26

ANESTEZIOLOGIE

PREHLEDOVY CLANEK

Podil neurodormance na klinickém
projevu mozkovych poruch

a moznosti lécby

aplikaci zolpidemu

Augustini Lucie!, Gabrhelik Tomas?, Adamus Milan?

'Rehabilita¢ni oddéleni NsP Novy Jicin
2KARIM FN a LF UP v Olomouci, Olomouc

SOUHRN

Vétsina patologickych stavl mozkové tkané je pravdé-
podobné spojena s protektivnim Utlumem neuronalni
aktivity, tzv. neurodormanci. Smyslem tohoto prepnuti
na usporny rezim je ochrana nervovych bunék pred
hrozicl destrukci.

Utlum neuronalni aktivity vSak vede k tomu, ze klinicky
projev vzniklé poruchy je vyraznejsi, nez by odpovidalo
samotnému rozsahu strukturaini 1éze.

Po skonceni akutni faze se proto neurodormance stava
nadbyte¢nou az nezadouct. K jejimu odstranéni se expe-
rimentalné pouziva fada farmakologickych i nefarmako-
logickych metod. Jednou z U¢innych latek pouzivanych
k lé¢bé neurodormance je zolpidem.

KLIiCOVA SLOVA

neurodormance - poskozeni mozkové tkané - GABA,
zolpidem - vegetativni stav - Ié¢ba nasledkii mozkovych
poruch

uvob

V souvislosti s poskozenim mozku dochézi napfic
centrdlnim nervovym systémem (CNS) k fadé rtiz-
nych patofyziologickych déjli a zmén. Tyto zmény
ve svém dlsledku narusuji strukturu a funkci pri-
marneé nezasazenych neurond.

Obecné probihaji v akutnim stadiu neuronalniho
poskozeni reakce dvojiho druhu. Jednak reakce
vedouci k destrukci dal$ich neuroni, jednak reakce
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ABSTRACT

Contribution of brain dormancy to clinical signs of brain damage
and the possibility of its treatment by zolpidem

Most of the various types of brain injuriy are supposed to
be connected with neuroprotective supression of brain
activity, so-called brain dormancy. The reason for this
suppressed neuronal activity is protection of brain tissue
from damage. However reduction in neuronal energy
metabolism and function makes the clinical symptoms
more serious. Later after brain injury inception, brain dor-
mancy and suppression offer no benefit. Currently many
experimental advances, pharmacological and non-phar-
macological, are being made to achieve brain dormancy
switch-off. One of drugs frequently used to restore brain
function is zolpidem.

KEYWORDS

brain dormance - brain tissue damage - GABA - zolpidem -
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vedouci k ochrané nervovych bunék pfed hrozicim
poskozenim. Dlisledkem druhych jmenovanych
déji je vznik neuroprotektivniho ttlumu neboli
neurodormance. Neurodormanci zasazené neu-
rony se dostavaji do metabolického a funk¢éniho
utlumu, nevykazuji aktivitu, ale zachovavaji si
integritu a potencionalni funkceschopnost. Z toho
dtivodu lze neurodormanci povaZovat za reverzi-
bilni.



PATOFYZIOLOGICKE ZMENY

PRI POSKOZENI CNS

Celkovy neurologicky deficit vznikly v diisledku

poskozeni mozkové tkané se na bunécné trovni

v rizném poméru sklada z:

1. Primarni strukturalni poruchy neboli destruk-
ce neuront zplisobené primarni vyvolavajici
pricinou.

2. Sekundarni strukturalni poruchy vzniklé v da-
sledku stresovych autodestrukénich reakei.

3. Primarni funkéni poruchy zptisobené disfacilita-
ci a Sirokou pasivni inhibici okolnich intaktnich
neuront.

4. Sekundarni funkéni poruchy neboli pretrvavaji-
ci neurodormance Zivych, ale funkéné némych
neuront.

Strukturalni pos§kozeni nervovych bunék je zptiso-
beno nejen primarni vyvolavajici pficinou, ale také
vznikem sekundarnich autodestrukénich kaskad,
které mohou zapric¢init rozsahlé poskozeni primar-
né intaktnich neuronti. Posttraumaticka destrukce
primarné intaktnich neurond je zptisobena zvy-
Senym uvolriovanim excitacnich aminokyselin,
nedostatkem neurotrofickych faktord, zaplavenim
bunky vapnikem a vznikem volnych radikala [1].
Jednou z hlavnich pfi¢in autodestrukce je zvySené
vyplavovani excita¢nich aminokyselin. Terminem
excitotoxicita je charakterizovan stav nasledné
nadmeérné aktivace receptorti okolnich nervovych
bunék. Z poSkozenych bunék se uvolnuje velké
mnozstvi excitacnich neurotransmiterti, zejmé-
na glutamatu a aspartatu. Aktivaci N-methyl-D-
aspartatovych (NMDA) receptori dochazi k otevieni
kanald pro vstup vapniku do burnky. Masivni zvy-
Seni intracelularniho vapniku vede k fadé déja,
poskozujicich bunéénou membranu, cytoplazmu
ijadro zasaZenych neuront [2]. Vysoka koncentra-
ce vapniku zaroven zvysuje syntézu NO, ktery ve
vysokych koncentracich podporuje tvorbu volnych
kyslikovych radikal@. Na jejich vzniku se podili i po-
rucha rozlozeni okysliceni tkdné. Tenze Kysliku se
miiZe zvySovat i snizovat, anoxie byva nasledovana
reoxygenaci. Na tvorbu volnych radikal{ navazuje
fetézova oxidace a polymerace lipoidnich membran
[3]. Rozsah této sekundarni destrukce neuronti véak
1ze v akutni fazi do urcité miry ovlivnit (baklofen,
dopamin, serotonin, zolpidem).

U obratlovci tolerujicich uréitou miru anoxie pre-
vazuji pfi mozkové hypoxii metabolické zmény,
které spéji k zachovani mozkové tkané. Podstatou
téchto zmeén je sniZeni spotfeby ATP a prevence in-
fluxu kalcia do bunék. Tyto zmény jsou iniciovany
markantnim zvySenim neurotransmiteru gama-
-aminomaselné kyseliny (CABA), kdezto excita¢ni
neurotransmitery, jako jsou glutamat a aspartat,
jsou zvySeny pouze mirné [4].
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U obratlovcii netolerujicich anoxii, tedy i u ¢lovéka,
se patofyziologickych pochodti iiastni jak excitac-
ni neurotransmitery s vySe popsanymi dusledky,
tak inhibi¢ni neurotransmiter GABA. Pfedpoklada
se, ze po poskozeni mozkové tkané se snizenim
metabolickych narokd na ziviny a kyslik rozvinou
mechanismy vedouci k ochrané centrdlniho nervo-
vého systému (CNS). Tento efekt je pric¢itan pravé
mediatoru GABA, ktery se vyznamné podili na
vzniku neuroprotektivniho atlumu metabolismu
mozku provazeného sniZenim perfuze ptislusnych
oblasti CNS (s).

ZvySeni hladiny GABA, v hypoxii zasaZzené moz-
kové tkani, je patrné zejména v prvnich hodinach
po poranéni. Naproti tomu pozdéji se jeho hladina
snizuje na normalni nebo subnormalni aroven
a takto snizena zlstava i v chronickych stadi-
ich mozkovych patologii. Utlum aktivity a me-
tabolismu mozku vSak i pfesto pretrvava. Tento
fenomén lze vysvétlit nasledujicim zptisobem:
v poskozenych oblastech mozku a jejich okoli je
nouze o energii. Diky zvySenému vyplavovani me-
diatoru GABA z intracelularnich zasob je docileno
neuroprotektivniho ttlumu metabolismu mozku.
Pro dalsi syntézu CABA je ale také potfeba urcitych
zdroji a ur¢itého mnozstvi energie. Pfi vyCerpani
lokalnich zasob glykogenu (zejména v poskozenych
oblastech mozku) se mozek snazi Setfit a uchovavat
alespori néjakou zasobu glykogenu a zdroji GABA.
Toho docili supersenzitizaci receptorii pro GABA,
takZe i nizké hladiny tohoto medidtoru nadale zpti-
sobuji neuroprotektivni atlum. Neurodormanci
zasazené neurony sice preziji, ale vzhledem k veli-
ce nizké trovni metabolismu, kterou jsou nuceny
udrzovat, se nemohou jakkoli funk¢éné zapojit.
Tyto neurony jsou pak ve stavu neurodormance
schopny setrvavat fadu let [4].

R{zné patofyziologické mechanismy spojené s po-
§kozenim mozku mohou zptisobovat abnormalni
dynamické zmény v obou mozkovych hemisfé-
rach. vznika fenomén ,disfacilitace*, jehoZ pod-
kladem je absence excita¢niho synaptického pre-
nosu vzruchu z po§kozenych neuront na neurony
intaktni spojena s trvalou hyperpolarizaci jejich
membran. Multifokidlni poranéni mozku mohou
tedy vést k Siroké pasivni inhibici neuronovych
siti, zvlasté pak, byly-li poSkozeny rozhodujici
subkortikalni struktury. Disfacilitace mtize hrat
kli¢ovou roli v nizké trovni mozkové aktivity
pacientdi ve vegetativnim stavu a u jinych post-
traumatickych poruch CNS [6].

MOZNOSTI OVLIVNENI NEURODORMANCE
POMOCI ZOLPIDEMU
Pfednékolikaletypozorovaldr. Wally Nelusvéhopa-
cienta v permanentnim vegetativnim stavu po
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autonehodé paradoxni nabyti védomi po poda-
ni zolpidemu, ktery se uz desitky let pouziva
jako hypnotikum ¢i sedativum. Klinicky stav
a reakci tohoto pacienta na zolpidem popsali
Nel a Clauss v kazuistice publikované roku 2000
v South African Medical Journal.
Kvadruspasticky pacient byl jiz tfi roky zcela zavisly
na okoli, nekomunikoval a nejvyssi Glasgow Coma
Scale (GCS), kterého dosahl, bylo 9/15. Zolpidem
byl pfedepsan pro motoricky neklid a nespavost.
Patnact minut po uziti 1éku necekané nabyl paci-
ent védomi a poprvé za 3 roky promluvil. Lék byl
nemocnému podavan i nasledujici dny, klinicky
stav nemocného se vZdy zlepsil natolik, Ze dokazal
kratkymi vétami odpovidat na jednoduché otazky,
hyperestezie a spasticita se snizily a pacient se
dokazal sam najist. Hodnota GCS se u néj zvysila
na 15. Toto zlepSeni trvalo po dobu ucinku 1éku
(cca 4 hodiny od aplikace). Pojejim uplynuti upadl
pacient zpét do pfedchoziho stavu [7].

Podobné klinické zlepSeni pozorovali Clauss a Nel
u dalsich dvou pacientll v permanentnim vegeta-
tivnim stavu (PMVS). Pricinou poskozeni mozku
prvniho pacienta bylo polytrauma pii automobilové
nehodé, u druhého pacienta doslo k hypoxickému
poskozeni pii tonuti. Oba pacienti po podani zolpi-
demu dokazali adekvatné reagovat na jednoduché
povely a dosahli vys§iho GCS neZ pted jeho podanim.
U prvniho pacienta se GCS zvySsiloz 6 na 10, u druhé-
ho z 9 na 14 [4]. Ke zlep$eni klinickych obtiZi po po-
déani zolpidemu doslo také u 4 z 5 ¢lenti rodiny, trpici
spinocerebelarni ataxii II. typu nebo u nemocnych
s poruchou lokomoce po irazech nebo ischemickych
cévnich mozkovych piihodach (CMP) [8].

Cohen et al. popsali pfipad 52leté Zeny s afazii
v dlisledku mozkové mrtvice [9]. Tficet minut
po uziti zolpidemu doSlo u pacientky nejen ke
zlepSeni komunikace, ale také k 35-40% zvySeni
regionalniho cerebrdlniho priitoku v Brocové aree
a dalsich oblastech.

Shames a Ring popsali pfipad 5o0leté Zeny s téZkym
anoxickym poskozenim mozku, v minimalnim
stavu védomi (Minimal Conscious State - MCS)
[10]. Po podani 10 mg zolpidemu se klinicky stav
pacientky zlepsil po dobu 4 hodin natolik, Ze do-
kazala cist, psat, odpovidat na jednoduché otazky
a uchopovat predméty.

Cohen a Duong zaznamenali pfipad 35letého muze
s postanoxickym poskozenim mozku po resuscitaci
[11]. Po aplikaci 10 mg zolpidemu byl muz po dobu
6 hodin schopen sebeobsluhy a s dopomoci i chiize.
Uroveri védomi tohoto pacienta kolisala v zavislosti
na hladiné zolpidemu v krvi od minimalni potieby
asistence po tplnou zavislost na okoli.

Uc¢innost zolpidemu byla prokidzana také v psychi-
atrii pfi 16¢bé katatonie i dalSich psychomotoric-
kych poruch. Thomas et al. aplikovali zolpidem
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skupiné 10 katatonickych pacientti [12]. U8z nich
doslo mezi10.-30. minutou po podani k potlaceni
symptom, trvajicimu 2-5 hodin. Prah tcinnosti
zolpidemu byl stanoven na 8o-150 ng/l. U mensi
Casti pacientll nebyl zolpidem ucinny.

Daniele et al. popsali efekt zolpidemu u 10 paci-
entdl s Parkinsonovou chorobou [13]. U pacienti
s pozitivni reakci na zolpidem doslo k Gistupu
parkinsonskych symptom o 21-59 %, trval 2-4 ho-
diny. Efekt byl srovnatelny s i¢inkem levodopy,
autofi navrhli zolpidem jako alternativni zpiisob
1é¢by pacientd s Parkinsonovou chorobou, u nichz
levodopa zptisobuje nepfiznivé vedlejsi ucinky.
K podobnym zavérim dospéli i Chen et al. [14].
Shadan et al. popsali sniZeni rezistentni globalni
spasticity u muze s anoxickou encefalopatii po za-
stavé obéhu [15]. Pacient byl sledovan nasledujici 4
roky, pro ucinnost zolpidemu se stala dostacujici
davka 2,5 mg kazdé 4 hodiny.

Navzdory publikovanym pfipad@im zolpidemem
navozenych klinickych zlepSeni se objevuji také
studie s negativnim stanoviskem.

Singh et al. pozoroval Gi¢inek zolpidemu u 44le-
tého pacienta s MCS po autonehodé [5]. Pacient
byl ve studii 1 tyden 1éCen zolpidemem a 1 tyden
byl bez 1é¢by. Funkéni testy neukazaly zadny roz-
dil v chovani nebo komunikaci pacienta. Whyte
a Myers zaradili do placebem kontrolované studie
12 pacientdi ve vegetativnim stavu (VS) a 3 pacienty
s MCS bez ohledu na etiologii, ktefi nevykazovali
konzistentni znamky komunikace [16]. Klinicky
signifikantni odpovéd na zolpidem (10 mg) byla
prokdzana jen u1 pacienta.

MOZNY MECHANISMUS UCINKU ZOLPIDEMU
PRI ODSTRANENI NEURODORMANCE
Zolpidem je imidazopyridinové hypnotikum, ¢imz
se chemicky lisi od benzodiazepinovych hypnotik.
Zatimco benzodiazepiny se vazi neselektivné na
vSechny tfi podjednotky omega-receptoru pro
mediator GABA, zolpidem ma 1okrat vétsi afinitu
k omega-1 podjednotce receptoru pro mediator
GABA ve srovnani s podjednotkami omega-2 a 3
[12, 17]. Zolpidem se chova jako omega-1 GABA
agonista, vykazuje tedy obdobné ucinky jako
GABA [10]. Podjednotce omega-1 se proto prisuzuje
sedativni a amnesticky efekt.

Zolpidem neptisobi anxiolyticky, antikonvulziv-
né ani myorelaxacné. Rychle se vstfebava z tra-
viciho Gstroji a ma biologicky polocas eliminace
1,5-2,4 hodiny pfi ordlnim podani.

Zolpidem neovliviiuje kratkointervalovou intra-
kortikalni inhibici, na rozdil od benzodiazepini,
které ji zvysuji [17].

GABA receptory se nachazeji v celém mozku.
Nejvétsi vyskyt omega-1 receptorli je v lamina IV



senzomotorickych kortikalnich oblasti a v extrapy-
ramidovém motorickém systému (globus pallidus,
ventralni talamicky komplex, subtalamicka ja-
dra, substancia nigra a mozecek). Vysoka hustota
omega-1 a zaroverl omega-2 receptorti je zejména
v lamina IV neokortexu, substantia innominata
a molekularni vrstvé gyrus dentatus [7].

Jak jiZ bylo vySe popsano, neurodormance ner-
vovych bunék vznika v disledku nadmérného
vyplavovani mediatoru GABA, nasledovaného
poklesem jeho hladiny v kombinaci se supersen-
zitizaci receptori pro tento mediator.

Pfi navazani zolpidemu na omega-1 receptor pro
GABA na neurodormantnich burikach dojde k mo-
difikaci téchto receptor a povel k udrzovani nizké
urovné metabolismu pfestane platit. Zasahla-li
neurodormance rozsahlé nebo dtlezité oblasti
mozku, mohou byt klinické dsledky jejiho odstra-
néni dramatické, jako jsou nabyti védomi pacientii
ve vegetativnim stavu u riiznych etiologicky zdan-
livé nesouvisejicich poruch mozku [4].

OBJEKTIVIZACE UCINKU ZOLPIDEMU

Brefel-Courbon et al. [18] popsali v placebem
kontrolované studii acinek zolpidemu u 48leté
pacientky s postanoxickym poskozenim mozku
po suicidalnim pokusu s naslednym vyvojem
akinetického mutismu. Pacientce byl pfede-
psan zolpidem v davce 20 mg 3krat denné. Po
této medikaci byla Zena schopna komunikovat
srodinou, pfijimat potravu bez polykacich potizi
a samostatné se pohybovat na posteli i chodit.
Ulinek zolpidemu/placeba na mozkovou aktivitu
byl méfen pozitronovou emisni tomografii a sérii
funk¢nich testl. VySetfeni PET-CT FDG (fluoro-
deoxyglukdzova pozitronova emisni tomografie)
po aplikaci zolpidemu ukazalo az 30% zvySeni

Obr. 1a  Zobrazeni cerebralniho metabolismu pa-
cientky s akinetickym mutismem pomoci
PET-CT v transverzalni roviné po poddni
placeba: tmavé modrd barva znaci nizkou
aktivitu v oblastech frontalniho kortexu
(volné podle [18])
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cerebralniho metabolismu zejména v medidlni
a orbitofrontalni kéfe (obr. 1a, 1b), thalamu
a predni casti gyrus cinguli (obr. 2a, 2b). PET
odhalila zolpidemem indukované zvyseni regi-
onalniho cerebralniho pratoku pfevazné v pred-
nim gyrus cinguli a orbitofrontalni kiife, které
jsou zapojeny do limbickych okruhil. Porucha
téchto korovych oblasti zptisobuje behavioralni
a kognitivni zmény, zejména snizeni motivace.
Akineticky mutismus je spojovan prave s bilate-
ralni 1ézi pfedniho gyrus cinguli.

Pomoci cerebralni SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) lze zmapovat zmény
pratoku krve mozkem. Po podani zolpidemu
jsou sledovatelné zmeény prokrveni, predevsim
zvySeni regionalni cerebralni perfuze v posko-
zenych oblastech, které nasleduji bezprostfedné
po zvySeni neurondlni metabolické aktivity. Tyto
zmény jsou klinicky provazeny dstupem neuro-
logickych symptomd, zlepSenim stavu védomi
a upravou spankovych abnormalit.

Hall et al. [19] demonstrovali i¢inky zolpidemu
pomoci farmako-magnetoencefalografie (phar-
maco-MEG) u pacienta s motorickym a kognitiv-
nim deficitem po mozkové mrtvici. Elektricka
aktivita mozku tohoto pacienta vykazovala silné
perzistujici patologické théta a beta viny nejen
v oblasti polostinu léze, ale i v okolnim korte-
xu. Ulinek zolpidemu byl hodnocen v dvojité
zaslepeném pokusu v dobé 60 minut od jeho
podani. Byl zji§tén silny desynchronizacni efekt
zolpidemu na zvySenou théta a beta aktivitu,
pozorovanou v ipsilateralnim kortexu. Naproti
tomu nebyl pozorovan zadny vliv zolpidemu na
normalni nizkofrekvenc¢ni aktivitu kortexu kon-
tralateralni hemisféry. Klinicky byl tento stav
provazen istupem symptomu. Po podani placeba
nebyl pozorovan terapeuticky benefit, ani s tim

_R.

Obr. 1b  Zobrazeni cerebralniho metabolismu pa-
cientky s akinetickym mutismem pomoci
PET-CT v transverzalni roviné po podani
zolpidemu: svétle modrd barva znaci vyrazny
vzestup aktivity v oblastech frontdiniho kor-
texu (volné podle [18])
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Obr. 2a  Zobrazeni cerebralniho metabolismu
pacientky s akinetickym mutismem pomoci PET-CT v sa-
gitdIni roviné po podani placeba: oranzova barva znaci
nizkou aktivitu v oblasti gyrus cinguli (volné podle [18])

spojené potlaceni patologickych vin. Testovan
byl také zolpiklon, ktery patii mezi neselektivni
modulatory GABA receptorti. Zolpiklon, podobné
jako nespecifické modulatory GABA receptor,
vykazoval opacny efekt, tedy markantni bila-
terdlni zvySeni beta frekvence. Nyakale et al.
prokazali prostfednictvim SPECT sniZeni neuro-
logického deficitu u 42 % pacientti s poSkozenim
mozku riizné etiologie [20].

Zakladnim jevem normalni mozkové aktivity je
tzv. ERD (Event-Related Desynchronization) neboli
na podnétu zavisla desynchronizace EEG rytmu.
ERD je ukazatelem fungujicich senzomotorickych
a kognitivnich procesti v CNS. Synchronizace ryt-
mu spolu s nadmérnym zpomalenim vinové ak-
tivity mozku je bézné pozorovana u riznych pa-
tologii nervového systému vcetné tirazt mozku.
Desynchronizace této patologické aktivity jde ruku
v ruce se zlepSenim funkci CNS. Zolpidem predsta-
vuje jednu z moznosti suprese této funkéni bariéry
s naslednou obnovou takto zasazenych mozkovych
funkci. Druhou moznou teorii, vysvétlujici t¢inek
zolpidemu, je, Ze desynchronizace patologického
rytmu neni prvotni pfi¢inou, ale az disledkem
zvySené neuronalni aktivity [22].

DISKUSE

Zolpidem pfedstavuje nové moznosti v 1é¢bé poruch
védomi rizné etiologie. Tato latka muzZe prfinést
bez zavaznych vedlejsich acinkl priznivy, i kdyz
kratkodoby, efekt u mnoha riznych mozkovych
poruch a onemocnéni. Skutecnost, Ze je zolpidem
ucinny u fady riznych, na prvni pohled nesouvise-
jicich patologickych stavii mozku, vypovida o tom,
Ze princip patofyziologickych zmén se u riznych
patologii mozku urcitym zptisobem shoduje.
Naproti tomu zolpidem neni tc¢inny u vSech paci-
entd se stejnym onemocnénim. Pacienti citlivi na
zolpidem jsou zfejmé v urcitém sméru kvalitativné
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Obr. 2b  Zobrazeni cerebrdlniho metabolismu
pacientky s akinetickym mutismem pomoci
PET-CT v sagitalni roviné po podani zolpidemu:
svétle modra barva znaci vyrazny vzestup akti-
vity v oblasti gyrus cinguli (volné podle [18])

odlisni od pacienti na zolpidem nereagujicich.
Rozdil pravdépodobné spociva ve schopnosti moz-
ku konkrétniho jedince vyvolat neuroprotektivni
utlum neboli neurodormanci. U skupiny pacientii
na zolpidem nereagujici pravdépodobné prevazuji
strukturalni zmény. U nemocnych reagujicich na
zolpidem dominuji naopak funkéni zmény na pod-
kladé neuroprotektivniho Gtlumu metabolismu
nervovych bunék. Vétsina autorti zabyvajicich se
vyuzitim zolpidemu u patologickych stavii mozku
spojuje jeho Giinek praveé s odstranénim neuropro-
tektivniho ttlumu vzniklého v akutni fazi. Jinymi
slovy mechanismus ti¢inku zolpidemu je spojovan
s navracenim funkce inhibovanych neuront.

Pfi dlouhotrvajicim bezvédomi dojde k super-
senzitizaci receptord pro GABA, a proto i nizké
hladiny mediatoru vyvolavaji neuroprotektiv-
ni atlum. U nékterych pacientd lze tuto si-
tuaci pomoci zolpidemu zménit. Navazanim
zolpidemu na omega-1 receptory pro GABA na
neurodormantnich bunkach dojde k modifika-
ci téchto supersenzitivnich receptorti a povel
k udrzovani nizké iirovné metabolismu prestane
platit. Zasdhl-li neuroprotektivni itlum neboli
neurodormance, rozsahlé, ¢i klicové oblasti,
mohou byt klinické déisledky jeho odstranéni
dramatické [21].

Neurodormance ma v akutni fazi prvnich nékolika
dnt aZ tydnd od vzniku poskozeni jednoznacné
pozitivni efekt. Pretrvava-li ale po dobu mnoha
meésicliilet, stava se jeji pfitomnost nadbytecnou
aznezadouci. Neuroprotektivni itlum zachovava-
jici funkci nervovych bunék mtze pietrvavat po
znacné dlouhou dobu, az 6 a vice let po primarnim
poskozenti [22].

Uc¢inek zolpidemu pozorovatelny u ¢asti pacient
s poskozenim mozku je sice okamzity, ale jen do-
¢asny. Otazkou pro dalsi vyzkum proto je, zda lze
aplikaci zolpidemu neurodormanci 1épe odstranit
v subakutnim stadiu nez ve stadiu chronickém



a dosdhnout tak lepsich nebo trvalejsich vysledkd.
Je teoreticky mozné, Ze v dobé, kdy ttlum neuro-
nl neni chronicky, 1ze neurodormanci potlacit
trvale.

Zolpidem je nejcastéjsi chemickou latkou, ktera
je mnoha zahrani¢nimi autory spojovana s po-
tlacenim neurologickych symptomt u riznych
pacientfi. Podobné tucinky byly ale také zazna-
menany v nékolika pripadech u baklofenu a mo-
noamina - dopaminu, noradrenalinu a serotoni-
nu. Pritomnost védomi a spravna funkce mozku
je spojend s udrzovanim fyziologické hladiny
vSech neurotransmiteri v kortikdlnich i subkor-
tikalnich oblastech. Je-li ale tvorba mediatort
nedostatecni nebo nevyvazena, ziistava funkce
nékterych mozkovych oblasti ¢astecné nebo plné
potlacena [21]. Individualni riznorodost v poruse
tvorby neuromediatorsi, at uz na lokalni ¢i glo-
balniGrovni, je dalsi moznou ptfi¢inou toho, proc
neni zolpidem u¢inny u vSech pacientt.
Oliveira a Fregni provedli metaanalyzu studii,
které se zabyvaji farmakologickou (zolpidem, ba-
klofen, levodopa, amantadine) i nefarmakolo-
gickou (hluboka mozkova stimulace, stimulace
zadniho sloupce) intervenci u pacient s poruchou
védomi v priibéhu poslednich 10 let. Tato analyza
dospéla k zavéru, Ze vétSina studii demonstruje
u pacientti vyznamné zlepSeni stavu, ale pro nizky
stupen priakaznosti nelze jejich vysledky zobec-
novat. Vedlejsi i¢inky téchto experimentalnich
metod jsou mirné. U aplikace zolpidemu nebyly
zaznamenany ¢i zminény zadné nepiiznivé ved-
lejsi ii¢inky 1é¢by [23].

Zolpidem sice neni urcen k dlouhodobému uzi-
vani, ale je to 1ék pomérné bezpecny s malymi
vedlej$imi acinky. Zolpidem u vSech sledovanych
zlstal stale stejné ucinny i bez nutnosti zvySovat
jeho davku [4].

V roce 2007 byla predstavena nova forma zolpidemu
v sublingvalnim spreji, u které jsou potlaceny seda-
tivni i¢inky a je G¢innd i v malych davkach. Tato
latka je dale podrobovana klinickym testiim [24].

ZAVER

Utlum neurondlni aktivity po poranéni mozku ma
protektivni charakter. Po skonceni akutni faze
se v§ak neurodormance stava nezadouci a podili
se na hloubce poruchy védomi pacienta. Odlisit
podil neuroprotektivniho itlumu metabolismu od
strukturdlnich zmén mozkové tkané se snazi fada
experimentalnich metod 1é¢by. Zolpidem predsta-
vuje jednu z moznosti 1écby neurodormance, ktera
mize ovliviiovat hloubku poruchy védomi rtizné
etiologie. U nékterych pacientti se jedna o acin-
nou a pomeérné bezpecnou 1écbu s minimalnimi

ANESTEZIOLOGIE

nezadoucimi acinky. Pfesto vyuziti zolpidemu
nebo dal§ich latek v 1é¢bé poruch védomi vyzaduje
dalsi vyzkum. Je nezbytné zjednodusSit a zdokonalit
diagnostiku neurodormance a upfesnit, u kterych
pacientd je tato 1écba i¢innda. Zaroven je mozné
vénovat se otazce, zda by urcity zptisob davkovani
zolpidemu mohl navodit trvaly uc¢inek. Toto téma
naznacuje jeden ze sméri vyvoje budoucich tera-
peutickych intervenci u pacientli s poskozenim
mozku.
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