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MODAFINIL
Narkolepsie se projevuje nadměrnou denní spavostí, ka-

taplexií, hypnagogickými halucinacemi, spánkovou obrnou 
a nekvalitním nočním spánkem. Všechny symptomy s výjim-
kou spavosti nemusí být vyjádřeny. Nadměrná denní spavost 
při narkolepsii se vyznačuje jednak náhlými, neodolatelný-
mi usnutími, po kterých následuje osvěžující spánek krát-
kého trvání (do půl hodiny). Dále nemocní mívají periody 
ospalosti, která může také vyústit do usnutí. Spavost je dle 
intenzity onemocnění více či méně hendikepující (7).

Kauzální léčba narkolepsie neexistuje. Symptomatická 
léčba nadměrné denní spavosti znamená krátké plánované 
spánky v denní době aplikací stimulancií. Většina dříve po-
užívaných léků však již není v ČR dostupná: dexfenmetra-
zin, fenmetrazin, efedrin a amfetaminy. V nedávné době 
byl k dispozici pouze metylfenidát (Ritalin) (3, 7, 9).

Působení modafinilu nebylo dosud plně objasněno. Má 
stimulační účinky na centrální nervový systém (CNS) stej-
ně jako sympatomimetické látky amfetamin či metylfenidát, 
ovšem mechanismus ovlivnění mozku je odlišný. Při tera-
peutických koncentracích se modafinil neváže na noradre-
nergní, serotoninergní, dopaminergní, GABA-ergní, hista-
minové, melatoninové, adenosinové ani na benzodiazepino-
vé receptory. Přesto modafinil specificky zvyšuje mozkovou 
alfa1-adrenergní aktivitu a to bez sympatomimetikých účin-
ků na periferii. Jeho stimulační efekt blokují alfa-adrenergní 
antagonisté (8). Modafinil ovlivňuje alfa1-adrenergní aktivi-
tu především v předním hypotalamu, periaqueduktální šedi 
a pontu (5). Modafinil aktivuje hypocretinové (orexinové) 
neurony v laterálním hypotalamu (4). Přitom se předpoklá-
dá, že hypocretin má zásadní roli při řízení spánku. 

Farmakokinetika modafinilu je příznivá: biologická do-
stupnost je téměř 100 %. Maximální plazmatická koncent-
race je dosažena za 2–3 hodiny po užití. Modafinil je me-
tabolizován především v játrech (90 % především izoenzy-
mem cytochromu P-450 3A), postupně dochází k deamina-
ci, S-oxidaci, hydroxylaci a konjugaci s kyselinou glukuro-
novou. Hlavní metabolit, kyselina modafinilová (40–50 % 
z užité dávky), je farmakologicky neúčinná a vylučuje se 
převážně ledvinami (80–90 %). Okolo 10 % podané látky 
se vylučuje v nezměněné formě. Na základě eliminačního 
poločasu modafinilu (7,5–15 hodin) může být dávkovací 
schéma omezeno na 1–2 dávky denně (3, 6). 

Klinické zkušenosti s používáním modafinilu jsou té-
měř dvacetileté. Klinicky je efekt hodnocen tak vysoko, že 
je modafinil nyní považován za lék volby při narkolepsii a 
idiopatické hypersomnii. Účinek modafinilu byl prokázán 
ve třech multicentrických dvojitě slepých placebem kontro-
lovaných studiích.

Při podávání modafinilu 300 mg denně byl pozorován 
významný pokles denních záchvatů spánku u léčených paci-

entů bez ovlivnění katalepsie a bez změny noční doby spán-
ku. Nebyly pozorovány nežádoucí účinky ani periferní sym-
patomimetický efekt (změny krevního tlaku, tepové frekven-
ce) (1). Při dávce 200 mg denně v jedné a 400 mg denně ve 
dvou denních dávkách modafinil významně zvyšoval laten-
ci usnutí při testu opakovaného udržení bdělosti – Mainte-
nance of wakefulness test (MWT) – bez závislosti na dáv-
ce. Dále bylo pozorováno významné snížení počtu denních 
usnutí a snížení ospalosti měřené Epworthskou škálou spa-
vosti, opět bez vlivu dávky modafinilu. Nežádoucí účinky, 
centrální ani periferní, pozorovány nebyly, pouze při dávce 
400 mg modafinilu byla pozorována ve zvýšené míře nauzea 
a nervozita (2). Největší studie se zúčastnilo 283 pacientů 
z 18 center v USA. Modafinil byl podáván v jedné denní 
dávce 200 nebo 400 mg. Modafinil opět prokázal svoji účin-
nost v MWT a v Epworthské škále spavosti. Z nežádoucích 
účinků se v léčené skupině 400 mg modafinilu ve zvýšené 
míře vyskytly pouze bolesti hlavy. Všichni tito pacienti dá-
le pokračovali v terapii modafinilem při léčbě narkolepsie 
a 164 jich bylo nadále sledováno. Po 40 týdnech přerušilo 
léčbu 11 % pacientů pro vznik lehkých nežádoucích účinků 
a 14 % pro nedostačující efekt terapie (10). 

Z nežádoucích účinků se vyskytuje bolest hlavy, méně 
nervozita, vnitřní neklid, nechutenství, nauzea a nespavost. 
Tyto nežádoucí účinky jsou většinou přechodné a odeznívají 
při dalším užívání přípravku nebo po snížení dávky (3).

Léčba modafinilem se zahajuje až po přesném stanove-
ní diagnózy narkolepsie (v zahraničí i idiopatické hypersom-
nie). Doporučená denní dávka pro dospělé je 200–400 mg, 
kterou je možné užít ve dvou dílčích dávkách ráno a v po-
ledne nebo v jediné dávce ráno. U pacientů starších 65 let 
se doporučuje zahájit léčbu nižšími dávkami. Modafinil se 
nasazuje po krátké wash-out periodě následující po vysaze-
ní jiných stimulancií. Dává se nejdříve nízká dávka, která 
se může postupně zvyšovat. Autor má zkušenost s dostateč-
ným efektem dávky i 100 mg denně. 

V poslední době se modafinil začal zkoušet k léčbě spa-
vosti u sekundárních hypersomnií (např. syndrom spánkové 
apnoe), kde nelze dostatečně léčit primární chorobu, a úna-
vy kombinované se spavostí u některých neurologických one-
mocnění (například u roztroušené sklerózy mozkomíšní).

V České republice je modafinil registrován pouze pro 
léčení narkolepsie.

ZALEPLON
Zaleplon je nové nebenzodiazepinové hypnotikum pů-

sobící přes benzodiazepinový receptor. Vývoj hypnotik 
směřuje k bezpečnějším látkám, které mají co nejselektiv-
něji ovlivňovat spánek. Optimální hypnotikum má navo-
zovat spánek co nejrychleji a nemá potlačovat některá jeho 
stádia – tj. má zachovat přirozenou architekturu spánku. 
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Hypnotikum nemá potencovat tlumivé účinky alkoholu, 
nemá mít vliv na dýchání ve spánku, nemá měnit svalové 
napětí, nemá mít vliv na paměť, nemá mít zbytkové tlu-
mivé projevy následné ráno (to předpokládá přiměřeně 
krátký biologický poločas) a nemá zvyšovat denní anxietu. 
Hypnotikum nemá vyvolávat fyzickou závislost, nemá na 
něj vznikat tolerance a nemá vyvolávat rebound insomnie 
po skončení účinku. Tato kritéria splňují nebenzodiazepi-
nová hypnotika působící přes benzodiazepinový receptor 
uvedená do praxe na přelomu 80. a 90. let (zolpidem a zo-
piclon) a nová molekula zaleplon představená v r. 1999 fir-
mou Wyeth-Lederle. 

Zaleplon patří do skupiny pyrazolopyrimidinů a jeho 
chemické označení je N-[3-(3-cyanopyrazolo[1,5-a]pyrimi-
din-7-yl)phenyl]A-ethylacetamid. Zaleplon se selektivně vá-
že na mozkové omega-1 receptory umístěné na GABA

A
 re-

ceptorovém komplexu. 
Zaleplon se po perorálním podání rychle vstřebává a 

maximální plazmatické koncentrace dosahuje 1 hodinu po 
podání. Biologická dostupnost je přibližně 30 %, protože je 
metabolizován v jaterním parenchymu. Jen 1 % podaného 
množství se vylučuje močí v nezměněné formě. Zaleplon 
je metabolizován z devíti desetin na 5-oxo-zaleplon a z de-
setiny na desethylzaleplon. Oba tyto metabolity jsou dále 
zpracovány konjugací a glukuronizací a následně vylouče-
ny močí. Žádný z metabolitů zaleplonu není metabolicky 
aktivní. Eliminační poločas po perorálním a intravenóz-
ním podání je přibližně 1 hodina. Při podávání jednou den-
ně nemá zaleplon tendenci ke kumulaci. 

Vyšší věk ani pohlaví nemění metabolismus zaleplonu. 
Při ledvinné nebo hepatální lézi je třeba dávku redukovat 
a nemocného sledovat. Zaleplon nebyl testován u dětí. 

Výskyt a charakter vedlejších účinků (bolest hlavy, zá-
vrať, somnolence, rýma, slabost a nauzea) byly podobné 
jako u srovnávaných aktivních léků a placeba.

Klinické využití zaleplonu určuje zejména jeho krátké 
působení. Zaleplon navozoval brzké usnutí a neměnil archi-
tekturu nočního spánku u zdravých osob. Po 2 a více ho-
dinách od perorální aplikace zaleplon neredukoval psycho-
motorické schopnosti a paměť zdravých osob. To naznaču-
je využití zaleplonu při léčbě poruchy iniciace spánku a 
indikaci zaleplonu pro podporu zahájení spánku, který ne-
má jistou vyhlídku na normální trvání (tedy očekává se dří-
vější probuzení s možností nějaké činnosti).

Příznivý klinický profil zaleplonu byl vyzkoušen již 
v několika studiích. U insomniků zaleplon signifikantně 
zkracoval latenci usnutí v dávce 5, 10 a 20 mg. Při dávce 20 
mg signifikantně prodlužoval celkové trvání spánku, zmen-
šoval počet probuzení a zlepšoval kvalitu spánku (12). Ved-
lejší účinky a sedace následujícího dne se nelišily od place-
ba (12, 16). Ve studii u 615 ambulantních insomniků byly 
prokázány uvedené účinky zaleplonu a navíc po jeho vysa-
zení po měsíci podávání nebyly nalezeny žádné známky 
reboundu insomnie nebo projevy abstinenčního syndromu 
(13). Tolerance nebyla zjištěna ani po delším podávání (6 
nebo 12 měsíců), ale tento údaj pochází pouze ze sledování 
malých skupin nemocných a je o něm literatura ve formě 
kongresových abstrakt.

Lze uzavřít, že podle literatury je zaleplon bezpečné a 
účinné hypnotikum (11, 14, 15). Jestliže je aplikován v do-
bě usínání a nebo i při nočním probuzení, signifikantně 
zkracuje latenci usnutí a zatím nebyly zaznamenány vý-
znamné vedlejší účinky a sedace následující den. Přes pří-
znivé výsledky prvních dlouhodobých studií je zaleplon 
indikován pouze pro krátkodobou terapii. Zaleplon přiná-
ší jako novinku možnost bezpečné aplikace v průběhu no-
ci (při nočním probuzení, které není následováno přiroze-
ným usnutím).
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