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Nova farmaka v lécbé nespavosti
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Poruchy spanku patfi k nejcastéjsim dlvoddm, pro¢ pacienti vyhledavaji praktické lékare ¢i psychiatry. Ro¢ni prevalence in-
somnie u dospélé populace se odhaduje az na 40 %. Poruchy spanku se mohou vyskytovat izolované nebo v kombinaci s jinym
zékladnim onemocnénim. Nefarmakologické opatieni a postupy, jakkoliv jsou nedilnou soucasti terapie nespavosti, nejsou
pacienty ani lékafi, vzdy preferovany. Farmakoterapie poruch spanku zahrnuje Sirokou plejadu psychofarmak. Spankova me-
dicina a jeji vyzkum se neustale vyviji, coz pfinasii nova farmaka. Cilem ¢lanku je pfinést stru¢ny prehled zakladnich vlastnosti
a pouziti novych preparatd v [é¢bé nespavosti. Jmenovité jsou v ¢clanku zastoupeni agonisté melatoninovych receptort a dualni
antagonisté orexinovych receptord. | kdyz tyto Iéky jsou v praxi stale pouzivany spiSe okrajové, maji v terapii poruch spanku
své pevné misto a pfi spradvné indikaci mohou pacientdim pfinést zna¢ny benefit v podobé kvalitniho spanku.
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New pharmaceuticals in the treatment of insomnia

Sleep disorders are among the most common reasons why patients seek general practitioners or psychiatrists. The annual preva-
lence of insomnia in the adult population is estimated at up to 40%. Sleep disorders can occur in isolation or in combination with
another underlying disorder. Non-pharmacological measures and procedures, even though they are an integral part of insomnia
therapy, are not always preferred by patients and even doctors. Pharmacotherapy of sleep disorders includes a wide spectrum of
drugs. Sleep medicine and its research are constantly evolving, which also brings new pharmaceuticals. The aim of the article is to
provide a brief overview of the basic properties and use of new drugs in the treatment of insomnia. Namely, melatonin receptor
agonists and dual orexin receptor antagonists are represented in the article. Even though these drugs are still used marginally in
practice, they have a their place in the therapy of sleep disorders. When indicated correctly, they can bring significant benefits to
patients in the form of quality sleep.

Key words: pharmacotherapy, sleep, insomnia, melatonin, orexin, insomnia.

Uvod

Poruchy spéanku patff dlouhodobé k nej¢as-
t&jSim obtizim pacientl v primérni péciivambu-
lanci psychiatra. Kvalifikované odborné odhady
udavajf prevalenci insomnie az 40 % za kalen-
dafnf rok (1). Prechodnou epizodu nespavosti
tedy zazije skoro polovina populace. Déletrvajici
nespavost diagnostikovana pomoci dotaznikd
v epidemiologickych studiich pak trapf az 15 %
populace a priblizné 10 % pacientl v primarni
péci ma problém se spankem jako primarni obtiz
nebo komorbiditu (1).

Lécba insomnie a poruch spanku obecné
ma své doporucené postupy a mela by byt v pr-
vé fadé stupnovitd od méné zatézujicich az po
vice invazivni intervence (2). Konkrétné v lé¢bé
nespavosti maji nefarmakologické intervence
dlouhodobé efektivitu srovnatelnou s farmaky
(3). Cast pacient(i je oviem zpravidla odkézana
na psychofarmaka. Léky ovliviujici spanek patfi
k nejstarsim psychofarmakdm vibec a prirodni
substance na podporu spanku znd lidstvo jiz od
dob prvnich starovékych Skol [ékafstvi (4). Pfesto
dodnes chybf idedlni hypnotikum, které by na-

plnilo vSechny potieby a minimalizovalo rizika.
Pozitivni zpravou je, ze spankova medicina je
dynamicky rozvijejici se obor, a i zde se zkoumajf
a do praxe uvadéji nova léciva. Jejich prehled
je uveden dale v textu a zahrnuje i Iéky, které
nejsou a pravdépodobné nebudou na ¢eském
trhu k dostani. V pripadé lékd u nds nedostup-
nych byla zadost o registraci u evropské Iékové
agentury stazena bud z ddvodU vyhrad Iékové
autority k i¢innosti preparatu anebo firmy o re-
gistraci pro evropsky trh ani primarné neusilovali.
Je viak vhodné je alespon prehledoveé zminit,
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nebot je naopak pravdépodobné, Zze budouci
léky mohou byt derivéty téchto molekul a bu-
dou nékteré farmakologické vlastnosti sdilet.

Agonisté melatoninovych
receptorti

Neurotransmiter melatonin a jeho recepto-
ry jsou v centru zajmu vyzkumu lé¢by nespa-
vosti v poslednich dvou dekadach. Melatonin
(5-methoxy-N-acetyltrypatmin) je hormon, syn-
hladinami v prlbéhu dne a nejvyssimi na po-
¢atku spankového procesu (5). Jeho uvolrovani
je koordinovéno v sitnici v ndvaznosti na cirka-
diannirytmy a mnozstvi svétla dopadajiciho na
specifické fotoreceptory (5). Tyto fotoreceptory
pak predavaji informace o intenzité svétla do-
padajicich na sitnici pfimymi nervovymi spoji
dojadra nucleus suprachiasmaticus (SCN), které
kontroluje produkci melatoninu (5). Melatonin
samotny aktivuje 2 receptory, spfazené s G
proteinem — MT1 a MT2 s pozitivnim efektem
na spanek, cirkadidlni rytmus, poruchy nélad,
pamét, u¢eni a mnoho dalsich modalit véetné
studiemi prokézaného protektivniho efektu na
riziko rozvoje zhoubného bujeni (5). Mezi v praxi
pouzivané zéastupce agonistll melatoniovych
receptorl patff: melatonin s prodlouZzenym
Uc¢inkem (MPR), agomelatin, ramelteon a tasi-
melteon.

MPR je prvnim agonistou melatoninovych
receptord registrovanym v Evropské unii (2007).
V CRje melatonin jako Ié&ivo schvélené Statnim
Ustavem pro kontrolu Ié¢iv ve formé preparatd
Circadin® a Melatonin Vitabalans ®. MPR je indi-
kovany k [é¢bé primarnf nespavosti charakteri-
zované zhorsenou kvalitou spanku u pacient
ve veku 55 let a vice (6). Od roku 2018 je k dis-
pozici také preparat Slenyto®, s Uhradou pro
lécbu insomnie u déti a dospivajicich ve véku
od 2-18 let s poruchou autistického spektra
a/nebo se syndromem Smithové-Magenisové,
u kterych nejsou dostate¢ne Ucinna opatfenf
spankové hygieny.

MPR je navrzen tak, aby napodoboval vzo-
rec vylu¢ovani endogenniho melatoninu tim,
Ze se uvoliuje postupné po dobu 8-10 hodin.
Absorpce MPR je témér Uplnd a s vekem klesa
az 0 50 %. Po perordinim podanf je absorpce
ovlivnéna jidlem, které ji oddaluje ze 45 min
az na 3 hodiny (6). Biologicka dostupnost do-
sahuje 15 % vzhledem k vysokému first-pass
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efektu jatry (CYPTA2). Eliminovén je hlavné moci
(60-70 %) jakozto biologicky inaktivni meta-
bolit 6-sulfatoxymelatonin (6). MPR v studiich
opakované prokazal efekt na zlepsenf kvality
spanku, zkraceni spankové latence a pozitivni
vliv na ranni bdélost u pacientd starsich 55 let.
Studie srovnavajici bezpecnost MPR v porovnani
s placebem neprokdzala zddny negativni efekt
na pamét nebo no¢ni posturdlni nestabilitu (6).
Ve studiich nej¢astéji popisovanymi neza-
doucimi Ucinky jsou bolesti hlavy, bolesti zad,
zévraté, artralgie, nazofaryngitida, ospalost,
podrazdénost, abnormalni sny, zacpa, sucho
v Ustech, pocen, slabost a zvyseni télesné hmot-
nosti. Vsechny nezadoucf Uc¢inky se vsak vysky-
tovaly u méné nez 1 % pacientd, a ne ¢astéji nez
u placeba (6). Po vysazeni nedochdzi k rebound
insomnii ani k syndromu z odnéti. MPR mize
vyvoldvat ospalost po dobu 4-5 hodin po poZitf,
a proto by po tuto dobu pacient nemél fidit mo-
torové vozidlo nebo obsluhovat tézké stroje (6).
Dalsim lékem pdsobicim na melatoninové
receptory je agomelatin. Agomelatin je synte-
ticky analog melatoninu ze skupiny antidepre-
siv oznacované jako MASSA (melatonin agonist
and selective serotonin antagonist) (7). Kromé
agonistického plsobeni na melatoninovych
receptorech (s vyssi afinitou na podtyp MT1)
pUsobi agomelatin také antagonisticky na se-
rotoninovém receptoru 5-HT2C. Agomelatin
je v CRindikovan pfi lécbeé depresivni poruchy
u dospeélych (8). Po poriti je agomelatin rychle
absorbovany bez ohledu na pfijem potravy.
Nejvyssi plazmatické hladiny jsou dosazeny
za 1-2 hodiny. U agomelatinu je vysoka vazba
na proteiny (@z 95 %) a je metabolizovan jatry,
predevsim pres CYP1A2. Neaktivni metabolity
jsou vylucovany predevsim moci (80 %) (9).
Agomelatin je v Evropské unii registrovan
pro |é¢bu deprese od roku 2009. U pacientl
s depresi byl podobné tcinny jako paroxetin,
sertralin, venlafaxin ¢i fluoxetin, s nizsi frekvenct
relapst (23,9 %) nez placebo (50 %) (10, 11). Pri
|é¢bé depresivnich pacientt vedla terapie ago-
melatinem ke zlepSeni kvality spanku a snizenf
poctu probuzeni (12).V terapeutickém davkova-
ni nemél agomelatin u zdravych dobrovolnikd
vliv na bdélost a pamét v prabéhu nasleduji-
cfho dne a bylo pozorovédno méné sexudlnich
nezadoucich G¢inkd v porovnani s nékterymi
jinymi antidepresivy (13). U agomelatinu je po-
tfeba dat pozor na riziko zvyseni hladin jaternich
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transamindz. Pfed zahajenim lécby by meély byt
provedeny testy jaternich funkci s ndslednou
pravidelnou monitoraci béhem Iécby (14).

Dalsim selektivnim agonistou melatoni-
novych MT1 a MT2 receptorl je ramelteon.
Ramelteon (Rozerem®) byl v roce 2005 schvalen
americkou FDA k [é¢bé inicidlnf insomnie a je
v soucasnosti pouzivan v USA a v Japonsku. Po
perordlnim poZitf je ramelteon rychle absorbo-
van (30-90 min.) s 1,8 % biologickou dostupnostf
vzhledem k zna¢nému first-pass efektu jatry
(84 % celkové absorpce). Je metabolizovan v jat-
rech a vylucovan predevsim ve formé konjugat(
glukuronidu moci a ¢astecné (az 4 %) stolici.
Polocas ramelteonu je 1,0 az 2,6 hodin, zatimco
polocas jeho aktivniho metabolitu M-Il m&Ze byt
od 2 do 5 hodin. Hlavni metabolit remelteonu
M-II'm& slabou agonistickou aktivitu na MT1
a MT2 receptorech a slabou afinitu k serotoni-
novému 5-HT2B receptoru.

Ramelteon je vétsinou vyrabény ve forme
8 mg tablet. V klinickych studiich u dospélych
a starsich pacientl s chronickou insomnif ramel-
teon snizuje vyrazné spankovou latenci o oproti
vychozi hodnoté i ve srovnani s placebem (15).
Viyskyt nezddoucich ucinkd u ramelteonu byl
porovnatelny s placebem, bez negativniho
efektu na psychomotoricky vykon nésledujici-
ho dne, naladu, pamét ¢i bdélost (15). Protoze
nema navykovy potencidl, je ramelteon jediny
lék na lécbu insomnie v USA, ktery neni vazan
na predpis (15).

Na rozdil od pfedchoziho preparatu je od
ledna 2015 v Evropské unii registrovan tasimelte-
on (Hetlioz®) s indikaci pro lé¢bu poruchy 24 ho-
dinového cyklu spanku a bdéni (16). Tasimelteon,
stejné jako ostatni agonisté melatoninového
receptoru pUsobi na MT1 a MT2 receptory. Na
rozdil od melatoninu ma mirné nizsi afinitu
k melatoninovému receptoru MT1 a stfedné
vyssi afinitu k receptoru MT2 (16). Doporucené
davkovani je 20 mg denné pred ulehnutim (ka-
7dou noc ve stejnou dobu) na la¢no. Nejvyssi
koncentrace dosahuje od 0,5 do 3 hodin po
poziti na lacno. Tasimelteon je metabolizovan
predevsim izoenzymy CYPTA2 a CYP3A4. Hlavni
metabolity jsou minimélné 13x méné ucinné
v porovnan( s tasimelteonem. Primarné je vylu-
¢ovan az z 80 % moci (16).

Tasimelteon byl vyvinut pro lé¢bu poruch
cirkadidnnich rytmad. V USA byl schvélen v ro-
ku 2014 pro lé¢bu non-24hodinové poruchy
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cyklu spanku-bdéni u nevidomych (N24HSWD).
Predpoklada se, ze zhruba 55-70 % plné nevi-
domych pacient trpi touto poruchou, vyzna-
Cujici se potizemi se spankem v noci a s bdénim
v pribéhu dne. Tasimelteon prokazal schop-
nost ,sefidit” cirkadidlnf rytmy u plné nevido-
mych pacientd v pribéhu 6mésicni studie (17).
Tasimelteon snizil latenci a urychlil iniciaci span-
ku u pacientl s primarni insomnif v randomizo-
vané, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické studii ve fazi lll (18). Tasimelteon
snizil spankovou latenci a zvysil i¢innost spanku
také u zdravych jedincl s indukovanou pfe-
chodnou nespavosti v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii ve fazi
11 (19). Souhrnné vysledky vice nez 1300 paci-
entl lécenych po rlizné dlouhou dobu béhem
placebem kontrolovanych a nebo otevienych
klinickych studif ukazali, Ze nej¢astéjsi nezadouci
Ucinky s incidenci vetsi nez u placeba zahrnovaly
bolesti hlavy, nazofaryngitidu, somnolenci, zivé
nebo nezvyklé sny, prljem, bolest zad a sucho
v Ustech (18). Incidence zévaznych nezddoucich
Ucinkd v placebem kontrolovanych studiich by-
la srovnatelnd s placebem a 74dna z udalosti
nebyla povazovéna za souvisejici s testovanym
lékem (18).

Dualni antagonisté orexinovych
receptorti

Nejnovéjsim cilovym receptorem v 1é¢bé ne-
spavosti, na ktery se recentni vyzkum zameéfuje,
je orexinovy receptor. V soucasnosti rozliSujeme
dva typy, v literatufe nejcastéji oznacované OX1
a OX2. Jedné se o G-proteinové receptory pfi-
tomné v hypothalamu (20). V CNS jsou vazeb-
nym mistem neuropeptidl oznacovanych jako
orexin A a orexin B. Orexiny (taktéz oznac¢ované
jako hypocretiny) jsou neuropeptidy urcené k re-
gulaci bdélosti, arousalu a sytosti. Hraji taktéz roli
v systému odmeény (20). Orexinergni neurony
v hypotalamu maji bohaté spojenf s fadou cen-
ter, kterd hrajf roli v udrzovani bdélosti (dorzalnf
raphé, ventralni tegmentalni oblast, locus ceru-
leus, tuberomammilarni jadra a laterodorzalni
tegmentalni jadra) (20). Deficit receptord pro
hypocretin je dobfe dokumentovén u narko-
lepsie (21). Vzhledem k jejich roli v udrzovani
bdélosti a arousalu jsou tyto receptory cilem
novych farmak v [é¢bé nespavosti (21).

V odborné literatufe se tato nova skupi-
na lékd oznacuje DORA (dual orexin receptor

antagonist). Prvnim zastupcem skupiny byl
suvorexant, ktery byl vyvijen od roku 2006 a do
klinického pouziti byl uveden v roce 2014 (22).
Dal3im zastupcem je lemborexant uvedeny na
trh v roce 2019 (23). Aktudlné nejnovéjsim a pro
Ceské farmakologické prostredi nejzajimaveéjsim
je daridorexant. Pfedevsim proto, Ze se jako prvnf
7 této skupiny 1€kl dostal na cesky trh a ma svou
registraci a obchodni nazev Quvivig®. Tento lék
byl pro uziti v EU schvalen v dubnu 2022 a v USA
byl schvélen v kvétnu 2022 (24).

Mechanismem ucinku celé skupiny, a pre-
devsim pak daridorexantu, je plsobenf na
orexinoveé receptory OX1 a OX2 a antagonizace
jejich Ucinku, coz resultuje v iniciaci a udrzenf
spanku (23). Studie zkoumajici efekt na lidsky
mozek prokézaly ze daridorexant velmi snadno
a dobfe prochazi hematoencefalickou bariérou
a nasledné kompetitivné antagonizuje vazeb-
n& mista orexinovych receptord (25). Zaroven
se nevaze na zadnou podjednotku GABA re-
ceptoru a tim zcela obchazi dosud nejcastéji
vyuzivany mechanismus uc¢inku hypnotik (25).
V animalnich modelech pak daridorexant pro-
kazal snizenf latence usnuti, zkracenf latence
NREM i REM spéanku, zédouci snizeni bdélosti
a prodlouzen{ doby spanku stravené v NREM
a REM fézich (25). DUlezitym zjisténim je, ze
daridorexant neméni pomérné zastoupeni a tr-
vani jednotlivych spankovych stadii a tudiz ne-
narusuje normalni makro a mikroarchitekturu
spanku (25).

Diky tomu, Ze daridorexant vibec nepl-
sobi na GABA receptory, poskytuje ve srovnani
s klasickymi hypnotiky fadu dalsich vyhod. | pfes
to, Ze byl po probuzeni detekovén v plazme,
nezpUsobuje dle studii ranni sedaci (25). Déle
nezpUlsobuje pamétové vypadky a poruchy
pozornosti a kognitivnich funkci. Pfi uzivani ne-
zpUsobuje nezddouci svalovou relaxaci, ¢imz
zachovéva potiebnou svalovou koordinaci pfi
no¢nim probuzenf (25). Dle animalnich studif
daridorexant nezpUsobuje, na rozdil od benzo-
diazepinovych hypnotik, zvysovani tolerance
a syndrom zavislosti (24). V ramci kratkodobych
randomizovanych kontrolovanych studif u lidf
se taktéz neprokdzalo navysovani davek, ztrata
Ucinku ¢i zavislostni chovani (25). Je vsak nutné
dodat, Ze longitudinélni data z dlouhodobého
sledovani zatim chybi. Z hlediska neurobiolo-
gie se pak orexinové receptory podileji v CNS
na sytému odmeény, a tudiz, podle nékterych
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autor(, existuje i u DORA potencidl ke vzniku
zavislosti (26).

Z hlediska farmakokinetiky je daridorexant
aplikovan per os ve formé tablety o sile 25 mg
a v organismu ma polocas pfiblizné 8 hodin
(27). Maximaln{ plazmatické koncentrace dosa-
huje mezi 60-120 minutami po poziti. V plaz-
mé se vyrazne vaze na bilkoviny (z 99,7 %).
Metabolizuje se primdrné v jatrech predevsim
pomoci cytochromu P450 CYP3A4 se viemi
dlsledky z toho resultujicimi stran inhibitor(
a induktorl. Vylucuje se z vétsi ¢asti cestou
stfevni (cca 57 %) a zbyvajici frakce ledvinami
(27). Podle dosavadnich farmakologickych stu-
dif neinterferuje daridorexant s citalopramem
(25). Soucasné uzitf alkoholu vede k prodlouzenf
dosazeni maxima plazmatické koncentrace a vy-
sledkem je zhorSenf koordinace psychomotoriky.
Zhorseni koordinace a prohloubeni sedace bylo
obligatné zjisténo také pfi kombinacich darido-
rexantu s ostatnimi sedativné pUsobicimi léky
(25). V pripadeé stfedné zavazného a horsiho
poskozenf jater je doporucena redukce davky
na polovinu (27).

V literatufe jiz existuje fada randomizova-
nych placebem kontrolovanych studii stran
uc¢innosti daridorexantu. Nejcastéji byly zkou-
many davky 25 a 50 mg denné. Daridorexant
ve srovnani s placebem ve viech studiich ved|
k statisticky vyznamnému snizeni doby bdéni
v noci (WASO — wake time after sleep onset)
a zkracoval dobu nastupu spanku. Dale také
ved! ke zlepSeni subjektivni kvality spanku
a celkové doby spanku (TST - total sleep time)
(25, 27). Za zminku pak stoji studie zkoumaji-
ci efektivitu daridorexantu u starsi populace
(pacienti 65-85 let). Tyto studie prokazali, ze
daridorexant vykazoval dobry efekt na nespa-
vost u této skupiny pacientd. Déle byl dobfe
tolerovén s minimem béZnych nezadoucich
Ucinkl pritomnych u jinych skupin hypnotik
(28). Celkové daridorexant prokazal dobrou
efektivitu na spankové parametry a byl dobfre
tolerovan ve vsech vékovych skupindch paci-
entd starsich 18 let. Nejcastéjsi referované neza-
doucf Uc¢inky byly nauzea, bolest hlavy, zavraté
a Unava, vée v mirném stupni (29). Pfi uzivani
daridorexantu referovalo na davce 50 mg ja-
kykoliv nezadouci Ucinek 34 % pacientl. Zde
je nutné dodat, Ze tento vyskyt je nizsi nez ve
skupiné pacientd uzivajicich zolpidem, kde kon-
krétné v této dvojité zaslepené studii udavalo
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nezadoucf Uc¢inky 40 % pacientd v zolpidemové
vétvi (29).

Z hlediska zavaznych a potencialné fatal-
nich nezddoucich Ucinkd literatura prokazuje,
7e daridorexant neprodluzuje u pacientt QT
interval (30). Studie srovnavajici Z-hypnotikum
s daridorexantem prokazala, Ze daridorexant ne-
ovliviiuje schopnost fidit (31). Studie na zdravych
dobrovolnicich pak udava nizké riziko vzniku za-
vislosti méfené pomoci vizualnf analogové skaly.
Béznd davka 50 mg daridorexantu m4 statisticky

vyznamneé niz$f ndvykovy potencidl ve srovnani
se zolpidemem (32). Vyssi davky (100 a 150 mg)
maji ndvykovy potencidl srovnatelny se zolpi-
demem (32). Limitujici je fakt, ze daridorexant
je na trhu pomeérné kratce a dosud nemame
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