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Lécba poruch spanku je vzdy komplexni proces, zahrnujici faktory behavioralni, neurofyziologické, psychologické, chronobiologické
av neposlednifadé i farmakologické (1). Negativni ovlivnéni spanku nejriiznéjsimi farmaky byva velmi ¢asto opomijeno nebo podcerio-
vano. Naopak mira moznosti pozitivniho ovlivnéni poruch spanku farmakoterapii byva v soucasné dobé chapana vesmés rozporuplné.
Jednoducha klasifikace Iék{ ovliviiujicich nespavost nebo nadmérnou spavost na hypnotika/sedativa/stimulancia v kontextu soudobych
poznatki o neurofyziologii a chronobiologii spankového procesu jiz neobstoji.
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Trends in pharmacotherapy of insomnia

The treatment of sleep disorders has always been a complex process that includes behavioral, neurophysiologic, psychological, chronobio-
logical and, not in the least, pharmacological factors (1). Negative influence of different pharmaceuticals use to be very often neglected
or underrated. In reverse, an extent of positive treatment possibilities of pharmacotherapy has been perceived inconsistently very often
at present. The simple classification of pharmaceuticals for insomnia into sedatives/hypnotics and stimulants respectively, can’t stand

up in the context of nowadays knowledge about neurophysiology and chronobiology of sleep process.
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Seznam zkratek:

GHRF - growth hormone-releasing factor
CRF - corticotropin-releasing factor
ACTH - adrenocorticotropic hormone
SWS - slow wave sleep

REM - rapid eye movement

Sledujeme-li chronologii vyvoje sedativ/hyp-
notik, zahajujeme vycet obvykle chloralhydrdtem,
syntetizovanym vr. 1860, a pokracujeme barbitu-
raty (1900), benzodiazepiny (1960), imidazopyridi-
ny a cyklopyrolony (1980), pyrazolopyrimidinem
(1990) az ke skupindm farmak syntetizovanym
po 1. 2000. Zatimco chloralhydrat je uzivénjiz jen
velmivzacné jako hypnotikum u starych lidi a déti,
barbituraty jiz jako hypnotika uzivdna nejsou pro
rueni architektury spanku, riziko vzniku zavislosti
a toxicitu vyssich davek. Jejich pouZiti se omezilo
pouze na oblast anestezie a epileptologie.

Vyhody i rizika uzivani benzodiazepint jsou
dnes jiz dostate¢né zndmé. Jsou stale velmi
oblibené pro vysokou polyvalentni i¢innost
(hypnotickou/sedativni, anxiolytickou, myore-
laxacnf, antikonvulzivni), relativni bezpecnost
a pfi dostatecné svédomitém klinickém dohle-
du i pro nizké riziko vzniku zavislosti (zvI&sté po
stazeni rizikovéjsich forem z farmakologického
trhu) (2). Vysoké ocekavani, které doprovazelo
nastup imidazopyridind (zolpidem) a cyklo-
pyrolond (zopiclon, eszopiclon) do klinické
praxe, pfekrocilo jiz svj zenit a obé skupiny

si nasly svoje respondenty i nonrespondenty.
NezUstaly bohuZzel uSetfeny moznosti vzniku
biologické zavislosti. Jejich rychld absorpce
a distribuce maze byt klinicky vyhodou i ne-
vyhodou, v zavislosti na typu poruchy spanku.
Podobné je tomu i u pyrazolopyrimidinu (zale-
plon) s ultrakratkym biologickym polocasem
1 hodina (3). Prozatim nejméné klinickych
zkusenosti provazi nejmladsi preparét pyra-
zolopyrimidinové tady, indiplon (4). Véze se
na specifické misto, GABA-A alfa 1 receptor. Je
ucinnéjsi nez zolpidem a zaleplon v déavkach
10-20 mg pfi biologickém poloc¢ase 1-2,6 hod.
a Uc¢innosti asi 6 hodin. Zajimavy mechanizmus
Ucinku je uddvan u gaboxazolu, extrasynaptic-
kém, selektivnim agonistovi GABA-A recepto-
ru, ktery je vysoce zastoupen v thalamu a ve
ventrolaterdInf preoptické oblasti, dtleZité pro
regulaci spanku. Polysomnografické studie
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prokdzaly jeho vliv na prohloubeni hlubokého
spanku NREM.

Také tricyklickd antidepresiva se sedativ-
nim Uc¢inkem se dockala nového, hypnoticky
plsobiciho zastupce. Je jim doxepin, ktery
by mél vyznamneé zvysovat kvalitu spanku.
Prehled ucinkd tricyklickych antidepresiv a no-
véjsich typd antidepresiv je uveden v tabul-
kdch 1 a2 (5).

Klinicky dobfe zndmy sedativni Ucinek anti-
histaminik byl predmétem cileného vyzku-
mu s pozoruhodnymi vysledky, odhalujicimi
vyznam nékterych subtypU histaminovych
receptord. Agonisté histamin H3/antagonisté
histamin H1 receptor( blokuji aktivitu histami-
nergnich neuron v mozku s vyslednou sedacf.
Nejcastéji pouzivanym sedativnim antihista-
minikem |. generace je patrné stale bisulepin.
Z antihistaminik Il. generace jsou to napf. lora-

Tabulka 1. Vliv tricyklickych antidepresiv na spanek

Antidepresivum Sedace Insomnie Anticholinergni efekt
amitriptylin +++ 0 4+

doxepin (Sinequan) +++ 0 T+
nortriptylin ++ 0 +

imipramin ++ 0 ++
trimipramin (Surmontil) ++ 0 4+
desipramin (Norpramin) + + n
nortriptylin (Nortrilen) + ++ .
clomipramin (Anafranil) + + St
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Tabulka 2. \/liv novéjsich antidepresiv na spanek

Antidepresivum Sedace Insomnie Spanek Sex. dysf.
trazodon (+) ++ 0 >SWS +++ priapizmus
bupropion (+) 0 ++ >REM 0
maprotilin (+) ++ 0 - ++
amoxapin ++ 0 - +++
fluoxetin (+) 0 ++ b?jz:z?:::);\ér:\: '::xy +++
venlafaxin (+) + ++ - +++
sertralin (+) 0 ++ Rini?z':l:isse’ +++
paroxetin (+) 0 + ocni pohyby v NREM +++
nefazodon ++ 0 >REM 0
mirtazapin (+) + 0 REM suprese 0
citalopram (+) 0 0 - +++
alprazolam (+) + 0 - 0

Tabulka 3. Farmaka narusujici spanek

Léky pusobici ospalost

Léky pusobici nespavost

Antihistaminika

Betablokatory
(propranolol, metoprolol, pindolol)

Anodyna (opidty)

ACE inhibitory

Antiemetika (metoklopramid, domperidon, fenothiaziny)

Bronchodilatancia (metylxantiny)

Hypnotika

Kortikosteroidy

Antidepresiva (TCA, trazodon, mirtazapin)

Anorektika (centralné pUsobici)

Neuroleptika

NazaIni dekongestiva

Antikonvulziva

Amfetaminy

tadin, fexofenadin, terfenadin. Kromé blokady
receptorl H1 jsou rdzné silnymi antagonisty
receptort H5, cholinergnich a centrainich al-
fa-adrenergnich. Neprochdzeji hematoence-
falickou bariérou tak snadno jako predchozi
generace a jsou méné sedativni.

V soucasné dobé probiha intenzivni vy-
zkum antagonist( receptoru 5HT2, napf.
M-100807 (Sanofi-Aventis), pruvanserin (Eli
Lilly), ORG 50081 (Eli Lilly). Maji prokazatelny
sedativni/hypnoticky Ucinek a plsobi také proti
navallim v menopauze (6).

Dosti prekvapivé se do spektra vyzkumu
hypnotik dostaly také nékteré neurosteroidy.
ThTRF 1-44 (Theka Tech Inc) je analogonem
GHRF a prohlubuje u ¢lovéka hluboky spé-
nek NREM. Prepardt DMP904 je antagonistou
CRF 1 receptort. M4 vysokou afinitu k lidskym
CRF 1 receptorim, blokuje aktivitu adenylyl cyk-
1dmy a inhibuje vylu¢ovéani ACTH. Byl plivodné
vyvinut pro lé¢bu Uzkosti a deprese (7).

Zcela novymi latkami jsou antagonisté orexi-
nu/hypokretinu. GW649868 (GSK) zvysuje mnoz-
stvi SWS a udrzuje spanek REM, bez nasledného
kognitivniho zhorseni. ACT-078573 (Actelion) je
prvnim peroralné podavanym antagonistou orexi-

novych receptor, ktery prostupuje hematoence-
falickou bariérou. Plsobf blokadu dvou receptord,
OX1 a OX2. Zlepsuje usindni a udrzeni spanku.

Nové je zkousen také blokdtor Ca++ kand-
1G. PD-200, 390 (Pfizer) zvysuje celkovou dobu
spanku a redukuje mnozstvi probuzeni |épe nez
zolpidem (8).

V souvislosti s novymi poznatky o homeo-
stdze a chronobiologii spanku se zacal ménit
heuristicky model chdpdni pojmu insomnie.
Nespavost nelze jiz povazovat pouze za mensi
nebo vétdf neschopnost usnout nebo udrzet
spanek, nybrz za komplexnf{ odpovéd orga-
nizmu na poruchy homeostatédzy v kombinaci
s cirkadidnni, event. jinou chronobiologickou
desynchronizaci. Podle vlivu na synchronizaci
biologickych (zde predevsim cirkadidannich)
rytmU zacindme rozlisSovat prosta hypnotika
(zvysuji spankovy tlak v kterémkoli obdobf
dne), chronohypnotika (snizujf amplitudu cir-
kadidnniho rytmu) a chronobiotika (posunujf
faze cirkadidnniho rytmu vpfed nebo vzad).
Z tohoto uhlu pohledu se na porad dne do-
staly precizni studie plsobeni melatoninu na
cirkadidnni rytmus spanku a bdénf i pfehod-
nocovani moznosti plsobeni farmak (jakych-
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koli, nikoli pouze psychofarmak) na spankovy
proces. Samotny melatonin ma zfetelné pro-
kazané ucinky chronobiotické, slabsi chro-
nohypnotické a jen velmi slabé hypnotické.
Melatonin PR — s prodlouZzenym ucinkem (RAD
Neurim Pharmaceuticals EEC Ltd.) byl vyvinut
za Ucelem napodobenf pfirozeného profi-
lu no¢niho vylu¢ovani melatoninu. Zlepsuje
kvalitu spdnku a podporuje nadstup spanku
predevsim u pacient ve véku nad 55 let (9).
K syntetickym latkdm, pdsobicim na mela-
toninové receptory, patff ramelteon a ago-
melatin. Ramelteon (Takeda Pharmaceuticals
North America) se vdZe na melatoninové re-
ceptory MT 1 (zodpovida za iniciaci spanku
a vazokonstrikci) a MT 2 (zodpovidé za fazo-
vé posuny spanku a vazodilataci), nikoliv na
MT 3 (reguluje aktivitu chinonreduktazy 2).
Plsobi na melatoninové receptory pfedevsim
v suprachiasmatickém jadfe hypothalamu (10).
Agomelatin (Servier) je soucasné agonistou
melatoninovych receptorl a antagonistou
receptoru 5-HT2C. Tato kombinace vede k se-
dativnim a anxiolytickym Gc¢inkdim a soucasné
k ucinkdim antidepresivnim (11).

Nelze prehlédnout vysokou konzumaci
|ékl dostupnych bez preskribce. Sedativné/
hypnoticky plsobici preparaty obsahuji ¢asto
antihistaminovou slozku. Populdrni valeriana,
vytazek z Valeriana officinalis, obsahuje GABA,
kterd neprostupuje hematoencefalickou barié-
rou. Inhibuje katabolizmus GABA, Uc¢inkuje na
receptory 5-HTTP a na adenosinové receptory.
Zvysuje mnozstvi hlubokého spanku NREM, re-
dukuje stadium spanku NREM 1 (12).

Mnoho 1ékl, které nasi pacienti uzivajf
z nejrliznéjsich internich i jinych indikaci, mtze
nejriznéjsim zpUsobem rusit spankovy proces.
Nékteré z nich uvadi tabulka 3.

Pro Uplnost jesté pfipomindme nékolik
znamych varovani: pozor na uzivani hypnotik/
sedativ ve staff. Dochdzi ke zménam v rychlosti
jejich metabolizmu a eliminaci, vzrlstad nebez-
peci zhorseni nebo dokonce vzniku syndro-
mu spankové apnoe, mohou mit vliv na dennf
bdélost a vykon a mohou vést i k zvysenému
poctu padl a naslednych fraktur. Zvysené opa-
trnosti je zapotfebf pfi uzivani hypnotik/sedativ
pfi syndromu spankové apnoe, pfi nadmérné
konzumaci alkoholu, v téhotenstvi a pfi potfebe
ndroc¢néjsi noc¢ni aktivity.
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