Nespavost
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P¥i lehéich formdch nespavosti se tradiéné vyuziva nékolik lIééivych

rostlin. Jednotlivé drogy nebo c¢ajové smési slouzi k pFipravé

ndlevi, vyuzivaji se tekuté extrakty nebo tinktury, ¢asté jsou také

pFipravky s obsahem standardizovanych extrakta v davkovanych
Iékovych formdach. Uveden je pFehled poznatki o obsahovych
latkach a Géincich nejéastéji pouzivanych drog: Valerianae radix,
Melissae folium, Lupuli flos, Passiflorae herba, Hyperici herba,

Lavandulae flos, Avenae fructus, véetné prehledu vybranych

pFipravkia vyuzivanych pFi psychovegetativnich poruchdéch rizného

puvodu, neklidu, nervozité, poruchéch usinéni a pFi nespavosti.
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folium, Lupuli flos, Passiflorae herba, Hyperici herba,
Lavandulae flos, Avenae fructus, Escholtzia californica.

Uvod

V civilizovanych zemich trpi nespavosti
velky pocet lidi. Projevy poruch spanku jsou
individualni a patfi mezi né potize s usinanim,
Casté noéni probouzeni, $patnd kvalita spanku.
Nespavost neznamena pfimé ohrozeni Zivota,
ale dokaze zivot velmi znepfijemnovat. Pficiny
jsou rizné, emocionalni zatéZ (strach, stres),
pracovni zatéz, somatické potize (bolest, ka-
Sel), uzivani pochutin a 1é¢iv s centralné stimu-
laénim plsobenim (kofein, sympatomimetika,
theofylin, antidepresiva) a dalsi.

Spének je definovan jako faze klidu, pfi
které probihaji v mozku Castéji se opaku-
jici stadia aktivity (Ize je registrovat pomo-
¢i EEG). Spankova stadia se b&hem noci
opakuji 4-5x, pfitemz jednotlivé cykly jsou
preruSovany spankovou REM-fazi (rapid eye
movement), kdy kromé jinych déju se také
zdaji zivé sny. REM-faze nastava za normal-
nich okolnoti jen po pfedchozi NREM-fazi
(no rapid eye movement). Casté prerusovani

nocniho spanku vede ke zkréceni podilu REM
(normalné 25 % celkové doby spanku). Deficit
REM spanku se bézné vyrovnava v nasledu-
jicich nocich s neruSenym spankem. Pfi ne-
spavosti se uzivaji hypnotika. Podavaji-li se
nékolik dni po sobé hypnotika, kterd bézné
spankovou REM fazi zkracuji, vztah mezi
spankovymi fazemi se postupné normalizuje.
Pfi vysazeni hypnotika vSak nastane pfili§
velkd protiregulacni reakce, zvétduje se podil
REM fazi a k normalizaci dochézi az v pri-
béhu mnoha dni. Spanek s velkym poctem
REM-fazi je pocitovan jako malo zotavujici
(16). Spotieba hypnotik byla podle statistiky
AISLP v roce 2005 vice nez 3,7 mil. baleni,
coz vyjadfeno v korunéach predstavuje vice
nez 377 mil K¢. PFi lehcich formach nespa-
vosti se tradiéné vyuziva také nékolik 1éCivych
rostlin. Jednotlivé drogy nebo &ajové smési
slouzi k pfipravé nalevd, vyuzivaji se tekuté
extrakty nebo tinktury z rostlin, ¢asté jsou
také pfipravky s obsahem standardizovanych

extraktd v davkovanych lékovych forméch.
Jejich uzivani nedoprovézeji nezédouci u¢in-
ky ¢asté u syntetickych hypnotik, a to zejmé-
na ovlivnéni pozornosti béhem dne a mozna
silnd ranni Unava. Neznamena to vSak, ze se
vedlejsi ucinky nemohou objevit. Pfipravky
se nesmi kombinovat s alkoholem a ostatni-
mi hypnotiky, pfi uzivani tfezalky je nékolik
kontraindikaci. V nasledujicim pfehledu jsou
podrobnéji uvedeny poznatky o obsahovych
latkach a Ucincich drog, které se pouzivaji pfi
psychovegetativnich poruchach riizného pa-
vodu, neklidu, nervozité, poruchach usinani
a pfi nespavosti. Extrakty z téchto drog jsou
také slozkou mnoha fytofarmak. Vybrané pfi-
pravky jsou uvedeny v tabulce 2.
Typické uzivané drogy jsou (tabulka 1):

Valerianae radix - kozlikovy
koren (Valeriana officinalis

L., Valerianaceae)

Obsahové latky

kyseliny (0,2-0,7%) — valerenova kyselina,
acetoxyvalerenova kys., hydroxyvalerenova
kys. Dal3i seskviterpeny jsou tékavé — valere-
nal, valerianol, valerenol a jejich estery (acetat,
valerat), valeranon a dalsi. Tyto seskviterpeny
se vyskytuji v silici spolu s monoterpeny —
(bornylacetatem, myrtenyl acetatem, kamphe-
nem). Tékavych latek je obsazeno 0,2-2 %,
slozeni je do urcité miry proménlivé (vliv doby
sbéru, kultivaénich podminek, zplisobu zpra-
covani Eerstvych nebo susenych kofend).
Typickou skupinou obsahovych latek jsou
iridoidy (valepotrigty) — valtrat, isovaltrat,
acevaltrat, dihydrovaltrat, isovaleroxyhydro-
xydihydrovaltrat. Jsou to lipofilni estery triolli
odvozenych od iridonu. Maji navzdjem velmi
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Tabulka 1. Drogy pouzivané pfi nespavosti

droga

Valerianae radix

Melissae folium, Melissae herba

Lupuli strobilus, Lupuli glandulae

Passiflorae herba

Lavandulae flos, Lavandulae herba

rostlina
Valeriana officinalis L. (Valerianaceae)
Melissa officinalis L. (Lamiaceae)
Humulus lupulus L. (Cannabaceae)
Passiflora incarnata L. (Passifloraceae)

Lavandula angustifolia P. MILL (Lamiaceae)

Tabulka 2. Vybrané pripravky obsahujici drogy nebo jejich extrakty plsobici pfi

nespavosti

SANASON

LEK PHARMACEUTICAL D.D.,

Slovinsko

GS - DORMIAN

GREEN SWAN pharmaceu-
ticals,

Anglie

PERSEN®, PERSEN® forte
LEK PHARMACEUTICAL
D.D.,

Slovinsko

HOVA - TABLETY
Gebro Pharma GmbH, A-6391
Fieberbrunn, Rakousko

Kozlik Kneipp® Tabletten
Baldrian

Kneipp Werke, Wiirzburg
Némecko

AVENAMAX
Finclub plus a.s. Cesky Tésin

ANTI - STRESS TABLETY
Labofarm, Polsko

BENOSEN TABLETY
Walmark a.s.

DORMIT K TABLETY
Hermeopa s.r.0.

VALECAPS PLUS
SVUS Pharma a.s., Hradec
Kralové

1 tableta obsahuije:
Valerianae extractum siccum 60mg
Lupuli floris extractum siccum 100 mg

standardizovany extrakt z:

kozliku lékarského (Valeriana officinalis)
mucenky pletni (Passiflora incarnata)
meduriky lékafské (Melissa officinalis)
chmelu otacivého (Humulus lupulus)

1 tableta obsahuje:

Valerianae extractum siccum 50mg (resp. 125mg u PERSEN forte)
Melissae extractum siccum 25 mg

Menthae piperitae extractum siccum 25 mg

1 potahovand tableta obsahuije:
Valerianae extractum siccum (4-7:1) 200,2mg
Humuli lupuli extractum siccum (4-8:1) 45,5mg

Fytofarmakum.
1 tableta obsahuije:
Valerianae radix pulverata 500 mg

Vyluh z ovesnych klick, 5 kapek pripravku odpovidd 200 mg
ovesnych klickd.

1 tableta obsahuije:

Kozlik Iékafsky, kofen 170mg
Medurika Iékafska, list 50mg
Srdecnik obecny, nat 50 mg
Chmel obecny, $isky 50 mg

1 tableta obsahuje:

L-theanin 100,0mg

Kozlik Iékrafsky stand.extrakt (kys.valerenova 0,8%) 50,0mg
Chmel otacivy stand.extrakt (flavonoidy 0,4%) 150,0mg

1 tobolka obsahuije:
Chmel ota¢ivy 50mg
Kozlik Iékaisky 100mg
Sigak bajkalsky 50mg
Mucenka oplétavé 50mg
Medurika Iékafské 50 mg

1 tobolka obsahuije:
Kozlik Iékarsky (Valeriana officinalis) — kofen, 100mg
Sisék bajkalsky (Scutallariae baicalensis) — kofen, 25mg

podobnou strukturu, iSi se esterové vazany-
mi alifatickymi kyselinami. Jejich mnozstvi se
pohybuje mezi 0,8-1,7%. Jsou ¢aste¢né ne-
sabilni, hydrolyzuji se a rozkadaji na baldrinal
a isopropylbaldrinal.

Droga obsahuije také stopy alkaloid( (akti-
nidin), fenolické kyseliny, lignany, aminokyse-
liny (3).
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Farmakologicka aktivita

Extrakty i droga se pouzivaji jako seda-
tivum, pfi stavech neklidu a dzkosti, strachu
a stresu a jako hypnotikum pfi poruchach
spanku.

Sedativni ucinek byl prokdzan mnoha
experimentalnimi studiemi na laboratornich
zvifatech. Sedativné pUsobila silice i jeji sloz-
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ky — valerenal a valerenova kyselina, snizeni
motorické aktivity zpUsobovaly valepotridty
i rozkladné produkty. Etanolovy extrakt (zba-
veny valepotriat) pusobil rovnéz sedativnég,
sedativni plsobeni bylo zaznamenano i pfi
hodnoceni vodného extraktu (5).

V mechanizmu ucinku hraje roli ovlivnéni
GABAergniho systému, dochazi ke snizeni
zpétného pfijmu GABA do vezikulli a zvy-
Suje se uvolfiovani GABA ze synaptosomd.
Témito procesy dochazi ke zvySeni celko-
vého mnozstvi GABA v synaptické Stérbi-
né, dalsim moznym mechanizmem udcinku
je stimulace syntézy endogeni GABA (21).
Valerenova kyselina inhibuje enzymovy
systém, ktery je zodpovédny za odbourdva-
ni GABA (20). Nékteré studie in vitro uka-
zuji ovlivnéni serotonergniho systému (23).
Byla zaznamenéna aktivita i na p-opidtovy
receptor, neni zatim zndmo, kterd ze slozek
se na tento receptor vaze (1). Spanek mize
byt ovlivnén také pdsobenim na dalsi neu-
rotransmitery napf. dopamin nebo noradre-
nalin (21).

Uginky extraktd byly potvrzeny v nékolika
studiich sledovanim pacientd s poruchami
spanku. Pozorovano bylo zlepSené usinani
a zfetelné zlepSeni kvality spanku, uklidfujici
a anxiolyticky U¢inek. Byl zaznamenan i trend
k normalizovani REM-faze spanku (6, 24, 31).
ZlepSeni kvality spanku bylo zejména u osob
s nepravidelnym spanim, se Spatnym usina-
nim a u kufaka (15).

Klinické studie byly provedeny rov-
néz s kombinovanymi pfipravky, v nichz je
Valerianae extractum v kombinaci s extrakty
z meduriky a chmele. Po podavani pfipravk
bylo pozorovano zlep$eni usinani, prodlouzeni
spanku a mensi tzkostlivost. Pfiznivé ovlivng-
ny byly i somatické symptomy, bolesti hlavy,
zévraté, srdeCni a gastrointestinalni potize
(17). V Klinické studii bylo také zaznamenano,
ze tyto pfipravky neovliviiuji bdélost béhem
nasledujiciho dne (10).

Lupuli flos (Lupuli strobilus),
- chmelova sistice, (Humulus

lupulus L, Cannabaceae)

Obsahové létky

Chmelové hoféiny (az 30 %) - prenylované
drivaty 1-acylfloroglucinolu, pfedevsim lupu-
lon, humulon.

Flavonidy: rutin, kvercitrin, astragalin; iso-
prenylované chalkony a isoprenylované flava-
nony xanthohumulol a isoxanthohumulol.




Tabulka 3. Priklady c¢ajovych smési

TEEKANNE — kvét hefmanku
SPANEK A NERVY pravého
Teekanne s.r.o., Praha list medunky lékarské
list maty peprné
kvét levandule
|ékarské
kofen kozliku
|ékarského

MEGAFYT - DETSKY CAJ PRO plod anyzu

KLIDNY SPANEK nat meduiky

Megafyt - R, spol. s.r.0, Vrané nat maty peprné

nad Vltavou kvét levandule

VALOFYT NEO Radix valerianae

Leros s.r .0, Praha Zbraslav Fructus crataegi
Flos lupuli

Flos lavandulae
Herba mellisae

Fructus avenae
MEGAFYT QUIET NIGHT TEA plod fenyklu
Megafyt - R, spol. s.r.0, Vrané kvét lipy
nad Vltavou Sistice chmelu
nat medunky
kvét hefmanku

kvét levandule
koren |ékofice
nat mucenky

Dr. POPOV nat meduriky
SLADKY SEN nat sporyse
Dr. Popov s.r.0, Plana nat hluchavky
nat maty
kvét levandule
nat tfezalky

Fyto Tea uklidujici nat meduriky
Biogena CB, s.r.0, Sevétin nat maty
kvét hefmanku
plod Sipku
nat febficku
nat tfezalky
kofen kozliku

Silice 0,03-0,1 %, tvofena hlavné mono- a seskviterpenickymi uhlo-
vodiky (B-myrcen, humulen, karyofyllen) (3).

Farmakologicka aktivita

Droga se pouzivd pfedevsim jako sedativum. Centralné tlumi-
vy ucinek byl prokédzan u nékterych slozek silice, napf. humulenu (8).
Sedativni ucinek byl pozorovan také u 2-metyl-3-butenolu, ktery v droze
vzniké pfedevsim béhem skladovani a pfi vyrobé extraktd, v disledku
oxidaénich pfemén chmelovych hoféin. Na mysich a potkanech bylo po-
zorovano shizeni motorické aktivity (12).

Z dalSich ucinkd byla zjisténa estrogenni aktivita (11) a antibakterial-
ni plsobent, které je pfisuzovano zejména lupulonu a humulonu, u nichz
literatura uvadi i tuberkulostaticky Uc¢inek (7).

Melissae folium (Melissae herba) - list (nat)

medunky (Melissa officinalis L., Lamiaceae)

Obsahové latky
Nat obsahuije asi 0,1 % silice, kterou tvofi pfiblizné ze 67 % monoter-
peny a ze 30 % seskviterpeny. Nejvice jsou zastoupeny monoterpenické
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aldehydy geranial, neral, (+)-citronellal, gera-
nylacetat, beta-karyofyllen, germakren a dalsi
terpenoidy.

Dal3imi obsahovymi latkami jsou feno-
lické kyseliny odvozené od kavové kyseliny,
rozmarinova kyselina, flavonoidy kvercitrin,
rhamnocitrin, 7-glukosidy apigeninu a luteo-
linu, glykosidy monotepenl a aromatickych
alkoholti (3).

Farmakologicka aktivita

Pouziva se jako mirné sedativum. Sedativni
efekt alkoholového extraktu byl experimental-
né ovéfen na mysich, bylo pozorovano snizeni
lokomocéni aktivity a analgeticky ucinek. Pokud
byla aplikovana pouze silice, nebyly sedativni
ucinky pozorovany (25).

Sedativni U¢inek na ¢lovéka byl ovéfovan
v randomizované, cross-over klinické studii.
Sledovan byl vliv koupeli s obsahem silice
na poruchy usinani, noéni buzeni, neklid
a nervozitu. Pozorovan byl uklidiujici uéinek
zavisly na davce a zlepSeni kvality spanku
u pacientd, ktefi udavali pfedchozi problémy
(29).

Medurika se pouziva rovnéz jako spas-
molytikum, stomachikum a karminativum.
Nékteré izolované latky, zejména rozmarynova
kyselina maji antioxidaéni aktivitu a schopnost
zhé$et volné radikély. Extrakt se uplatiiuje i ja-
ko antivirotikum dcinné zejména proti Herpes
virdm (3).

Passiflorae herba - nat
mucenky (Passiflora incarnata
L., Passifloraceae)

Obsahové létky

Flavonoidy, az 2,5% — pfedevsim flavon-
di-C-glykosidy schaftosid, isoschaftosida 2"~
O-glykosidy isovitexinu a isoorientinu, spolu
s isovitexinem, isoorientinem, viceninem-2,
swertisinem, luteolinem.

Z dalsich latek fenolické kyseliny, kumari-
ny, fytosteroly, silice (0,1%), kyanogenni gly-
kosid, maltol (2-metyl-3-hydroxypyrol), stopy
alkaloid(i beta-karbolinového typu - prede-
v8im harman, harmin, harmol (3).

Farmakologicka aktivita

Droga se pouziva jako sedativum pfi poru-
chéch spanku, neklidu, uzkosti.

Tradiéné se pouziva také pfi poruchach
srdeéniho rytmu u zdravého srdce, podobné
jako hloh, s kterym je ¢asto kombinovana a ta-
ké jako spasmolytikum.
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Za Ucinné latky byly povazovany alkaloidy
(18). Harman ovliviiuje u krys aktivitu mesolim-
bickych dopaminergnich neurond. Vysledky
nékolika experiment(i vSak potvrzuji domnén-
ku, Ze nositelem ucinku mohou byt flavonoidy
(33). Napf. jeden z obsazenych flavonoidd
— chrysin (4,7 - dihydroxyflavon) plsobil sig-
nifikantné sedativné v davce 30mg/kg (28).
Kromé flavonoidd byla sedativni aktivita prokd-
zéna i u silice, kdy po inhalatnim podani my-
§im doslo ke snizeni motoriky az 0 50 %. Velmi
ucinny byl zejména maltol, jedna ze slozek si-
lice (4). Na experimentélnich zvifatech byl po
podani extraktu s vysokym podilem flavonoidd
pozorovan antikonvulzivni G¢inek, protizanétli-
vy Ucinek pfi akutnich i chronickych zanétech
(3) a analgeticky cinek (27).

Hyperici herba - nat tfezalky,
(Hypericum perforatum L.,

Hypericaceae)

Obsahové latky

Spektrum obsahovych latek je velmi Siro-
ké. Patfi k nim naftodianthrony pfedevsim hy-
pericin, pseudohypericin (0,06-0,15 %).

Bohaté zastoupeny jsou fenolické latky
- kavova kyselina, chlorogenova kyselina,
proanhtocyanidiny, prenylované derivaty floro-
glucinolu — hyperforin (2-4,5 %), adhyperforin
a flavonoidy — 2-4% (hyperosid, rutin, kver-
citrin, isokvercitrin) a biflavonoidy (amentof-
lavon), tisloviny. Z dalSich latek 0,06-0,3%
silice (tvofend zejména terpenickymi uhlovo-
diky), triterpeny, steroly (3).

Farmakologicka aktivita

Samotnd droga nebo extrakt se pouziva
jako antidepresivum. Droga se pouziva rovnéz
jako sedativum, ¢asto v kombinaci s dal$imi
drogami.

Pfi pokusech na zvifatech byl pozorovan
sedativni ucinek extraktu, frakcionovaného
extraktu a jeho slozek — hypericinu a flavond,
sedativni U€inky byly zjiStény u hyperforinu
i adhyperforinu, centralné tlumivy Ucinek ma
rovnéz biflavonoid amentoflavon. Na anti-
depresivni aktivité se podileji také hypericin
a pseudohypericin, vyznamna je pfitomnost
proanthocyanidini v extraktu, které zlepsuiji
biologickou dostupnost hypericinu a pseudo-
hypericinu. Antidepresivni U¢inek po podani
extraktu z tfezalky vykazuje podobné jako pfi
terapii tricyklickymi antidepresivy 10-14denni
latenci (19). Z dal$ich ucink( byl experimen-
talné potvrzen spasmolyticky ucinek kverce-
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tinu izolovaného z extraktu. Mechanizmem
ucinku je snizeni hladiny vapniku blokovanim
kalciovych kanald a inhibice uvolfiovani kalcia
z intraceluldrnich zasob (9). Hypericin ma také
selektivni cytotoxickou aktivitu v podminkéach
in vitro a in vivo (prokdzéano na mysich) (30).

Mechanizmus antidepresivniho plsobeni
extraktll z Hypericum je pravdépodobné po-
dobny mechanizmu d¢inku syntetickych anti-
depresiv (22). In vitro provedené studie ukazuji
ovlivnéni serotonergniho systému, dopaminer-
gniho systému, snizeni koncentrace MAO (19)
a ovlivnéni GABAergni a glutamatergni neu-
rotransmise (33).

Uginnost pfipravk(i obsahujicich standar-
dizovany extrakt byla potvrzena fadou klinic-
kych studii. Podavéni extraktu se osvédgilo
pfi 16¢bé lehké a stiedné tézké deprese a ve
vy$8ich davkéch i ke zvladnuti nékterych téz-
Sich pfipadd. V randomizované, dvojité slepé
studii bylo napf. zjisténo, ze 1é¢ba extraktem
z Hypericum dosahuje stejné dspésnych vy-
sledkd jako podavani imipraminu, po ukonéeni
terapie byl i vyrazné nizsi vyskyt nezadoucich
acinka (19). V nékolika studiich byla u extraktu
prokdzana vysSi antidepresivni dcinnost ve
srovnani s placebem a snizeni depresivnich
pfiznakl ve srovnani s tricyklickymi antide-
presivy. Nékolika studiemi bylo také zjiSténo,
Ze uzivani extraktu umoziiuje efektivni 1é¢bu
u pacientli se sezonné zdvislou depresi (sea-
sonal affective disorder, SAD), zmirnéni stav(i
Uzkosti, neklidu a nespavosti (19).

U zdravych osob byla ve zkfizené, place-
bem kontrolované studii pozorovana signifi-
kantné zvySend latence REM faze spanku bez
ovlivnéni charakteru spanku (22).

Tradicné se pouziva jako sedativum a pfi
mimé nespavosti droga Lavandulae flos
- kvét levandule (Lavandula angustifolia
P. MILL., Lamiaceae).

Obsahuje silici, jejimiz slozkami jsou ze-
jména linalool, linalylacetat, limonen, cineol,
kafr a dalSi latky. SloZeni zavisi na mnoha
faktorech.

Experimentalni ovéfovani dcinku literatura
neuvadi. Silice se pouziva také jako derivans
a ma antibakterialni uéinky (3).

Z dalSich drog literatura uvadi velmi sla-
bé sedativni plsobeni alkoholového extraktu
z ovsa, drogou je Avenae fructus (Avena sa-
tiva, Poaceae). Obsahuje fenolicky glykosid
- vanillosid, derivat tryptaminu — gramin (pfi-
suzovan je mu mirné sedativni a hypnoticky
ucinek) (32).




Sedativnim a hypnotickym G¢inkem se vy-
znacuiji extrakty z nati Escholtzia californi-
ca - sluncovka kalifornska (Papaveraceae),
(tzv. kalifornsky mak - California poppy).
Obsahuje isochinolinové alkaloidy (protopin,
kryptopin, chelidonin) a flavonoidy (rutin).
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