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Nespavost je jednou z nejéastéjSich chorob. U chronické nespavosti peclivé patrame po etiologii a z hlediska lécby ji rozdé-
lujeme na nespavost sekundarni pfi jiné chorobé (pak je IéCba smérovana na tuto primarni nemoc), a na nespavost primarni.
Farmakoterapie nespavosti je pfedstavovana hlavné hypnotiky (benzodiazepiny a hypnotika Ill. generace) a pak nékterymi
sedativné plsobicimi antidepresivy. Je podan pfehled aktualné podavanych preparat( v Ié¢bé nespavosti.

Kli¢ova slova: nespavost, hypnotika, benzodiazepiny, antidepresiva.

MODERN PHARMACOTHERAPY FOR INSOMNIA
Insomnia is a most frequent disease. Chronic insomnia is carefully studied in terms of etiology, and, in terms of therapy,
classified as secondary if it is concomitant to some other disease, in which case treatment is directed toward the latter, and
as primary insomnia. Pharmacotherapy for insomnia is represented mainly by hypnotics (benzodiazepines and hypnotics
of the 3rd generation), and by some sedatively acting antidepressants. An overview is presented of some currently applied
medicinal products designed to control the condition.

Key words: insomnia, hypnotics, benzodiazepines, antidepressants.

Z hlediska strategie léCby se rozdéluje
nespavost kratkodoba (kratsi nez 1 mésic)
a dlouhodobé (delsi nez 1 mésic). Nemocni
s kratkodobou insomnii vétSinou sami znaji
pfi¢inu, pro¢ insomnie vznikla (duSevni z&-
téz, anticipace vyjime¢né situace, bolestivy
stav, zména prostfedi atd.). Terapeuticky
zasah je vétSinou uspésny, je jen nutné pre-
dem bezpecné zjistit, Ze se u nemocného ne-
rozviji duSevni choroba, které by nespavost
byla pfiznakem, a Ze se nejedna o zhorSeni
chronické nespavosti. Kratkodobd nespavost
se feSi bezodkladné: nemocnému se vysvétli
podstata problému a uklidni se. Pokud je to
mozné, odstrani se vyvolavajici pfi¢ina. Do-
poruci se spravny rezim a pfipadné se poda
hypnotikum. U kratkodobé insomnie aplika-
ce hypnotika zabrariuje pfechodu insomnie
do chronicity tim, ze se nemocny nezaéne
nespavosti obavat (nevznikne tak psychofy-
ziologickd insomnie). Indikace hypnotika je
vétSinou bezproblémova, je v8ak nutno hyp-
notikum poddvat omezenou dobu (vétSinou
staéi nékolik dnl, maximélné vSak 4 tydny).
Naopak u chronické insomnie je tfeba peclivé
hledat pfiCinu nespavosti.

Nespavost provazi mnozstvi nemoci a sta-
vl a v praktické péci o pacienty s chronickou
nespavosti se rozliSuje insomnie jako pfiznak
jiné choroby (napf. syndromu neklidnych no-
hou, bolestivého stavu atd.) a tzv. neorganic-
k& insomnie, ktera se vyskytuje bez dalSich
souvislosti a Casto se vyvine jako samostatna
izolovana fobickd porucha z nespavosti (tzv.
psychofyziologicka insomnie).

V pfipadé symptomatické chronické ne-
spavosti je nejvhodnéjsi kauzalni lécba resp.
odstranéni vyvolavajici pfiCiny. V pfipadé, ze

to neni mozné, je ultimum refugium farmako-
logickd lécba zaméfena na podporu spanku.
Pfi vybéru terapie je v tomto pfipadé tfeba pfi-
hlédnout k faktu, ze léCeni této insomnie bude
dlouhodobé.

V piipadé neorganické insomnie je nutné
uvazit a aplikovat nefarmakologické terapeu-
tické postupy, z nichZ nejdllezitéjsi je kognitiv-
né behavioralni terapie (KBT). Farmakologické
|éCeni neorganické insomnie je na misté az
v pfipadé jasné stanovené diagndzy a pfi za-
vedeni rezimovych opatfeni.

Nasledujici pfehled pfedstavuje Iéky uplat-
nujici se v 1éCbé nespavosti.

Benzodiazepiny (BZ)

Farmakologicky efekt BZ je zprostfedko-
véan potenciaci GABAergni neurondlni inhibi-
ce. Difusni pfitomnost GABAergni transmise
v CNS (GABA je nejvyznamngjsi inhibiéni me-
diator v mozku) vysvétluje Sirokou paletu Ugin-
k(i BZ. Neuronalni excitabilita je modulovana
GABA zejména prostfednictvim receptorového
subtypu GABA-A. Jestlize je GABA receptor
obsazen GABA a nebo jinym agonistou, zvysi
propustnost pro chloridové anionty v pfilehlém
iontovém kanale. GABA-A receptor ma mimo
hlavniho vazebného mista jeté dalsi, ktera
obsazuji riizné latky véetné BZ a barbiturat,
¢imz zvySuji odpovéd neuronu na GABA zvy-
Senim afinity receptoru. GABA-A receptory
jsou tvofeny z rlznych podjednotek, z nichz
nejdllezitéjsi jsou podjednotky I, beta a K. Pfi-
tom existuje vice isoform kazdé receptorové
podjednotky. BZ vazebné misto ma 6 isoform
(I, = 1,). Rozdilna distribuce téchto riznych is-
oform je divodem rdznych funkci GABA-A re-
ceptoru v mozku. Jednotlivé BZ se lii mirou
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svého plsobeni na jednotlivych subtypech
receptoru GABA-A.

Klinické rozlideni jednotlivych BZ do znad-
né miry urcuji jejich farmakokinetické vlastnos-
ti. PFi jednordzovém poutziti nebo pfi nékolika
malo davkach je zakladnim faktorem uréuji-
cim latenci zac¢éatku ucinku rychlost vstfebani
v gastrointestinalnim traktu. Polo¢as vyluco-
véni nemusi u jednordzového podani zcela vy-
stihovat délku pisobeni, protoze riizné BZ se
ruzné rychle ukladaji do tkani. Vyznam polo-
Casu vyluCovani se zvyrazni pfi dlouhodobém
podavani. Pfipravky s dlouhym polocasem
maji tendenci se kumulovat.

BZ se rychle vstfebdvaji a maximalni
plazmatické koncentrace dosahuji za 60-120
min. Vazba na plazmatické bilkoviny je vétsi-
nou vyznamna (90-98%). BZ se metabolizuji
v jatrech a nékteré BZ maji ucinné metabolity.
Podle poloCasu vyluGovani se rozdéluji na BZ
s kratkym polo¢asem (<6 hod), BZ se stfednim
poloéasem (6—24 hod) a BZ s dlouhym polo-
¢asem (>24 hod).

BZ, které nejsou registrovany jako hyp-
notika, hypnoticky potencial vice ¢i méné vy-
jadieny maji, a proto se také v 1é¢bé poruch
spéanku v nékterych pfipadech uplatiuji. BZD
se li8i mimo farmakokinetickych vlastnosti téz
mirou anxiolytického u¢inku.

BZ zkracuiji latenci usnuti, zmen$uji pocet
probuzeni, zkracuji trvani bdélosti béhem span-
ku prodlouzenim stadia 2 NREM, ale u zdra-
vych dobrovolnikd redukuji trvani stadii 3 a 4
NREM, mirné zkracuiji trvani REM spanku. BZ
subjektivné zlepSuji kvalitu spanku a pocit od-
pocinuti po probuzeni, jakkoliv redukce stadii
3 a4 NREM a spanku REM znamend zhoreni
kvality v téchto parametrech.
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BZ maiji nesporné pfiznivy vliv na tfi spe-
cifické poruchy spanku, které vyvolavaji orga-
nickou insomnii. BZ redukuji projevy syndromu
neklidnych nohou a periodické pohyby konceti-
nami ve spanku. Nejvice se v tomto sméru po-
uziva klonazepam. BZ nejenze tlumi intenzitu
pfiznak(l syndromu neklidnych nohou a perio-
dické pohyby konéetinami ve spanku, ale sa-
moziejmé také indukuiji spanek, takze pacient
spiSe pfekond i sekundarné nasedajici fobické
oCekéavani neusnuti a neklidu nohou. BZ se
u téchto chorob pouzivaji vétSinou v kombinaci
s L-DOPA nebo s agonisty dopaminu pfipadné
s dalSimi léky. Druhou poruchou spanku, kdy
BZ (zejm. klonazepam) pfinaSeji velky tera-
peuticky efekt, je porucha s abnormalnim
chovanim v REM spénku (RBD). Tieti sku-
pinou indikaci BZ jsou parasomnie, zejména
poruchy probouzecich mechanizmi a poruchy
pfechodu spéanek-bdéni (napf. noéni dés ne-
bo somnambulizmus). Néktefi specialisté po-
davaji BZ v tomto pfipadé jako metodu volby,
jini vSak déavaji pfednost nefarmakologickym
metodam.

Nezadouci U¢inky BZ jsou obecné znamy
a zahrnuji — somnolenci, pocit unavy, zavraf,
pokles krevniho tlaku a s nim spojené pady,
dale pak ataxii, dysartrii, depresi a anterograd-
ni amnésii. Vétsina nejCastéjSich nezadoucich
ucinku pfedstavuje nadmémy 1ééebny Ucinek.
Nékteré nezadouci uinky BZ zaslouzi zvIastni
zminku.

Pfi pouzivani BZ hypnotik s polodasem
delim nez 6 hod se objevuje snizeni psycho-
motorické vykonnosti z pfetrvavani ucinku do
doby bdélosti (tzv. rezidudlni aktivita druhého
dne - hang-over effect). Je nepfijemny a velmi
nebezpeény pfi Cinnosti vyzadujici soustie-
déni a rychlé reakce (napfiklad fizeni moto-
rovych vozidel). Na druhou stranu insomniaci
trpici také Uzkosti profituji z pretrvavajiciho
anxiolytického plsobeni a takova hypnotika
vyhledévaji. BZ s velmi kratkym polo¢asem
vyvolavaji rebound anxiety ve druhé poloviné
noci nebo v ranni dobé nebo rebound nespa-
vosti ve druhé poloviné noci. BZ mohou vyvo-
lat z&vislost, mohou vést ke zvySovani davky
a z tohoto dlvodu jsou vétSinou zafazeny do
seznamu IV podle Umluvy o psychotropnich
latkach (vyhlaska €. 62/1989 Sb.).

BZ v béZnych davkach nezhorSuji dycha-
ni u zdravych lidi, ale mohou tak vyznamné
plsobit u nemocnych zejména s chronickou
bronchitidou, se spankovou apnoi a nebo
s nervosvalovymi chorobami.

Hypnotika lll. generace

lIl. generace hypnotik je reprezentovana
zolpidemem, zopiclonem, zaleplonem a es-
zopiclonem, ktery v EU neni registrovan. Jsou
to latky nebenzodiazepinové chemické struk-

tury. Selektivné obsazuji BZ1 vazebné misto
(tzv. omega receptor — GABA receptorova
podjednotka I,), které je spojovano s Cisté hyp-
notickym pdsobenim. Zolpidem a zaleplon se
povazuji za Cisté agonisty omega receptoru;
u zopiclonu byla shledana téz dal$i mirna ak-
tivita jako u BZ (zejm. anxiolyticka). Hypnotika
I1l. generace pfedstavuji z hlediska hypnotic-
kého efektu optimalni Iéky — pfi podani zdra-
vému ¢lovéku neovliviiuji strukturu spanku.
U insomniaka zkracuiji latenci usnuti, zvySuji
efektivitu spanku, prodluzuji jeho trvani, zkra-
cuji dobu bdélosti béhem spanku a zlepSuji
pocit osvézeni noénim spankem.

Zolpidem je imidazopyridin. Jeho biologic-
k& dostupnost je 70%; maximalni koncentra-
ce zolpidem dosahuje za 0,5 az 3 hodiny po
aplikaci. Je rychle metabolizovan izoenzymy
CYP3A4 a CYP1A2 a jeho polocas vyluCovani
je pfiblizné 2,4 hodiny (0,7-3,5 hod). Je vylu-
¢ovan ve formé inaktivnich metabolitl moéi
(56%) a stolici (37%). U starych lidi je jeho
clearance snizend a je zvySena maximalni
plazmaticka hladina 0 50% bez vyznamného
prodlouzeni polo¢asu vylu€ovani. Pfipravuje
se uvedeni na trh zolpidemu s prodiouzenym
vstiebavanim. Tento Iék bude mit del$i perio-
du pIné aktivity a po skonceni jeho vstfebava-
ni pak jeho efekt poklesne stejné rychle jako
u nyni pouzivaného zolpidemu.

Zopiclon je ze skupiny cyklopyrolond. Bio-
logicka dostupnost zopiclonu je 80%. Vstieba-
vé se rychle, maximalni plazmatické koncent-
race dosahuje za 1,5-2 hodiny a jeho poloéas
vyluéovani je 3,5-6 hod. Je metabolizovan
pfevézné jatry a vylu¢ovan z 80% ledvinami
jako aktivni a inaktivni metabolity. U starych
lidi se pologas vylu¢ovani vétsinou prodluzu-
je na 7 hodin. Eszopiclon je levotociva forma
zopiclonu. Mé stejné vlastnosti jako jeho race-
mickéa forma a podava se v poloviéni davce.

Zaleplon byl uveden do praxe ve druhé
poloving 90. let a od zolpidemu a zopiclonu
se liSi hlavné velmi kratkym ucinkem. Je nej-
selektivnéjsim hypnotikem (rozdil v selektivité
proti zolpidemu neni velky). Patfi mezi pyra-
zolopyrimidiny. Zaleplon se po peroréinim po-

dani rychle absorbuje, maximalni plazmatické
hladiny dosahuje za 1 hodinu po podani. Eli-
minacni polo¢as je 1 hod. a jeho plazmatické
hladina zcela vymizi za 6 hodin. Vzhledem ke
kratkému polo€asu neovliviiuje pamét a psy-
chomotoricky vykon jiz za 2 hodiny od podani.

Hypnotika Ill. generace nevykazuji né-
sledujici den residudlni Uginek, nevedou
k reboundu insomnie po pferudeni podavani.
Hypnotika IIl. generace Ize povazovat z hledis-
ka rizika zavislosti za podstatné méné rizikova
nez vétsinu BZ, nicméné i na né se zavislost
mize vytvofit. Zolpidem byl zafazen do se-
znamu IV podle Umluvy o psychotropnich
latkéch (vyhlaSka ¢. 62/1989 Sb.). Tendence
ke zvySovéni davky je u hypnotik Ill. genera-
ce podstatné mensi nez u BZ, ale v praxi se
mUze vyskytnout. Rozbor literarnich kazuistik
abuzu a zavislosti ukazuje, ze jejich riziko je
vzhledem k obrovskému mnozstvi pfedepsa-
nych tablet velmi malé a postihuje zejména
nemocné s anamnézou abuzu a zévislosti
nebo dusevni choroby. Deprese dychani je po
zolpidemu zanedbatelng, Ize jej podat nemoc-
nym s poruchou dychani ve spanku.

Farmakokinetické vlastnosti zolpidemu
a zopiclonu jsou podobné. Zopiclon je mé-
né selektivni hypnotikum, coz v8ak zasadné
nesnizuje jeho indikace. Jeho mensi snaseni
mezi pacienty asi nejvice ovliviiuje ndsledna
Zelezitd pachut v ustech. Zopiclon v nékterych
parametrech vykazoval mirné slabsi efekt nez
zolpidem a u zopiclonu byl zjistén na rozdil od
zolpidemu mimy rebound fenomen insomnie
po prerudeni podavani. Zaleplon je novéjsi
latka, se kterou je méné klinickych zkuSenosti.
Jeho indikace jsou uz8i nez indikace ostatnich
hypnotik.

Hypnotika IIl. generace lze povaZovat
jednoznaéné za efektivni a bezpeénou 1é¢bu
u kratkodobé insomnie. Méné jednoznacna je
jejich indikace u chronické neorganické insom-
nie, kdy se nékdy nespavost nepodaii zcela po-
tlacit a hypnotikum v kratkém ¢asovém obdobi
vysadit. Na druhou stranu pfiznivy bezpeé-
nostni profil hypnotik Ill. generace umoziuje
jejich aplikaci i v pfipadé chronické insomnie

Tabulka 1. Hypnotika (s vyjimkou kompozitnich preparati a bylinnych extrakti a OTC

preparati) v CR

Uginna latka  Firemni nazev

Cinolazepam Gerodorm

Flunitrazepam  Rohypnol

Flurazepam Staurodorm

Midazolam Dormicum

Nitrazepam Nitrazepam

Triazolam Halcion

Zaleplon Sonata

Zolpidem Stilnox, Hypnogen, Eanox a dalsi
zopiclone Imovane, Zopiclon
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Polocas vyluéovani Mnozstvi ucinné latky

(hod) v tableté
3,8-6 50 mg
9-31 1mg
24 avice 27,42 mg
1,2-2,5 75a15mg
24 5a10mg
2,1-6 0,125 mg
1 5a10mg
24 10 mg
5 7,5mg
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vyvolané néjakou neodstranitelnou zevni pfi-
¢inou (napf. pobyt v IéCebném zafizeni) a ne-
bo chronickou chorobou (napf. bolest); nutno
dodat, Ze neexistuji dlouhodobé studie, které
by dokladaly bezpeénost tohoto podavani (nej-
delsf studie — 6 mésicl dokladajici bezpeénost
a Ucinnost trvalého podavéni hypnotika byla
provedena s eszopiclonem). Jakkoliv vétSina
praci a klinickd zkuSenost ukazuji minimalni
potencial k rozvoji tolerance a zavislosti, jsou
zkouSeny techniky, které maji tato dvé rizika
odstranit. Je to napf. intermitentni podavéni
zolpidemu. Vy$Si bezpecnost tohoto zplisobu
podavani je vyvazena méné vyznamnym ovliv-
nénim nékterych sledovanych parametri nez
pfi kazdodennim podavani.

V pfipadé chronické neorganické insom-
nie je aplikace hypnotika odlivodnéna jen na
omezenou dobu (maximalné 4 tydny v decre-
scendovém poddavani), kdy ma dojit k obnové
rezimu spanku a k vymizeni myslenkovych
procestl, které nespavost vyvolavaji. Hodi se
vice hypnotika Ill. generace. Nemocni s neor-
ganickou insomnii maji v&tsi tendenci k abuzu
hypnotik, proto je tfeba dlsledné dodrzet ¢a-
sové omezenou dobu aplikace. Dal§i moznost
je tzv. intermitentni podavéni hypnotika, a to
bud podle uritého schématu, nebo dle potfe-
by s ur€enym maximéinim tydennim poctem
pouzitych tablet.

U chronické neorganické insomnie Ize
pouzivat néktera sedativné plsobici antide-
presiva (nejsou vak registrovana jako hyp-
notika) — amitriptyllin, trazodon a mirtazapin.
Tato praxe neni podpofena vysledky studii,
ale jen klinickou zku$enosti. Amitriptyllin blo-
kuje vazbu acetylcholinu a histaminu a inhi-
buje zpétné vychytavani noradrenalinu a se-
rotoninu. Trazodon je antagonista 5-HT2A
a 5-HT2C a alfat-adrenergnich receptord.
Mirtazapin je antagonista alfai-adrenergnich,
5-HT2A, 5-HT2C a 5-HT3 receptorli a je sil-
nym antagonistou H1 receptord. Antihistami-
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nové plsobeni amitriptyllinu a mirtazapinu je
dlvodem jejich hypnotického plsobeni, ale
uginek trazodonu je pravdépodobné spojen
s 5-HT2A a 5-HT2C a alfai-adrenergnimi re-
ceptory. Ucinek téchto antidepresiv je bezpro-
stfedni, ale také dlouhodoby. Riziko zavislosti
ziejmé neni vyznamné. Neni v8ak prokdzéno,
Ze jejich bezpeénostni profil je pfiznivéjsi, nez
maji moderni hypnotika (v pfipadé amitriptyl-
linu je s vyjimkou zavislosti horsi). Podavaji
se v pribéhu vecera. Ovliviiuji i nespavost
s pfedasnym probuzenim a pfitom pfipadny
efekt druhého dne vétSinou s vyjimkou amit-
riptyllinu po nékolika dnech vymizi, coz neni
dokladovano studiemi.

Amitriptyllin se déva v ddvce 25mg, vzéc-
né vice. Pro kardiotoxicitu, ortostatické hypo-
totense a anticholinergni plisobeni jsou jeho
indikace omezeny.

Trazodon (dévka 50-150mg) ma mé-
né vedlejSich a¢ink( nez amitriptyllin, ale
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