep-
tord H, H, a H,). Sedativni dcinek neselektivnich
antihistaminik ukazuje na vyznam histaminu pro
udrzovani bdélosti. Antihistaminika prvni gene-
race — bisulepin (Dithiaden) nebo promethazin
(Prothazin) snadno prochazeji hematoencefalic-
kou bariérou, a proto maji v CNS hypnosedativni
Ucinek. Noveéjsi antihistaminika 2. generace — ce-
tirizin (Zodac, Zyrtec a dalsi), loratadin (Claritine,
Flonidan), desloratadin (Aerius), levocetirizin
(Xyzal) a.j. jsou hare rozpustné v tucich, méné
prochazeji hematoencefalickou bariérou, a proto
je ovlivnéni CNS nizsf (Lieberman, 2009).

Serotonin je produktem dekarboxylace
aminokyseliny tryptofanu. Vedle regulace spéan-
ku a bdéni je tento transmiter vyznamny jako
patofyziologicky faktor nékterych nervovych
chorob (deprese, migréna) i mimo CNS (media-
tor krevnich desticek, hladké svaloviny cév, v ple-
Xus myentericus travici trubice). Serotoninergni
neurony se nachézejf ve stfedocarovych struktu-
rdch mozkového kmene tzv. rhaphe (. rhaphé =
sev) od prodlouzené michy az po mezencefa-
lon, se Sirokou projekci do celého mozkového
kmene, hypotalamu, talamu a mozkové kiry.
Serotoninergni systém facilituje inicidlni fazi
spanku, mensi vyznam ma pro udrzeni non-
REM spanku (Jones, 2005). Vyznamné je spojent
serotoninergnich neurond ncl. rhaphe medialis
se suprachiazmatickym jadrem (SCN) pfedniho
hypotalamu (pacemaker cyklu spanku a bdéni).

Serotonin pUsobf na fadu receptord, jak meta-
botropnich, tak ionotropnich. Pfipravuje mozek
na non-REM spanek cestou atenuace aktivacnich
systém retikuldrni formace a stimulaci syntézy
a akumulace GABA. Derivdtem serotoninu je
hormonalni startér spanku — melatonin.

Adenosin je nukleosid tvoreny molekulou
adeninu pfipojenou glykosidovou vazbou na mo-
nosacharid ribdzu (na kterou se mize vazat 1 az 3
zbytky kyseliny fosfore¢né). Adenosin je vyznam-
ny v fadé biochemickych procest — jako soucést
nukleovych kyselin, jako zdroj energie ve formé
adenosintrifosfatu (ATP) a adenosindifosfatu (ADP)
nebo jako signalni molekula — druhy posel ve for-
mé cyklického adeonosin-monofosfatu (CAMP)
u metabotropnich receptort. V somnologii je
ddlezity vyznam adenosinu pro iniciaci a udrzenf
non-REM spanku. Adenosin se nachaz ve vyso-
kych koncentracich v nékterych neuronech, ale
také v extraceluldrnim prostoru jako degradacni
produkt stépeni ATP. Koncentrace adenosinu
v mozku se rychle zvysuje pfi bdélosti a naopak
klesé v non-REM spdnku (viz homeostatickd teorie
regulace spanku a bdénf a spankovy tlak). Kofein
blokuje adenosinové receptory a plsobf tak jako
stimulans (Jones, 2005).

Melatonin je hormon s ¢aste¢né hypnotic-
kym Gcinkem, chemicky derivat serotoninu. Je
vylucovén epifyzou (gl. pinealis) mezencefala
po snizenf osvitu sitnice. Noc¢nf sekrece mela-
toninu je fizena suprachiazmatickym jadrem
(pacemaker cirkadidnnfho rytmu). Pokud je
v noci svétlo, zpUsobf to prudky pokles sekrece
melatoninu. Efekt svétla mize mit vyrazné pato-
fyziologické dsledky: napfiklad ¢teni v posteli
pfi nespavosti blokuje uvolhovani melatoninu,
a tim zhorsuje ptirozené usinani.

U ¢lovéka existuji dva typy receptorl pro
melatonin: MT, a MT,. Sekreci melatoninu
ovliviuji kromé svétla také nékteré léky. Beta-
blokatory (hojné uzivané v lécbé hypertenze)
inhibuji sympatickou inervaci nejen srdce, ale
také glandula pinealis, a proto mohou snizovat
noc¢nf hladiny melatoninu a vyvoldvat nespavost
(Jones, 2005). Melatonin je dostupny v Ceské
republice jako lécivo pod obchodnim ndzvem
Circadin. Ramelteon je synteticky agonista me-
latoninovych receptord MT, a MT,, registrovany
v nékterych zemich jako hypnotikum (v CR pro
klinickou praxi nenf dostupny).

Hypokretin/orexin je pomérné nedavno
objevend latka, deficitni u narkolepsie. Hraje di-
lezitou roli v udrzeni bdélosti a stabilizaci cyklu
spanek-bdént. Fyziologicky vyznam hypokretinu/
orexinu zahrnuje také regulaci pfjmu potravy.
Existuji 2 ¢astecné analogické polypeptidy —
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hypokretin/orexin A (33 aminokyselin v fetézci)
a hypokretin/orexin B (28 aminokyselin). Neurony
obsahujici hypokretin/orexin maji jadra v zadnim
hypotalamu a vysilaji vybézky do rozséhlych ob-
lasti mozku a michy. Majf excita¢ni vliv na talamo-
kortikalnf okruh (generédtor bdélého alfa rytmu
v EEG) stejné jako na excitacni retikulari systém
mozkového kmene. Orexinergni neurony potla-
¢ujf REM spanek (REM-off neurony) a jsou dilezité
pro udrzeni bdélosti. Jejich pravdépodobné auto-
imunitni poskozeni je patologickym podkladem
narkolepsie s kataplexif (Aran et al., 2009).

2) Diagnostika nadmérné
denni spavosti

Nadmérna denni spavost (EDS) znamena
neschopnost udrzet bdélost a pozornost
béhem obvyklé doby bdélosti s nechténymi
epizodami ospalosti a/nebo spanku. Ospalost
je pravdépodobnéjsi u monotdnnich, nezéziv-
nych ¢innostf atd. (American Academy of Sleep
Medicine 2005). Epidemiologicky je EDS zavazny
problém — uvadi se, ze v rlizné intenzité postihu-
je 10-25% populace (Roehrs et al.,, 2005).

Metody méreni denni spavosti

Existuji jednoduché dotaznikové metody
méreni dennf spavosti, které mdze provadét
kazdy lékar. Paraklinicka vysetfeni (PSG, MLST,
MWT) se provadéji ve spankové laboratofi.

Epworthskd skdla spavosti je jednoduchy
dotaznik k méfenf spavosti u dospélych. Pacient
si sém zhodnoti svoji tendenci k usinani 4 stup-
novou skélou (od 0 do 3 bodU) v 8 béznych den-
nich situacich. Soucet bodl se mize pohybovat
mezi 0 do 24, pficemZ za normalni povazujeme
hodnotu 10 bod a méné, hodnota 11 bodu
a vice jiz svédci pro nadmeérnou dennf spavost.

Spdnkovy kalenddf je jednoduchy formu-
187, ve kterém pacient sdm zaznamenava svoje
spankové zvyklosti a pfipadnou denni ospalost.
Dava dobry prehled o celkovém rozloZeni span-
ku béhem del$iho obdobf — obvykle nékolik
tydna.

Test mnohocetné spdnkové latence (MSLT)
se provadf ve spankové laboratofi na polysom-
nografickém pfistroji. Obvykle predchazi ce-
lono¢ni polysomnografie (PSG), kterd jednak
vylouci delsf bdéni béhem predchozi noci,
jednak muze odhalit pficinu nadmérné dennf
spavosti — napfiklad obstrukéni spankovou ap-
noe. Nasledujici rdno zacind MSLT. Ve srovnani
s celonoc¢ni PSG je omezen pocet sond — sledu-
je se pouze EEG, EOG a EMG brady. Pacient je
uloZen v zatemnéné mistnosti s instrukci zavfit
odi a nebranit se spanku. Sleduje se prodleva



(latence) mezi zacatkem testu a usnutim dete-
kovanym v polysomnogramu. Natéceni zazna-
mu se ukon¢i po 20 minutach, pokud pacient
neusne, nebo se natodi jesté 15 minut spanku
po usnuti. Tyto kratké testy usinani se provadeji
obvykle 5x béhem dne. Zjistuje se primérna
latence spanku a pffpadny vyskyt REM spanku.
Za normalni povaZzujeme hodnoty spankové
latence nad 10 minut, mezi 5-10 minutami je
tzv. ,Sedd zéna” a pod 5 minut je hodnota jiz
jednoznacné patologické (Butkov a Lee-Chiong,
2007). Vyskyt REM spanku v MSLT je u dospélého
¢lovéka jednoznacné abnormni a svédci spolu
se zkracenou latenci spanku pro narkolepsii.

Test udrZeni bdélosti (Maintenance of
Wakefulness Test — MWT) je obdobou MSLT,
avsak méfi se schopnost udrzet bdélost. Pacient
je vydetfovan vsedé v zatemnéné mistnosti,
pficemz se snimaji obdobné parametry jako
u MSLT. Test je ukoncen pfi usnuti nebo po 20
minutach, pokud pacient neusnul. Obdobné
jako u MSLT se jednotlivé testy opakuji nékolikrat
béhem dne. V nasich podminkach se MWT pfilis
neprovadi.

Diferencialni diagnostika
nadmérné denni spavosti

Obstrukéni spdnkovd apnoe (OSA): poru-
chy dychénf ve spanku — zejména obstrukeni
spankové apnoe vedou casto k fragmentaci
noc¢niho spanku. Nedostatek kvalitniho spanku
s redukci hlubokého spanku zpUsobuje nad-
mérnou denni spavost, kterd je ¢asto v popredf
klinického obrazu. Klinické podezfeni na OSA je
nejlépe ovérit polysomnografii s nélezem respi-
racnich udalosti (omezeni dechového proudu,
desaturace) ¢asto spojenych s probouzeci reakcf
(American Academy of Sleep Medicine, 2005).
Je dUleZité, Ze existuje specifickd — kauzalné ori-
entovana lé¢ba OSA trvalym pretlakem (CPAP).
Uziti farmak k omezeni nadmeérné denni spavosti
u pacientl s OSA je mozné, pokud je pacient
adekvatné lécen a presto pretrvava obtézujicl
spavost. Syndrom neklidnych nohou (RLS) je
charakterizovan nutkavou potfebou pohybovat
dolnimi koncetinami. Toto nutkéni byva pro-
vdzeno nepffjemnymi pocity v koncetinach,
které se pohybem zmirmuji. Obtize se obvykle
objevuji v klidu, nej¢astéji vecer nebo v noci.
V PSG nachézime zvysenou EMG aktivitu dolnich
koncetin a fragmentaci spanku. Ta zpUsobuje
denni Unavu. RLS se déli na idiopatickou formu
(s vyznamnym genetickym podkladem) a sekun-
darnf formu, kterou mohou zpUsobovat stavy
jako sideropenie, rendini selhani, t¢hotenstv{
atd. DUleZitd je moznost specifické [é¢by — stav

vétsinou pfiznivé reaguje na podavani dopami-
nergnich substanci (L-DOPA/carbidopa nebo
L-DOPA/benserazid) ve vecerni davce. U¢inna
mohou byt také nekterd antiepileptika — na-
priklad gabapentin. V détském véku mlze RLS
vyvoldvat dennf symptomy odpovidajici ADHD
(porucha pozornosti s hyperaktivitou) (Mindell
a Owens, 2003).

Epilepsie: vyboje epileptické aktivity (i sub-
klinické) a no¢ni zachvaty (¢asto unikajici po-
zornosti) vedou k fragmentaci spanku, ktera je
tézsi u loziskovych epilepsif. Vliv antiepileptik
na strukturu spanku je nejednotny. U antiepi-
leptik 1. generace (barbiturdty) pfevazoval ne-
specificky tlumivy efekt. Karbamazepin a dalsi
antiepileptika pUsobici jako blokétory sodikové-
ho kanalu zlepsujf fragmentaci spanku. Valprodt
zvysuje podil hlubokého spanku N3 a redukuje
REM spanek. Lamotrigin mUze zplsobovat sub-
jektivnf pocitinsomnie, v polysomnografickych
studiich viak nebylo potvrzeno objektivni zhor-
seni spanku (Sadler, 1991).

Narkolepsie s kataplexii: nadmérna den-
ni spavost, kataplexie, hypnagogni halucinace
a spankové obrny tvoff tzv. narkoleptickou te-
trddu. Jen 10 az 15% nemocnych ma vsech-
ny Ctyfi pfiznaky. Nadmérnd dennf spavost je
u pacientd s narkolepsii obligatnim jevem, hyp-
nagogni halucinace u 30% a spankové obrny
u 25% (Nevsimalova, 2007). Kataplexie je z de-
finice pfitomna, mdze se vsak objevit pozdéji
nez EDS. V polysomnogramu nachdzime zmény
struktury spanku s jeho fragmentaci, v MSLT
potom zkraceni spankové latence a mohou byt
zachyceny epizody SOREM (sleep onset REM).
Patofyziologickym podkladem narkolepsie
s kataplexil je degenerace orexinergnich neu-
ronU hypotalamu — pravdépodobné na auto-
imunitnim podkladé. Disponujicim faktorem
narkolepsie s kataplexif je antigenni fenotyp
HLA-DQB1*0602. Témér vsichni pacienti jsou
pozitivni ve srovnani's 12-38 % pozitivitou v po-
pulaci (American Academy of Sleep Medicine
2005). Vyznamnym spoustécim faktorem nar-
kolepsie jsou pravdépodobné u disponovanych
pacientl streptokokové infekce (Aran et al.,
2009). Zajimavé je pozorovani narlstu vyskytu
narkolepsie u pacientd po oc¢kovani proti prasect
chfipce HINT v roce 2010 nezavisle v nékolika
zemich (Dauvilliers et al., 2010).

Narkolepsie bez kataplexie: nadmérna
denni spavost u narkolepsie bez kataplexie je
vyjadrena atakami denniho spanku, ktery je cel-
kem osvézivy, zatimco no¢nf spanek je normalnf
nebo lehce narudeny. Celkova doba spanku nenf
vyrazné zvysena. Korelace s HLA-DQB1*0602 je
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slabsi, neZ u narkolepsie s kataplexif (40 % paci-
entU je pozitivnich) (American Academy of Sleep
Medicine, 2005).

Rekurentni hypersomnie: jedna se o epizo-
dy nadmérné denni spavosti spojené s dalsimi
projevy hypotalamické dysfunkce, jako nadmér-
ny pfijem potravy, hypersexualita a dal3f. Do
tohoto okruhu fadime tzv. Kleine-LevinGv syn-
drom. Onemocnénizacind v adolescencia mua-
Ze postihovat muze i zeny. V literatufe se uvadi
specifickd terapie lithiem (American Academy
of Sleep Medicine, 2005).

Idiopatickd hypersomnie s dlouhym spdn-
kovym cyklem je definovana jako trvald a téz-
kd spavost, s neosvézivymi epizodami spanku
pfes den a prodlouzenym noc¢nim spankem
(nejméné 10 hodin). Casta je spankova opilost.
Patofyziologie je nejista. Souvislost s hypokreti-
nem nenfjednoznacn, ale byla zjisténa porucha
v histaminergnim systému. V polysomnogra-
fickém zdznamu je nélez prodlouzeného nor-
maélniho spanku (American Academy of Sleep
Medicine, 2005).

Idiopatickd hypersomnie s krdtkym
spdnkovym cyklem: hlavnim klinickym rysem
je konstantni tézkd denni spavost, kterd vede
k vynucenym neosvezivym zdfimnutim pres
den. Kataplexie se u této diagndzy nevyskytu-
je. No¢ni spanek ma normaélni délku, nebo je
jen mirné prodlouzen (do 10 hodin). Casté je
zmatenost po probuzeni (spankova opilost).
Efektivita psychostimulancif (modafinil, metylfe-
nidat) je v téchto pfipadech variabilni (American
Academy of Sleep Medicine, 2005). V PSG byva
nalez normalniho spanku, v MSLT zkrdcend span-
kové latence bez SOREM.

Farmakologicky navozend nadmér-
nd denni spavost: zahrnuje pacienty, jejichz
nadmeérnd denni spavost je dlsledkem uZiva-
ni farmak, at jiz predepsanych Iékafem nebo
nikoli. Do této kategorie fadime hypersomnii
po nahlém vysazeni psychostimulacnich latek,
hypersomnii vyvolanou nadmérnym uzivanim
hypnotik a sedativnich latek (napfiklad ben-
zodiazepiny), hypersomnii z vysokych davek
antiepileptik u farmakorezistentnich pacientd
(vedle medikace ovliviuje spanek také samotna
epilepsie) nebo u pacientl uzivajicich sedujici
antihistaminika.

Behaviordlné navozend nadmérnd denni
spavost: vyskytuje se u osob, které z dlvodU
pracovnich ¢ijinych nejsou schopny dodrzet do-
state¢nou dobu spanku nutnou k dosazenti pfi-
méfené bdélosti a pozornosti, aniz by u nich byla
zjisténa primarn{ psychopatologie nebo organic-
ké postizeni vysvétlujici dany stav. Schopnost
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usnout je obvykle zvysend. Sekundarné se ob-
jevujf psychické projevy, jako podrazdénost,
poruchy pozornosti, anergie, dysforie, poruchy
koordinace a dalsi. Jedna se o poruchu zivo-
tospravy a spankové hygieny a lécba by méla
byt pfedevsim reZimova (American Academy
of Sleep Medicine, 2005).

Poruchy cirkadidnniho rytmu: chybné
nastaveni cirkadianni regulace spanku a bdé-
ni mze vést k situaci, kdy nac¢asovani spanku
se dostavé do rozporu se spolec¢enskymi faktory
(pracovninebo vyucovaci dobou atd.). Prakticky
je vyznamny zejména syndrom zpozdéné faze
(sleep delayed syndrome), ktery byva castejsi
u mladych lidi s pozdnim uléhdnim a usindnim
a pozdnim probouzenim. Pokud je postizeny
donucen vstat vcas do skoly Ci prace, projevuijf
se U néj priznaky spankové deprivace se snize-
nou vigilitou (Bassetti a Pelayo, 2005).

Parkinsonova choroba (PD): klinicky cha-
rakterizovana pfredevsim motorickymi pfiznaky
(hypokineza, rigidita a tfes) se projevuje i naru-
senim spénku. Nejcastéji se jednd o fragmentaci
spanku a prodlouzenou latenci spanku deteko-
vatelnou i v PSG. Casté jsou periodické pohyby
dolnich koncetin ve spanku. Vyznamnym pre-
motorickym pfiznakem PD je REM behavioral di-
sorder (Sonka, 2008). K narusenf spanku mohou
prispivat i antiparkinsonika. Vysledkem je nad-
mérna dennfi spavost, kterd postihuje 15-20%
pacientl s PD (Matsui et al., 2006).

Deprese: u pacientt s rznymiformami de-
prese je nadmeérna dennf spavost neimperativni-
ho charakteru ¢ast, stejné jako nespavost. Proto
zafazujeme psychiatrické vysetfeni u pacientd,
kde pficina EDS nenf jasna. LéCebné je zejména
vhodné uziti SSRI antidepresiv se stimulujicim
efektem (Bassetti a Pelayo, 2005).

3) Lééba nadmérné denni spavosti

Diagnostika a lé¢ba nadmérné dennf spa-
vosti zahrnuje pfedevsim snahu o zachycenf
a lécenf specifickych pricin vyvolavajicich nad-
mérnou dennf spavost.

V nékterych pfipadech je mozna kauzdl-
ni lécba: u pacientl s tézkou OSA ma vyznam
lécba pretlakovym dychdnim (CPAP). S redukci
frekvence respiracnich udélosti prichazi obvykle
zlepSenf kvality spanku a sniZzenf denni spavosti.
U pacientt se syndromem neklidnych nohou je
mozné |écit specificky dopaminergnimi latka-
mi (-DOPA/karbidopa) v nizké vecerni davce.
Pacienti s no¢nimi epileptickymi zachvaty mo-
hou profitovat z Upravy medikace.

Lécba nadmérné dennf spavosti zahrnuje
také reZimovd opatreni — dostatecnou dobu

a vhodné nacasovani spanku pacientem, dodr-
Zovani zasad spankové hygieny atd. U pacient(
s narkolepsif jsou také vhodné kratké odpocinky
s prospanim (pokud to pracovni rezim dovol).
Farmakologické intervence zahrnuje v nasich
podminkach predevsim psychostimulancia -
metylfenidat a modafinil, piipadné bupropion.
Kofein Ize vyuzit jako dopliikovou é¢bu.

Metylfeniddt je psychostimulans uzivané
jiz od roku 1958. M& nepiimé sympatomime-
tické Ucinky. Zdkladni indikace: je s Uspéchem
uzivan v Iécbé poruch pozornosti u déti (ADHD)
a také v [é¢bé nadmérné dennf spavosti u paci-
entl s narkolepsif (kde preferujeme modafinil).
Kontraindikace: precitlivélost na slozky pfipravku,
uzkostnd porucha, tiky, souc¢asna Iéc¢ba inhibi-
tory MAO nebo do 14 dnli po jejich ukoncent.
NeZddouci Ucinky obecné souviseji s hyperak-
tivitou adrenergniho systému: nervozita, ne-
spavost, prechodné snizena chut k jidlu, dale
bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech,
arytmie, zvyseni krevniho tlaku, dale rlizné for-
my alergické reakce — pruritus, vyrazka (Anders,
2009). U pacientl uzivajicich metylfenidat by
mél byt pravidelné kontrolovan krevni tlak a pulz
anejméné jednou za rok by se méla revidovat
indikace. Autofi tohoto ¢lanku se setkali se zcela
ojedinélym pfipadem palpitaci pfi podavani
metylfenidétu. Podle Evropské lékové agentury
(EMEA, 2009) je metylfenidat vhodnym Iékem
pro déti z ADHD, narkolepsie se v uvedeném
dokumentu nehodnoti. Ddvkovdni: v 1é¢bé nar-
kolepsie u dospélych uzivédme davku 10-60 mg
denné rozdélenou do 2-3 dilcich davek. U déti
nad 6 let se zahajuje dédvkou 5mg 1-2x denné
s moznym postupnym zvysovanim na 10-20mg
denné. Pacienti obvykle uzivaji metylfenidat
v pracovni dny s vynechanim ve volnych dnech,
o prazdninach a podobné. Timto zplsobem
predchazime jednak postupné ztraté ucinnos-
ti, jednak omezujeme riziko navyku. Pripravky
dostupné v CR: Ritalin 10 mg tbl (neretardovany
pfipravek) a Concerta (tablety s fizenym uvol-
novanim) 18, 36 a 54 mg.

Modafinil je relativné nové psychostimulans
s nizkym rizikem vzniku zavislosti. Hlavni indikaci
je 1é¢ba nadmérné denni spavosti u narkolep-
sie. V CR je také zaregistrovan k lé¢bé zbytkové
spavosti u pacientd lé¢enych pro OSA (pokud
kauzalni lé¢ba, napt. CPAP, neupravi dostatecné
spavost). Tato druhd indikace je v dobé pfipravy
¢lanku predmétem diskuze v Evropské lékové
agenture z dlvodu posuzovani poméru efekt/
riziko zejména s ohledem na moznost alergické
reakce (zdroj: www.sukl.cz). Je tfeba sledovat
pfipadné zmény v indikacnim spektru. Po pe-
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roradlnim podani se modafinil rychle vstfebava
a absorbuje z GIT, s maximalni plazmatickou
hladinou za 2-4 hodiny. Metabolizuje se v jat-
rech. Hlavnim metabolitem (40-50% davky) je
modafinilova kyselina, kterd nema farmakologic-
kou aktivitu. Vylu¢ovani modafinilu a jeho me-
tabolitl se déje pfevazné ledvinami. Mala ¢ast
(< 10% davky) se vylucuje nezménéna. Polocas
eliminace modafinilu je 11-14 hodin. Inhibicf
zpétného vychytavani dopaminu zesiluje mo-
dafinil dopaminergni signal specificky v pfednim
hypotalamu, kde se nachdzejf centra pro regulaci
spanku a bdénia ovliviuje tak selektivné bdélost
bez ovlivnéni psychiky, na rozdil od amfetaminu,
ktery pUsobi neselektivné i v mozkové kire, kde
vyvolava vseobecnou excitaci. Kontraindikace:
precitlivélost na pfipravek nebo jeho slozky,
tézkd hypertenze a arytmie (viz sympatikoto-
nické pasobeni modafinilu). NeZddoucr Gcinky:
asté jsou bolesti hlavy a nauzea, dale nervozita,
nechutenstvi. Mozny je Iékovy exantém s pfe-
chodem az do toxické epidermalni nekrolyzy
(Stevens-Johns syndrom). Ddvkovdni: doporu-
Cend dennf davka pro dospélé je 200-400mg.
Zahajuje se na 200mg a poté se titruje podle
klinické odpovedi. Pediatricky dodatek: modafinil
neni dle oficidlnich doporuceni SUKL doporuce-
ny pro déti do 18 let z dGvodu nedostate¢nych
Udajli o bezpecnosti a Ucinnosti. Na druhou stra-
nu v literatufe Ize najit prace kladné hodnotici
uziti modafinilu u déti jednoznacné s narkolepsit
(Guilleminault a Fromherz, 2005), ale i s ADHD
(Nishino a Mignot, 2005). Subjektivni zkusenost
autorl s ,off-label” pouzitim u déti je dobra.
Obchodni ndzev v CR: Vigil.

Armodafinil je R-izomer modafinilu (mo-
dafinil je smési R- a L- formy). Oba izomery majf
obdobnou farmakologickou uUc¢innost, ale od-
lisny farmakokineticky profil. R-forma (armoda-
finil) udrzuje vyssi plazmatickou hladinu po delsi
dobu. Uvadi se, Ze odlisny farmakologicky profil
nabizi ve srovnani s racemickym modafinilem
lepsi podporu bdélosti béhem dne (Darwish et
al, 2009). V CR nenf armodafinil registrovan.

Bupropion selektivné inhibuje zpétné vy-
chytdvani dopaminu na presynaptické membra-
né. Zdkladni indikacf je 1é¢ba deprese, ale mize
se vyuzit v [é¢bé nadmérné dennf spavosti,
zejména pokud je spojena s depresivnimi rysy.
Kontraindikaci je souc¢asné podavani inhibitord
MAQ, mentéInf anorexie, abstinencni syndrom.
Zvysend opatrnost je potfeba u pacientl s epi-
lepsif. Nezddoucf Ucinky: insomnie, bolesti hlavy,
sucho v Ustech. Méné Casté jsou alergickeé reak-
ce. Ddvkovdni zacina obvykle na 150 mg den-
né a tuto davku je pfi neodstatecném ucinku



mozZné zvysit na 2x denné. Pediatricky dodatek:
bupropion nenf vhodny pro déti. Obchodni nd-
zevv CR: Wellbutrin SR.

Oxybdt sodny (GHB), je sodna sl kyseliny
gama-hydroxyméselné — gamahydroxybutyrat.
Jedna se o praskovitou substandi, kterd je che-
micky pfibuznd kyseliné gama-amino-maselné
(GABA). Na rozdil od GABA prestupuje GHB he-
matoencefalickou bariérou a je tak icinny v CNS
po peroralnim podani. GHB je jednak agonistou
GABA, receptor( (inhibi¢ni efekt) a zaroven sti-
muluje vlastnf receptory GHB, které ovlivauji
dopaminergni systém a maji tak stimulacni efekt.
Indikace: GHB se uZivé lé¢ebné ve formé roztoku
v gramovych davkach pred spanim a béhem
spanku u vybranych dospélych pacientl s nar-
kolepsif s kataplexif. Vliv na denni bdélost je prav-
dépodobné nepfimy, kdy konsolidaci no¢niho
spanku u pacientd s narkolepsif Ize doséhnout
snizeni nadmérné dennf spavosti. Vzhledem
k vysoké cené a také z dlivodu pomérné slozi-
tého uzivani ma oxybdt sodny v Ceské republice
charakter centrového Iéku s omezenym uzitim
u vybranych pacientl s narkolepsif s kataplexii.
Kontraindikace: hypersenzitivita na natriumoxy-
butyradt nebo na kteroukoliv pomocnou latku
pfipravku, déle je kontraindikace u pacientd
s deficitem sukcinat semialdehyd dehydroge-
nézy a u pacientd léc¢enych opioidy nebo bar-
bituraty.

Lécba by méla byt zahajena a zlstavat pod
vedenim lékare se zkusenosti s lé¢bou poruch
spanku. Obchodni ndzev v CR: Xyrem.

Kofein (1,3,7-trimethylxantin) je alkaloid,
ktery se spolu s dimetylxantiny teofylinem a te-
obrominem vyskytuje v kdvovniku, ¢ajovniku,
v ¢okolddé a mnoha nealkoholickych napojich.
Resorpce metylxantind po peroradinim podanf
je rychld, vylucuji se ledvinami ve formé meta-
bolitd. Kofein blokuje Uc¢inek adenosinu na spe-
cifické adenosinové receptory, coz vysvétluje
psychostimulacnf Ucinek, ktery se dostavuje
po davce 50-200 mg kofeinu (1 az 2 sélky kavy).
Kofein zvysuje psychickou aktivitu, odstranuje
ospalost, antagonizuje Ucinek alkoholu a zesi-
luje ucinek analgetik (Sulcové et al,, 2002). Mezi
kontraindikace patfi palpitace, tachyarytmie,
hypertyredza, Uzkostné stavy, insomnie, tézsf
porucha jater, viedova choroba gastroduodena
a vék do 6 mésict. Nahlé preruseni pravidelné-
ho piti kdvy maze vyvolat bolesti hlavy, Unavu,
ospalost a depresi. Protoze ma kofein ovéreny
mechanizmus psychostimula¢niho Ucinku, Ize

akceptovat pfimérené mnozstvi kavy pres den
jako lé¢ebnou metodu mirné nadmérné den-
ni spavosti. K [é¢bé nadmérné dennf spavosti
u narkolepsie se samotny kofein nehodi.

Zaveér

Nemocné s nadmérnou denni spavosti je
tfeba aktivné vyhleddvat. Medicina jim mdZe na-
bidnout v nékterych pfipadech i kauzalni terapii,
jindy efektivni symptomatickou terapii.

Pokud nenf nadmérna denni spavost vyvola-
na lécitelnou pficinou (po adekvatnim vysetfent)
nebo lé¢ba nenf dostatecné efektivniv redukci
spavosti, nabizi se moZnost symptomatické Iécby
psychostimulancii. Psychostimulancia se v 1é¢bé
nadmérné dennf spavosti uzivajf jiz po desetileti,
vetsinou s velmi dobrym efektem.

Podrobné vysetfeni spanku je mozné ve span-
kovych centrech, jejichz seznam Ize najit na inter-
netu na adrese: http://www.sleep-society.cz/.
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