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MODAFINIL

Narkolepsie se projevuje nadmérnou denni spavosti, ka-
taplexii, hypnagogickymi halucinacemi, spankovou obrnou
a nekvalitnim no¢nim spankem. VSechny symptomy s vyjim-
kou spavosti nemusi byt vyjadieny. Nadmérna denni spavost
pri narkolepsii se vyznacuje jednak nahlymi, neodolatelny-
mi usnutimi, po kterych nasleduje osvézujici spanek krat-
kého trvani (do pil hodiny). Dale nemocni mivaji periody
ospalosti, ktera miiZe také vyustit do usnuti. Spavost je dle
intenzity onemocnéni vice ¢i méné€ hendikepujici (7).

Kauzalni 1é¢ba narkolepsie neexistuje. Symptomaticka
1é¢ba nadmeérné denni spavosti znamena kratké planované
spanky v denni dobé aplikaci stimulancii. Vét§ina dfive po-
uzivanych léka vsak jiz neni v CR dostupna: dexfenmetra-
zin, fenmetrazin, efedrin a amfetaminy. V nedavné dobé
byl k dispozici pouze metylfenidat (Ritalin) (3,7,9).

Plisobeni modafinilu nebylo dosud plné objasnéno. Ma
stimulac¢ni u€inky na centralni nervovy systém (CNS) stej-
né jako sympatomimetické latky amfetamin ¢i metylfenidat,
ovSem mechanismus ovlivnéni mozku je odliSny. Pfi tera-
peutickych koncentracich se modafinil nevaZze na noradre-
nergni, serotoninergni, dopaminergni, GABA-ergni, hista-
minové, melatoninové, adenosinové ani na benzodiazepino-
vé receptory. Pfesto modafinil specificky zvySuje mozkovou
alfal-adrenergni aktivitu a to bez sympatomimetikych ucin-
ki na periferii. Jeho stimulacni efekt blokuji alfa-adrenergni
antagonisté (8). Modafinil ovliviiuje alfal-adrenergni aktivi-
tu piedevsim v pfednim hypotalamu, periaqueduktalni Sedi
a pontu (5). Modafinil aktivuje hypocretinové (orexinove)
neurony v lateralnim hypotalamu (4). Pfitom se predpokla-
da, Ze hypocretin ma zasadni roli pfi fizeni spanku.

Farmakokinetika modafinilu je pfizniva: biologicka do-
stupnost je témér 100 %. Maximalni plazmaticka koncent-
race je dosaZena za 2-3 hodiny po uZziti. Modafinil je me-
tabolizovan piedevsim v jatrech (90 % piedevsim izoenzy-
mem cytochromu P-450 3A), postupné dochazi k deamina-
ci, S-oxidaci, hydroxylaci a konjugaci s kyselinou glukuro-
novou. Hlavni metabolit, kyselina modafinilova (40-50 %
z uZzité davky), je farmakologicky neti¢inna a vylucuje se
prevazné ledvinami (80-90 %). Okolo 10 % podané latky
se vyluCuje v nezménéné formé. Na zaklad€ eliminac¢niho
polocasu modafinilu (7,5-15 hodin) miize byt davkovaci
schéma omezeno na 1-2 davky denné (3, 6).

Klinické zkuSenosti s pouzivanim modafinilu jsou té-
meéf dvacetileté. Klinicky je efekt hodnocen tak vysoko, Ze
je modafinil nyni povaZovan za 1€k volby pfi narkolepsii a
idiopatické hypersomnii. U¢inek modafinilu byl prokazan
ve tfech multicentrickych dvojité slepych placebem kontro-
lovanych studiich.

Pfi podavani modafinilu 300 mg denné byl pozorovan
vyznamny pokles dennich zachvatd spanku u 1é¢enych paci-

entll bez ovlivnéni katalepsie a bez zmény noc¢ni doby span-
ku. Nebyly pozorovany neZadouci u€inky ani periferni sym-
patomimeticky efekt (zmény krevniho tlaku, tepové frekven-
ce) (1). Pri davce 200 mg denné v jedné a 400 mg denn€ ve
dvou dennich davkach modafinil vyznamné zvySoval laten-
ci usnuti pfi testu opakovaného udrZeni bdé€losti - Mainte-
nance of wakefulness test (MWT) - bez zavislosti na dav-
ce. Dale bylo pozorovano vyznamné sniZeni poctu dennich
usnuti a sniZzeni ospalosti méfené Epworthskou $kalou spa-
vosti, opét bez vlivu davky modafinilu. Nezadouci ucinky,
centralni ani periferni, pozorovany nebyly, pouze pfi davce
400 mg modafinilu byla pozorovana ve zvySené mife nauzea
a nervozita (2). Nejvétsi studie se zucastnilo 283 pacientil
z 18 center v USA. Modafinil byl podavan v jedné denni
davce 200 nebo 400 mg. Modafinil opét prokazal svoji ucin-
nost v MWT a v Epworthské §kale spavosti. Z neZadoucich
ucinkd se v 1écené skupiné 400 mg modafinilu ve zvySené
mife vyskytly pouze bolesti hlavy. VSichni tito pacienti da-
le pokracovali v terapii modafinilem pfi 1é¢bé narkolepsie
a 164 jich bylo nadale sledovano. Po 40 tydnech prerusilo
1é¢bu 11 % pacientli pro vznik lehkych nezadoucich ucink
a 14 % pro nedostacujici efekt terapie (10).

Z nezadoucich ucinku se vyskytuje bolest hlavy, méné
nervozita, vnitfni neklid, nechutenstvi, nauzea a nespavost.
Tyto nezadouci u¢inky jsou vétsinou pfechodné a odeznivaji
pri dalSim uZivani pfipravku nebo po snizeni davky (3).

Lécba modafinilem se zahajuje aZ po presném stanove-
ni diagnézy narkolepsie (v zahranici i idiopatické hypersom-
nie). Doporuc¢ena denni davka pro dosp€lé je 200-400 mg,
kterou je mozné uZzit ve dvou dil¢ich davkach rano a v po-
ledne nebo v jediné davce rano. U pacienti starSich 65 let
se doporucuje zahajit 1é¢bu nizS§imi davkami. Modafinil se
nasazuje po kratké wash-out period€ nasledujici po vysaze-
ni jinych stimulancii. Dava se nejdiive nizka davka, ktera
se mizZe postupné zvySovat. Autor ma zkuSenost s dostatec-
nym efektem davky i 100 mg denné.

V posledni dobé se modafinil zacal zkousSet k 1é¢bé spa-
vosti u sekundarnich hypersomnii (napf. syndrom spankové
apnoe), kde nelze dostatec¢né 1éCit primarni chorobu, a tina-
vy kombinované se spavosti u nékterych neurologickych one-
mocnéni (napfiklad u roztrousené sklerozy mozkomis$ni).

V Ceské republice je modafinil registrovan pouze pro
1éCeni narkolepsie.

ZALEPLON

Zaleplon je nové nebenzodiazepinové hypnotikum pu-
sobici pres benzodiazepinovy receptor. Vyvoj hypnotik
néji ovliviiovat spanek. Optimalni hypnotikum ma navo-
zovat spanek co nejrychleji a nema potlacovat néktera jeho
stadia - tj. ma zachovat pfirozenou architekturu spanku.
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Hypnotikum nema potencovat tlumivé ucinky alkoholu,
nema mit vliv na dychani ve spanku, nema meénit svalové
napéti, nema mit vliv na pamét, nema mit zbytkové tlu-
mivé projevy nasledné rano (to pfedpoklada priméfené
kratky biologicky polo¢as) a nema zvySovat denni anxietu.
Hypnotikum nema vyvolavat fyzickou zavislost, nema na
néj vznikat tolerance a nema vyvolavat rebound insomnie
po skonéeni u¢inku. Tato kritéria spliuji nebenzodiazepi-
nova hypnotika plisobici pfes benzodiazepinovy receptor
uvedena do praxe na prelomu 80. a 90. let (zolpidem a zo-
piclon) a nova molekula zaleplon pfedstavena v r. 1999 fir-
mou Wyeth-Lederle.

Zaleplon patfi do skupiny pyrazolopyrimidint a jeho
chemické oznaceni je N-[3-(3-cyanopyrazolo[1,5-a] pyrimi-
din-7-yl)phenyl]A-ethylacetamid. Zaleplon se selektivné va-
ze na mozkové omega-1 receptory umisténé na GABA,, re-
ceptorovém komplexu.

Zaleplon se po peroralnim podani rychle vstiebava a
maximalni plazmatické koncentrace dosahuje 1 hodinu po
podani. Biologicka dostupnost je pfiblizn€ 30 %, protoze je
metabolizovan v jaternim parenchymu. Jen 1 % podaného
mnoZstvi se vylucuje moci v nezménéné forme. Zaleplon
je metabolizovan z deviti desetin na 5-oxo-zaleplon a z de-
setiny na desethylzaleplon. Oba tyto metabolity jsou dale
zpracovany konjugaci a glukuronizaci a nasledné vylouce-
ny moéi. Zadny z metaboliti zaleplonu neni metabolicky
aktivni. Eliminac¢ni polo¢as po peroralnim a intravenoz-
nim podani je pfiblizné 1 hodina. Pfi podavani jednou den-
né nema zaleplon tendenci ke kumulaci.

Vys§i vék ani pohlavi neméni metabolismus zaleplonu.
Pri ledvinné nebo hepatalni 1ézi je tfeba davku redukovat
a nemocného sledovat. Zaleplon nebyl testovan u déti.

Vyskyt a charakter vedlejSich u¢inki (bolest hlavy, za-
vrat, somnolence, ryma, slabost a nauzea) byly podobné
jako u srovnavanych aktivnich 1éki a placeba.
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Klinické vyuZziti zaleplonu urcuje zejména jeho kratké
plisobeni. Zaleplon navozoval brzké usnuti a neménil archi-
tekturu no¢niho spanku u zdravych osob. Po 2 a vice ho-
dinach od peroralni aplikace zaleplon neredukoval psycho-
motorické schopnosti a pamét zdravych osob. To naznacu-
je vyuziti zaleplonu pfi 1é¢bé poruchy iniciace spanku a
indikaci zaleplonu pro podporu zahajeni spanku, ktery ne-
ma jistou vyhlidku na normalni trvani (tedy ocekava se dfi-
véjsi probuzeni s moZnosti n€jaké Cinnosti).

Pfiznivy klinicky profil zaleplonu byl vyzkouSen jizZ
v nékolika studiich. U insomnikl zaleplon signifikantné
zkracoval latenci usnuti v davce 5, 10 a 20 mg. Pfi davce 20
mg signifikantné prodluzZoval celkové trvani spanku, zmen-
Soval pocet probuzeni a zlepSoval kvalitu spanku (12). Ved-
lejsi ucinky a sedace nasledujiciho dne se neliSily od place-
ba (12, 16). Ve studii u 615 ambulantnich insomniki byly
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(13). Tolerance nebyla zjisténa ani po del§im podavani (6
nebo 12 mésictl), ale tento udaj pochazi pouze ze sledovani
malych skupin nemocnych a je o ném literatura ve formé
kongresovych abstrakt.
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