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Psychofarmaka zpusobuji fadu nezadoucich uéink(. Mezi opomijené, nicméné pro pacienty vyznamné nezadouci tucinky patfi ovlivnéni
spanku. Psychotropni medikace jednak ovliviiuje spankové parametry, jako je kontinuita spanku, zastoupeni jednotlivych spankovych
stadii nebo spankova latence, jednak miize vyvolat nebo zhorsit nékteré chorobné jednotky souvisejici se spankem. Jednou z nich je
vyvolani ¢i zhorSeni syndromu neklidnych nohou pfi Ié¢bé psychofarmaky, zejména antidepresivy. DalSi je obstrukéni spankova apnoe
u antipsychotiky vyvolaného metabolického syndromu.
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PSYCHOTROPIC MEDICATION AND SLEEP DISORDERS

Psychopharmacs cause number of adverse effects considerably affecting quality of life.
Psychopharmacologically induced sleep affection is a merely sharp-sighted adverse effect important for patients. Eventual worsening
or development of the restless legs syndrome in psychiatric population, caused by psychopharmacs is discussed. Metabolic syndrome
caused by antipsychotics and obstructive sleep apnea, as its newly discussed symptom, is reported.
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Syndrom neklidnych nohou (Restless Legs
Syndrome, RLS) je senzomotorickd porucha cha-
rakterizovand primamé motorickym  neklidem
v konéetindch, ktery se dostavuje nebo stupiuje
v klidu a zejména vecer. Motoricka aktivita posky-
tuje kratkodobé Ulevu. Porucha prodiuzuje dobu
usinani a naruSuje spanek (8). Prevalence RLS je
v obecné populaci udavana mezi 1-15% (v nasich
podminkach kolem 10 %), zavisi na dotazovaném
vzorku populace (nizké prevalence v Singapuru ne-
bo Turecku) a na pouzité metodé (dotaznik, klinicky
rozhovor atp.). Prevalence RLS linedrné narlsta
s vékem, mirné pfevazuji zeny (1).

Jednd se o klinickou diagndzu, definovanou
pfitomnosti 4 hlavnich diagnostickych kritérii (tabul-
ka 1). Kromé ICSD 2 Ize k diagnostice uzit i kritéria
vypracovana Mezindrodni skupinou pro vyzkum
neklidnych nohou (Restless Legs Syndrome Study
Group, IRLSSG) (1). Lisi se pfitomnosti fakultativ-
nich/podpdrnych kritérii, jako je napfiklad pozitivni
rodinnd anamnéza, poruchy spanku nebo normal-
ni ndlez pfi neurologickém vySetfeni. Velka &ast
pacientll nereferuje o vySe zmifovanych obtiZich
spontanné, ale stézuji si na poruchu usinani nebo
kontinuity spanku, eventualné na nadmérnou denni
spavost.

Syndrom neklidnych nohou rozdélujeme na
idiopatickou formu (cca 70-80% pfipadi) a na
formu sekundarni, ktera doprovazi polyneuropatie
(diabetes mellitus), nedostatek Zeleza, vitaminu
B, kyseliny listové, magnézia, urémii, téhoten-
stvi, Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu choreu
a nékteré jiné vzécné diagndzy. Idiopatickou formu
Ize dale délit na formu familidrni a sporadickou.
Familiarni forma se vyznacuije oproti formé sporadic-
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§im stupném obtizi a ¢asto kontinualnimi obtizemi,
tedy absenci tzv. volnych intervald (Useky s obtizemi
se stfidaji s Useky bez obtizi).

Patofyziologie RLS z(istava nejasnd. DileZitou
roli hraje zménéna excitabilita na drovni michy, mo-
dulovand supraspinalnimi vlivy na drovni mozkového
kmene. RLS je povazovan za dysfunkci dopaminer-
gniho (a opioidniho) neurotransmiterového systé-
mu, modulovanou metabolizmem Zeleza. U RLS
pacientl nebyly doposud popsény zadné strukturni
abnormality CNS. Vy3etfeni SPECT a PET techni-
kami prokdzaly v nékterych studiich, nikoli v8ak ve
v8ech, hraniéné sniZzenou vazbu dopaminergnich
striatalnich neuron(, coz by svédgilo pro funkéni po-
ruchu. Nelze vSak ani vyloucit, Ze se jedna o sekun-
darni fenomén. Symptomy jevi cirkadianni rytmicitu:
zhorSuji se pozdé vecer nebo v prvni poloviné noci
a zlepSuji se rano (11). Tento vzorec by mohl reflek-
tovat cirkadidnni fluktuace dopaminergni aktivity
(vzrlstajici rano s minimem pozdé vecer). Roli hraje
i geneticka komponenta (20).

Lékem volby je bud L-dopa s inhibitorem dekarbo-
xylazy podavané zpravidla hodinu pfed spanim, nebo
dopaminovi agonisté (ropinirol, pramipexol), v druhé
linii pak opioidy, antikonvulziva (gabapentin, valproat,
carbamazepin) nebo BZD (clonazepam) (7, 10).

Prevalence v hospitalizované  psychiatrické
populaci nebyla doposud znama. V obdobi od pro-
since 2006 do bfezna 2007 jsme podrobili vSechny
pacienty nové pfijaté do Centra psychického zdravi
v Klinikum Ingolstadt rozhovoru se somnologem, na
jehoz zakladé byla vyplnéna Skéla ,RLS diagnosticky
index“. Celkova prevalence RLS v hospitalizované
psychiatrické populaci byla 9,5 %, odpovidala tedy

zhruba prevalenci v normalni populaci. Nicméné
81 % pacient trpicich syndromem neklidnych nohou
mélo diagndzu afektivni poruchy (ve srovnani's 54 %
z celého vzorku). Zda se tedy, Ze tito pacienti trpi
syndromem neklidnych nohou vyrazné &astéji nez
pacienti s ostatnimi diagnézami (9).

Z klinickych zkuSenosti tusenou vazbu mezi syn-
dromem neklidnych nohou a uZivanim nékterych an-
tidepresiv prokazalo v posledni dobé nékolik studii.
Je ovSem nutno uvést, Ze vétsina téchto studii dispo-
nuje malym poctem pacientl a existuje i studie, kte-
ra referovala o zlepSeni syndomu neklidnych nohou
po uzivani SSRI (6). Knepfehlednosti pfispivaji
i publikované kazuistiky, kdy opétovné podani mir-
tazapinu jiz nevedlo k RLS symptomatice, kterd se
objevila pfi prvni administraci (13). Z medikament(
zhorSujicich nebo zcela nové provokujicich syndrom
neklidnych nohou je nej¢astéji zminovan mirtazapin,
mianserin a tricyklika. Rovnéz nékteré SSRI a ven-
lafaxin mohou zhorsit RLS u predisponovanych
pacientll. Jednd se o paroxetin, fluoxetin a sertralin.
Naopak bupropion je uvadén jako antidepresivum,
po kterém dochazi ke zlepSeni jiz stavajiciho syn-
dromu neklidnych nohou.

Tabulka 1. Syndrom neklidnych nohou - dia-

gnosticka kritéria dle ICSD 2
RLS - hlavni diagnosticka kritéria dle ICSD 2:

* motoricky neklid v konéetinach, zpravidla doprovaze-
ny ¢i zplisobeny nepiijemnymi pocity v konéetinach

* objeveni nebo zhorseni se nepfijemnych viem v kon-

¢etinach v obdobich inaktivity, jako je sezeni nebo

lezeni

motoricky neklid nebo nepfijemné viemy odeznivaji

nebo se alespon ¢asteéné zlepsuji s pohybem kon-

cetin

* zhorSovani symptomU vecer nebo v noci
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Jakou medikaci volit tedy u pacienta, ktery trpi
syndromem neklidnych nohou a zaroven depresi-
vni epizodou? Touto otdzkou se zabyval Piachietti
s Winkelmanem (16) a navrhuji nasledujici postup:

Zhodnotit hloubku depresivni epizody:

A. Pokud se jedna o lehkou depresivni epizodu,
dystymii nebo v pfipadé, kdy se domnivame, ze
je pokles néalady sekundarni v ddsledku syndro-
mu neklidnych nohou, je prioritou Ié¢ba poruchy
spanku. V tomto pfipadé Ize l1éCbu RLS zahdjit
pramipexolem, u kterého bylo rovnéz popsano
antidepresivni plisobeni (5).

B. Pokud je nezbytna Iécba antidepresivy, doporu-
Cuje se jako prvni volba bupropion, alternativou
druhé volby je desipramin nebo reboxetin. Treti
volbou jsou SSRI. Pokud pfesto dojde ke zhor-
Seni symptom0 syndromu neklidnych nohou, je
mozné k medikaci pfidat opioidy, antikonvulziva
nebo benzodiazepiny.

Antipsychotika a obstrukéni
spankova apnoe

Antipsychotika, zejména druhé generace, jsou
znama rizikem podstatného zvySeni hmotnosti
u nékterych pacientd. S nardstem hmotnosti pisobi
antipsychotika negativné i na dalsi slozky metabo-
lického syndromu. Mohou zpUsobovat zmény lipido-
gramu, poruchu glukézové tolerance Ci ovliviiovat
hladiny leptinu. Metabolicky syndrom poutd proto
v poslednich letech zajem psychiatrd (12, 21).

Obstrukéni spankova apnoe (OSA) ¢asto pro-
vazi metabolicky syndrom. Novéji s nim byva spojo-
vana jako jeho dal$i manifestace (19). V souvislosti
s metabolickym syndromem jako nezadoucim uéin-
kem uzivani psychofarmak se ale zmifiuje méalokdy.

Prevalence OSA v populaci je velmi vysoka.
Spénkovou apnoi Ize na zakladé klinické symptoma-
tiky rozdélit na formu symptomatickou, kde si pacienti
stéZuji na nadmérnou denni spavost, a na asympto-
matickou formu, kterd je vétSinou diagnostikovana az
ve spankové laboratofi na zakladé polysomnografické

pfitomnosti apnoi/hypopnoi. Prevalence obou téchto
forem se li8i. Young uvadi prevalenci asymptomatic-
ké formy 9% u Zen a 24 % u muzi, symptomatické
pak 2% zen a 4% muzu (3, 4). Vékova distribuce
symptomatické formy spankové apnoe se prekryva
s metabolickym syndromem, s maximem kolem 55.
roku u muzd a 65. roku u Zen. Prevalence asympto-
matické formy vzrlsta linedrné s vékem (14).

Jednd se o opakované epizody obstrukce hor-
nich dychacich cest ve spanku, vétsinou doprova-
zené poklesem saturace hemoglobinu kyslikem.
Dochdzi k uzavfeni hornich dychacich cest, dychaci
Usili ale neustava. Za apnoi se povazuje zastava
dechu na dobu 10 s ¢&i del$i. Podobny klinicky do-
pad maji hypopnoe, pfi kterych nedochazi k dpiné
zastavé dechu, ale k omezeni proudu vzduchu na
méné nez polovinu po dobu 10 s a déle. Souhrnné
vyjadfuje pocet apnoi a hypopnoi za hodinu tzv.
apnoe-hypopnoe index (AHI). Za patologickou se
povazuje hodnota indexu nad 5 (16).

OSA ma multifaktoridlni etiologii. K jejimu vzni-
ku pfispivaji geneticky determinované anatomické
abnormity jak kostnich struktur, tak mékkych tkani
(jazyk, mékké tkané, lateralni stény faryngu) stej-
né jako obezita. Ve spanku dochézi k nizsi tonické
aktivaci dilatator( hitanu, ktera jiz nemusi stadit
u predisponovanych osob k udrzeni dostatecného
prisvitu dychacich cest. Béhem apnoe dochazi
k poklesu saturace hemoglobinu. Patofyziologicky
je vyznamnym momentem hypoxémie majici fadu
negativnich nasledkd, jako je napfiklad zvy$ena ak-
tivita sympatického nervového systému (17). Apnoe
byvaji ukonéeny mikroarousalem, mikroprobuzenim,
coz vede k fragmentaci spanku: redukci hlubokého
(SWS, NREM) a REM spanku a vysokému podilu po-
vrchovych spankovych stadii. Disledkem je nadmér-
na denni spavost a kognitivni deficit. Diskutovana je
i zvy$end prevalence depresivni poruchy u pacientt
s obstrukéni spankovou apnoi (15). OSA je spojo-
vana s vySSimi hladinami prozanétlivych cytokind
a fadou dalSich endokrinnich a metabolickych pa-
tofyziologickych souvislosti (porusend glukdzova
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tolerance, niz8i hladiny plazmatického testostero-
nu u muzd, niz8i hladiny ristového hormonu atp.)
Dulezité je, ze OSA je signifikantni rizikovy faktor pro
vznik arteridini hypertenze, nezavisle na jinych rizi-
kovych faktorech. Je také spojovana s predispozici
k rozvoji diabetu mellitu Il. typu. Tézka forma OSA
zpravidla v kombinaci s chronickou obstrukéni plicni
nemoci je rizikem k rozvoji plicni hypertenze a cor
pulmonale. OSA v kombinaci s dilataéni kardiomy-
opatii nebo ischemickou chorobou srdeéni zhorSuje
pribéh srdecni choroby a predisponuje k méstnavé-
mu srde¢nimu selhani (8).

Klinicky se OSA projevuje silnym chrapanim,
Casto nepravidelnym az explozivnim, prokladanym
epizodami, kdy nemocny nedycha. Dal$im no¢nim
pfiznakem je polyurie, kterd byva interpretovana ja-
ko symptom benigni hypertrofie prostaty. Nemocni
Casto uddvaji sucho v ustech a frontalné dominujici
bolesti hlavy. Noéni poceni je jeden z dalSich pfi-
znaku. Casté jsou sexudlni dysfunkce. Z dennich
symptomd je zakladnim pfiznakem nadmérna denni
spavost s intoleranci monoténni ¢innosti.

Pfi 16Cbé OSA je k dispozici nékolik variant lé¢-
by. Prvni moznosti, kterd je volena u vétSiny pacien-
tl se stfedné tézkym az tézkym OSA, je lécba kon-
tinualnim pretlakem v dychacich cestach. Pozitivni
pfetlak zabrafiuje mechanicky zizeni nebo kolapsu
dychacich cest. Druhou variantou je ortodontickd
terapie. Uzivd se mandibuldrni protrakce (vysunuti
mandibuly) pomoci ortodontického aparatu, ¢imz
dochazi k rozsifeni retropalatinalniho a retrolingval-
niho prostoru. Dalsi variantou je chirurgickd lécba,
zejména uvulopalatoplastika. Ortodonticka a chirur-
gicka 1é¢ba jsou zpravidla aplikovany u mirnych az
stfedné tézkych forem OSA.

Prevalenci syndromu spankoveé apnoe mezi psy-
chiatrickymi pacienty se zabyvalo jen nékolik malo
studii. Z nalez(i vyplyva, ze obstrukéni spankova ap-
noe je podstatné Castéjsi u pacientli s diagnézami
schizofrenie a schizoafektivni poruchy nez u nemoc-
nych s jinymi diagndzami, coz bylo potvrzeno jak pro
muze, tak pro zeny (18).
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Studie provedend u starsich schizofrenikli na-
lezla AHI nad 10 za hodinu u 48% pacientli a AHI
nad 20 za hodinu u 20% sledovanych pacientd.
Norma je pfitom v sou¢asné dobé do 5/h. Navic ob-
strukéni spankova apnoe diagnostikovana u nemoc-
nych schizofrenii byla zavazna, primérna hodnota
AHI u téchto pacientd byla 64,8/h! (2).

Vyse zminény efekt nezplsobuje schizofrenie
per se. Je pfifazovan zvySeni télesné hmotnosti
v rdmci uzivani neuroleptické medikace. Zda se ne-
jedna, alespon ¢aste¢né, o plsobeni antipsychotik,
neni dosud zndmo. Uzivani nékterych latek, napfi-
klad benzodiazepini nebo alkoholu, prokazatelné
zhorSuje syndrom spankové apnoe. Podobné by
mohla plsobit i antipsychotika: zvySovat hladinu
arousalu (mikroprobuzeni) a tim prodlouZit dobu tr-

vani apnoi/hypopnoi a/nebo snizit aktivitu dilatatord
v hornich dychacich cestach.

Poddiagnostikovani OSA je bézné i v obecné
populaci, v populaci psychiatrickych pacientd je
v8ak tento podil mnohonasobné vy$si. NejCastéjsi
pfiznak obstrukéni spankové apnoe, nadmérna
denni spavost, je pfifazovana vedlej§im Géinkim
medikace nebo je interpretovan v ramci negativni
symptomatiky. Ve spankové mediciné je navic velmi
cennd anamnéza ziskana od partnera: nemocny po-
chopitelné ve spanku velkou fadu poruch nevnima.
Rada schizofrenikd Zije sama, bez partnera, ktery by
upozornil na explozivni chrapani prokladané epizo-
dami bezdesi.

V ramci terapie schizofrenie je Ucelné nejen sle-
dovani hmotnosti, lipidového spektra a glykemie, ale

i pomy$leni na mozny vyskyt obstrukéni spankové
apnoe, a to zejména u pacientd s vysokou hodnotou
BMI. OSA je spojovan se zvySenou kardio- i cereb-
rovaskularni morbiditou a mortalitou, zvySuje riziko
rozvoje diabetu mellitu Il, a to vSe v terénu predis-
ponovanych pacientl mnohdy trpicich metabolic-
kym syndromem. Nelééend spankova apnoe mize
zhorSovat psychotické pfiznaky. Nadméra denni
spavost, ¢asto kombinovana se sedativnim puso-
benim medikace, zhorSuje kazdodenni fungovani
pacient.
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