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Lécba nespavosti pri neuropatické bolesti

Treatment of insomnia in the context
of neuropathic pain

Souhrn

Prehledné sdéleni predstavuje komplexné provézanost nespavosti a neuropatické bolesti
(neuropathic pain; NP) v neurofyziologické i psychologické roviné. Zaméfuje se na synergni
pUsobeni zakladnich Iécebnych metod v terapii nespavosti a NP a ovéfuje moznosti komplexniho
terapeutického pfistupu k témto klinickym jednotkdm. V Uvodu jsou definovény zakladni pojmy
,nespavost” a ,neuropatickd bolest”. Dale je pfedstaven neurofyziologicky a psychologicky vztah
mezi bolestia fizenim spanku a bdén, ktery je podkladem ¢asté asociace NP ainsomnie a vysvetluje
i soucasny efekt nejcastéjsich terapeutickych intervenci na oba klinické syndromy. ZvIastni ddraz
je vénovan kognitivné-behavioralni terapii (prvni volba Ié¢by chronické nespavosti), pregabalinu
a gabapentinu (oba preparaty jsou léky prvni volby v terapii NP). U kognitivné-behavioraini terapie
je zdUraznén vedlejsi priznivy efekt na NP, a naopak u pregabalinu a gabapentinu potencial
zkvalitnit spanek.

Abstract

This summary explains the complex relationship between insomnia and neuropathic pain (NP)
at both neurophysiological and psychological levels. It is focused on the possibilities of synergic
action of the first line methods in therapy of insomnia and NP. In the first part we define basic
terms such as ,neuropathic pain” and ,insomnia” and explain their mutual relationship between
both clinical syndromes. The review focuses on the complex therapeutic approach covering both
these clinical units. Attention is given to cognitive behavioral therapy (as the first treatment choice
for chronic insomnia), and to pregabalin and gabapentin (both drugs being the first treatment
choice for NP). Both of these therapeutic approaches are complementary: cognitive behavioral
therapy has shown to have positive effects in NP treatment, while pregabalin and gabapentin
proved to have potential of improving sleep.
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Uvod je typicky chronickd a vyskyt nespavosti je

U pacientl trpicich chronickou bolesti (v¢.
bolesti neuropatické) se velmi ¢asto vysky-
tuje komorbidnf nespavost postihujici podle
rznych zdrojd az 50-89 % z nich [1-6],
u 20 % je pfitomna i deprese ¢i Uzkost [2].
Neuropatickd bolest (neuropathic pain; NP)

u téchto pacient( frekventni. Nespavosti trpf
pfiblizné 40 % pacientl s diabetickou poly-
neuropatif [3]. Sdélenf pfedstavuje soucasné
znalosti o moznostech komplexniho tera-
peutického pfistupu v lé¢bé komorbidni NP
a chronické nespavosti.

Kognitivné-behavioralni terapie (cognitive
behavioural therapy for insomnia; CBT-I) je
dle soucasnych evropskych (European Sleep
Research Society; ESRS) i americkych (Ame-
rican Academy of Sleep Medicine; AASM)
doporuceni prvni volbou terapie chronické
nespavosti [7-9]. Obdobné by méla byt na-
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bidnuta pfi selhani rezimovych opatfenf
(kterd jsou obdobou behavioraIni terapie)
i dle doporucenych postupti Ceské psychiat-
rické spolecnosti Ceské lékarské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné (PS CLS JEP) [10].
Souhrn se zaméruje na potencial CBT-I mir-
nit soucasné i NP.

Pregabalin (PGB) a gabapentin (GBP) jsou
léky prvni volby v 1é¢bé NP [11]. Pfehled pre-
zentuje soucasné znalosti o jejich vlivu na zkva-
litnéni spanku a potencidl mirnit nespavost.

Zakladni definice

Neuropaticka bolest

Neuropatickd bolest je typicky chronickd
a predstavuje klinicky syndrom, ktery zahr-
nuje rlizné typy spontanni a/nebo vyvolané
bolesti a soucasné fadu dalsich komorbidit
a pfiznakd. Dle definice Mezindrodni aso-
ciace pro studium bolesti (The Internatio-
nal Association for the Study of Pain) je NP
definovana jako bolest zpUsobena 1ézf nebo
nemoci somatosenzitivniho nervového sys-
tému [12]. NP md vyrazny negativni vliv na
kvalitu Zivota nemocnych i kvalitu jejich
spanku [13]. Kromé emocionélnich poruch
(deprese, Uzkost) jsou nejcastéjsi komorbidi-
tou NP poruchy spanku, zejména insomnie.

Chronicka nespavost

Chronickd nespavost (insomnie) je defino-
vana jako pfetrvavajici obtize s navozenim
¢i udrzenim spanku, jeho délkou a kvalitou.
Subjektivni obtiZe museji byt provézeny ob-
jektivnim symptomem a pretrvéavat alespon
3 mésice a vyskytovat se nejméné 3x tydné
pfi vyloucent jiné poruchy spanku [14].

Neurofyziologicky podklad

pusobeni bolesti na Fizeni spanku

Neuropatickd bolest se klasifikuje dle loka-

lizace postizeni somatosenzitivniho nervo-

vého systému na centralnf a perifernt:

» periferni NP je podminéna postizenim
tenkych malo myelinizovanych a nemye-
linizovanych aferentnich senzitivnich vla-
ken A-delta a G (prvnich neurond spino-
talamickeé drdhy) [15,16];

= centralni NP vznikd v disledku postizenf
spinotalamického a spinoretikuldrniho
traktu.

Pfenos informace o bolesti do center
odpovédnych za fizeni bdélosti

a spanku

Kromé hlavnf talamokortikdIni projekce do
gyrus postcentralis odstupuji z talamokorti-
kalnich drah také kolateraly do [17,18]:

- substantia grisea centralis mezencefala,
coz vede k zapojenf limbického systému —
tedy k emocionalni a autonomni odpo-
vedi organizmu na bolest;

« retikularni formace a hypotalamu, coz
predstavuje klicovy patofyziologicko-ana-
tomicky podklad pro asociaci NP s poru-
chami spanku. Spinoretikularni draha je
hlavnim vstupem tzv. ascendentniho reti-
kuldrniho aktiva¢niho systému (ARAS) re-
tikuldmi formace [17], ktery je odpovédny
za udrzeni pozornosti a bdélé aktivace
klry a obsahuje dvé hlavni drahy:

» Retikulotalamicka draha ARAS na-
vazujici na tractus spinoreticularis [18].
Neurony této drahy, které vychdazeji
z medidlnich jader retikuldrni formace
a zakoncuji se v talamu, jsou choli-
nergni a vykazuji nejvyssi aktivitu pfi
bdéni a REM (Rapid Eye Movements)
spanku. Navazujici projekce do klry pak
vyuziva jako medidtor glutamat. Nizkd
aktivita cholinergni aferentace talamu
omezuje pfenos a az zamezuje prenosu
informaci mezi talamem a kortexem.
Aktivita retikulotalamické drahy je tedy
nezbytnd pro bdélost, ale i REM spédnek.
Retikulohypotalamicka draha ARAS
je odpovédnad za zapojeni limbického
a autonomniho systému a z hypota-
lamu pokracuje do bazalnich oblasti te-
lencefala. Vychazi ze substantia grisea
centralis, nucleus raphae dorsalis a locus
coeruleus, tedy z monoaminergnich
struktur rostralniho mozkového kmene
a kaudalniho hypotalamu, jejichZ hlav-
nimi medidtory jsou serotonin, dopa-
min, noradrenalin a histamin. Tyto mo-
noaminergni neurony jsou nejaktivnéjs
pfi bdéni. Na mysich modelech byl po-
zorovan postupny pokles jejich aktivity
s pfechodem z bdélosti do spanku. Nizsi
aktivita byla zaznamenana v inicidlnich
stadiich NREM spanku (N1 a N2). Pfi hlu-
bokém NREM spanku N3a béhem REM
spanku byla monoaminergnf sekrece
takfka nulova [4,15,16].

Monoaminergni spoje retikulohypota-
lamické drdhy jsou doplnény o projekce
z telencefala, které jsou cholinergni a GA-
BAergni. Pro usnuti a kontinuitu spanku je
nutnd pravé tato GABAergnf aktivita telen-
cefala a také aktivita galaninu ventrdlni ¢asti
area preoptica lateralis hypotalamu, kterd
tlumf aktivacni aktivitu ARAS. Kromé gala-
ninu hraje v regulaci spanku kli¢ovou roli
hormon melatonin. Vyznam melatoninu

odrazi i jeho farmakologické vyuziti v [é¢bé
nespavosti, a to ve formé analog tohoto
hormonu s pozvolnym uvolfiovanim. Pro-
dukce melatoninu epifyzou kolisé v rdmci
cirkadidnniho rytmu a u ¢lovéka k ni dochézi
zejména v noci (pfi poklesu denniho svétla).
Hlavni ,hodiny” cirkadidnniho rytmu pred-
stavuje suprachiazmatické jadro. Tyto ,ho-
diny” jsou synchronizovéany stfidanim svétla
a tmy pomoci drédhy propojujici toto jadro se
sitnici. Fotoreaktivni gangliové bunky sitnice
maji pfimou projekci do suprachiazmatic-
kého jadra cestou retinohypotalamickych via-
ken. Tyto burky obsahuji melanopsin a fun-
guji jako receptor osvitu. Zakladni cirkadianni
rytmus je sice generovan suprachiazmatic-
kym jadrem hypotalamu autonomné, ale je
korigovén stiidanim svétla a tmy a béhem
svételné periody dne je produkce melato-
ninu inhibovéna. Ze suprachiazmatického
jadra zacind projekce nejprve do pregan-
gliovych bunék horniho kréniho ganglia sym-
patiku a az z nich pokracuje sympatikem do
epifyzy. V epifyze se noradrenalin uvolfovany
ze sympatickych zakonceni vaZe na B1 recep-
tory pinealocytd, kde zvysuje aktivitu cyk-
lazy a nasledny vzestup cAMP vede k expresi
mMRNA enzym{ (serotonin-N-acetyl transfe-
razy a hydroxyindol-O-metyl transferdzy) od-
povednych za transformaci tryptofanu ob-
sazeného v serotoninu na melatonin. Ten je
nasledné uvolhovan a distribuovan cévnim
systémem po celém organizmu. Melatonin
neni v téle skladovan a prochdzi do vsech
tkédnf v¢. mozku, jehoz aktivitu moduluje,
zpétnovazebné pdsobi na suprachiazmaticka
jadra, ma antioxidacni plsobeni, mirny proti-
zanétlivy a mirny antikoagula¢ni Ucinek a sni-
7uje endotelidIni stres. Mnozstvi melatoninu
v téle Ize nepfimo urcit podle hladiny jeho
degradac¢niho produktu sulfatoxymelatoninu
v plazmé, moci ¢i slindch. Dostate¢ny osvit
(2 tisice luxti po 2 h) mUze i v obdobi béZzného
vrcholu syntézy (3.—4. hodina ranni) zcela za-
stavit produkci melatoninu [19,20].
Nespavost Ize ovlivnit aplikaci synte-
tického melatoninu, jehoz efekt v této te-
rapeutické indikaci je nadale studovan.
Z hlediska dalsiho exogenniho ovlivnénf
syntézy melatoninu je vyznamné neza-
douci ovlivnéni spanku betablokatory ci
klonidinem (a2-mimetikum), které potla-
¢uji no¢ni sekreci melatoninu. Naopak in-
hibitory monoaminooxidazy (IMAO) a tri-
cyklickd antidepresiva zvy3ujf dostupnost
katecholamint. Zatimco IMAO jsou timto
mechanizmem spojeny spise se zhorse-
nim kvality spanku, u antidepresiv obecné
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je dopad na kvalitu spanku slozitéjsi a v fadé
pfipadl vedou naopak ke zlepsenf kvality
spanku. Déle je syntéza melatoninu snizena
GABAergné pusobicimi benzodiazepiny
a valprodtem [19].

Objektivné méritelné zmény

spanku pii bolesti

Pti objektivnim (polysomnografickém [PSGI)

i subjektivnim vysetfeni (spankovy denik

a dotazniky) jsou hodnoceny nésledujici

parametry:

« latence usnuti (sleep onset latency; SOL),
¢as straveny v posteli predchazejici prv-
nimu usnuti, fyziologicky do 30 min;

- celkova doba spanku (total sleep time;
TST), ¢as, ktery pacient skutecné spal;

« cas straveny na ltzku (time in bed; TIB),
ktery si pacient urcil pro spanek;

- efektivita spanku (sleep efficiency; SE): pro-
centudlné vyjadreny pomér celkové doby
spanku a ¢asu straveného v posteli, tedy
SE= EIN [%];

TIB '

» pocet probuzeni po prvnim usnutf
(number of awakenings; NoA);

- délka bdélosti po prvnim usnuti (wake
after sleep onset; WASO), spolu s poc¢tem
probuzeni vyjadfuji kontinuitu spanku;

 kvalita spanku (zjistovana subjektivné
pomoci rlznych skal).

Na PSG zdznamu je u pacientl s nespa-
vosti pfi chronické bolesti mozné sledo-
vat nespecifické zmeény architektury spanku
zplUsobené opakovanymi probouzecimi
reakcemi a to: naruseni kontinuity spanku
(NoA, WASO), prodlouZeni doby usnuti
(SOL), snizeni celkové doby spanku (TST).
Celkové je vy3si zastoupenf inicidlnich sta-
dii N1 a N2 spanku a nizsi zastoupenf N3 sta-
dia a REM spanku [7]. V EEG (soucast vyset-
feni PSG) byva rovnéz popisovano i vyssi
zastoupeni rychlejsich frekvenci v.NREM
spanku, vyssi zastoupeni cyklickych alter-
nujicich vzorcl (ukazujici ur¢itou tendenci
k pfechodu do bdélého stavu na EEG) a Cet-
néjsi probouzeci reakce (tzv. arousal) [7].
| v dalsich studiich je popisovéna redukce
N3 a REM a fragmentace spanku naruseného
chronickou bolestf [3,21].

Pfedpoklada se, Ze Castéjsi probouzeci
reakce jsou u pacientd s chronickymi algic-
kymi syndromy zplsobeny pravé bolestf.
Na tuto problematiku je proto zamérena re-
centné publikovand metaanalyza [22], kterd
zjistovala, zda Ize u pacientll s nespavosti pfi
chronické bolesti nalézt konkrétni specifické

zmeény spankové architektury. Potvrdila vsak
pouze zndmé nespecifické zmény architek-
tury spanku (uvedené vyse). Metaanalyza za-
chytila navic urcité rozpory mezi jednotli-
vymi studiemi: nékteré studie napf. uvadély
snizeni zastoupenf stadia N1 i N2 u pacient(
trpicich nespavosti pfi bolesti (coz je v roz-
poru s vyse uvadénymi obvyklymi nélezy
vyssiho zastoupeni téchto stadii spanku
u dané skupiny pacient() [22]. V nekonzis-
tenci vysledkl se vsak nejspise odrazi intra-
individualni variabilita spanku a zejména roz-
dily v metodice jednotlivych studii.

Psychoterapie v Ié¢bé nespavosti
pf¥i chronické bolesti
V lé¢bé chronické nespavosti je podle ak-
tudlnich evropskych [7] a americkych [8] do-
poruceni prvni volbou kognitivné-behavio-
raInf terapie (CBT). Jako pomocnou metodu
je vsak CBT mozné doporucit i v [é¢bé chro-
nické bolesti, k niz patfi i NP. V terapii nespa-
vosti asociované s chronickou bolesti Ize vy-
uzit nékolik rdznych modell designu CBT,
které se lisi konceptem terapie (¢asovéa do-
tace, velikost skupiny, délka sezenf) a v jed-
notlivych publikovanych studiich také cilo-
vymi sledovanymi proménnymi (v rlznych
designech s hodnocenim vnimané intenzity
bolesti a/nebo zdvaznosti nespavosti).
Kognitivne-behavioralni terapie mlze byt
realizovana jako individudini nebo jako sku-
pinové vedend psychoterapie. Efekt skupi-
nové CBT v terapii chronické bolesti doklada
rozsahld studie (zahrnujici 342 pacient(
v celkem 39 psychoterapeutickych skupi-
nach), kterd prokdzala, Ze jiz Ctyfi sezeni v tr-
vani 1,5 h vedla ke snizeni vnimani bolesti
validovanymi dotazniky (Graded Chronic
Pain Scale [GCPS]) pfi soucasné redukci ne-
spavosti (Insomnia Severity Index [ISI]) [23].
Efekt CBT na ovlivnéni chronické bolesti byl
sumarizovan v metaanalyze, kterd popisuje
snizeni vnimané intenzity bolesti pfi sou-
Casné remisi nespavosti u vice nez tfetiny
(36 %) pacientl [24]. SniZzeni vnimani bolesti
u pacientd s insomnif pfi algickych stavech,
ktefi byli éceni CBT, bylo prokazano i v dal-
$ich studifch. CBT se proto zdd byt vhodnou
metodou v |é¢bé nespavosti zplsobené
bolesti. Vyhodou tohoto postupu je moz-
nost terapeuticky plsobit na oba provazané
syndromy soucasné, protoze byl prokadzan
i efekt CBT na chronickou bolest [23,25,26].
Prvky CBT Ize vyuZit pro zlepsenf zvlddanf
bolesti proZivané pacientem. Cilem tera-
pie je umoznit pacientovi aktivni Zivot, od-
poutani (alespon ¢astecné) jeho pozornosti

od bolesti a zabrdnénf rozvoje ,bolestivého
chovéni” [27], tedy postupnym zméndm
pacientovy osobnosti a tézkému naruseni
socidlnich vazeb. U¢inek CBT na zmirnéni
bolesti i Iécbu nespavosti je dlouhodoby.
V lé¢bé nespavosti se efektu dosahuje zpra-
vidla po 4-8 hodinovych sezenich v tyden-
nim intervalu [6,7,23,28], v [é¢bé chronické
bolesti byl pozorovan efekt také od 4. sezeni
(viz vyse) [24,25].

Dalsi randomizovana studie (n = 20) pfimo
testovala hybridni model CBT v lé¢bé chro-
nické bolesti a nespavosti ve ¢tyfech 2hodi-
novych sezenich v tydennim intervalu proti
kontrolni skupiné. Bylo prokdzano zlepseni
kvality spanku (ISI, spéankovy denik, aktigra-
fie) a snizena rusivost bolesti (Brief Pain In-
ventory, skéla pro rusivost bolesti). Tato stu-
die vsak neprokazala zlepseni ve vnimané
intenzité bolesti. U 65 % pacientl se klinicky
vyznamné zmirnila insomnie a u 40 % se
zmirnila deprese a Uzkost (klinickd vyznam-
nost definovana jako 50% zlep3eni). Tento
efekt pretrvaval minimalné 6 mésic (6me-
si¢ni follow-up) [25].

Kromé CBT se v [é¢bé chronické bolesti
mohou uplathovat i dalsi psychoterapeu-
tické sméry ¢i skoly. Jako nejperspektivnéjsi
se jevi hypnoterapie a imaginativni a rela-
xacni techniky, které mohou dobre plso-
bit u anxiozné ladénych pacientd. Imagina-
tivni a relaxa¢ni techniky vsak mohou byt
u pacientl s chronickou bolesti do jisté miry
problematické, protoze pacienta ucf vys-
$imu vnimani svého téla a hrozi zesileni vni-
mani bolesti. Pfi fizené imaginaci je vsak
mozné pacienta lépe ochranit a naopak
mu poskytnout i cenny vhled [27]. Z rela-
xacnich technik se vyuZiva progresivni sva-
lovd relaxace a autogenni trénink. Z ima-
ginativnich technik pak kromé imaginace
i meditace.

Pfes omezené zkusenosti se v 1é¢bé ne-
spavosti jevi jako potencidlné Uc¢innd me-
toda hypnoterapie (Ié¢ba s vyuZitim hyp-
ndzy). Pres prokdzané zkraceni doby usnutf
je vsak dle Evropskych doporuceni vhodné
dalsi studium efektu hypnoterapie v [é¢bé
nespavosti, nebot celkova kvalita studii ne-
byla vysoka [7].

Pfi insomnii u pacientd s chronickou bo-
lesti je v naprosté vétsiné piipadd pfftomna
také komorbidnf Uzkost, deprese ¢i jiné psy-
chické obtize a spolu pak tyto nozologické
jednotky utvareji zacarovany kruh [4,6] ve-
douci k maladaptivnim navyklm. Chronicka
bolest, nevyspani a Uzkostné a depresivni
ladéni mohou spole¢né vést az k rozkladu
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osobnosti pacienta a naruseni jeho mezi-
lidskych vztaht [6]. Také tyto potize mohou
byt Uspésné ovlivnény psychoterapeutic-
kymi metodami a vyznam psychoterapie
se proto dale zvysuje u pacientl s témito
komorbiditami.

Vyznam PGB v Iécbé komorbidni
nespavosti pii NP
V terapii NP patfi v souc¢asnosti k [ék&m prvni
volby predevsim antiepileptika pUsobici jako
moduldtory a2-6 podjednotky kalciovych
kanall, tedy PGB a GBP, a déle nékterd an-
tidepresiva (tricyklickd nebo inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu a nor-
adrenalinu) [11,29]. Modulédtory a2-6 pod-
jednotky kalciovych kanal maji soucasné
urcity efekt v 1é¢bé nespavosti a deprese.
V 1é¢bé izolované nespavosti vsak nema na-
sazeni téchto antiepileptik oporu v dostup-
nych ceskych, evropskych ani americkych
doporucenich [7,8,10,30].

| pfes svij ndzev neplsobi PGB ani GBP
pfimym ovlivnénim kyseliny y-aminoma-
selné (GABA). Oba preparaty se vazi na a,6-
-podjednotku kalciovych kanald, moduluji
jejf funkci, a tim stabilizuji hyperexcitabilitu
presynaptickych membran. Tak je snizena
monoaminergni a glutamatergni aktivita na-
vazujicich neuronalnich spoju. PfestozZe je
efekt PGB studovan castéji nez efekt GBP, pfi
primém porovnani Ucinkl obou lékd v 1é¢bé
nespavosti u pacientl s NP byl efekt srovna-
telny (viz dale) [2].

Efekt PGB a GBP

na insomnii pii NP

Metaanalyza popisujici efekt PGB na nespa-
vost u pacientt s NP pfi postherpetické neu-
ralgii (n, = 1 500; 7 studif) a bolestivé dia-
betické neuropatii (n, = 3 000; 11 studii)
prokdzala vyraznéjsi zmirnéni NP u pod-
skupiny se stfedné téZkou az tézkou poru-
chou spanku. U této skupiny poklesla in-
tenzita bolesti 0 2,88 bodu pfi hodnocenf
pomoci desetibodové numerické skaly bo-
lesti (NRS), zatimco prémeérny pokles NRS
bez ohledu na tiZi poruchy spanku byl pouze
02,33 bodu. Vysledky uvedené metaanalyzy
proto naznacujf, Ze mira naruseni spanku
muze predikovat odpoved pacienta na
lé¢bu NP pomoci PGB. Autofi vsak pfipou-
Stéjf, Ze nelze jednoduse stanovit kauzalitu
NP a nespavosti a zdlraznuji nutnost kom-
plexni lécby NP a insomnie [17]. U pacientt
s NP méd na insomnii a stabilizaci ndlady srov-
natelny efekt i GBP, jak prokazuje nésledujicf
studie.

Efekt PGB a GBP na zlepseni kvality spanku
a snizeni deprese byl testovan a porovna-
van u dvou podskupin hemodialyzovanych
pacientd s bolestivou formou polyneuro-
patie (n, = 25, n, = 25). Byl zvolen crossover
study design: terapie kazdym z obou pre-
pardtd, které byly podavény v pifimé navaz-
nosti na dialyzu, trvala 6 tydn( s 2tyden-
ni wash-out prestavkou. Studii dokoncilo
40 pacientl. Podle pouzitého standardizova-
ného dotazniku se pfi lé¢bé kazdym z obou
hodnocenych prepardtld signifikantné
a srovnatelné zmirnila bolest (Short Form
of McGill Pain Questionnaire), pi uziti PGB
047,7 % a pfi GBP 0499 %. Také se snizila de-
prese dle Beckovy skély (BDI) o 20 % pfi uzitf
PGB, resp. 0 28 % pfi medikaci GBP. Kvalita
spanku se zlepsila dle Pittsburské skaly spa-
vosti (Pittsburgh Sleep Quality Index; PSQI)
0 31 % pri lécbé PGB a 0 32 % pfi terapii GBP.
Efekt obou preparatl se tedy v uvedené stu-
dii jevi jako zcela srovnatelny [2].

Efekt PGB pf¥i lécbé generalizované
uzkostné poruchy

Metaanalyza sedmi publikovanych stu-
dii prokdzala signifikantni zmirnéni nespa-
vosti u pacientl s generalizovanou Uzkost-
nou poruchou (generalized anxiety disorder;
GAD) po podavéani PGB, pficemz tento efekt
byl z 53 % podminén pfimym zkvalitné-
nim spanku a ze 47 % zmirnénim uzkosti.
U 54-59 % pacientl s tézkou insomnii
(n=1534; 4 studie) bylo po 6 tydnech terapie
PGB dosaZzeno remise nespavosti. U 10-30 %
pacientl se vyskytly sedativni Ucinky (za-
vislé na davce), nespavost a zavrate, domi-
novaly v prvnich 2 tydnech I1é¢by, nepfe-
sahovaly 3 tydny a dosahovaly maximalné
stfedni intenzity. Kognitivni funkce nebyly
ovlivnény [21]. Podobné vysledky pfinesla
i dalsf recentni metaanalyza, kterd prokazala
vyskyt GAD minimalné u poloviny pacientd
s narusenym spankem (Casto s konkomitant-
nim rozvojem). K ovlivnéni nespavosti aso-
ciované s GAD je doporucovana dennf davka
300-600mg PGB [3].

Efekt PGB na insomnii u dalSich
onemocnéni

Ve dvojité zaslepené studii byl porovnan
efekt PGB (300 mg/den) s placebem na in-
somnii u pacientl s epilepsii. Po 2 tyd-
nech uzivani PGB se dle PSG vysetfenf sig-
nifikantné prodlouzila stadia N3 spanku
(soucasneé se zkratila délka N1 a N2), vliv na
spankovou efektivitu byl vsak pouze nesigni-
fikantni. REM spédnek nebyl dotcen [31].

Efekt PGB na insomnii p¥i zavislosti
na benzodiazepinech a agonistech
benzodiazepinovych receptori
Pregabalin mdze byt vyuzit i v [é¢bé ne-
spavosti u pacientd zavislych na hypno-
ticich. V jedné z publikovanych studii byl
abuzus benzodiazepanu (BZD) a/nebo an-
tagonistl benzodiazepanovych receptord
(BZAR) a soucasné i nespavost Uspésné vy-
lé¢en u 53 % pacientl (n = 40). Primérna
denni ddvka PGB byla 121 mg/den (roz-
mezi 75-300 mg). PSQI poklesla o 41 % a ISI
0 54 %. Polysomnograficky byl pozorovéan
pozitivni trend terapie na spankovou archi-
tekturu, ktery vsak nebyl statisticky signi-
fikantni, pravdépodobné z dlvodu nedo-
state¢ného rozsahu testovaného souboru.
Z nezadoucich Gcinkd (NU) se nejcastéji vy-
skytovaly nauzea a zavrat, které byly v 10 %
pricinou selhani terapie [32].

Rada metaanalyz a piehledovych praci
je zaméfena také na bezpecnostni profil
PGB [3,22,33]. K nej¢astejsim NU patfila denni
spavost a zavrat, déle se vyskytovaly: sucho
v Ustech, otoky, rozmazané videéni, pfirdstek
na vaze, narusenf kognitivnich funkci (kon-
centrace, pozornost). Souhrnné presahoval
vyskyt téchto NU dvojnasobné jejich inci-
denci u pacient( s placebem a u 5 % léce-
nych ved| k ukonceni terapie. Denni spavost
viak byla v rizné mife pfitomna az u 23 %
pacientl (u placeba jen v 8 %) a vyskytovala
se spise na pocatku lé¢by. Ve vétsiné ptipadu
byla denni spavost pacienty tolerovdna
a pacienti preferovali pokrac¢ovani v terapii.
U pacientd, ktefi se rozhodli pokracovat pres
zvydenou dennf spavost v 1é¢bé PGB, pfe-
trvavala denni spavost az u 42 % pacientd,
vétsinou dosahovala jen mirné (vyjimecné
stfednf) zavaznosti a vedla k mirnému naru-
seni dennfich aktivit [3].

Zavér
Problematika nespavosti a NP (a s nf asocio-
vanych psychiatrickych komorbidit, jako jsou
Uzkost a deprese) Uzce souvisi a navzajem se
prolind. Jednotlivé choroby se vzajemné po-
tencujf a vzajemné provazany jsou i terapeu-
tické pfistupy k této problematice.

V |é¢bé nespavosti je prvni volbou CBT,
v 1é¢bé NP se mezi léky volby fadi antiepilep-
tika a/nebo antidepresiva. V soucasné dobé
je studovan potencidl psychoterapie mo-
dulovat NP, a naopak potencial PGB a GBP
zkvalitnit spanek a také zmirnit psychiat-
rické komorbidity NP. | pfes nekonstantni
vysledky dosud provedenych studif se jako
optimalni terapeuticky postup u pacientd
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s komorbidni nespavosti a bolesti jevi sou-
¢asné nasazeni antikonvulziv a zahajeni CBT,
a to vzhledem k potencidlu synergniho pU-
sobeni farmakologického a nefarmakologic-
kého pfistupu.
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