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Prevalence insomnii i dalSich poruch spanku v poslednich letech prudce nartsta (1). Farmakologie poruch spanku vyzaduje dobrou
orientaci v Sirokém spektru pouzivanych farmak, jejich Zadoucich i nezadoucich ucinkl a interakci. Nékdy byva opomijeno negativni
ovlivnéni spanku a bdéni nejriznéjsimi farmaky, pouzivanymi pro jiné indikace nez poruchy spanku. Jednoducha klasifikace lék,
ovliviujicich nespavost nebo nadmérnou spavost na hypnotika/sedativa/stimulancia v kontextu soudobych poznatkl o neurofyziologii
a chronobiologii spankového procesu je v souc¢asné dobé jiz obsolentni.
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Pharmacology of sleep disorders in clinical practice

Prevalence of insomnias and other sleep disorders has been growing up in the course of past years (1). Pharmacology of sleep disorders
has always been a complex process that includes behavioral, neurophysiologic, psychological, chronobiological and, not in the least,
pharmacological factors. 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 clas-
sification 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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V souvislosti s novymi poznatky o home-
ostéze a chronobiologii spanku se zacal ménit
heuristicky model chdpani pojmu insomnie.
Nespavost nelze jiz povazovat pouze za mensf
nebo vétsi neschopnost usnout nebo udrzet
spanek, nybrz za komplexni odpovéd orga-
nizmu na poruchy homeostatazy v kombinaci
s cirkadidnni, event. jinou chronobiolgickou
desynchronizaci. Podle vlivu na synchroniza-
ci biologickych (zde predevsim cirkadidnnich)
rytmd zac¢indme rozliSovat prostd hypnotika
(zvysuji spankovy tlak v kterémkoli obdobf dne),
chronohypnotika (snizuji amplitudu cirkadi-
anniho rytmu) a chronobiotika (posunuji faze
cirkadidnniho rytmu vpfed nebo vzad) (2, 3).
Z tohoto Uhlu pohledu se na pofad dne dostaly
precizni studie pasobeni melatoninu na cirka-
didnni rytmus spanku a bdénfii prehodnocovanti
moznosti pasobeni farmak (jakychkoli, niko-
li pouze psychofarmak) na spankovy proces.
Samotny melatonin ma zfetelné prokdzané
Ucinky chronobiotické, slabsi chronohypnotické
a jen velmi slabé hypnotické. Melatonin PR —
s prodlouzenym Ucinkem (Circadin®) byl vyvinut
za Ucelem napodobeni pfirozeného profilu no¢-
niho vylucovani melatoninu (4). Nase dosavad-
ni klinické zkusenosti potvrzuji, Ze u nékterych

pacientl zlepsuje kvalitu spanku a podporuje
nastup spanku predevsim u pacientl ve véku
nad 55 let, ale i u nékterych mladsich pacien-
td. BohuZel dosud chybi specifikujici markery
a lék je relativné drahy. K syntetickym latkédm,
plsobicim na melatoninové receptory, patif
agomelatin. Agomelatin je soucasné agonis-
tou melatoninovych receptord a antagonistou
receptoru 5-HT2C. Tato kombinace vede k se-
dativnim a anxiolytickym Gc¢inkiim a soucasné
k Gc¢inkdm antidepresivnim (5).

V soucasnosti patif dominantni postavenf
v bézné Iékafské praxi pfi terapii insomnif benzo-
diazepinovym hypnotikdim/sedativiim/anxioly-
tikm a nebenzodiazepinovym ,Z-hypnotikim”,
které maji s benzodiazepiny mnoho spole¢nych
vlastnosti. V pripadé benzodiazepinl je treba mit
vzdy na mysli vsechny Ctyfi jejich zakladni Gcin-
ky — sedativni/hypnoticky, anxiolyticky, myore-
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laxa¢ni a antikonvulzivni. Terminy ,hypnotikum”,
Lanxiolytikum” se v pfipadé benzodiazepinC
vazou k obecné prevazujicimu Ucinku jednotli-
vych preparatd. Davkovan( je tfeba vzdy velmi
individualné nastavit v prlibéhu nékolika po so-
bé jdoucich kontrolnich vysetreni. Velmi ddlezita
je znalost biologického polocasu pouzitého Iéku
ajeho eventudlnich aktivnich metabolitl a roz-
pustnost v tucich (souvisi s propustnosti hema-
toencefalickou bariérou a ukladanim aktivnich
metabolitl s dlouhym biologickym poloc¢asem).
Zvlastnosti novych, nebenzodiazepinovych hyp-
notik (zolpidem, zopiclon), je jejich specificky
ucinek pouze na centrélni benzodiazepinové
receptory.

Benzodiazepinova i nebenzodiazepinova
anxiolytika (napr. alprazolam, bromazepam, zol-
pidem) a hypnotika (zejm. zolpidem) jsou dopo-
ru¢ovana ke kratkodobému ¢i intermitentnimu

Tabulka 1. Pfiklady benzodiazepinovych a benzodiazepinim podobnych hypnotik a anxiolytik

Dlouhy biologicky poloc¢as

Stredni biologicky polocas

Kratky biologicky polocas

(>8hod.) (<5hod.)
m diazepam m alprazolam = zolpidem
m clonazepam m bromazepam m zopiclon
m zaleplon
m midazolam
m triazolam
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podavani.V dobé akutnich obtiZi jsou nejvhod-

néjsim fesenim pro praktiky, ale i pro samotné

pacienty. Ve vetsiné pfipadl neni vhodnd jejich

prosta opakovana preskripce a dlouhodobé uzi-

vani z nasledujicich ddvod:

B ménifyziologickou strukturu spanku

B ndhlévysazenimUlze vyprovokovat rebound-
insomnii (zejm. benzodiazepiny s kratkym
a stfednim biologickym polo¢asem)

B mohou vést k vzniku biologické nebo psy-
chické zavislosti

®  zejm. u starsich pacientd mohou vyvolat
poruchy paméti a stavy no¢nf zmatenosti

Pokud se stav nedaff zvlddnout do néko-
lika tydnl, mél by byt pacient odeslan k od-
bornikovi.

Také pfi nasazovani neuroleptik se doporu-
Cuje konzultovat odborného lékafe. Vyhybdme
se pokud mozno pouzivani ,klasickych” neuro-
leptik (napf. fenothiaziny butyrofenony) vzhle-
dem k nebezpecivzniku tardivnich dyskinéz i pfi
nizkém davkovani. Vyjimku tvorf vétsinou dobre
snaseny promethazin a u velmi rezistentnich in-
somnif levomepromazin. V nekterych pfipadech
(zejm. u starsich pacientl) Ize s vyhodou zvolit
neuroleptikum druhé generace, napt. tiaprid.

Velmi ¢asto mizeme terapeuticky zvlad-
nout insomnii nasazenim antidepresiv (6), a to
nejenom pro jejich sedativni slozku (napf. amit-
riptylin v davce 25 mg na noc), ale zejména pro
jejich synchronizacni potencidl v oblasti systé-
movych biologickych hodin. Stéle vetsi oblibu
si na tomto poli ziskdvaji nové typy antidepresiv,
zejména selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu, pfipadné dalsich cyklickych
monoamin (napf. fluoxetin, sertralin, citalo-
pram, mirtazapin, trazodon, mianserin).

Klinicky dobfe znamy sedativni tc¢inek anti-
histaminik byl predmétem cileného vyzkumu
s pozoruhodnymi vysledky, odhalujicimi vyznam
nékterych subtypd histaminovych receptord.
Agonisté histamin H3/antagonisté histamin H1
receptort blokujf aktivitu histaminergnich neu-
rond v mozku s vyslednou sedaci. Nejcastéji
pouzivanym sedativnim antihistaminikem |. ge-
nerace je patrné stale bisulepin. Z antihistaminik
Il. generace jsou to napt. loratadin, fexofena-
din, terfenadin. Kromé blokady receptord H1
jsou rtizné silnymi antagonisty receptort H5,
cholinergnich a centrélnich alfa-adrenergnich.
Neprochézeji hematoencefalickou bariérou tak
snadno jako predchozi generace a jsou méné
sedativni.

Nelze prehlédnout vysokou konzumaci
sedativ/hypnotik dostupnych bez preskripce.

Tabulka 2. Farmaka ¢asto narusujici bdélost nebo spének

Léky pusobici ospalost

Léky pusobici nespavost

Antihistaminika

Beta blokatory (propranolol, metoprolol, pindolol)

Anodyna (opidty)

ACHE inhibitory

Antiemetika
(metoklopramid, domperidon, fenothiaziny)

Bronchodilatancia (metylxantiny)

Neuroleptika

Kortikosteroidy

Antidepresiva (TCA, trazodon, mirtazapin)

Nazélni dekongestiva

Antikonvulziva

Amfetaminy

Hypnotika

Antihyperlipidemika

Tabulka 3. Enzymatickd kompetice na Urovni CYP3A4

Spanek

Kardiovaskularni onemocnéni

m Hypnotika: zolpidem, zopiklon, midazolam

m Anxiolytika: diazepam, alprazolam

m Tricyklickd antidepresiva: amitriptylin,
klomipramin

m SSRI: citalopram, sertralin, nefazodon

m Neuroleptika: haloperidol, klozapin, pimozid

m Profylaktika: verapamil

m Statiny: Lovastatin, simvastatin, atorvastatin,
cerivastatin

m Blokdtory kalciového kandlu: viechny mimo
diltiazemu

u Antiarytmika: amiodaron

Sedativné/hypnoticky pUsobici preparaty ob-
sahujf ¢asto antihistaminovou slozku. Popularnf
valeriana, vytazek z Valeriana officinalis, obsahuje
GABA, kterd neprostupuje hematoencefalickou
bariérou. Inhibuje katabolizmus GABA, Ucinkuje
na receptory 5-HTTP a na adenosinové recepto-
ry. Zvysuje mnozstvi hlubokého spanku NREM,
redukuje stadium spanku NREM 1 (7). Pacienti
si ¢asto tyto preparaty nasazuji sami jako prvnf
krok 1é¢by. Lehkou sedaci zpUsobuje na trhu
vcelku snadno dostupny L-tryptofan, prekurzor
serotoninu. Je obsazen také v mléce nebo v pivu
bohatsim na chmel (pivo viak, vzhledem k obsa-
hu alkoholu neni na noc vhodné). | maléd davka
alkoholu mlze byt zradna (,schlaftrunk”) — pa-
sobi sice rychle anxiolyticky a mGze tak pomahat
pfi usnuti, ale rusi fyziologicky prabéh spanku
v dal$im prabéhu noci.

Farmakologickd Ié¢ba hypersomnii a narko-
lepsii spociva v podéavani stimulancif, nej¢astéji
metylfenidatu nebo modafinilu a vyzaduje péci
specializovaného pracovisti (vétSinou neurolo-
gického nebo psychiatrického).

Mnoho Iékd, které nasi pacienti uzivaji z nej-
rGznéjsich internich i jinych indikaci mze rusit
spankovy proces. Nékteré z nich uvédi tabul-
ka 2.

Lékové interakce
u pacientu s poruchami spanku
a somatickym onemocnénim

Kvalita spanku mdze byt podstatnym zpU-
sobem narusena vzajemnou interakci farmak,
uzivanych k lé¢bé poruch spanku a farmak uzi-
vanych k [é¢bé somatického (nebo somatickych)
onemocnénf pacienta. Soudobé trendy tera-
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peutické polypragmazie mohou byt z hlediska

lékovych interakci pro pacienta potencidlné

nebezpecné.
Je tfeba respektovat dva zakladnf typy Ié-
kovych interakct:

a) farmakodynamické, tj. synergie nebo anta-
gonizmus efektu Iékd na cilovych recepto-
rech,

b) farmakokinetické, tj. zmény koncentrace
nevéazaného léciva plsobiciho na tkan
na urovni absorpce, distribuce, metaboliz-
mu a vylucovani.

Dulezitou roli hraji metabolické enzymy cy-
tochromu P450 pfi oxidacnich procesech (1. faze
metabolizmu) a glukuronidaza pfi konjugaci
(II. faze metabolizmu). Vyznamnou roli v absorp-
ci, distribuci a asimilaci xenobiotik a nékterych
endogennich latek hraji P-glykoproteiny, plso-
bici ne drovni efluxni transmembranové pumpy
a vykazujici genovy polymorfizmus a vyrazné
rasové rozdily. Nejcastéji jsou pfi lékovych inter-
akcich zvazovany cytochromy P450. U ¢lovéka je
jich zndmo pfes 2000 a jsou vysledkem exprese
vice nez 60 genU. Nékteré formy jsou druho-
vé specifické. Vétsina ma sSirokou substratovou
specifitu a jsou lokalizovény v pfedevsim v jat-
rech, stfevech, plicich a ledvinach. Klinicky jsou
vyznamné subtypy CYP3A4, CYP2C9Y, CYP2CT19,
CYP2D6, CYP1A2. Uvedeme nékolik prikladd
interakcf farmak uzivanych k 1é¢bé nespavosti
a Iékd pouzivanych u kardiovaskularnich one-
mocnéni na urovni téchto vyznamnych enzy-
mu.

O enzym CYP3A4 mohou vzajemné kom-
petovat rlizné skupiny I1ékd, uzivanych k lé¢bé



nespavosti a statiny, blokatory kalciového kanalu
nebo antiarytmika (tabulka 4).

Inhibitorem CYP3A4 je hypnotikum mida-
zolam, z SSRI fluoxetin, fluvoxamin. Induktorem
jsou barbituraty a karbamazepin, které se jiz pfi
|é¢bé poruch spanku nepouzivaji.

O enzym CYP2C9 kompetuji barbitura-
ty a antikoagulancia kyselina acetylsalicylova
a warfarin. Inhibitory CYP2C9 jsou antidepresiva
z fady SSRI fluoxetin a fluvoxavin. Mohou zvyso-
vat zejména hladiny antiarytmika amiodaronu.

Metabolizmu statinG se zucastruji zejmé-
na enzymy CYP3A4 (lovastatinu, simvastatinu,
atorvastatinu), CYP2C9 (fluvastatinu) a CYP3A4
spole¢né s 2C8 (cerivastatinu).

Induktorem P-glykoproteinu je extrakt z tre-
zalky te¢kované, hojné uzivany v piirodnich se-
dativnich smésich.

V klinické praxi se casto setkdvéame s pa-
cienty, jejichz seznamy uzivanych farmak jsou
rozsahlé. Predpokladem pro spravné hodnocenf
poruch spanku u téchto pacientd je alespon
zakladni znalost vlivu uzivanych farmak a jejich
vzajemnych interakcf. V praxi je vhodné vybrat
si néktery z pocitacovych expertnich systémd,
které jsou jiz bézné k dispozici a mohou opera-
tivné slouzit pfi vyhodnoceni rizik nezddoucich
Ucinkd farmak nebo jejich kombinaci u kazdého
pacienta.

Na zavér nékolik upozornénti a pravidel pro
posuzovani vhodnosti preskripce farmak ovliv-
nujicich spanek a bdélost:

a) Kvalitni spanek se pfipravuje ve dne. PFi
poruchach spanku zjistujme nejprve zpl-
sob denniho rezimu prace a odpocinkuy,

stresogenni faktory, télesnd onemocnént,
uplatiovani zasad spankové hygieny.
Pozor na uzivani hypnotik/sedativ zejména
ve staff. Dochazi ke zméndm v rychlosti jejich
metabolizmu a eliminaci, vzrlistd nebezpeci
zhorseni nebo dokonce vzniku syndromu
spankové apnoe, mohou mit vliv na dennf
bdélost a vykon a mohou vést i k zvysené-
mu poctu padl a naslednych fraktur.

Za nadmeérnou denni Unavou a spavosti
se mUze skryvat porucha dychanf ve span-
ku (syndrom apnoe/hypopnoe). Zejména
u obéznich pacientl bychom méli myslet
na obstrukénf spankovou apnoe.

Zvysené opatrnosti je zapotfebi pfi uzivani
hypnotik/sedativ pfi syndromu spankové
apnoe, pfi nadmérné konzumaci alkoholy,
v téhotenstvi a pfi potfebé narocnéjsi nocnf
aktivity.

Preskripci sedativ/hypnotik je tfeba pribéz-
né kontrolovat. Pacienti s rozvinutou biolo-
gickou zavislosti pouzivaji vysoké davky lé-
kd. Vyzadujf preskripci ¢astéji nez odpovida
poctu pfedepsanych baleni nebo zkousejf
ziskdvat recepty od nékolika lékar.
Pravidelné uzivanf sedativ/hypnotik nemusi
nutné znamenat biologickou nebo psychic-
kou zavislost. Mdze se jednat o substituci ne-
dostatku biologickych substanci nezbytnych
pro start nebo udrzenf spanku. Posouzen( by
mél provést specialista v oboru spankového
lékarstvi.

Nespavost, zejména v ¢asnych rannich ho-
dindch, mize byt soucésti depresivni poru-
chy.
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