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Zmeény a poruchy spanku a bdéni navozené léky —

narativni prehled

Drug-induced changes and disorders of sleep
and wake cycles — a narrative review

Souhrn

Zmény spanku a bdénf jsou ¢astymi nezadoucimi Ucinky 1€kl a Ize je fadit do nozologickych
skupin nespavost, hypersomnolence, poruchy dychani ve spanku, parasomnie a poruchy pohybu
souvisejici se spadnkem dle Mezindrodni klasifikace nemoci, 3. vydani, revize textu. Tento prehledovy
¢lanek vyjmenovava, které léky mohou abnormity a nemoci spanku a bdénf vyvolat, a nastinuje,
jakym zptsobem tyto nezadouci Ucinky nastavaji.

Abstract

Sleep and wake cycle changes are common adverse effects of medications and can be classified
into nosological groups of insomnia, hypersomnolence, sleep-related breathing disorders,
parasomnias, and sleep-related movement disorders according to the International Classification
of Sleep Disorders, 3 edition, Text Revision. This review article enumerates which medications
can induce sleep-wake cycle abnormalities and diseases and outlines how these adverse
effects occur.
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Uvod

Spanek a bdéni jsou zékladni funkenf stavy
Zivych organizmt. Dokonalost a pfiméfené
stifdanf spanku a bdéni u savcl zajistuji kom-
plexni mozkové procesy provazané se zmé-
nami v perifernich organech. Exogenni che-
mické latky v¢. 1ékd mohou do fizeni spanku
a bdéni zasahovat. Mize to byt zadané pl-
sobeni léku, ale také jeho nezadouci Ucinek,
pokud je Iék podany v jiné indikaci. Tento

prehledovy ¢lanek shrnuje nezaddouci icinky
lékd tykajici se spanku a bdénf a prezentuje
je v symptomovych skupinach, jak jsou fa-
zeny v Mezindrodnf klasifikaci nemoci, 3. vy-
dani, revize textu (ICSD-3-TR) [1] s vynecha-
nim cirkadialnich poruch.

Nezadoucf vliv 1ékd na kvalitu bdéni a na
trvani a kvalitu spanku se bere v potaz ¢asto
a dotazujf se na néj i laici, zatimco na para-
somnie nebo na abnormalni pohybové ak-

tivity souvisejici se spankem jako mozné ne-
zadouci Ucinky se pomysli vzacné. Proto ¢ast
tohoto prehledu zabyvajici se parasomniemi
a poruchami pohybu je detailngjsi.

Zdrojem informaci pfi tvorbé tohoto pre-
hledu byly odborné literatura a souhrny
Udajl o lécivém pripravku (summary of pro-
duct characteristics; SPC), které nejsou cito-
vany. Z hlediska poruch spanku se v SPC ob-
jevuji zejména nezadouci Ucinky projevujici
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hypersomnolence).

Tab. 1. Vliv antidepresiv na no¢ni spanek (a pfipadné vyvolani nespavosti) a na denni bdélost (a pfipadné vyvolani

Schopnost vyvolat nespavost

Schopnost navodit spanek a somnolenci

inhibitory monoaminooxidazy

tricyklickd antidepresiva

selektivni inhibitory zpétného vychytdvani
serotoninu (SSRI)

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI)

inhibitory zpétného vychytavani noradrena-
linu a dopaminu

antagonisté serotoninovych 5-HT2 receptor(
a inhibitord zpétného vychytavani serotoninu

noradrenergni a specifické serotoninergni
antidepresiva

agomelatin
vortioxetin

esketamin

+ mald; ++ stfednf; +++ vyrazna

++
imipramin +
nortriptylin +
protriptylin +

fluoxetin +++
fluvoxamin ++
paroxetin ++
sertralin ++
es/citalopram +

duloxetin ++
venlafaxin ++

bupropion +++

0

amitriptylin +++

fluvoxamin +

duloxetin +

trazodon ++

mirtazapin ++

+ (postupné béhem prvnich 14 dnd)
0
+++

se snizenim bdélosti, pfipadné nespecifickym
zhorSenim spanku. Vseobecné znamé a uva-
déné udaje o spankovych nezddoucich ucin-
cich v SPC jsou zaloZzeny z nemalé ¢asti na
subjektivnich Udajich pacientd. Objektivni
meéreni, kohortové nebo prospektivni studie
jsou k dispozici v omezené mife, coZ je prav-
dépodobné divod nehomogennosti po-
pisti spankovych nezadoucich ucinkd nékte-
rych léciv. Informace predklddané v tomto
sirokém prehledu nepostihujf detaily, jako jsou
rlzna pravdépodobnost vzniku nezddouciho
Ucinku u nemocnych a zdravych kontrol, rizna
intenzita nezaddouciho Ucinku a jiz zminéna
heterogenita Uc¢inkd na spanek. Pfehled pomji
raritni kazuistiky a autofi v tomto ohledu odka-

Nespavost
Nespavost je neschopnost spanek navodit
a/nebo spanek udrzet v¢. predc¢asného pro-
bouzeni v podminkach pfiznivych pro spa-
nek. Nespavost jako nemoc definuje navic
nepfiznivé ovlivnéni nemocného v denni
dobeé [1,2].

V prvni fadé je tfeba zminit, ze léky bézné
navozujici spanek, jako jsou hypnotika, seda-
tiva a anxiolytika, mohou paradoxné vyvo-

ldvat nespavost na podkladé tolerance, z4-
vislosti nebo syndromu odebrani a poklesu
hladiny ucinné latky béhem noci. Sedativni
a kratce pusobici hypnotickd medikace po-
davana pfilis brzy vecer nebo odpoledne
mUze pUsobit poruchu spanku ve druhé po-
loviné noci rebound efektem Uzkosti nebo
poklesem hypnotického plsobeni pred-
¢asne podaného léciva [1,3].

Nespavost je jako nezddouci Ucinek uda-
vana zejména u stimulancii, antidepresiv,
antihypertenziv, hypolipidemik, anorek-
tik, kortikoid(, antiparkinsonik, protiza-
chvatovych [éc¢iv (anti-seizure medication;
ASM), dekongescentl a teofylinu [3]. Roz-
voj nespavosti v téchto pfipadech podpo-
ruje uzivani alkoholu, kofeinu, nikotinu a dal-
Sich rekreacnich navykovych latek.

U centrédlné plsobicich stimulancii (me-
tylfenidat, modafinil, atomoxetin, am-
fetaminy, pitolisant, solriamfetol) nenf
rozvoj nespavosti prekvapujici [3]. Pfi jejich
predpisu je proto tfeba dévku sméfovat do
ranni nebo dopoledni doby, dodrzovat pre-
depsané davkovani a pfihlédnout k indivi-
dudlni citlivosti.

Mechanizmus ucinku antidepresiv zasa-
huje receptorové systémy ovlivaujici jak spa-

nek (kyselina gama-aminomaselnd; GABA), tak
bdéni (noradrenalin, acetylcholin, serotonin,
histamin, hypokretin, glutamat). Uc¢inky jed-
notlivych skupin antidepresiv stran podpory
spanku nebo bdéni ziednodusené podava
tab. 1. Je ddlezité pripomenout, Ze antidepre-
siva mohou mit rézny Gcinek na spanek u ne-
mocnych s tézkou depresi, s lehkou depresi
a u osob, které dostdvaji antidepresiva z ji-
ného ddvodu a pripadné u zdravych subjekt.
Antidepresiva vétsinou zlepsujf kvalitu spanku
u tézké deprese, kvalitu spanku zdravych osob
mohou vsak nékterd antidepresiva zhorso-
vat a ve vétsiné pfipadd méni architekturu
spanku, zejména prodluzuji latenci rapid eye
movement (REM) spénku a zkracuji jeho tr-
vani. Deprese se sama o sobé mUze projevo-
vat zkrdcen/m spanku, nebo naopak hyper-
somnolenci, proto pfi depresi nelze zkraceni
spanku a nespavost nebo hypersomnolenci
jednoznacné prisoudit uzivani antidepresiv.
S nespavosti se setkdvaji nejvice nemocni na
lécbé fluoxetinem, bupropionem a také
venlafaxinem [3].

Antipsychotika aripiprazol, flufenazin,
perfenazin a haloperidol casto vedou ke
stiznosti na nespavost, nékdy se viak jedna
o ddsledek vyvolaného syndromu neklid-
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nych nohou (RLS). Potencidl antipsycho-
tik vyvolat insomnii podava tab. 2 a souvisi
s profilem obsazovanych receptord, polo-
casem (kratce pUsobici jsou sedativnéjsi)
a davkou jednotlivych preparatt [3].

Antihypertenziva maji uvedenou nespa-
vost v SPC casto. Navozuji ji nejvice B-blo-
katory a inhibitory angiotensin-konver-
tujiciho enzymu. (-blokédtory pUsobi
nespavost snizenim sekrece melatoninu [4],
pficemz lipofilngjsi z nich - propranolol,
méné metoprolol a pindolol — maji nej-
vetsi potencial zplsobit nespavost a u ostat-
nich je tento vliv zanedbatelny [5]. Inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu nemaji
primy vliv na fizeni spanku, ale vyvoldvajf
suchy kasel, ktery spanek rusi. Pfes tyto in-
formace a klinické zkuSenosti recentni roz-
sahla studie ani nedavna systematicka revue
nepotvrdily vliv antihypertenzni medikace
na celkovou dobu spanku, zastoupeni REM
spanku ¢i spankovou efektivitu [6,7].

SPC hypolipidemik udavaji zvysené ri-
ziko poruch spanku v¢. insomnie, ovsem
prehledy zmény trvani a efektivity spanku
a latence usnuti nepopisuji. Dokonce jsou
zpravy, ze statiny redukuji pocet probuzenf
a dobu bdélosti po usnuti [3,8,9].

Anorektika predepisovana / doporu-
Covand / indikovana v pfedchozich obdo-
bich obsahovala kofein a dalsf stimulancia
a mohla pUsobit nespavost. Nékterad stard
anorektika, napt. mazindol, byla dokonce
indikovana pro lé¢bu nadmérné denni spa-
vosti u narkolepsie. Podpora uvolfiovani nor-
adrenalinu, typickd pro drivéjsi léky na obe-
Zitu, nespavost navozuje. Agonisté receptoru
glukagonu podobného peptidu-1 (gluka-
gon-like peptid-1; GLP-1) (semaglutid, liraglu-
tid, ozempic a tirzepatid) uzivani aktualné
v [é¢bé diabetu 2. typu a obezity nepfiznivy
vliv na spanek nemaj.

Kortikosteroidy mohou rusit vecerni usi-
nani, i kdyZ se podavaji v dobé pfirozeného
ranniho sekre¢niho maxima. Kortikoidy sni-
2uji sekreci melatoninu [10], inhibuji uvol-
novani GABA, maji adrenergni a pravdépo-
dobné i glutamatergni plsobeni. Insomnie
z kortikoidl je castd pfi dlouhodobém
uzivani a pri vyssich davkach a pro nemocné
je to nepfijemny nezddouci Ucinek [3]. In-
somnie mUze vzniknout i aplikaci inhalac-
nich kortikoidU.

U Parkinsonovy nemoci se nahrazuje ne-
dostate¢na dopaminergni signalizace levo-
dopou a agonisty dopaminu. Nizké davky
dopaminergni lé¢by maji tendenci nocni
spanek zlepSovat, zatimco vyssi jej mohou

Tab. 2. Vliv antipsychotik na spanek a bdéni.
schopnost vyvolat schopnost navodit
nespavost somnolenci a spanek

chlorpromazin +++
flufenazin +++ +
haloperidol +++ ++
perfenazin A ++
thioridazin +++
aripiprazol Ak +

klozapin +++
olanzapin S
kvetiapin +++
risperidon R
Ziprasidon ++

+ mald; ++ stfednf; +++ vyrazna

rusit [11]. Pramipexol a ropinirol mohou
spének zhorsovat, ale také zvysovat denni
spavost. Selegilin zlepsuje denni bdélost,
ale v nékterych pfipadech vede ke vzniku
insomnie [12]. Nespavost je popisovana po
amantadinu [13,14].

Opioidy jsou spojovany se zlepsenim
spanku, coz je vsak zplsobeno snizenim
bolesti, kterd spanek rusi. Opioidy samy
0 sobé kazi architekturu spanku — zkracuji
N3 spanek (nejhlubsi spanek dilezity pro
regeneraci mozku) a REM spanek a zhor-
Suji efektivitu spanku. Zavislost na opia-
tech zhorsuje nespavost a je zhorsovana
nespavosti [15,16].

Vliv protizachvatovych léciv (ASM) na
spanek a na vznik nespavosti zminuji SPC
a prehledy v monografiich, ale recentni ob-
sahly prehledovy ¢lanek shrnuje, Ze ASM u pa-
cientll s epilepsii nejsou rizikem nespavosti
s vyjimkou topiramatu (tab. 3) [3,17]. Informace
o vlivu ASM na spanek a bdénf jsou tedy kon-
fliktni a ziejmé je vice faktor(, které do ovliv-
néni spanku ASM zasahujf.

Bronchodilatancia ze skupiny 32 adre-
nergnich agonist v kombinaci s kortiko-
steroidy mohou nespavost navodit.

Volné prodejné dekongescenty a an-
titusika obsahujici pseudoefedrin, ko-
fein, synteticky opioid dextromethorphan
maji stimulujici G¢inek a mohou napomahat
vzniku insomnie.

Metylxantiny (kofein a teofylin) plsobf
jako antagonisté adenosinu a mohou vést
k podrazdéni, neklidu a potizim s usinanim
nebo udrZzenim spanku.

V pfipadé zndmé moznosti vyvolani ne-
spavosti lékem je tfeba jeho podavani
spravneé nacasovat a pacientovi zdUraz-
nit nutnost dodrzovani zésad spankové

hygieny.

Hypersomnolence

Hypersomnolence ma tfi projevy, které se

vetsinou kombinuiji:

a) nadmérna denni spavost (excessive day-
time sleepiness; EDS) — neschopnost z{-
stat v denni dobé pfimérené bdély;

b) hypersomnie v uzsim slova smyslu — pro-
dlouZeni trvani spanku za 24h cyklus;

) spankova inercie — obtizné probouzeni.

Z téchto tfi projevd je jako nezadouci Uci-
nek léku nejcastéjsi EDS, kterd mize mit
formu usinani v denni dobé (nékdy impe-
rativni), snizenou bdélost a pozornost, pfi-
padné automatické chovéni pfi usnuti
béhem cinnosti. Farmakogenni sniZzeni
schopnosti udrzet bdélost je zminovano
v SPC mnoha lékd.

Farmaka vyvoldvaji EDS prevazné pro-
stfednictvim GABA a histaminovych recep-
tort. Jde zejména o ASM v¢. benzodiazepind,
antipsychotika, antidepresiva a opioidy.

Protizachvatova léciva jsou reprezento-
vana mnoha skupinami Iékd plsobicich na
centralni nervovou soustavu rdznym zpuU-
sobem a jejich vztah ke kvalité bdélosti je
rzné detailné dokladovan. Vliv ASM na
denni bdélost schematicky ukazuje tab. 3.
Z3dkladni ASM levetiracetam se obecné
vyznacuje dobrou snasenlivosti, mlze viak
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Tab. 3. Vliv protizachvatovych Iéciv na spanek a bdéni.
Vliv na noc¢ni spanek Zhorseni denni
P bdélosti
perampanel nizky vyskyt insomnie ++
lamotrigin nevyznamné +/0
valproat nevyznamné +/0
zkrdceni latence usnuti, zlepsent
benzodiazepiny kontinuity spanku, zkrdceni N3 a R, +++
nadmérnd denni spavost
. zkrdcenf latence usnuti, zlepseni kontinuit
fenobarbital ) 't 2ep y ++
spanku, zkradceni N3 a R
: mirné zlepseni kontinuity spanku
karbamazepin P Y P +/0
a prodlouzeni N3
) mirné zlepseni kontinuity spanku
levetiracetam poeni K Y S ++
a prodlouzeni N3, zkraceni R
: mirné zkraceni latence usnuti, zkracenf
fenytoin +
N3 aR
) ) ) zkrdcenti latence usnuti, zlepseni kontinuity
pregabalin a tiagabin ) . . +
spanku, prodlouzeni N3, zkraceni R

abapentin mirné zhorsenf kontinuity spanku .
gabap a zkraceni N3
primidon 0 ++
topiramat mirny az strednf A
+ mirné zhorsenf; ++ vyznamné zhorseni; +++ velmi vyznamné zhorsenf; +/0 potencidln{
mirné zhorsent
N1, N2, N3 a R - spankova stadia NREM 1, NREM 2, NREM 3 a REM

vést k EDS a Uinavé, a to v zavislosti na davce.
Pfitom vsak jedina objektivni studie nena-
Sla koreldt subjektivné vnimané EDS v testu
mnohocetné latence usnuti [18].
Gabapentin a pregabalin jsou primarné
ASM, ale pouzivaji se ¢asto jako (ko)analge-
tika a stabilizétory nédlady. Gabapentin je li-
pofilni strukturdini analog GABA, snadno
prechazi hematoencefalickou bariéru a sni-
7uje bdélost. Pregabalin moduluje vstup kal-
cia do neuronll v centrdlnim nervovém sys-
tému a mirné snizuje bdélost [19].
Antipsychotika se rozdéluji na typickd
a atypickd. Typicka antipsychotika se dale
déli na sedativni (chlorpromazin, levome-
promazin, chlorprotixen, flupenthixol,
zuklopentixol), kterd vyznamné vyvoladvaji
vsechny formy hypersomnolence, a inci-
zivni (haloperidol, melperon, flufenazin),
u nichz je sedativni efekt méné vyrazny, coz
asi souvisi se slabym antagonismem H -re-
ceptoru. Z jednoduse davkovatelnych a rela-
tivné bezpecnych atypickych antipsycho-
tik vyvoldva EDS nejcastéji kvetiapin, ktery
je antagonista H1 receptorl a navozuje spa-

nek téz inhibici syntézy histaminu. Kvetiapin
se off-label proto nékdy indikuje k 1é¢bé re-
zistentnf insomnie. EDS pfi akutni psychéze
muUzZe byt docasné vitanym Ucinkem léku,
a tedy do kategorie nezddouci spada jen for-
malné. Hypersomnolenci v¢. EDS nejvice na-
vozuji klozapin, chlorpromazin a thiori-
dazin (tab. 2).

Antidepresiva ovliviiuji spanek a bdé-
lost, coz zachycuje tab. 1. Nutno dodat, ze
informace je schematickd, protoZe puso-
beni smérem ke spanku nebo k bdéni je
u nékterych antidepresiv ovlivnéno dav-
kou (mirtazapin plsobi zna¢né hypno-
ticky v malé davce, ve vétsf malo). Amit-
riptylin, mirtazapin a trazodon pUsobf
ze vsech bézné pouzivanych antidepresiv
nejvice hypnoticky, ¢ehoz se vyuziva off-la-
bel i v indikaci insomnie. Tato antidepresiva
se maji podavat vecer, i kdyz nejsou indiko-
vana ke zlepseni spanku. Trvani jejich hyp-
notického Ucinku muze i tak pfesahnout do
denni doby. Amitriptylin snizuje zpétné vy-
chytadvani noradrenalinu a serotoninu, ale
vyrazné ovliviuje i jiné receptory. Mirtazapin

hypnoticky funguje silnym antagonistickym
plsobenim na H1 receptory, zatimco trazo-
don plsobf antagonisticky na vice rdznych
receptort (5-HT-2A, H1 a alfal) [3].

Oxybat sodny je agonista GABA B a spe-
cifickych oxybatovych receptor(. Je indiko-
van pro lécbu narkolepsie. Podava se v noci
ke zlepseni spanku a ke zlepseni denni bdé-
losti. Pfi nespravné denni aplikaci vede ke
spavosti a také k zavislosti [20].

Baklofen m& podobny mechanizmus
Ucinku jako oxybat sodny. Pfi no¢nim po-
dani zlepsuje no¢ni spanek, pfi dennim po-
dani vsak navozuje spavost [21].

Antihistaminika (antagonisté H1 re-
ceptorll, pfesnéji inverzni agonisté
H1 receptor) prvni generace (bisulepin,
dimetinden, prometazin, hydroxyzin)
jsou lipofilni a prochazeji hematoencefalic-
kou bariérou a blokuji histaminové receptory
na periferii i v mozku. Jejich prlinik do cen-
tralni nervové soustavy se projevuje pravé
EDS. Tyto léky se nékdy off-label pouZivaji pfi
lécbé nespavosti. Antihistaminika druhé
generace (cetirizin, levocetirizin, lorata-
din, desloratadin, bilastin) nejsou lipofilnf
a pUsobi prakticky pouze na periferii, takze
k EDS téméf nevedou [22].

Opioidy primarné spanek zhorsuji, ale
také mohou zhorsit denni bdélost [15,16].

Antiparkinsonika levodopa a zejména
agonisté dopaminu vyvolavaji EDS v za-
vislosti na déavce. Uzivani agonistd dopa-
minu mUze vést k projevim podobnym
narkolepsii — tzv. sleep attacks byly poprvé
popsany koncem 90. let u pramipexolu
a ropinirolu [23].

Konopi je spojovano se zlepsenim spanku,
jakkoliv informace o vlivu konopf na spé-
nek jsou rliznorodé. Pfipousti se, Ze v urci-
tych situacich mze vést ke spavosti [24], coZ
by v pfipadé Iékaiského konopi mélo byt
povazovano za nezadouci Ucinek.

Poruchy dychani ve spanku
Dychéni je fizeno centrédlné z mozkového
kmene, kam pfichédzeji informace z barore-
ceptorl v plicich a chemoreceptorli v cé-
vach. Dychéni ve spanku je ovlivnéno cir-
kadidnnimi, endokrinnimi, mechanickymi
a chemickymi faktory. Volni slozka dychénf
ve spanku mizf, ale v REM spanku dechovou
aktivitu ¢aste¢né mozkova kira ovliviiuje.
Medikace mze ve spédnku dechovou akti-
vitu potlacovat, ale mUZe ji i podporovat [25]
a pfipadnym zvysovanim hmotnosti i sekun-
darné zvysovat pravdépodobnost poruchy
dychani ve spanku [26].
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ICSD-3-TR rozdéluje poruchy dychani ve
spanku do ¢tyr zakladnich skupin: obstrukeni
spankova apnoe (OSA), centralni spankova
apnoe (CSA), poruchy spanku s hypoventi-
laci a poruchy dechu s hypoxemif [1].

Benzodiazepiny (diazepam, klonaze-
pam, flunitrazepam, flurazepam, lorme-
tazepam, nitrazepam, oxazepam, tema-
zepam, midazolam, triazolam) pUsobi na
receptory GABAA v mozku. Kromé ostatniho
pUsobeni na centrdlni nervovou soustavu
ovliviiuji architekturu spanku a dychani ve
spanku a mira tohoto Ucinku je zavisld na
davce. Nizké davky jsou u zdravych lidi z hle-
diska dychani ve spanku bezpecné. Zvysené
opatrnosti je tfeba u nemocnych s OSA, CSA,
u obstrukeni plicni nemoci, nervosvalovych
onemocnéni a pfi kombinaci s opioidy, an-
tihistaminiky, alkoholem nebo jinymi tlumi-
vymi latkami. Jednotlivé benzodiazepiny se
lisf vyznamnosti vlivu na dychani ve spanku.
Nepfiznivy vliv na dychani ve spanku nebyl
prokdzadn u nebenzodiazepinovych ligand
benzodiazepinového receptoru (zolpidem,
zopiklon a zaleplon), agonistl melatonino-
vého receptoru (ramelteon, melatoninu,
agomelatin a tasimelteon) a dvojitych an-
tagonistd orexinovych receptort (napf. da-
ridorexant), které se také pouzivaji ke zlep-
Seni nespavosti.

Oxybat sodny mUze zhorSovat dychani
ve spanku vcetné zhorseni OSA a muze
vyvolat vznik centrélnich spankovych apnof
aktivaci kmenovych GABA receptorC. Vysoké
davky a nevhodné kombinace s jinymi tlu-
mivymi léky nebo alkoholem toto pdsobeni
zvyraznuji [20,27,28]. Pfipadna OSA musi byt
pfi podavani oxybatu kompenzovana trva-
lym pretlakem v dychacich cestach.

Opioidy potlacuji dechovou aktivitu pfi-
mym Ucinkem na dechové centrum v moz-
kovém kmeni prostifednictvim p-opidtovych
receptord, ale i cestou perifernich chemore-
ceptord. Mohou vyvolat nebo prohloubit jiz
existujici centralni nebo obstrukeni poruchu
dychani ve spanku. Riziko je vyssi zejména
u polymorbidnich pacientd a u pacient(
vyssiho véku na polyterapii. Nepfimérené
vysoké davky opioidd vyvoldvaji kromé OSA
a CSA i Biotovo dychéni [15,16,28,29]. Me-
tadonové substitu¢ni lécba vyvolava OSA
i CSA, podle nékterych Setfenf az u 70 %
lécenych [30].

Pregabalin a gabapentin pdsobi pfes
020 podjednotku presynaptickych sodi-
kovych napétové fizenych kanall. Mohou
ve spanku potlacovat dechovou aktivitu
a vyvolat apnoe. Centrdlni apnoe zpUso-

buji zfejmé pres kmenové GABA receptory,
které se vyskytuji spole¢né s p-opiatovymi
receptory [28,31].

Baklofen ma schopnost zvysit kolapsibi-
litu hltanu a béhem spanku snizenim respi-
ra¢niho Usilivyvolat ¢izhorsit OSAa hypoven-
tilaci, pfipadné CSA podobnym zptsobem
jako byl zminén u gabapentinu [28,32].

Antipsychotika a néktera antidepre-
siva vedou k narlistu hmotnosti, coz zvysuje
riziko OSA a hypoventilace ve spanku.

Atypicka antipsychotika — olanzapin,
risperidon, kvetiapin — mirné zvysuiji riziko
OSA i nezévisle na vzestupu hmotnosti [33].

Exogenni testosteron je povazovan za
rizikovy faktor vzniku nebo zhorseni OSA
a akcentuje chrapani [34].

Riziko vyvolani centralnich apnoi je zmino-
vano u valproatu a u antiagregans tikagre-
loru a predpoklada se, ze tento vliv souvisi
s GABA receptory v kmeni mozkovém [28].

Parasomnie

Termin parasomnie oznacuje nezadouci
chovani nebo prozitky, které se vysky-
tuji béhem usinani, spadnku nebo probou-
zen{. Parasomnie vznikaji disociaci tfif za-
kladnich stavd fungovani centralni nervové
soustavy — bdéni, NREM a REM spanku -
ajsou vazany bud na nedokonalé probuzeni
z NREM spanku (skupinové oznaceni NREM
parasomnie), nebo na REM spanek, pfipadné
se vyskytuji nezavisle na typu spanku [1].

NREM parasomnie po hypnoticich
a dalSich lécich
NREM parasomnie zahrnuji tfi zékladnf kli-
nické jednotky: probuzeni se zmatenosti,
somnambulismus (ndmési¢nost) a nocni
dés. Somnambulismus se vyznacuje moto-
rickou aktivaci s komplexnimi automatizmy
a automatickym chovanim, véetné opous-
téni 10zka a dalsich slozitéjsich c¢innosti. Va-
riantou somnambulismu je porucha pfijmu
potravy vazand na NREM spanek (sleep re-
lated eating disorder; SRED), u které je beha-
viordInim projevem pfiprava a konzumace
jidla [1]. NREM parasomnie se nejcasté&ji obje-
vUji ve vazbé na N3 spankové stadium. Spo-
le¢nym rysem NREM parasomnif je obtizna
probuditelnost béhem epizody a nasledna
¢astecna nebo Uplnd amnézie. NREM para-
somnie zpravidla zac¢inaji v détstvi a s vékem
postupné mizi, nicméné mohou pretrvavat
do dospélého véku nebo se manifestovat az
v dospélosti [3,35].

Patofyziologie NREM parasomnii je za-
loZzena pfedevsim na soucasné pfitomné

spankové a bdélé aktivité v rdznych
oblastech CNS v dobé prechodu spanku
a bdéni. Dochézi tak k disociované aktivaci
neékterych kortikadlnich okruht, zatimco
v jinych kortikdInich okruzich pretrvava
spankové aktivita. Na patofyziologii NREM
parasomnif se podili instabilita hlubokého
NREM spénku, spankova inercie (postupna,
nikoliv fyziologicky okamzita aktivace oblastf
mozku pfi pfechodu ze spanku do bdélosti)
a aktivace centralnich generdtord pohybo-
vych vzorc(, které jsou za komplexni moto-
rickou symptomatiku zodpovédné [36].
Rada I¢kd u disponovanych jedinci maze
tyto parasomnické epizody vyvolat (tab. 4).

Agonisté benzodiazepinovych
receptoru a dals$i modulatory
GABAergni transmise

Vétsina prarezovych studif potvrzuje spojitost
mezi uzivanim zolpidemu a vyskytem som-
nambulismu nebo jeho varianty SRED. U do-
spélych postihuje zolpidemem indukovany
somnambulismus 0,5-1,1 % jedincd, u dospi-
vajicich 2,2 % a u psychiatricky lécenych pa-
cientt dokonce 5,1 % [3,35]. I kdyZ v nékterych
pfipadech tyto potize nastaly pfi supratera-
peutickych davkach zolpidemu, ¢astéji byl
tento nezadouci U¢inek pozorovan pfi ob-
vyklém davkovani [37]. U nemocnych se zol-
pidemem indukovanou NREM parasomnii se
prekvapivé v anamnéze nenachdazi somnam-
bulismus bez zolpidemu; nejedna se tedy
o reaktivaci parasomnie z détstvi, ale vyvolani
nové symptomatologie. Zolpidem pravdépo-
dobné diky své vazbé na GABA receptory na-
pfi¢ nervovym systémem dezinhibuje cent-
ralnf generatory pohybu, které jsou spojeny
s evolu¢né zachovanymi motorickymi vzorci,
jako jsou chiize nebo prijem potravy [38]. Na
rozdil od rozséhlé literatury vénované zolpi-
demu a NREM parasomniim pouze dvé kazu-
istiky popisuji somnambulismus v souvislosti
se zaleplonem a zopiklonem [35]. Paradoxni
a ojedinély byl vznik NREM parasomnie pfi
podavani klonazepamu, ktery je bézné uziva-
nym lékem u NREM parasomnif [39].

Antidepresiva a lithium

NREM parasomnické epizody byly zazname-
nany v souvislosti s podavanim rdznych anti-
depresiv, zejména tricyklickych, a predevsim
amitriptylinu. V pfipadé tricyklickych antide-
presiv klicovym ucinkem pro vyvoldni abnor-
malni motoriky béhem spanku je zvyseni sy-
naptické koncentrace serotoninu. Bupropion
je dalsi antidepresivum, které NREM para-
somnie vyvolava. Zvysuje synaptické koncen-
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|ékové skupiny

Tab. 4. Hlavni Iékové skupiny vyvolavajici NREM parasomnické epizody a jejich zastupci.

jednotlivé [éky

agonisté benzodiazepinovych receptord

tricyklickd antidepresiva

stabilizator nalady
antipsychotika 1. generace
antipsychotika 2. generace
B-blokétory

NREM - non-rapid eye movement

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
noradrenergnf a specifickd serotoninergni antidepresiva (SNRI)

inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu

zolpidem, zaleplon, zopiklon

amitriptylin

mirtazapin
bupropion

lithium

chlorprotixen, thioridazin

olanzapin, kvetiapin, risperidon, aripiprazol

propranolol, metoprolol

paroxetin, fluoxetin, sertralin

trace noradrenalinu a dopaminu inhibicf jejich
zpétného vychytavani, ma maly vliv na hla-
dinu serotoninu a blokuje také nikotinové cho-
linergni receptory. Lithium je Siroce pouzivano
pfi lé¢bé bipolarni poruchy, ale jeho mechani-
zmus Uc¢inku nenf stale zcela znam. Vi se vsak,
Ze ovliviiuje serotonin, dopamin a posiluje GA-
BAergni transmisi. Ktery konkrétni mechaniz-
mus stoji za vyvolanim NREM parasomnickych
epizod lithiem, nenf viak jasné.

Antipsychotika

U antipsychotik prvni generace (chlorpro-
tixen, thioridazin) neni mechanizmus vyvo-
lani somnambulickych projevl zndm. Mo-
dernf atypicka anti psychotika, u nichz byla
hldsena souvislost s nameésicnosti (olanza-
pin, kvetiapin, risperidon, aripiprazol), plsobf
stejné jako antipsychotika prvni generace
jako antagonisté na dopaminovych recepto-
rech, navic viak také vykazuiji afinitu k seroto-
ninovym receptordim. Alterace centralnf sero-
toninergni aktivity pravdépodobné hraje roli
pravé pfi spousteni NREM parasomnickych
epizod. SRED mize souviset s Ucinky atypic-
kych antipsychotik na 5-HT2C receptorech,
které mimo jiné reguluji ndladu, Uzkost a pfi-
jem potravy [40]. Kromeé toho kvetiapin, olan-
zapin, risperidon a ziprasidon vykazujf vyso-
kou afinitu k histaminovym H1 receptorim.
Blokdda receptorl H1 mUze také zvySovat
vyskyt periodickych pohybU koncetinami ve
spanku (periodic limb movements in sleep;
PLMS), které mohou vést k disociovanym pro-
bouzenim z N3 spanku a nasledné k somnam-
bulické epizodé nebo epizodé SRED.

Ostatni léky
Pfipady somnambulismu byly popsany po
podavani oxybatu sodného [35,41]. Som-

nambulické epizody jako nezadouci Ucinky
byly zaznamenany u B-blokatorl proprano-
lolu a metoprololu. Lze pfedpokladat, Ze je
to zpUsobeno omezenym vlivem noradre-
nalinu, ktery hraje klicovou roli pfi probou-
zeni. Zcela ojedinélé pfipadové studie spojily
vyskyt somnambulickych epizod s uzivanim
protizdchvatového léciva topiramatu, an-
tiastmatika monteluklastu (antagonista leu-
kotrienového receptoru) a centralniho sti-
mulans methylfenidatu.

Parasomnie spojené s REM spankem
Mezi parasomnie spojené s REM spankem
patfi porucha chovani v REM spénku (REM
sleep behavior disorder; RBD), rekurentni izo-
lovana spankova obrna a porucha s no¢nimi
mUrami [1] a i tyto parasomnie mohou byt
vyvolany lécivem.

Porucha chovani v REM spanku je cha-
rakterizovana chybénim fyziologické atonie
kosternich svall v REM spanku a uskutec¢no-
vanim snovéhojednaniformoukomplexniho
jedndnf (pohyb() a vokalizaci. Patofyziologie
RBD spociva v dysfunkci glutamatergniho
nucleus subcoeruleus v pons Varoli a GA-
BAergniho a glycinergniho nucleus giganto-
celularis ventralis v prodlouzené mise, které
v normalnim REM spanku descendentnimi
drahami hyperpolarizuji periferni motoneu-
ron [1,42]. RBD se vyskytuje u neurodegene-
rativnich nemoci se strddanim patologicky
konformovaného alfa-synukleinu (synukle-
inopatil — Parkinsonova nemoc, demence
s Lewyho télisky a multisystémova atro-
fie, souborné nazyvané synukleinopatie)
a u narkolepsie 1. typu. RBD se také vysky-
tuje samostatné a nazyva se izolovana (star-
sim nazvem idiopatickd) RBD. Izolovana RBD
postihuje osoby nad 50 let a povazuje se za

prodromalni stadium synukleinopatif, pro-
toZe asi u 80 % nemocnych se v priibéhu dal-
sich let manifestni synukleinopatie vyvine.
Izolovana RBD se vyskytuje castéji u ne-
mocnych s depresi a pfi 1écbé antidepre-
sivy [43], ale kauzéIni souvislost m& RBD spise
jen s antidepresivy [44]. Prvni zminka, ze
chovani ve spanku odpovidajici RBD mlze
byt indukovéno antidepresivem, je z roku
1970 a tyka se inhibitoru monoaminooxi-
dazy fenelzinu [45]. Aktudlné se do souvis-
losti s ¢astejsim vyskytem RBD davaji tri-
cyklickd antidepresiva (napf. amitriptylin,
klomipramin), selektivni inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu (SSRI, napr.
fluoxetin, sertralin, es/citalopram), inhi-
bitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI, napt. venlafaxin),
antagonisté noradrenergnich a specific-
kych serotoninergnich receptort (napf.
mirtazapin) a inhibitory monoaminooxi-
dazy (napr. zminény fenelzin) [46]. Antide-
presiva svalovy tonus v REM spanku zvysuji
pravdépodobné tfemi mechanizmy:
a) zvyseni serotoninergnf transmise;
b) snizeni cholinergni transmise;
) dezorganizace fizeni REM spanku.

Pro svalovou atonii v REM spénku je také
nutny pokles serotoninu, noradrenalinu a hi-
staminu, cemuz antidepresiva brani [47-49].

RBD bez manifestni synukleinopatie
se i pfi podavani antidepresiv klasifikuje
jako izolovanad RBD. Pouze tfi antidepre-
siva — bupropion, trazodon a agomelatin
- s velkou pravdépodobnosti RBD ani po-
ruchu svalové atonie v REM spanku nevy-
voldvaji [44,50-53]. Pfiznaky RBD pretrva-
vaji i po vysazeni antidepresiva a zda se, Ze
vyvolani RBD antidepresivem nenf jen pfe-
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chodnym dusledkem antidepresiva, ale Ze
se jednd o predcasné nastartovani nebo de-
maskovani dlouhodobé progredujiciho pa-
tologického procesu. V riziku RBD je asi 5 %
osob, které uZivaji antidepresiva [54]. Sym-
ptomy RBD u nemocnych s antidepresivy
zacinaji dfive nez u nemocnych bez antide-
presiv a zarover nemocni s antidepresivy
maji nizsi miru fenokonverze do manifestni
synukleinopatie [55].

Kazuisticky bylo popsano, ze kromé an-
tidepresiv. mohou RBD vyvolat inhibitor
acetylcholinesterdzy rivastigmin a lipo-
filni B-blokatory bisoprolol a proprano-
lol [1,56,57]. Akutni RBD muze vzniknout
pfi odvykacim stavu po alkoholu a po
barbituratech.

Porucha s no¢nimi mdrami je charakte-
rizovana extrémné nepfijemnymizapamato-
vanymi sny, ve kterych je spici vystaven r(iz-
nym ohroZenim a utrpenim. Po probuzeni
ze snu je nemocny okamzité bdély a sen
si pamatuje [1]. Léky ovliviujici noradre-
nalinovou, serotoninovou a dopaminergni
transmisi majf schopnost no¢ni mry vyvo-
lat. Nejvyznamnéji se to tykd antidepresiv,
antihypertenziv a agonisti dopamino-
vého receptoru (levodopa a agonisté do-
paminu). No¢ni mdry mohou také vyvolat
latky ovliviujici GABAergni, cholinergni a hi-
staminergni transmisi. Vyznamny induktor
no¢nich mur je vareniklin, ktery blokuje ni-
kotinové cholinergni receptory a pouziva se
k odvykani koufeni. Antidepresiva z hlediska
snl a no¢nich mUr pasobi ambivalentné:
Na jednu stranu snizuji vzpominku na sen,
ale na druhou stranu SSRI a SNRI mohou
intenzifikovat snénf, az dokonce no¢ni mary
vyvolat. Z antidepresiv no¢ni mary nejcas-
t&ji zplsobuje bupropion. Vysazeni antide-
presiva, které potlacuje REM spanek, mdze
také nepfijemné sny navodit. No¢ni mary
dale zpUsobuji bisoprolol a propranolol,
donepezil, amfetaminy a modafinil. Exis-
tuji kazuistiky no¢nich mdr po valproatu,
ciprofloxacinu, erytromycinu, ganciclo-
viru, digoxinu a amantadinu [1,3,57].

Halucinace vazané na spanek pfichazeji
tésné pred spanim nebo po probuzeniajsou
hlavné zrakové [1]. Vyskytuji se u mladych
lidf, u poruch nélady a Uzkosti, pfi nedostatku
spanku, pfi uzivani navykovych latek a v od-
vykacim stavu u alkoholizmu a u narkolepsie.
Jsou zpravy, Ze je mohou vyvolat B-bloka-
tory bisoprolol a propranolol [1,57].

Enuresis nocturna je parasomnie bez
vazby na stadium spanku. Nékdy se vyskytne
pfi pfilis hlubokém spanku i u dospélych

osob. latrogenné ji tak mulze zpuso-
bit oxybat sodny a dalsi léky se schop-
nosti prohloubit spének v nevhodné silné
davce.

Poruchy pohybu souvisejici

se spankem

Poruchy pohybu souvisejici se spankem
jsou onemocnéni, jejichZ spole¢nym rysem
jsou abnormalni motorické projevy, které se
spankem souvisf a pfipadné jej narusuji. Mezi
tyto poruchy podle ICSD-3-TR patii syndrom
neklidnych nohou (RLS), periodické pohyby
koncetinami ve spanku, bruxismus, rytmické
pohyby vézané na spanek, propriospinalni
myoklonus pfi usindni, benignf spankovy
myoklonus u kojencl a kiece v dolnich
koncetindch [1].

Nékteré poruchy pohybu souvisejici se
spankem mohou byt zhorsené nebo vyvo-
lané medikaci.

Syndrom neklidnych nohou je charak-
terizovan nucenim k pohybu dolnimi kon-
cetinami, které je obvykle spojené s ne-
pfijemnymi ve stejné lokalizaci. Obtize se
objevuji v klidu, nejvice vecer nebo v noci,
proto RLS casto oddaluje usinani [58]. RLS
je Casto spojen s PLMS, coz jsou stereotypni
opakujici se pohyby koncetinami (zpravi-
dla dolnimi), obvykle malého rozsahu,
které jsou nékdy provazeny probouzeci
reakci. PLMS tak mohou zhorsSovat kva-
litu spanku. RLS a PLMS sdileji nékteré pa-
tofyziologické rysy, coz naznacuje, zZe se
jedna o spektrum téze poruchy [59]. Pod-
statou patofyziologie RLS je hyperdopami-
nergni stav s presynaptickou zvysenou syn-
tézou a uvolnovanim dopaminu, kterd vede
k sekundarni postsynaptické receptorové
down regulaci, kterd je zodpoveédnd za rela-
tivni dopaminovy deficit v no¢ni dobé [60].
Dalsim patofyziologickym mechanizmem
RLS je nedostatek Zeleza v neuronech. Roz-
voji symptomt RLS a PLMS mohou napomoci
také farmaka.

Antidepresiva

Vliv antidepresiv na RLS a PLMS zfejmé sou-
visi zejména se zvySenym mnozstvim se-
rotoninu [3]. Mnoho praci, kazuistik a sou-
bornych ¢lankd dokladuje, Ze antidepresiva
obecné indukuji nebo zhorsuji RLS a PLMS.
Nejvyznamnegji tak pasobi mirtazapin, SNRI
(zejména venlafaxin) a také SSRI (napf. sertra-
lin a fluoxetin). Mirtazapin v davce 30mg
po dobu 7 dnf vyvolal PLMS u 67 % a RLS
u 25 % mladych zdravych dobrovolnikd.
Trazodon, bupropion a zfejmé i agomela-

nin jsou antidepresiva, kterd RLS pfiznaky
nevyvolavaji [3,61-64].

Antipsychotika

Rozvoj RLS pfi uzivani antipsychotik souvisf
zejména s jejich antidopaminergnim pudso-
benim. Klasickd antipsychotika haloperidol
a derivéty fenothiazinu maji velky poten-
cial navodit nebo zhorsit RLS. Radou studif
je reportovana také asociace RLS s uzivanim
atypickych antipsychotik olanzapinu, kve-
tiapinu a klozapinu [65] a dle kazuistickych
sdélenfi s uzivanim risperidonu.

Ostatni léky

Mezi dalsi léciva, jez mohou zpUsobit
vznik ¢i zhorseni RLS, se fadi také antihis-
taminika (H2 blokatory) a prokinetika (pro-
chlorperazin, metoklopramid) s vyjimkou
domperidonu [66].

Augmentace pfi lécbé RLS
Augmentace je horseni RLS v dUsledku [écby
(pfevdzné dopaminergni). Augmentace se
projevuje intenzivnéjsimi pfiznaky RLS: dfi-
vejsi dobou objeveni se pfiznakd, drivejsim
vyskytem priznakl po zacétku klidu, posti-
zenim vétdf ¢asti téla a kratsi dobou ucinku
léku. Augmentace vznika pfi davkach do-
paminergni lécby, které jsou vyssi nez do-
porucované nizké davky, a ze vsech dopa-
minergnich prepardtd nejvice a nejcastéji
u levodopy, kterd se z tohoto dtivodu jiz pro
pravidelné lé¢eni RLS nepouziva [67,68].

Bruxismus souvisejici se spankem je
nazev pro rytmické stereotypni kontrakce
7vykacich svald se zvukovymi fenomény
(skifpdnim zubd) béhem spanku. Mohou jej
vyvolat nebo zvyraznit ASM (napf. barbi-
turaty, benzodiazepiny, levetiracetam,
karbamazepin, lamotrigin, zonisamid),
amfetaminy, metylfenidat, SSRI, SNRI
a antipsychotika [69].

Kirece v dolnich koncetinach jsou boles-
tivé kontrakce svall lytka, nohy nebo stehna.
Objevuji se ve spanku nebo pfi bdélosti
béhem noci. Zplsobuijf je diuretika (zejm.
kalium setfici a thiazidy), inhala¢ni dlouho-
dobé plsobici B agonisté, statiny, per-
oralni kontraceptiva, nitrozZilni zZelezo,
donepezil, benzodiazepiny, neostig-
min, néktera cytostatika a fada dalsich
léka [70,71].

Konflikt zajma

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem prace ne-
maji zadny konflikt zajma.
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Védomostni test

1. Opioidy...

a) prohlubujf spanek

b) zkracuji N3 spanek

<) zhorsujf cirkadidnn{ rytmus

d) vyvolavaji syndrom neklidnych
nohou

20 2

2. Pregabalin...

a) snizuje bdélost

b) pUsobi pfes H3 receptory
) zpUsobuje centralni apnoe
d) zhorsuje nespavost

2 0 2

3. Mirtazapin...

a) zkracuje spanek

b) zhorsuje syndrom neklidnych nohou

) potlacuje projevy poruchy chovéni v REM
spanku

d) vyvolavé hypoventilaci ve spanku

4. Oxybat sodny

(gammahydroxybutyrat)...

a) pUsobi pfes noradrenergni receptory

b) zhorsuje pfiznaky syndromu neklidnych
nohou

c) muze zhorsit dychani ve spanku
d) vyvolavé insomnii

5. Zolpidem pfi standardnim davkovani

muze vyvolat...

a) centralni spankovou apnoi

b) poruchu pfijmu potravy vdzanou na NREM
spanek

) syndrom neklidnych nohou

d) poruchu chovani v REM spanku

6. Poruchu chovani v REM spénku

u starsich lidi mGze navodit podavani...

a) myorelaxancif

b) selektivnich inhibitort zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI)

) antiepileptik

d) antihistaminik

7. Neptijemné sny charakteru no¢nich mur
se mohou vyskytnout pfi podavani...

a) triptand

b) agonistd dopaminu

) benzodiazepinl

d) statinC

8. Bupropion...

a) prodluzuje nocnf spanek

b) zhorsuje syndrom neklidnych nohou
¢) mUze vyvolat NREM parasomnie

d) potlac¢uje nocni mary

9. Levetiracetam...
a) mirné zlepsuje kontinuitu spanku

a prodluzuje N3 spankové stadium
b) mirné prodluzuje REM spanek
¢) zhorduje syndrom neklidnych nohou
d) zhorsuje dychani ve spanku

10. Bdélost typicky zhorsuje...
a) agomelatin

b) bupropion

€) amitriptylin

d) fluoxetin

Spravné je jedna odpovéd’
Test mlZete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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