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V lécbé nespavosti hraje dilezitou roli jak druh insomnie, tak typ pacienta. Hypnotika maji své nezastupitelné misto v 1é¢bé akutni ne-
spavosti. Chronické insomnie patii do rukou specialisty. V Iécbé je doporuéovana psychoterapie KBT a agonisté benzodiazepinovych

receptor(.
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Seznam zkratek

BzD - benzodiazepiny

GABA - gaba-aminomaselna kyselina

KBT - kognitivné behavioralni terapie

TST - total sleep time — celkova doba spanku

WASO - wake after sleep onset — doba, po kterou je
pacient vzh(ru po prvnim usnuti

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

Nespavost je definovana neschopnosti spanek
navodit, a/nebo neschopnosti spanek udrzet (tzn.
Castd a/nebo Casna probouzeni). Ke spinéni staéi
alespo jedno z uvedenych kriterii. V diisledku nedo-
state¢ného spanku nespavec vstava rano nevyspaly
a neodpocaty a tento fakt negativné ovliviiuje jeho
denni ¢innosti. Nespavost vznika pii pretrvavani pro-
blém{ minimalné 3x za tyden po dobu alespori 1 mé-
sice. V détstvi a adolescenci maji pfiznaky nejcastéji
transientni charakter a je udavan spiSe neosvézujici
spanek. Hlavni zlom nastava ve stfednim véku, s dal-
§im narGstem po 60. roce Zivota (aZ 50% populace
starsSi 65 let udava stesky na nespavost) (13). Spanek
se sklada z NREM a REM spanku. Pfiméfend latence
usnuti je mezi 15-30 minutami. Poté zdravy Clovék

usind stadii NREM1 a NREM2. Stadia NREM3 a 4
(delta spanek) (polysomnograficky je nyni klasifikova-
no souhrnné jiz jen stadium NREM3) (7) reprezentuiji
hluboky spanek, slouzici k obnové a regeneraci. Cyk-
lus je ukonéovan REM spankem. Délka trvani jedno-
ho cyklu je obvykle kolem 90 minut, cykly se opakuiji
primérné 4-5x. V prvni ¢asti spanku je zastoupen
hlavné delta spanek, v druhé &asti naopak prevla-
da NREM2 stadium a REM spanek. Délka spanku
ma byt takova, aby zistalo zachovano percentudlni
zastoupeni jednotlivych stadii (NREM2 40-45%,
NREM3+4 20-25%, REM 20-25%, NREM1 a bdé-
lost méné nez 5 %), a pfi probuzeni a nasledné i cely
den se Cloveék citil vyspaly a odpocaty. Obecné je do-
poru¢ovana délka spanku mezi 6 a 9 hodinami.

Z epidemiologického hlediska v poslednich de-
kaddach vyskyt insomnie narlst4, je odhadovan riiz-
né mezi 20-40 %, problémd pribyva s narlstajicim
vékem. Insomnie je chronicky problém — do chroni-
city pfechazi nespavost u 80 % pacientd, u 2/3 paci-
entll pretrvavaji pfiznaky déle nez 2 roky. Obtize se
nemusi nutné vyskytovat kazdy den, v ¢ase se jejich
charakter mdze ménit (délka usinani, kvalita spanku,
poCet probuzeni ad.) (4, 12, 16).

Tabulka 1. Nejcastéji pfedepisované preparaty pfi nespavosti v roce 2002 v USA

Nazev latky Indikace dle FDA Predpokladany pocet pacientt na latce
1. Trazodon deprese 2,730
2. Zolpidem insomnie 2,074
3. Amitryptyllin deprese 0,774
4. Mirtazapin deprese 0,662
5. Temazepam insomnie 0,558
6. Quetiapine schizofrenie 0,459
7. Zaleplon insomnie 0,405
8. Clonazepam krece, panicka porucha 0,394
9. Hydoxyzin anxieta, pruritus 0,293
10.  Alprazolam anxieta, panicka porucha 0,287
11.  Lorazepam anxieta 0,277
12.  Olanzapin schizofrenie 0,216
13.  Flurazepam insomnie 0,205
14. Doxepin deprese 0,199
15.  Cyclobenzaprine svalové spazmy 0,195

16.  Diphenhydramine

alergie, Parkinsonova choroba 0,192

Podle Kryger MH, Roth T, Dement WC. Principles and Practice of Sleep Medicine. 4th ed. Elsevier Ins 2005
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Podle konzensu, pfijatého na konferenci po-
fadané National Institute of Health v roce 2005
v Bethesdé (USA), je pro Iécbu chronické insomnie
doporucovana psychoterapie (KBT) a medikamen-
tézni terapie. Jako Iéky volby jsou doporuc¢ovany
agonisté benzodiazepinovych receptord. Vysledky
klinickych studii vSak napovidaji, ze tyto preparaty
jsou uéinné pouze pii kratkodobém uzivani (transi-
entni a kratkodobd insomnie). Efekt jejich dlouho-
dobého podavani nebyl dosud s vyjimkou es-zopic-
lonu spolehlivé prokézén (11). ZkuSenost i statistika
navic napovidaji, ze nejvice pfedepisovanymi léky
na nespavost jsou antidepresiva a agonisté ben-
zodiazepinovych receptord tvofi jen 1/4 preskripce
(tabulka 1).

Agonisté
benzodiazepinovych receptoru
Agonisty rozdélujeme do dvou skupin — BzD
(v CR maji registraci k 165b& nespavosti cinolaze-
pam, flunitrazepam, midazolam, nitrazepam a tria-
zolam) a latky nebenzodiazepinové struktury (non-
BzD) (zolpidem, zaleplon, zopiclon) (tabulka 2).
Plsobi pfes GABA receptory typu A potenciaci
tlumivého ucinku GABA. GABA receptor je penta-
mericky transmembranovy protein, skladajici se
z 5 podjednotek a centrdiniho iontového kanalu,
ktery se pfi navazani mediatoru otevira. Vzajemnou
kombinaci podjednotek bylo doposud popséno mini-
malné 19 podtypl GABA-A receptoru, z nichZ pouze

Tabulka 2. Latky registrované jako hypnotika

v CR

Uginna latka  Biologicky

polocas

eliminace (hod.)
Cinolazepam 3,8-6 benzodiazepiny
Flunitrazepam 9-31
Midazolam 1,2-2,5
Nitrazepam 24
Triazolam 2,1-6
Zaleplon 1 non-benzodia-
Zolpidem 24 zepiny
Zopiclon 5

Podle Sonka K. Hypnotika. Remedia 2003; 13: 437-441.
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nékteré z nich se vyskytuji v lidském mozku. Pod-
typy a1B2y2, a2B3y2 a a3P3y2 tvoii 85% vSech
GABA-A receptor(i v mozku savcil. Receptory obsa-
hujici o1 podjednotku tvoii 60 % GABA-A receptorl
a jsou Siroce zastoupeny v CNS, zvIasté v talamické
a kortikalni oblasti. o1 podjednotka plisobi sedaci
a amnesticky efekt, a2 a 3 zprostfedkovavaji anxio-
lyticky efekt, y2 podjednotka vykazuje klasicky ben-
zodiazepinovy efekt. Zatimco klasické BzD se vazi
na vSechny GABA receptory obsahujici y2 podjed-
notku, non-BzD se odliSuji svou selektivitou k o1y
podjednotkam. Z téchto faktl vyplyva vétsi schop-
nost BzD pusobit Utlum aktivity CNS oproti non-BzD,
které svou riznou mirou selektivity k o1 podjednot-
ce plisobi méné nezadoucich a¢ink( (nemaji myore-
laxacni, anxiolytické ucinky) (3, 9, 10).

V terapii hypnotiky se sleduje jejich U¢innost
pfedevsim pomoci nasledujicich ukazatelli — zkrace-
ni latence usnuti, prodlouzeni trvani spanku (TST),
zkraceni WASO, zkraceni poctu probuzeni, tolerance
(pokles efektu IéCby pfi opakovaném podavani kon-
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stantni davky nebo potfebou davku zvySovat k dosa-
Zeni specifického efektu), vliv na denni ¢innosti.

Nezddouci Géinky

Agonisté BzD receptortl jsou dobfe tolerovani,
nezadouci ucinky jsou popisovany jako mirné.

Rezidualni ucinek hypnotik: rezidudini se-
dace je prodlouzenym hypnotickym efektem. Bé-
hem dne se projevuje spavosti, pocity otupélosti,
psychomotorickymi poruchami. Vyskyt je ovlivnén
charakterem hypnotika (délkou jeho u€inku, bio-
logickym polo¢asem eliminace, davkou). Antero-
grddni amnézie (amnézie na udalosti po poziti
Iéku) — vyplyva ze sedativniho U¢inku. Je spojena
s uZitim véech hypnotik véetné barbituratd a alko-
holu. Je ovlivnéna plazmatickou koncentraci latky
v téle. Abstinencni pfiznaky: rebound insomnie je
nejCastéjsi, vyskytuje se 1-2 noci po vysazeni, hlav-
né po uzivani vyssich davek krétko a stfednédobé
plisobicich hypnotik. Pfi uzivani nezdvisi na délce
uzivani. Nevyskytuje se pfi podavani dlouhodobé
pusobicich hypnotik nebot plazmaticka koncentrace

klesa u téchto latek pomalu. Jeji vyskyt se snizuje
pfi pomalém klesani davky béhem vysazovani. Mu-
sime odlisit opétovny ndstup symptom( (pfiznaky
se objevi a pretrvavaji ve stejné intenzité po delsi
dobu) a pfiznaky z vysazeni (objeveni se pfiznaku
trvajicich déle nez 1-2 dny, které se nevyskytovaly
pfed zahajenim terapie).

Recentni studie zabyvajici se abiizem hypnotik
u insomnie nejsou k dispozici. Pozornosti by neméla
ujit medikace u seniorti. Obecné jsou doporucovany,
vzhledem ke zménéné farmakodynamice a farmako-
kinetice, a tim ¢astéjsi moznosti vyskytu nezadou-
cich G¢inkd, latky s kratkym bilogickym polo¢asem
eliminace.

BzD hypnotika

BzD signifikantné zkracuiji latenci usnuti, pocet
a délku probuzeni, a tak zlepSuji kontinuitu spanku
a TST. Stran architektury spanku dochazi k pro-
dlouzeni stadia NREM2, redukuji delta spanek.
Rezidualni spavost, anterogradni amnézie, a hlavné
pfiznaky z vysazeni nebo pferueni terapie zvysuiji
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jejich potencidl ke vzniku abuzu. Neselektivita a re-
lativné dlouhodoby polocas jsou predpokladem pro
rezidudlni ucinek. Nahlé vysazeni je spojovano s re-
bound efektem (15, 21).

Non-BzD hypnotika

Jejich hlavni charakteristikou je, Ze se vazi na
BzD receptor s riiznou mirou selektivity k o1 pod-
jednotce. Hlavnimi zastupci skupiny jsou zolpidem,
zaleplon a zopiclon.

Zolpidem

Zolpidem je kratce pusobici a1 selektivni imida-
zopyridin s ¢aste¢nou afinitou k o2 a 3 podjednotkdm
(14). Signifikantné zkracuje latenci usnuti, redukuje
poCet probuzeni a zlepSuje TST. Je dobfe a rychle
absorbovan (70% davky se vstfebava), maximalni
plazmaticka hladina je dosazena za 1 hodinu, eli-
minacni polo¢as je 2,5 hodiny. V davce 5-10mg je
indikovan ke kratkodobému uziti hlavné pfi potizich
s navozenim a udrzenim spanku. Provedené studie
dokazuiji jeho neskodnost i pfi dlouhodobéj$im uziva-

ni (kontinudlné 35 dnd €i intermitentné 3 mésice). Ne-
Cetné prace naznaduji jeho nezadouci Ucinky tykajici
se tolerance, rebound insomnie, pfiznaku z vysazeni
nebo zavislosti pfi dlouhodobém uzivani u pacientt
s abuzem jinych latek. Podle WHO ma z uvedenych
ddvodl obdobny potencial ke vzniku ablzu a zavis-
losti jako benzodiazepiny (20). Jednotlivé byly popsa-
ny i mimy rezidudlni kognitivni a amnesticky efekt
kratce po podani. V USA bylo schvaleno podavani
zolpidemu s modifikovanym vylu€ovanim (zolpidem
modified release - zolpidem MR), jehoZ plazmaticka
koncentrace dosahuje nejvyssich hodnot mezi 3—-6
hodinou po podani, ma stejny elimina¢ni polo¢as jako
zolpidem. Ma obdobné pozitivni vliv na spanek jako
zolpidem, navic nebyl dosud prokézan v jednotlivych
studiich u mladych jedincd i u senior(i negativni efekt
na kognitivni a psychomotorické funkce (1, 5, 6).

Zaleplon

Zaleplon patfi do skupiny pyrazolopyrimidin
s velkou afinitou k ot132y2 podjednotkam. NejvySsi
plazmatické koncentrace dosahuje za 1 hodinu,
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avSak eliminacni polocas je diky degradaci jaternimi
enzymy zkracen na 1 hodinu. V davkach 5-20mg
zkracuje latenci usnuti, ale nema takovy na udrzeni
spanku. Proto je indikovan u pacientd, ktefi nemo-
hou usnout (mozno podavat i béhem noci, maxi-
malné 4 hodiny pfed planovanym probuzenim) (14).
V porovnavaci studii se zolpidemem byl popsan jeho
lepSi psychomotoricky profil a mensi vliv na kogni-
tivni funkce (2). Data tykajici se potencidlu abuzu
jsou podobné konfliktni jako u zolpidemu. Stejné
jako tato latka byl zafazen na seznam potencialnich
Iéku s abuzem.

Zopiclon, es-zopiclon

Zopiclon patfi do skupiny cyklopyrolond, s afi-
nitou ke y2 podjednotce BdZ receptoru. V davkach
3,75-7,5mg na noc zkracuje latenci usnuti a pocet
probuzeni a prodluzuje dobu spanku (3). Pro delsi
poloCas rozpadu (4-5 hodin) jsou popisovény pfe-
trvavajici Ucinky pfes den. Rebound insomnie neni
uvadéna, nezadouci ucinky z vysazeni jsou malé.
Potencialni zavislost neni znama, doporuceni tyka-
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jici se zavislosti jsou viak stejnd jako u predeslych
latek. S-izomer zopiclonu — es-zopiclon ma prodiou-
zeny eliminaéni polo¢as na 6 hodin, studie pfi dlou-
hodobém podavani (3 a 6 mésicd) prokazuji jeho
pozitivni U¢inky na spanek v ddvce 3mg (zkraceni
latence usnuti, prodlouzeni WASO, TST, snizeni po-
¢tu probuzeni, neovliviiuje denni aktivity) Byl popsén
i pozitivni efekt (stejné parametry jako u zopiclonu)
pfi 14dennim poddvani u starych pacientd s primarni
insomnii (8, 17, 19).

Nové hypnotika vyuzivajici melatoninové re-
ceptory (ramelteon), serotoninové, histaminové
nebo orexinové dosud nejsou na evropském trhu

nebo jsou pouze ve fazi klinického zkou$eni. Vy-
jimkou je synteticky melatonin (Circadin® firmy
Lundbeck) s indikaénim omezenim na primarni in-
somnii u osob nad 55 let, ktery bude uveden na nas
trh. Je uréen pro kratkodobé podavani. Dle studi
zlepSuje hlavné kontinuitu spanku, a tim naslednou
ranni bdélost (18).

V 1é¢bé nespavosti je nutné si uvédomit, jaky
typ nespavosti chceme ovlivnit a musime rovnéz
zohlednit typ pacienta. Hypnotika maji své neza-
stupitelné misto v lécbé akutni nespavosti, kdy
svym efektem navodi spanek a tak prerusi bludny
mySlenkovy kruh udrzujici nespavost. Proti kratko-

dobému podavani neni namitek. Pfechazi-li stav do
chronicity, lé¢ba by méla byt fizena specialistou (ne-
urolog, psychiatr, somnolog) a mélo by byt patrano
po plvodu nespavosti. Zvlastni opatrnosti je nutné
u starSich pacientd.

MUDr. Martin Pretl, CSc.

Centrum pro poruchy spanku a bdéni
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN
Katefinska 30, 120 00 Praha 2
e-mail: mpretl@If1.cuni.cz
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