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Nespavost postihuje takmer jednu tretinu populacie s nedocenenymi socio-ekonomickymi a zdravotnymi nasledkami, na ktorych mézu
participovat aj neadekvatne terapeutické postupy. Trendom vo farmakoterapii nespavosti su agonisti benzodiazepinovych receptorov
a rovnocennou alternativou je kognitivno-behavioralna terapia. Lieéba chronickej nespavosti je zdihavé, vyzaduje ¢asto kombinaciu
farmako- a psychoterapie a nie vzdy je uspe$na. Autori uvadzaju prehfad lieCebnych moznosti so zameranim na primarnu chronicku
nespavost.
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TREATMENT OF INSOMNIA

Insomnia affects almost one third of the population and has underrated socioeconomic and health consequences, which can also be
participated by inadequate therapeutical procedures. The trend in pharmacotherapy of insomnia is towards agonists of benzodiazepine
receptors with a cognitive behavioral therapy as an equivalent alternative. Chronic insomnia treatment is tedious; it often requires a com-
bination of pharmaco and psychotherapy and not always is it successful. The authors show an overview of treatment options with a focus

on primary chronic insomnia.
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Nespavost patri medzi najCastejSie poruchy
spanku, moze byt spojena s predizenym zaspéva-
nim, prerugovanim spanku so stazenym opatovnym
zaspavanim, pred¢asnym rannym prebudzanim,
alebo kombindciou uvedenych portch, napriek
adekvatnym podmienkam pre spanok.

Pocas dna si pacienti s nespavostou najcastej-
Sie stazujli na tinavu, vycerpanie, pokles pozornosti,
koncentracie, poruchy paméti, iritabilitu, zmenu na-
lady, redukciu motivécie, energie alebo iniciativy.
K zavaznym nasledkom nespavosti patri aj zvySena
denna ospalost, sklon k chybam, napétie, trazovost
a somatickeé tazkosti (1).

Pri¢iny nespavosti st multifaktoridlne, urcif diag-
nézu znamena stanovit typ, intenzitu nespavosti
a dizku trvania, spravna diferencidina diagnostika je
nevyhnutna pre volbu optimalnej lieCby (tabulka 1).

Vyskyt nespavosti sa odhaduje na 30 — 35 %,
je Castejsi u Zien, rastie s vekom, ma vysoku ko-
morbiditu s chronickymi psychickymi a somaticky-
mi tazkostami. Chronicka insomnia zvySuje riziko
nasledného vzniku depresie, Uzkosti a v niektorych
pripadoch aj alkoholovej zavislosti (2).

Napriek vysokej prevalencii nespavosti iba
mensina pacientov s poruchami spanku je adekvat-
ne lieCena.

V prvej liniilieba zvycajne zahfiia samoliecbu
s bylinnymi alebo dietetickymi doplnkami, spanko-
vymi radami od susedov alebo alkoholom, priom
rizikd a vyhody tychto produktov nie st dostato¢ne
dokumentované.

Mnoho ludi s insomniou si nezela uzivat kon-
venéné hypnotika pre ich vedrajSie ucinky a vyuziva
komplementarnu a alternativnu medicinu ako napr.

546

Tabufka 1. Zakladne typy nespavosti.

Prechodna (tranzientnd, akutna, kratkodoba, stresovo navodend)
- mozné pri¢iny: skuska, jet lag syndrém, praca na zmeny, bolest

— trvanie do 7 dni - tranzientnd, kratkodoba 14 dni

Psychofyziologicka (chronicka, naucena)
— chronicka trvé dlhSie ako 4 tyzdne

Paradoxna (pseudoinsomnia, subjektivna mispercepcia spanku, spankovéa hypochondria)

Idiopaticka (trvalé fazkosti od detstva)
Behavioralna insomnia detského veku

Insomnia pri neprimeranej spankovej hygiene

Insomnia spojena s psychopatoldgiou (psychiatrické poruchy), depresia, tzkostné stavy

Insomnia navodena liekmi (betablokatory, metyldopa, betasympatikomimetika, teofylin, kortikosteroidy,
tyroxin, nootropné latky, stimulancia — kofein, amfetaminy, nikotin a pod., diuretika, aktivujice antidepre-

siva, benzodiazepiny, barbituraty — rebound insomnie)

alkoholom a drogami

Insomnia spojend s inym zakladnym ochorenim (organicka) neurodegenerativne ochorenia, kardialna
astma, arteridlna hypertenzia, gastroezofagealny reflux, artritida, hormonalna fluktuacia u zZien, nadorové

ochorenia, vertebrogénne algické syndrémy a pod.

bylinkové a diétne suplementd, ¢iastocne kvdli ich
naturdlnemu pévodu a relativnej absencii rezidu-
alnych efektov. Rastlinné produkty ako valeridna,
chmel, chamomilla su Siroko oznagované ako natu-
rdlna spankova pomoc.

Z tychto produktov sa zviast Valeriana offici-
nalis teSi vyskumnému zaujmu v oblasti spanku.
Vécsina dokladov z randomizovanych Kklinickych
Studii poukazuje na to, Ze pri opakovanom podani
ma valeridna mierny, spanok navodzuijuci efekt bez
zmeny spankovej architektury alebo signifikantnych
vedlajsich ucinkov (3).

Liecba nespavosti

Ak pacient vyhlada profesionalnu pomoc je to
zvyCajne prakticky lekér a predpisané hypnotikd su
pre jeho zaneprazdnenost ¢asto jedinym poskytnu-

tym odporuéanim. Hoci hypnotika su efektivne na
kratkodobé pouzitie, ich dihotrvajuca aplikdcia je
spojend s rizikami neziaducich ucinkov, tolerancie
a zavislosti. Pri volbe hypnotika sa riadime predo-
véetkym rychlostou nastupu Uginku, dizkou jeho
pdsobenia, interakciami, vedfaj§imi U¢inkami, po-
tencialom lieku na vznik zavislosti a typom nespa-
vosti. Pri staZzenom zaspavani indikujeme hypnotika
s kratkym vylu¢ovacim polCasom, pri predéasnom
prebudzani lieky, ktoré pdsobia dihSiu dobu (4).

V liebe kratkodobej nespavosti ma doleZitu
Ulohu véasné rozpoznanie a odstranenie priciny,
dodrziavanie pravidiel spankovej hygieny. Hypnotika
podavame kratkodobo 5 - 8 dni v najniz8ej Ucinne;
davke s postupnym vysadzovanim po obnoveni
spanku. Adekvétna lie¢ba tranzitdrnej nespavosti
zabrani prechodu do chronického $tadia, navyku na
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hypnotika a pripadnému rozvoju zavaznejSej depre-
sivnej poruchy (5).

Farmakoterapia nespavosti

Do 60. rokoch dvadsiateho storocia boli domi-
nantnymi hypnotikami barbituraty, ktoré maju malé
terapeutické okno, riziko vzniku zavislosti, vysoky
potencidl vzniku liekovych interakcii a neSpecificky
hypnoticky ucinok. Barbituraty pdsobia prostred-
nictvom receptorového komplexu GABAA, na inom
vézbovom mieste ako benzodiazepiny, potlacaju
REM spanok, timia dychacie centrum a niektoré
vyvoldvaju silny rezidudlny d¢inok nasledujuci den.
V sucasnej dobe su uz barbituraty v liecbe nespa-
vosti obsolentné.

Benzodiazepiny (BZD) patria do druhej ge-
nerdcie hypnotik, pdsobia na benzodiazepinové
vazbové miesta, ktoré su sticastou GABAA skupiny
receptora s chloridovym kandlom, otvorenim chlori-
dového kanalu timia schopnost neurdnov k excita-
cii. Rozoznavame dve centralne benzodiazepinové
vazbové miesta BZD, (omega 1) a BZD, (omega 2).
BZD, vacsinou sprostredkuje sedéciu a anxiolyticky
efekt, resp. spanok a BZD, myorelaxacny a antikon-
vulzivny uc¢inok. Klasické BZD sa viazu na obidva
typy tychto centralnych vézbovych miest a kombina-
cia anxiolytického, myorelaxaéného a sedativneho
Gcinku ich preduréuje k aplikéacii s ciefom urychlit
navodenie spanku. AvSak dlhodobé uzivanie BZD
nepriaznivo ovplyviiuje mnestické a kognitivne
funkcie, najma u starSich pacientov boli pozorované
stavy noénej zmétenosti a anterorogradnd amnézia.
BZD menia architekturu spanku, redukuju REM fazu
a hlboky spanok, nepriaznivo ovplyviuju respiraciu
v spanku. Sedativny ucinok pocas dna je vyznamny
u BZD s dlhym pol¢asom a menej vyrazny pri stred-
ne dihom pol¢ase, prejavuje sa somnolenciou, hypo-
tenziou, dysartriou, spomalenim psychomotorického
tempa, zévratnostou s naslednym zvysenim padov
a Urazovostou.

BZD s relativne kratkym pol¢asom maju vysoké
riziko vzniku tolerancie a zavislosti, mozu byf prici-
nou pred¢asného ranného prebudzania, vyhodou je
nepritomnost rannych pocitov zastretého vedomia
— ,hang-over". Prinahlom preru$eni lie¢by dochadza
k rebound insomnii (6, 7, 2).

Antihistaminikd pbsobia  prostrednictvom
histaminovych receptorov sedativne. Podfa niekto-
rych nézorov, ide o vyhodnu alternativu hypnotik
pre pacientov s vysokym potencidlom abuzu BZD.
Nevyhodou je sedativny efekt cez den a pri dlho-
dobom uzivani neziaduce anticholinergné Ucinky,
ktoré su nebezpecné najmé pre starSich pacientov
ako napr. zméatenost, retencia mo¢u, dezorientacia,
porucha kratkodobej pamati a niekedy aj vizudlne
a taktilné halucinécie. Je mélo informacii, ktoré by
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podporili uzivanie antihistaminik na zlepSenie span-
ku, ich vedlajsie U¢inky a kontraindikacie s inymi
liekmi su Casto podcefiované.

Melatonin - $tudie s melatoninom v liecbe
nespavosti zahfiiaju maly pocet subjektov liece-
nych kréatke obdobie roznymi davkami, demonstro-
vali rozdielne vysledky a boli va¢Sinou sklamanim.
AvSak udaje o ucinku agonistu melatoninového ML1
receptora priniesli na tomto poli novu davku optimiz-
mu. Randomizované, dvojito slepé, placebom kon-
trolované $tudie u tranzientnej a chronickej insomie
preukdzali vyznamnu redukciu spankovej latencie
a subsekventné predizenie celkového &asu span-
ku, hoci no¢né prebudzanie sa nebolo ovplyvnené.
Ramelteon je stcastou novej triedy liekov, $pecific-
ky posobi na ML1 receptory lokalizované v nucleus
suprachiazmaticus hypotalamu, ktory reguluje cirka-
dianny rytmus, ma znaéne vyssiu afinitu, selektivitu
a ucinok na ML1 receptory ako melatonin. Klinicka
skuisenost s tymto liekom uréi jeho dlohu v manaz-
mente insomnie (8).

Atypické neuroleptikd sedativnym dcinkom
navodzuju a prehlbuju spanok, odporuéaju sa v liec-
be zavislosti na BZD hypnotiké k znizeniu intenzity
abstinenéného syndrému a pri insomnii kombino-
vanej s psychopatoldgiou a organickym ochorenim
mozgu.

Na prelome 80. a 90. rokov 20. storocia boli na
trh uvedené nebenzodiazepinové ligandy benzo-
diazepinovych receptorov (zolpidem, zopiclon, za-
leplon — Z preparaty — hypnotikd 3. generacie).
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Imidazopyridin - zolpidem a cyklopyrolon
— zopiclon pdsobia len na subtyp omegal benzo-
diazepinového vézbového miesta. Kym zolpidem
sa viaZe len na podtyp BZD1, zopiclon na obidva
podtypy, viac vSak na BZD1. Zolpidem ma iba hyp-
noticky efekt, zopiclon mé Sir$ie spektrum ucinku,
obidva sa dobre toleruju, neovplyviuju dychanie
v spanku a podstatne nemenia architekturu span-
ku (2).

Maju nizky profil vedrajSich ucinkov, riziko za-
vislosti, rebound insomnie a poruchy kognitivnych
funkcii su vyjadrené ovela menej ako pri klasickych
benzodiazepinoch. Avak, metaanalyzy niektorych
Studii nepopisuju podstatnejSie rozdiely medzi zol-
pidemom a midazolamom alebo medzi zopiklonom
a benzodiazepinmi (9).

Pri liecbe sa moZe vyskytnuf retrogradna am-
nézia, ktorej mozno predist podanim hypnotika
tesne pred ulozenim sa k spanku a umoznenim
dostatoénej dizky spanku. Niekolko randomizo-
vanych §tddii ukazalo vyznam benzodiazepinov
a agonistov benzodiazepinovych receptorov pri
lieCbe kratkotrvajucej insomnie. Obmedzeny je
pocet §tudii s dlhodobou aplikaciou tychto prepa-
ratov. (10)

Novsie Studie s hypnotikami 3. generacie preu-
kazali dobru hypnotickd aktivitu s malymi rezidualny-
mi U¢inkami pri chronickej nespavosti po 6. tyzdiioch
a 6. mesiacoch lieCby bez vyraznejSej straty ucin-
nosti a vzniku tolerancie, pri postupnom vysadzova-
ni lieCby je pripadny abstinenény syndrém zriedka-

Tabufka 2. Poziadavky na ideélne hypnotikum.
Idedlne hypnotikum ma mat

— rychlu absorpciu

- rychly nastup spanku

- fyziologicky spankovy vzorec

— optimalnu dobu Uéinku

- bez reziduélnych uUc¢inkov nasledujuce rano

Idealne hypnotikum nema
- sposobovat poruchy pamati
— depresiu dychania

- interakciu s alkoholom

— toleranciu

- fyzicku zavislost

Tabufka 3. Prehlad niektorych hypnotik (upravené podra 9).

s . Nastup trvanie
Genericky  Obchodny p\.mg) déinku  G&inku Poznimka
nazov nazov .
(min) (hod)

agonisti BZD receptorov

zaleplon Sonata 5-10 15 - 30 4-6 ospalost

zolpidem SIS 5-10 15 - 30 4-6 ospalost, zavrat, obcasna amnézia
Hypnogen

zopiklon Imoyane, 3,75-175 15 - 30 4-8 pachuf, zavrat, retrogradna amn.
Zopiclon

benzodiazepiny

cinolazepam Gerodorm 20 -40 30 4-5 stavy zmétenosti

midazolam Dormicum 75-15 15 - 30 3-4  ospalost, zmatenost, zavrat

triazolam Halcion  0125-0,25 15-30 24  amneézia zvrat, spavost, poruchy

koordinacie
agonista melatonin. receptora
ramelteon Rozerem 8 15 - 30 2= spavost, zavrat, T hlad. prolakt.
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vostou (11, 8). Podobne je efektivne intermitentné
dlhodobejsie podavanie zolpidemu, napr. 3 - 5 krat
v tyzdni.

Riziko zavislosti na Z hypnotika bolo popisané
u fudi s anamnézou akejkolvek zavislosti. V liecbe
chronickej nespavosti existuje malo dékazov, ktoré
poukazuju na to, ze aktudlne dostupné hypnotikd
maju ndvykové vlastnosti u pacientov, u ktorych sa
v minulosti zneuzivanie liekov nevyskytlo (12, 13).

Antidepresiva so sedativnym efektom su
s narastajlcou tendenciou predpisované pri chro-
nickej nespavosti napriek nedostatku udajov z ran-
domizovanych $tudii podporujucich tuto praktiku.
Malé randomizované Studie demonstrovali Uspech
trazodonu v lie€be insomnie u pacientov s depre-
siou, napriek jeho rozsiahlemu predpisovaniu,
prakticky nie su ziadne ddkazy z dvojito slepych
$tudii poukazujicich na ucinnost trazodonu ako
hypnotikd u nedepresivnych pacientov. Trazodon
moZze vyvolat alebo zhorsit kardidlne arytmie a pri
kombinacii s inymi antidepresivami moze vznikndt
serotoninovy syndrém, ak su nizke davky kombino-
vané s nefazodonom.

Mirtazapin a tetracyklické antidepresiva,
ktoré maju adrenergny a serotoninergny antago-
nisticky ucinok, redukuju ¢as bdelosti po néstu-
pe spanku, zlepSuju efektivitu spanku a zvy$uju
trvanie hlbokého spanku u zdravych subjektov,
avSak chybaju udaje o jeho efekte pri primarnej
nespavosti (4, 8).

Existuje vSeobecna zhoda v tom, aké su vlas-
tnosti idedineho hypnotika (tabulka 2), aj ked' ak-

tualne dostupné pripravky nespifiaju véetky kritéria
idedlnych hypnotik, v odporu¢anych déavkach su
ucinné a primerane bezpecné (2).

Nefarmakologické terapeutické
postupy

Sucastou liecby primérnejinsomnie st nefarma-
kologické terapeutické postupy — dodrZiavanie span-
kovej hygieny a kognitivne behavioralna psychotera-
pia (KBT). Najbeznejsimi postupmi v ramci KBT su
metddy na dosiahnutie telesného a myslienkového
uvolnenia, kontrola stimulov, progresivna svalova
relaxacia, restrikcia pobytu v posteli, biofeedback
a pod. KBT je zdihava, ale efektivna, vyzaduje si
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