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Podle dostupné literatury je incidence chronické nespavosti kolem 10%. V 1é¢bé chronické nespavosti se nejéastéji pouziva kognitivné
-behavioralni psychoterapie, hypnotika a antidepresiva. V posledni dobé mame k dispozici fadu informaci z klinickych studii, které ové-
fuji efektivitu 1éEby antidepresiv a hypnotik lll. generace v indikaci chronické nespavosti.
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ANTIDEPRESSIVES AND HYPNOTICS OF THE 3RD GENERATION IN THE TREATMENT OF CHRONIC INSOMNIA

According available literature, the incidence of chronic insomnia is around 10%. The treatment of chronic insomnia consists most frequently
of cognitive-behavioral psychotherapy, hypnotics and antidepressives. Recently we have a lot of information from clinical studies that are te-
sting the effectiveness of therapy of antidepressives and hypnotics of the 3rd generation in the indication of chronic insomnia.
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Uvod

Vyskyt nespavosti je podle riiznych studii 5-35 %
(11). Buysse a kol. doSel k zavéru, ze asi u 35-40%
pacientd s insomnii je zaroven diagnostikovano psy-
chiatrické onemocnéni, pfiblizné u 10-20 % je insom-
nie zplsobend poruchou respirace ve spanku nebo
syndromem neklidnych nohou a periodickych po-
hybl konéetin ve spanku. Zbyvajicich 10-20% pa-
cientd trpi insomnii primérni (3). Vétsina studii uvadi
incidenci chronické nespavosti kolem 10% (9).

Antidepresiva

Studii, které by ovéfovaly U¢innost antidepresiv
v indikaci chronické nespavosti, neni mnoho. Jedna
studie potvrzuje efektivitu paroxetinu v této indikaci
(17). Uginnost trazodonu byla ovéFena pfi nespavosti
u odvykaciho stavu po abuzu alkoholu (12), u dys-
thymickych a depresivnich pacientd (21, 22, 23).
Pozitivni vliv mirtazapinu na spanek potvrzuji dvé
studie, ale u depresivnich pacient(i (24, 33). Uginnost
mianserinu potvrzuje jedna studie, ale ve skupiné pa-
cientl po ischemické cévni mozkové pfihodé.

Nejsou k dispozici studie, které by ovéfovaly, jak
dlouho antidepresiva v této indikaci podavat. Stejné
tak nejsou studie, které by mapovaly ¢etnost relaps(
onemocnéni po vysazeni antidepresiv.

Trazodon

Trazodon normalizuje spankovou architekturu
pfedevsim blokddou 5-HT2a, alfal a v mens$i mife
H1 receptor( (21).

Trazodon méni spankové parametry u zdravych
dobrovolnikl, zvySuje zastoupeni hlubokého span-
ku a sniZuje zastoupeni povrchniho spanku (34).

Podani 100mg trazodonu depresivnim pacien-
tim vede ke zvyseni jejich spankové efektivity, k pro-
dlouzeni celkové doby spanku, zvySuje zastoupeni
pomalovinného spanku a REM spanku, snizuje po-
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Cet probuzeni v priibéhu spanku a pfiznivé ovliviiuje
¢asna probouzeni (21, 22, 23).

Do dal3i studie, ktera potvrzuje pozitivni vliv tra-
zodonu na spanek, bylo zafazeno 72 depresivnich
pacientl s nespavosti. Trazodon v dévce 50-100mg
po 2 tydnech terapie signifikantné zlepSuje span-
kové parametry (15).

Le Bon ve své dvojité slepé studii u 16 pacient(
popisuje po podavani trazodonu pfi nespavosti v ram-
ci odvykaciho stavu po vysazeni alkoholu snizeni po-
¢tu nocnich probuzeni a zvySeni spankové efektivity
(12).

Doporuéené davky trazodonu v indikaci chro-
nické nespavosti jsou 25-150mg na noc (7), zatim
ale nejsou k dispozici podrobnéjsi studie, které by
pfesnéji potvrzovaly davkovéni v této indikaci.

V z4adné objektivni studii nebylo podavani tra-
zodonu dlouhodobé, vétsinou se jednalo o studie,
které trvaly nékolik tydn(.

Nejsou k dispozici studie, které by ovéfovaly,
jestli vznika tolerance na davku trazodonu.

K rebound insomnii po vysazeni trazodonu by
dochazet nemélo (26).

Existuje oteviend randomizovana studie, ktera
srovnava efektivitu trazodonu a zaleplonu na spa-
nek ve skupiné 15 psychiatrickych pacientll (26).
Zaleplon je lépe tolerovan a ma méné rezidualnich
pfiznakd, trazodon prodluzuje vice délku a zlepSuje
hloubku spénku ve srovnani se zaleplonem.

Mirtazapin

Mirtazapin pUsobi blokadu alfa2 adrenergnich
presynaptickych receptord, ktera vede ke zvySenému
uvoliovani noradrenalinu do neurondlnich synapsi
(27). Blokadou presynaptickych alfa 2 heterorecepto-
r(i na serotoninovych neuronech zvySuje uvolfiovani
serotoninu, dale dochazi ke zvy$eni poétu zazehd
serotonergnich neurond v disledku stimulace alfa 1

www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI

adrenoreceptord. Pri dlouhodobém podavani dochazi
k down.regulaci serotoninovych S2 receptorli a de-
senzitizaci alfa 2 heteroreceptor( pfi pfetrvavajici zvy-
8ené serotonergni neurotransmisi. Mirtazapin se déle
vyznacuje silnou blokadou H1 receptor( (28).

Vliv mirtazapinu na spanek byl zkouman ve dvou
dvojité slepych placebem kontrolovanych studiich na
zdravych dobrovolnicich. Prvni studie, Ruigr a kol., po-
pisuje u Sesti zdravych dobrovolnikl zkrdceni span-
kové latence po podani 30mg mirtazapinu, snizeni
poctu nonich probouzeni a zkraceni spankové non-
REM faze 1, prodlouZeni faze 3a 4 a REM latence (27).
Ve druhé studii potvrzuje Sennef a kol. vliv 15mg mir-
tazapinu na spanek u 32 zdravych dobrovolnikt. DoSlo
ke zkraceni spankové latence, zmirnilo se intermitentni
probouzeni a zredukovala se spankova nonREM fa-
ze 1, prodlouzila se faze 3 a 4 a REM latence (27).

Mirtazapin signifikantné zlepSuje celkovou do-
bu spanek a zkracuje spankovou latenci u depresiv-
nich pacienttl uz po prvnim tydnu écby pii davkovani
15mg jednorazoveé na noc (33). Do studie bylo zafaze-
no pouze 6 pacientd a jednalo se o otevienou studii.

Dalsi studie, kterd ovéfuje vliv mirtazapinu na
spanek, byla opét realizovana ve skupiné 16 depre-
sivnich pacient(l s diagnézou bipolarni depresivni
porucha. Mirtazapin dostavali jednordzové 30mg
30 minut pfed spanim. Mirtazapin zvySoval zastou-
peni pomalovinného spanku v prvnim spankovém
cyklu, prodluzoval REM latenci a trvani prvni REM
epizody a signifikantné redukoval periody bdéni
v pribéhu spanku (24).

Stejné tak jako u trazodonu neni k dispozici stu-
die, ktera by zkoumala dlouhodoby vliv uzivani mir-
tazapinu na spanek.

U obou antidepresiv existuji zminky v literatufe,
Ze jejich uzivani mdze vést k indukci syndromu ne-
klidnych nohou a periodickych pohybl konéetin ve
spanku (20).
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Hypnotika lll. generace
V souéasné dobeé je u nas k dispozici pouze zol-
pidem.

Zolpidem

Zolpidem je kratkodobé pUsobici imidazo-
pyridinové  hypnotikum. Je agonista GABA,
GABA A receptoru, vaze se selektivné na alfa pod-
jednotku GABA A benzodiazepinového receptoru,
omega-BZ1 (10).

Pro 1é¢bu chronické insomnie se doporucuije in-
termitentni poddvani zolpidemu.

Perlis a kol. srovnaval d¢innost intermitentniho
podavani 10mg zolpidemu maximalné 5krat tydné
a placebo po dobu 12 tydn. Ve skupiné téch, kte-
fi uZivali zolpidem, dochézi 0 42 % ke snizeni span-
kové latence, 0 55% k redukci period bdéni v pri-
béhu spanku a 0 27 % stoupa celkova doba spanku
ve srovnani s po¢atecnim stavem. Po vysazeni ne-
dochazelo k rebound insomnii (19).

Existuje nékolik studii, které potvrzuji stejnou
efektivitu 1é¢by, kdyz je zolpidem podavan intermi-

tentné jako pii kazdodennim uziti. Zarover klesé riziko
tolerance, nedochazi ke zvySovani davek hypnotika
a po vysazeni nedochézi k rebound insomnii (20).

Cluyds a kol. srovnavali podavani 10mg zolpi-
demu 5krat tydné s kazdodennim uZzivanim ve sku-
piné 160 pacient(. Efektivita Ié¢by v obou skupinach
se nelisila (4).

Jiné davkovaci schéma uvadi Walsh a kol.
Pacienti uzivali 10mg zolpidemu minimalné tfikrat
a maximalné pétkrat tydné podle poteby. Do studie
bylo zafazeno 163 pacientl s chronickou insomnii
(31).

Allain a kol. zafadil do podobné studie 245 pa-
cientd. Uzivali zolpidem maximalné 5krat tydné.
Pacienti po 4 tydnech 1é¢by, ktefi uzivali Iéky inter-
mitentné&, méli dokonce signifikantné lepsi CGl skore
a spankovou kvalitu nez pacienti, ktefi uzivali 10mg
zolpidemu denné(1).

Oteviena studie, kterd potvrzuje dobré vysled-
ky pfi intermitentnim pouzivani zolpidemu, zahrnuje
2690 pacientli s chronickou insomnii, zolpidem uzi-
vali podle potfeby, maximalné 5krat tydné (8).
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Zaveér

Podle dostupné literatury se uvadi, ze pfiblizné
53-83% pacientli s chronickou nespavosti potfebu-
je dlouhodobou medikaci na spani (20). K dispozici
pro dlouhodobé uzivani mame nyni hypnotika 1. ge-
nerace, antidepresiva a antipsychotika. Zkouma se
vliv gabapentinu. Uginnost melatoninu je rozporu-
plna v indikaci chronické nespavosti a ucinek tryp-
tofanu neni potvrzen.

Zatim nejsou k dispozici studie, které by hodno-
tily diouhodoby vliv antidepresiv na spanek. V 1é¢bé
pacientl s chronickou insomnii se zda byt nejefek-
tivnéj8i pouzit kognitivné-behavioraini psychoterapii
v kombinaci s antidepresivy. Néktefi autofi doporu-
¢uji behavioralni terapii v kombinaci s intermitentnim
uzivanim zolpidemu (8).
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