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Behavioralni intervence by mély byt povazovany za prvni linii Ié¢by nespavosti, i kdyz jsou nutné dalsi dikazy z randomizovanych
kontrolovanych studii (RCT) k potvrzeni jejich u¢innosti u ADHD. Randomizované, kontrolované studie podporuji uziti melatoninu,

ktery redukuje spankovou latenci, jako farmakologickou Ié¢bu insomnie u ADHD. Diikazy pro tGcinnost jinych Iéki jsou vice limitované.
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Treatment of insomnia in children with ADHD

Summary. Behavioral interventions should be considered as first-line treatment of insomnia, although further evidence from randomized

controlled trials (RCTs) is needed to prove efficacy in ADHD. Among pharmacological treatments RCTs support the use of melatonin to
reduce sleep-onset delay in ADHD. There is more limited evidence for efficacy other medications.
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Uvod

Studie u déti s ADHD opakované potvrdily
vyznamné vyssi vyskyt rdznych druhd poruch
spanku v této populaci. V manudlu DSM-III byl
neklidny spanek dokonce jednim z diagnostic-
kych kritérif détské hyperaktivity. V praxi jsou
Casté stiznosti rodict déti s ADHD na ,potize
s usnutim®, na problémy s rannim probuzenim
nebo na denni ospalost.

Owens (1) upozornuje, Ze vztah mezi ADHD
a poruchami spanku maze mit vice pricin, na-
piiklad psychostimulancia pouzivana pro lé¢bu
ADHD mohou sama o sobé narusovat spanek
u nékterych pacientd. Dysregulace spanku a vi-
gility u ADHD mUze Uzce souviset s dysfunkci
anatomicky blizkych systémovych center CNS,
které reguluji bdénf a spanek, a témi, které re-
guluji pozornost. Dopaminergni systém, jehoz
dysfunkce hraje vyznamnou roli v etiopatogenezi
ADHD, se v prefrontalnim kortexu (PFC) podili také
na regulaci bdélosti, spanku a exekutivnich funkc.
Dlouhodobé spankova deprivace narusuje kogni-
tivni funkce a chovani, a vytvéfitak klinicky obraz
podobny ADHD, s projevy behaviordlni desinhibi-
ce, poruchou pracovni paméti a pozornosti (2, 3).

Neéktefi autofi predpokladaji u ADHD exis-
tenci primdrni cirkadidnni poruchy, kterd zahr-
nuje alteraci sekrece melatoninu s naslednym
narusenim reakce na svételné stimuly. Zpozdéni
sekrece melatoninu mlze souviset s opozdé-
nou dobou uléhani k spanku a usnutim, rannf
ospalostf a obtizemi se vstavanim. Golan et al.
(4) upozoriuji na snizeny arousal u ADHD bé-
hem dne s hyperaktivitou, kterou vysvétluji jako
kompenzacni mechanizmus (adaptivni chovani)
k pfekonani ospalosti.

V Ceské literatufe se poruchami span-
ku u déti opakované zabyvala Pfihodova

(6) a Nevsimalové (7) v polysomnografic-
kych a klinickych studiich. Pffhodova uvadi,
Ze rdzné druhy poruch spanku byly pfitomny
az u 81 9% déti s ADHD. Riziko vyskytu poruch
spanku u ADHD zvysSuje pfitomnost komor-
bidnich Uzkostnych poruch, u kterych se vy-
skytujf rovnéz problémy se spankem az v 50—
85 % pfipadl (8).

Doporuéeny postup lécby
insomnie u ADHD

Multidisciplinarni skupina expertd pro pe-
diatrickou spankovou medicinu (9) sumarizovala
od r. 2010 vysledky originalnich praci cilenych
na poruchy spanku u ADHD a v roce 2013 publi-
kovala doporuceny postup lécby poruch spanku
v této populaci:

Pfed zahajenim lécby by mély byt kladeny
dotazy na kvalitu spanku ditéte: na problémy pfi
usinanf (doba ulehnutf, délka usinanf), zvysenou
denni spavost (usindni béhem dne, odpoledni
spanek, obtizné ranni probouzeni), no¢ni pro-
bouzeni a jejich pficinu, abnormni no¢ni stavy
(nocnf désy, namésicnost, pomocovani, skifpanf
zuby), pravidelnost a délku spanku a dychani
ve spanku (chrdpani, apnoe).

Prvni volbou Ié¢by jsou behaviordInf inter-
vence. Je nutna edukace rodi¢l/pacienta, do-
porucit ditéti pravidelny cyklus bdénia spanku,
vysvétlit vhodné a nevhodné aktivity pfi ukla-
dani na lazko (vliv TV, svétla, omezit emocnf
a kognitivn{ stimuly, vhodné nacasovat jidlo
a piti, vhodné prostredi, teplota, uspavaci ritu-
aly...). U ADHD byly provedeny dvé RCT, které
prokazaly, Ze po Upravé spankové hygieny doslo
ke zlepseni az u 80% pacientl. Pokud je be-
haviordlni strategie nelcinna, je doporucena
farmakologicka lé¢ba.
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Pokud dité uziva stimulancia, je doporuco-
vano snizeni celkové davky. Pokud je podezfeni
na vecernirebound efekt, je vhodné rozloZzenim
dil¢ich davek zajistit pretrvavani Ucinku do ve-
¢ernich hodin nebo pouzit preparét s prodlou-
zenym Ucinkem. Alternativnim doporucenym
postupem je poZit k lé¢bé nestimulacnf prepa-
rat — atomoxetin.

Pokud problémy se spdnkem pretrvavaji,
autofi doporucuji pfipojit dalsi off label medi-
kaci, klonidin (ktery v CR nenf k dispozici) nebo
melatonin, ktery zkracuje dobu usinani a zlep-
Suje jeho kvalitu. V nedavné RCT studii vysledky
prokazaly, Ze melatonin u déti s ADHD, lé¢enych
metylfenidatem, v davkach 3-6 mg signifikantné
snizil délku spankové latence (10). Ve vyssi ddvce
(3 az 5mg) maze potencovat paradoxni (REM)
spanek a snizovat zastoupeni hlubokych stadif
NREM. Metabolizmus je zprostfedkovan hlavné
enzymy CYP1A. K nej¢astéjsim nezédoucim Ucin-
klm patif bolesti hlavy, nazofaryngitida, bolesti
zad a artralgie.

Nevsimalova (11) upozorfuje, Ze dlouhodobé
uzivani melatoninu, zvlasté u déti, mize ovlivio-
vat sekreci rlistového hormonu, vylu¢ovaného
prevazne v nejhlubsich stadiich NREM spanku,
a mUZe tak ovlivnit jejich ristovy vyvoj. Pres toto
riziko je melatonin v soucasnosti vyuzivan i v dét-
ské praxi, zvIasté u nékterych chromozomalnich
odchylek, u neurometabolickych onemocnéni,
¢i neurodegenerativnich chorob. Je pouzivan
i u poruch pozornosti s hyperaktivitou (ADHD
syndrom) nebo u spektra autistickych déti s po-
ruchami spanku. Obecné viak plati zésada, ze in-
dikace podavéani melatoninu v détském véku by
méla byt vzdy zvazena a omezena.

Autofi doporucenych postupl insomnie
u détské ADHD se zabyvaji také ucinnosti dalsich
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psychofarmak, které byly zkouseny v této indi-
kaci: klonidin prokézal pozitivni efekt ve dvou
otevienych studiich, zolpidem byl zkousen s ne-
gativnim vysledkem v jedné RCT (uvadén casto
neklid a cefalea), mirtazapin byl pouzit jen em-
piricky v nizkych dévkach s pozitivnim efektem,
trazodon byl rovnéz zkousen bez studii, nékdy
byl i¢inny, ale s pfetrvavajici sedaci béhem dne.
Také nékterd antipsychotika a antihistaminika
jsou pro sedativni Gcinek uzivdna v bézné praxi,
ale chybfi ddkazy o jejich ucinnosti ve spanko-
vych studiich (9).

Metylfenidat nebo atomoxetin?

Nespavost po lé¢bé MPH (metylfenidatem)
je uvddéna mezi velmi ¢astymi nezadoucimi
ucinky. Vysledky studif, které se zabyvaly vlivem
metylfeniddtu na spanek u déti s ADHD, ne-
jsou v3ak zcela konzistentni. | kdyz v nékterych
studiich nebyl rudivy vliv na spanek pozorovan
(12), vice autor(l popisuje po stimulanciich pro-
dlouzené usinanf a redukci celkové doby spanku
(13, 14). Sangal (13) v polysomnografické studii
srovnaval vliv metylfenidatu a atomoxetinu
na spanek u déti s ADHD. Po atomoxetinu bylo
pfitomno méné obtizi pfi ukladani ke spanku,
kratsi doba nastupu spanku, delsi doba spanku
a méné problém pri vstavani rano. Avsak mensf
procento REM, vice probuzeni a delsi doba po-
tfebna k tomu znovu usnout.

Stein (15) uvadi, Zze existuji urcité prediktivni
faktory, zda se po nasazenf stimulancia u ditéte
objevi problémy se spdnkem. Vulnerabilngjsi
k témto nezaddoucim Ucinklm jsou déti, které
mély jiz pfed nasazenim medikace problémy
se spankem, déti mladsiho véku a déti s komor-
bidnimi poruchami, které jsou Casto spojeny
s poruchami spanku (Uzkostné poruchy, de-
prese). Mimo to existuje individudInf variabi-
lita v reakci na davku stimulancia i variabilita
ve vnimavosti na rebound efekt po poklesu
jeho hladiny. Odpoledni nebo vecerni davky
MPH mohou negativné ovlivnit kvalitu spanku,
avsak poddévkovani, které nedostatecné tlumf
symptomy ADHD, rovnéz negativné ovliviiuje
spanek, pokud je insomnie soucasti komplex-
niho klinického obrazu ADHD. Na druhé strané,
zavazné poruchy spanku mohou branit dosazenf
optimalnich davek MPH potfebnych pro dosa-
Zeni klinického efektu.

Uvedené vysledky studii a ndzory expert(
napovidaji, ze lé¢ba metylfeniddtem muze byt
u ¢asti déti s ADHD spojena s rizikem zhorseni
kvality spanku a néslednd, dlouhodobd spanko-
va deprivace muze zpétné akcentovat sympto-
matologii ADHD. Vhodnéjsi volbou (zejména

u ,rizikovych” pacientt) je lé¢ba nestimulac¢nim
prepardtem atomoxetinem, ktery méné narusuje
dobu nastupu i délku spanku a mezi jeho ¢asty-
mi vedlejsimi Uc¢inky (= 1/10) je naopak uvadéna
somnolence.

Pokud jsou viak symptomy ADHD u ditéte
|é¢eného metylfenidatem dlouhodobé a Uspés-
né tlumeny, neni pfevod na atomoxetin bezpod-
mine¢né nutny a je mozné problémy se span-
kem resit pridatnou medikacf.

Pokud je u déti s ADHD a nespavosti navic
pfitomna Uzkostna symptomatologie (20-30%
déti s ADHD ma komorbidni tizkostnou poruchu)
ma volba atomoxetinu oporu v sou¢asnych vo-
ditkdch lécby, kterd jej doporucujf jako lék prvni
volby u ADHD s komorbidni tzkostf, tiky nebo
zavislostmi (16). V klinické, 12tydenni studii u 176
déti a adolescentd byl popsan vedle signifikant-
niho vysokého efektu atomoxetinu na symptomy
ADHD (p <0,001) také signifikantni efekt na sym-
ptomy anxiety (p <0,01) (17). Nékteff autofi uva-
déji, ze pfitomnost anxiety u ADHD znamena
predikci nizsiho efektu MPH v kognitivni oblasti
a zhordeni globélniho skére pozornosti (18, 19).

Kombinace preparatu
p¥i léébé insomnie u ADHD

Pri 1é¢bé atomoxetinem i metylfenidatem
je doporucovéana opatrnost pfi kombinaci s Iéky
zvysujicimi krevni tlak, tep nebo ovliviujicimi QT
interval a snizujicimi kfecovy prah. Kombinaci
téchto preparatl nelze doporucit pro pacienty
s kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo rodin-
nou anamnézou prodlouzeného QT intervalu,
bradykardif a epilepsii. U obou preparatd platf
kontraindikace se soub&znym pouzitim IMAQ.

Metylfeniddt neni metabolizovan pomoci
cytochromu P450 v klinicky vyznamném rozsa-
hu. Neocekava se, Ze by induktory nebo inhibito-
ry cytochromu P450 mély néjaky vyznamny vliv
na farmakokinetiku metylfenidatu. Pfesto existuj
hlaseni, kterd naznacuji, ze metylfenidat mdze
inhibovat metabolizmus kumarinovych antiko-
agulancif, antikonvulziv a nékterych antidepresiv
(tricyklickych a SSRI). Protoze pfevazujicim ucin-
kem metylfenidatu je zvyseni extraceluldrnich
hladin dopaminu, mUze byt spole¢né podavani
metylfenidatu s pfimymi a nepfimymi agonisty
dopaminu (zahrnujicimi DOPA a tricyklicka anti-
depresiva) nebo s antagonisty dopaminu (v¢et-
né antipsychotik) spojeno s farmakodynamicky-
mi interakcemi. Atomoxetin je metabolizovan
v jatrech prostiednictvim CYP 2D6. U pacientd,
kteff uzivaji rovnéz inhibitory CYP2D6 (napf. fluo-
xetin, paroxetin), mdze byt nutnd pomalejsf titra-
ce a nizdi kone¢nd davka atomoxetinu, vzhledem
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kriziku zvySeného vyskytu nezadoucich ucinkd.
Rovnéz léky, které ovliviuji noradrenalin, se musf
vzhledem k potencidlu synergistickych farma-
kologickych ucinkl pouzivat pfi souc¢asném
podavani s atomoxetinem s opatrnosti (napf.
imipramin, venlafaxin a mirtazapin...)

V ,Doporucenych postupech lé¢by poruch
spanku u ADHD" (9) se autofi nezabyvaji po-
drobnéji kombinacemi atomoxetinu a metylfe-
nidatu s dalSimi preparaty, pokud monoterapie
nema dostatec¢ny Ucinek na komorbidni sym-
ptomatologii. V soucasnosti zadna voditka léCby
nedoporucuji, ani pfimo nevylucuji, kombinaci
atomoxetinu a metylfenidatu s preparéty se se-
dativnim pUsobenim nebo s anxiolytiky a anti-
depresivy (s vyjimkou kontraindikace s IMAO).
V literature vsak existuje u détf jen minimum
studif a zkuSenosti. Dal3f text je proto pfevazné
nazorem autorky ¢lanku, s pfihlédnutim k profilu
preparatl, jejich dostupnosti v CR a k limito-
vanym udajdm z literatury. Prakticky Zddnou
kombinaci nelze povazovat za zcela idedlni
a podpofenou dikazy RCT. Pfi [é¢bé je tfeba
postupovat s opatrnostf a volit individualné Iék
pro urcitého pacienta.

Benzodiazepiny: u vétsiny déti s ADHD majf
¢asto stimula¢ni efekt misto inhibice, nelze je
proto jako anxiolytika nebo sedativa doporuco-
vat v této populaci. Jsou popisovany ,no¢ni ma-
ry” po diazepamu, amnézie po dobu plsobent
|éku (anterogradnf) a po vysazeni ,rebound”
insomnie. Potla¢uji REM spdnek (lehce nebo
stfedné silné). U adolescentl hraje roli i riziko
vzniku zavislosti. Jen jedna, nereplikovand MRS
studie uvadi deficit inhibi¢né pdsobici GABA
v kortexu u ADHD a hypoteticky zvazuje efekt
gabaergnich latek (Edden et al. 2012).

Buspironi hydrochloridum (Buspiron):
vzhledem k tomu, Ze v placebem kontrolované
studii nebenzodiazepinové anxiolytikum buspi-
ron neprokazal Gcinnost pfi lé¢bé generalizova-
né Uzkostné poruchy (GAD) u pacientd mladsich
18 let, neni dostatek argument( pro doporucent
ke kombinaci. Plazmatické koncentrace buspiro-
nu u déti byly ve srovnani's dospélymi vyssi, nenf
doporuc¢ovan u pacientl do 18 let. Nevhodné,
nezadouci Ucinky, zejména na zacatku lécby
jsou: nervozita, nespavost, porucha pozornosti,
deprese.

Promethazini hydrochloridum (Prothazin):
fenotiazinovy prepardt, se kterym je dostatek
zkusenosti v pediatrické praxi. Je schvalen pro
poruchy spanku, Uzkost a alergické projevy pro
dospélé a déti od 10 let. Jeho klinicky profil
odpovida potfebé ovlivnit insomnii a Uzkost.
K hlavnim nezadoucim ucink&im patfi anticholi-



nergni plsobeni, sedace, snizeni krevniho tlaku
a tachykardie. Vzacné se mlze misto somnolent-
niho Ucinku objevit agitovanost.

Hydroxyzin (Atarax): schvélen u déti od 12
meésicl na symptomatickou lé¢bu pruritu
a na premedikaci. Polysomnografické zaznamy
u pacientd s Uzkosti a nespavosti ukazaly zvyseni
celkového ¢asu spanku, snizeni no¢nich probu-
zenf a snizeni spankové latence. Podobné jako
prothazin mé& anticholinergni Gcinky. Déti jsou
citlivéjsi na vznik nezaddoucich ucinG v oblasti
CNS (Castéji hlaseny kiece nez u dospélych).

Risperidon (Risperdal): sedativni ucinky
risperidonu jsou v pedopsychiatrii Siroce vy-
uzivany, vcetné lé¢by hyperkinetické poru-
chy chovéni, kdy je ¢asto podéavan soubézné
s metylfenidatem. Je nutna prabézna kontrola
hladin prolaktinu. Pfi |é¢bé risperidonem je
doporucovéna opatrnost pfi kombinaci s léky
zvysujicimi krevnf tlak, tep nebo ovlivaujici QT
interval a snizujicimi kfecovy préh, coZ je do-
poruc¢ovano i pfi lé¢bé atomoxetinem a metyl-
fenidatem. Kombinaci téchto preparétl proto
nelze doporucit pro pacienty s kardiovaskular-
nim onemocnénim nebo rodinnou anamné-
zou prodlouzeného QT intervalu, bradykardif
a epilepsil. Risperidon je relativné slabym in-
hibitorem CYP2D6, je vsak vhodnd opatrnost
u pomalych metabolizétord pfi soubézné lécbé
atomoxetinem.

Quetiapin (Seroquel): | kdyZ se quetiapin
nabizi jako vhodnd volba, protoZe 1é¢bu ¢asto
provazi somnolence, je tfeba zvazit nezddouci
Ucinky, které se vyskytuji s vyssi frekvenci u déti
a mladistvych nez u dospélych (zvysend chut
k jidlu, zvysené sérové koncentrace prolakti-
nu a extrapyramidové symptomy). Nékteré
nezadouci Ucinky nebyly dfive identifikovany
u dospélych (zvyseny krevni tlak, zmény funkce
stitné zlazy). Je kontraindikovana kombinace
quetiapinu a inhibitorl CYP3A4, coz se netyka
atomoxetinu ani metylfenidatu.

Antidepresiva: nékterd SSRI mohou byt moz-
nou volbou u détf s ADHD a insomnif, s komorbid-
ni Uzkostné-depresivni symptomatologif (které
jsou vétsinou léceny atomoxetinem). Vsechna
SSRIjsou inhibitory CYP2D6 a mohou zvysit hla-
dinu atomoxetinu (nejvice paroxetin a fluoxetin,
nejméné fluvoxamin). Nutna je pomalejsi titrace
a nizsf kone¢nd davka atomoxetinu. Zvysena opa-
trnost je nutnd u pomalych metabolizatord. Bylo
popsano zvyseni nezddoucich ucinkd pfi kom-

binaci atomoxetinu s fluoxetinem (20). Protoze
fluvoxamin ma ze vsech SSRI nejvyraznéjsi anxio-
lytické ucinky, je schvalen u déti pro 1é¢bu OCD
a nejméné inhibuje CYP2D6, zd4 se byt relativné
nejvhodnéjsi volbou z této skupiny.

Omezené, empirické Udaje uvadéji pozitivni
vliv malych davek mirtazapinu a trazodonu (9).
U mirtazapinu je uvadéna kontraindikace s kom-
binaci s IMAO a opatrnost pfi kombinaci se se-
rotoninergnimi pffpravky. U trazodonu interak-
ce pfi kombinaci s inhibitory CYP3A4 (netyka
se metylfeniddtu a atomoxetinu), ale opatrnost
pfi kombinaci s léky prodluzujicimi QT interval.
Vzécné byly pozorovany krevni dyskrazie.

Zavér

V ,Doporucenych postupech Ié¢by insomnie
u ADHD" je doporucovana jako lé¢ba prvni linie
behavioralni intervence, z farmakologické 1écby
je doporucovan melatonin, zejména ke zkracenf
spankové latence. Pouziti dalsich preparatd je
méné podporeno dikazy vzhledem k nedostatku
RTC v této populaci. Klasickd hypnotika nejsou
uvadéna mezi doporucenymi léky, konkrétné je
zminovan negativni efekt zolpidemu. U ¢asti déti
s ADHD mUze insomnie souviset s lé¢bou psycho-
stimulancii, v téchto pfipadech je vhodnou vol-
bou atomoxetin, zejména pfi vyskytu komorbid-
ni anxiety. Vedle kombinace atomoxetinu nebo
metylfenidatu s melatoninem jsou s opatrnostf
mozné dalsi kombinace, s omezenym poctem
sedativné plsobicich 1ékd, s limitovanou evidencf
dle EBM. Vzhledem k dostupnosti preparétd v CR
pfipadaji v Gvahu (off label) zejména prometazin,
hydroxyzin, mirtazapin, fluvoxamin, risperidon ne-
bo s opatrnosti quetiapin. Kombinaci je tfeba volit
sohledem na zavaZnost a spektrum komorbidit,
subtyp ADHD a zdravotni stav ditéte.
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