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Nadmerna spavost vyvolana léky
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Nadmérna denni spavost (EDS - excessive daytime sleepiness) pfedstavuje zavazny
problém, mezi jehoz nejtragictéjsi mozné dusledky patii dopravni a jiné nehody.
Tento prehledovy ¢lanek je vénovan zejména EDS vyvolané léky, kterou nelze vy-
svétlit negativnim ovlivnénim kvality a architektury no¢niho spénku az navozenim
noc¢ni insomnie, resp. vyskytu parasomnie. Soustfedi se na EDS, kterou léky vyvo-
ldvaji ,samy o sobé&”, nicméné hranice mezi riznymi farmakogennimi pficinami EDS
nebyva vzdy ostra. Budeme se v ném tedy zabyvat pfedevsim protizachvatovymi
[écivy, anxiolytiky, antipsychotiky, antidepresivy, antiparkinsoniky, myorelaxancii,
antihistaminiky, opioidy a koanalgetiky. Stru¢né se dotkneme také otazky, jak EDS
vzniklou vlivem |é¢iva Fesit.

Kli¢ova slova: nadmérna denni spavost (EDS - excessive daytime sleepiness), kom-
pletni polysomnografie, GABA receptory, histaminové receptory, deprese, schizofrenie.

Drug-induced excessive sleepiness

Excessive daytime sleepiness (EDS) is a serious issue, with one of the most tragic po-
tential consequences being traffic and other accidents. This review article particularly
deals with drug-induced EDS that cannot be explained by negative effects on nocturnal
sleep quality and architecture or by inducing nocturnal insomnia and/or the occurrence
of parasomnia. It is focused on EDS induced by drugs in themselves; however, the dis-
tinction between various pharmacogenetic causes of EDS is not always clear cut. The
main emphasis is placed on anti-seizure medications, anxiolytics, antipsychotic drugs,
antidepressants, antiparkinsonian drugs, muscle relaxants, antihistamines, opioids,
and coanalgesics. The paper also briefly outlines how to manage drug-induced EDS.

Key words: excessive daytime sleepiness, complete polysomnography, GABA recep-
tors, histamine receptors, depression, schizophrenia.

Nadmérna denni spavost (EDS - excessive
daytime sleepiness) nabyva celospolecensky
na vyznamu - odhaduje se, ze v USA v roce
2020 postihovala EDS téméf 25 % obyvatel
(Kolla et al., 2020). Mezi nejzavaznéjsi mozné
dlsledky EDS patfi dopravni a jiné nehody.
Kvantifikace EDS pomoci vysetieni MWT
(maintenance of wakefulness test) a MSLT
(multiple sleep latency test) neni z divodu
omezené kapacity spankovych laboratofi
vzdy snadno dostupna, resp. neni bézné do-
porucovéna (Littner et al., 2005). Casto tak
hodnotime EDS pouze na zakladé dotaznikd,
jejichz objektivitu nelze zarudit (nejcastéji
je pouzivana tzv. Epworthska skala spavosti

neboli ESS), a odbéru anamnézy. Neméli by-
chom tedy podcenovat ani svij klinicky dojem
z pacienta, pripadné reference jeho blizkych.

Primarnim tématem tohoto ¢lanku nenf
EDS vyvolana léky, kterou Ize vysvétlit ne-
gativnim ovlivnénim kvality a architektury
nocniho spanku az navozenim nodni in-
somnie, resp. vyskytu parasomnie. Méme
ovsem na paméti, ze k objasnéni presné
pficiny EDS muze byt zapotiebi kompletni
polysomnografie, nebot bez ni nelze objek-
tivné kvalitu a architekturu no¢niho spanku
posoudit. Néktera Ié¢iva mohou navic EDS
vyvolavat nékolikerym zptsobem, ¢imz se

situace dale komplikuje.
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Jaka léciva vyvolavaji EDS sama o sobé? Jde
zejména o farmaka, kterd pUsobi prostfednic-
tvim GABA a histaminovych receptord. Nemame
zde na mysli jen protizachvatova lé¢iva (ASM —
antiseizure medication), anxiolytika, antipsy-
chotika a antidepresiva, jez se nabizeji v prvni
fadé. Ve hte jsou téz opioidy, koanalgetika a dalsi
pfipravky. Nékterd Iéciva vyvolavaji EDS az vli-
vem interakci s jinymi farmaky.

Nezapomernme ani na skupinu Ié¢iv, u nichz
je navozeni spavosti cilem, tedy na hypnotika.
Na jejich piikladu Ize poukézat na dalsi matouci
fenomén, jimz je ojedinély vyskyt pacient( hy-
pnotika zneuzivajicich, ktefi ovéem jsou schopni
pres den ,fungovat”i pfi kazdodenni konzuma-
ci desitek tablet takovych pfipravkd (Heydari et
Isfeedvajani, 2013).

Protizachvatova léciva (ASM -
antiseizure medication)

Spanek a epilepsie vykazuji recipro¢ni
plsobeni - na jedné strané plati, ze elektricka
aktivita mozku béhem spanku predstavuje sil-
ny modulator epileptickych vybojd, na druhé
strané epileptické vyboje béhem spanku mo-
hou narusovat architekturu spanku (Chaneva,
2021). Mimoféadny vyznam spankové hygieny
pro pacienty s epilepsii je dobfe zndm.

Vétsina protizachvatovych I1éciv ovliviuje
napétové fizené iontové kanaly, podporuje
inhibici prostrednictvim GABA, interaguje se
synaptickym uvolriovanim, blokuje ionotropni
glutamatové receptory (ev. pUsobi kombina-
ci téchto mechanism). Hlavni mechanismus
ucinku karbamazepinu a fenytoinu spociva
v blokadé napétové fizenych natriovych kanalG
(Kuba, 2010). EDS se z obou ¢astéji vyskytuje pfi
podavani karbamazepinu, vzhledem k oblibé
daného léciva se s ni mdzeme setkat bézné.
Klonazepam jakoZto benzodiazepin potencuje
GABA-ergniinhibici. EDS vyvolava nepochybné;
v peroralni formé se pfi lé¢bé epilepsie uplat-
fuje malo, pfi jeho intravendzni aplikaci v kon-
textu nemocnicni, resp. intenzivni péce se s EDS
pocita. Je téZ oviem tfeba mit na paméti riziko
dechového utlumu. Gabapentin a pregabalin
zminime az mezi koanalgetiky, nebot jako pro-
tizachvatova |éciva byly sice vyvinuty, mnohem
Castgji jsou vsak vyuzivany v jinych indikacich.
Pfi vyskytu EDS na medikaci valprodtem je
namisté vysetfit hladinu amoniaku (Wadzinski
etal,, 2007).
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Levetiracetam, jedno z nejoblibenéjsich
antiepileptik sou¢asnosti, je derivatem pira-
cetamu s vybornym profilem snasenlivosti
(Razieh et al., 2022). Ur¢ité nezadouci Gcinky nic-
méné m4, pficemz témi hlavnimi a zavislymi na

davce jsou pravé sedace, Unava a bolesti hlavy.

Anxiolytika

Jednémi z nejéastéji predepisovanych an-
xiolytik jsou alprazolam a bromazepam. EDS
se pfi jejich podavani vyskytuje zejména na
pocatku lé€by a jsou-li uzivany vyssi davky.
Tofisopam byva s EDS spojovan méné. Kromé
EDS musime u anxiolytik pomyslet téz na riziko
eskalace davek v ¢ase, dobfe zdokumentované
napf. u oxazepamu (Tvete et al., 2016).

Antipsychotika

U schizofrenie, ,modelové” psychozy, se
velmi casto setkavame s poruchami spanku,
at uz jde o schizofrenii chronickou, pocinajici
nebo dokonce o prvni epizodu uvedeného one-
mocnéni. Zminka o abnormalitach tykajicich
se spanku se objevila jiz v nejranéjsim popisu
tohoto onemocnéni (Kraepelin, 1919). Casto se
jedna o insomnii (Freeman et al., 2019), coz na
sedaci navozovanou lécivy pouzivanymi k 1é¢bé
schizofrenie vrha pfiznivéjsi svétlo, nez bychom
obecné ocekavali. Spanek pres den vsak samo-
zfejmé muze zhorSovat kvalitu spanku no¢niho.

Typickd antipsychotika jsou D_-antagonisté,
pficemz je délime na sedativni (chlorpromazin,
levomepromazin, chlorprothixen, flupenthixol,
zuklopentixol) a incizivni (haloperidol, melpe-
ron, flufenazin). Incizivni typicka antipsychotika
maji slabsi sedativni afekt, jsou totiz pouze sla-
bymi H,-antagonisty. Z atypickych antipsycho-
tik nejcastéji vyvolava EDS kvetiapin. Kontext
akutni psychdzy je ziejmé jeden z téch, u kte-
rych EDS de facto vitdme.

Antidepresiva

Séam vztah mezi depresia poruchami span-
ku je obousmérny (Franzen et Buysse, 2008),
vzhledem k ¢emuz je interpretace EDS pfi uzi-
vani antidepresiv slozita. Nékterd antidepresiva,
napt. SSRI, mohou narusovat no¢ni spanek tim,
ze jejich uzivani vede k vyskytu periodickych
pohybi dolnimi koncetinami béhem spanku
(Ferri etal., 2023), pfipadné k vyskytu syndromu
neklidnych nohou narusujiciho usinni. Naopak
mirtazapin a trazodon jsou casto predepiso-
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vany jako ,hypnotika” pacientdm s poruchou
usinani a predevsim poruchou udrzeni konti-
nuity spanku. Mirtazapin je centralné aktivni
antagonista presynaptickych alfa, receptord,
zvysuje noradrenergni a serotonergni neuro-
transmisi a podporuje uvolfiovani serotoninu.
EDS vyvolava hlavné na pocétku lécby, oviem
pfi podavani malé davky 15 mg na noc, ktera
k Upravé spanku ¢asto staci, nebyva prilis vyraz-
nd. Trazodon je antidepresivum ze skupiny in-
hibitort zpétného vychytdvani monoamint Ill.
generace, SARI (serotonin antagonist reuptake
inhibitors). | u tohoto Ié¢iva plati, Ze nezadouci
EDS postupné odezniva.

Obecné vzato jsou antidepresiva z hlediska
EDS neutrdlIni, prohypnotickd nebo naopak sti-
mulacni. Zmirnéni EDS Ize dosahnout napf. po-
davanim bupropionu, coz je dudlni inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu a dopa-
minu (Cooper et al., 2013).

Antiparkinsonika

Specifickou formu EDS pfedstavuji
tzv. ,sleep attacks”, které mohou pfipominat
narkolepsii. Byly popsany u pacient( uzivajicich
tato léciva ovliviiujici dopaminovou neurotrans-
misi: levodopa, ergotovi agonisté (apomorfin,
bromokriptin, cabergolin, lisurid, piribedil, per-
golid) i neergotovi agonisté (pramipexol, ropi-
nirol). Existuji dva razné typy ,sleep attacks”,
pficemz jeden z nich odpovida skutecné nah-
lym usnutim, a druhému predchazi prodromalni
ospalost (Homann et al., 2002).

Myorelaxancia

Jejich sedativni Ucinek Ize vyuZit i terapeu-
ticky, podavame-li tato Ié¢iva na noc, coz se
tyka zejména pacientl s vertebrogennimi al-
gickymi syndromy. Pacienti trpici spasticitou
v dusledku zavaznéjsich onemocnéni potiebuji
myorelaxancia uzivat i pres den, kdy sedace jiz
neni zadouci.

U baklofenu je deklarovano antispastic-
ké pUsobeni na drovni michy, oviem spavost,
zejména na pocatku lécby, mize zplsobovat
i pfesto. Inhibuje pfenos monosynaptickych
i polysynaptickych reflexd, a to pravdépodob-
né stimulaci GABA-B receptor( s naslednou
inhibici uvolfiovani excitacnich aminokyselin
(glutamat a aspartat; de Baurepaire, 2018). Pro
tizanidin plati stran EDS a oblasti dominantni-
ho ucinku podobné konstatovani — hlavni mis-
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to jeho Ucinku je v mide, kde stimulaci presy-
naptickych alfa, receptor(iinhibuje uvolfiovani
excita¢nich aminokyselin, které stimuluji NMDA
receptory. Mefenoxalon snizuje zvyseny tonus
kosterniho svalstva na supraspinalni trovni. EDS
se Castéji vyskytuje pfi podavani tizanidinu nez
pfi lé¢bé mefenoxalonem.

Antihistaminika

Antihistaminika jsou Ié¢iva uréena k 1écbé
alergickych stavd. V terapii alergii vyuzivame
v soucasné dobé predevsim preparatl blokuji-
cich specificky H, receptory, tedy antihistaminik
Il. tfidy. Zajimavosti je, Ze se nejedna o antago-
nistické pusobeni, ale o inverzni agonismus —
na receptoru vyvolaji opa¢ny ucinek, nez ma
histamin (Leurs et al., 2002).

Antihistaminikal . tfidy jsou pomérné ne-
selektivni, nebot blokuji receptory cholinergni
(Kubo et al., 1987), ale i serotoninové, bradyki-
ninové a dopaminové. Pronikaji do CNS, coz se
projevi sedaci, Zadouci napf. pfi tézsich formach
pruritu pfi atopickém ekzému. Do této skupiny
patii bisulepin, dimetinden, prometazin, hyd-
roxyzin (jeho metabolitem je cetirizin, uzivany
taktéz jako anxiolytikum) a ketotifen.

Antihistaminika Il. tfidy se odli3uji od se-
dativnich antihistaminik mechanismem ucin-
ku. Plsobi totiz selektivné na H, receptory.
Vyhodnou vlastnosti je také prodlouzend doba
plsobeni, minimalni anticholinergni Ucinek,
rychly nastup ucinku a skute¢nost, Ze mnohem
méné pronikaji pres hematoencefalickou bari-
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Jak EDS vzniklou vlivem
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