FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

Mési¢nik pro lékafe a farmaceuty

FARMAKOLOGIICKA LECBA NARKOLEPSIE
A IDIOPATICKE HYPERSOMNIE

uvoD

Narkolepsie 1. typu (NT1), narkolepsie 2. typu (NT2) a idiopatickd
hypersomnie (IH) jsou nemoci charakterizované nadmérnou spa-
vosti, kterd je nezdvisld na kvalité a kvantité no¢niho spdnku. NT1
a NT2 maji velmi podobny charakter nadmérné denni spavosti —
typické jsou krdtké casto imperativni a oberstvujici denni spdnky.

Vyznamnym a typickym p¥iznakem NT1 je navic kataplexie (ndh-
LG ztrdta svalového napéti vedouci k pddu, ale nedochdzi pfitom
ke ztrdté védomf), mezi typické klinické projevy ddle pat¥i velmi
$patny noéni spdnek. s Casnym objevenim se REM spdnku (SOREM
- sleep onset REM), hypnagogické halucinace (HH) a spdnkovd
paralyza (SP), ale nékteré pfiznaky mimo spavosti nemuseji byt
pritomné nebo vyznamné. Pfiznaky NT1 souvisi s vypadkem hy-
pokretinové transmise v mozku a nizkd nebo nulovd hladina hy-
pokretinu v mozkomiSnim moku je zdkladnim biomarkerem NT1.

NT2 pfes podobny vzorec spavosti s NT1 nemd kataplexie, hodno-
ta hypokretinu v mozkomi3nim moku je normdlni nebo jen lehce

snizend, no¢ni spdnek nemusi byt zhor$eny, HH a SP se vyskytuji

jen u mensi ¢dsti nemocnych a jeji etiologie neni zndmd.

Idiopatickd hypersomnie se projevuje také spavostf, kterd je viak
méné naléhavd neZ u NT1 a NT2 a denni spdnek u IH nevede k po-
citu osvéZeni. Nemocni s IH maji tendenci spdt dlouho, jak v noci,
tak ve dne. Ukon&ovdni spdnku u IH byvd problematické a zdlou-
havé a tento stav nekompletni bdélosti se nazyvd spdnkovou
opilosti nebo spdnkovou inertnosti. Etiologie IH také neni zndmd
a hladina hypokretinu v mozkomiSnim moku je normdlni.

Protoze denni spavost NT1 a NT2 md stejny charakter, povazo-
valy se dfive tyto dvé jednotky za jednu s vice &¢i méné vyvinuty-
mi symptomy. Proto také lé¢ba spavosti byla vétSinou zkouSend
u NT1 a NT2 soucasné. Tomu odpovidd indikace v registracich Lé-
&ivych pFipravkd, kde u starsich pFipravkl je narkolepsie bez rozli-
Senina NT1 a NT2. VSechny tfi diagndzy vyznamné snizuji kvalitu
Zivota a patfi mezi vzdcnd onemocnénit-3/ Navic nemocnym Zivot
komplikuje obtiZné pFijeti symptoma nemoci okolim a také nezna-
lost nebo bagatelizace narkolepsie a IH zdravotniky, coZ se mimo
jiné projevuje enormni latenci mezi vznikem symptom& a stanove-
nim sprdvné diagndzy (v Evropé pfiblizné 10 let). Diagnostickou
rozvahu centrdlni hypersomnie naznacuje obrdzek 1.

Schéma diagnostické rozvahy centrdlni hypersomnie podle diagnostickych kritérii ICSD-322/

NEMOCNY S NADMERNOU SPAVOSTI
vylouceny spdnkovd restrikce, insomnie, cirkadidnni porucha, farmakogenni a toxickd spavost,
porucha ndlady, porucha dychdni ve spdnku, porucha pohybu ve spdnku a parasomnie
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Lécba NT1,NT2iIH je symptomatickd a déli se na lé€eni spavosti
(v8echny tfi nemoci) a projevl dysregulace REM spdnku (jen NT1
— kataplexie, HH a spdnkovd obrna) a lé¢bu nekvalitniho no¢niho
spdnku (zejména NT1). Lé&bu NT1 a NT2 shrnuje evropsky dopo-
ruceny postup z roku 2021, ktery ve stejné verzi vySel ve dvou ev-
ropskych &asopisech.4>/

LECBA SPAVOSTI U NARKOLEPSIE

ReZimovd opatfeni — pldnované spdnky v denni dobé& — spavost
do ur¢ité miry a na krdtkou dobu sniZuji. Kofein a dalsi volné do-
stupnd stimulancia pomdhaji minimdlné. Farmakologickd é¢ba
zahrnuje methylfeniddt, modafinil, a oxybdt sodny, oxybdt se sni-
Zenym obsahem sodiku, pitolisant a solriamfetol a v nékterych
zemich mimo Evropskou unii amfetaminy, které jsou v CR desitky
let nedostupné.

Methylfenidat blokuje dopaminovy transportér a reuptake do-
paminu, a tak zvySuje extraceluldrni dopamin.67/ Methylfeniddt
je k dispozici ve dvou lékovych formdch: neretardované (Ritalin)
a retardované (Concerta). Retardovand lékovd forma v8ak nenf
registrovand pro léCeni narkolepsie a tento text se na ni nevzta-
huje. Neretardovany methylfeniddt md pfijatelny bezpecnostni
profil, rychly ndstup a relativné krdtké trvdni G¢inku (3-4 hodi-
ny). Poddvd se 10-60 mg, rozdélenych do dvou az tff diléich dd-
vek, v denni dobé tak, aby nezhorSoval no¢ni spdnek, tedy nej-
pozdéji do 18. hodiny velerni. Néktefi pacienti ocenuji také jeho
energizujici G&inek, coz v3ak jinym mUdZe vadit. Je kontraindikovdn
u glaukomu, hypertrofii prostaty, feochromocytomu, pfi hyper-
tyredze, perzistujicim cerebrovaskuldrnim ¢&i kardiovaskuldrnim
onemocnéni, téZké depresi, psychotickych stavech a nedosta-
te¢né kompenzované hypertenzi. Methylfeniddt se nesmi podd-
vat pfi soucasné lécbé inhibitory monoaminooxiddzy nebo méné
neZ 14 dni po jejich vysazeni z divodu rizika hypertenzni krize.
Poddvdni détem od Sesti let véku je moZné.

Modafinil (origindlni pFipravek Vigil, Provigil) je aktudlné nejroz-
ifenéjsi centrdlni stimulans a plsobi blokovdnim pfenasee zpét-
ného vychytdvdni dopaminu; soucasné téz aktivuje glutamdterg-
ni a inhibuje gabaergni okruhy.”/ Jeho biologicky poloas je asi
13-15 hodin. Pozvolny ndstup G¢inku je jednim z d@vodd jeho niz-
Siho potencidlu ke vzniku zdvislosti. Ackoli je riziko rozvoje zdvis-
losti pomérné nizké, zejména pri dlouhodobé LéCbé je nelze zcela
vyloudit. Poddvd se v celkové denni ddvce 200-400 mg, vétSinou
ve dvou ddvkdch - rdno a v poledne. Mezi nej¢astéjsi nezddoucf
uginky patfi bolest hlavy, anxieta, anorexie. Rizné psychiatrické
potize, tachykardie ¢i palpitace se vyskytuji ¢asto. Modafinil je
registrovdn jen pro lé€eni narkolepsie v dospé&lém véku. Pavodné&
registrace zahrnovala i indikaci spavost pfi sménném provozu
a rezidudlni spavost pfi lé¢ené obstrukéni spdnkové apnoi, ale
tyto dvé indikace byly zdhy v EU zruseny. V éRje modafinil ,cen-
trovym® lékem.

Solriamfetol je recentné registrované stimulans (v EU v roce
2020 po ndzvem Sunosi). Selektivné inhibuje zpétné vychytd-
vdni dopaminu a noradrenalinu.’/ Poddvd se v ddvce 75-150 mg
rdno. Pfipravek je registrovdn v EU nejen pro spavost u narkolep-
sie, ale i pro spavost u obstrukéni spdnkové apnoe. Je registrovdn
pro lé&bu dospélych. V €R neni k dispozici. Solriamfetol se nemd
poddvat u nekontrolované hypertenze, po infarktu myokardu,
u nestabilni anginy pectoris, zdvaznych srdecnich arytmii a spolu
s inhibitory monoaminooxiddzy.

Pitolisant (Wakix) je antagonista (inverzni agonista) H, auto-
receptord. Aktivuje mozkové histaminergni neurony k uvolfio-
vdni histaminu.”/ Poddvd se v ddvce 4,5-36 mg rdno. Pitolisant
md budivy a také mirny antikataplekticky G&inek.8/ Srdeénipo-
ruchy se u pitolisantu vyskytuji méné &asto, pacientlim se zvy-

Senym rizikem srdecnich poruch jej lze poddvat s obezfetnosti.
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Psychiatrické poruchy jako je anxieta, drdzdivost, deprese ¢&i
poruchy spdnku se vyskytuji ¢asto. Pfipravek je registrovdn pro
NT1 i NT2, dospélé i déti od 6 let. Evropskd lékovd agentura
(EMA) zaFadila Wakix do skupiny p¥ipravkd pro vzdcnd one-
mocnéni (Orphan Drugs). V CR je k dispozici jako ,centrovy*
Lék.

Oxybdt (gammahydroxybutyrdt) md nékolik forem s identickymi
ucinky: oxybdt sodny (origindlni pfipravek Xyrem), oxybdt sod-
ny se zpomalenym uvolfiovdnim (pFipravek Lumryz, registrovany
v USA v roce 2023; v CR nedosazitelny), oxybdt s nizkym obsa-
hem sodiku (oxybdt sodny, vdpenaty, hofecnaty a draselny, pfi-
pravek Xywav, registrovany v USA v roce 2021; v CR nedosaitel-
ny). Oxybdt sodny md ze v3ech oxybdtl a ze viech Lékd proti NT1
a NT2 nejkomplexnéjsi dokumentaci, véetné pouZiti v détském
v&ku®/ a s jeho pouZivanim jsou dvacetileté zkuSenosti. Oxybdt
plsobi proti v8em zdkladnim symptom@m NT1 a NT2. Jeho budivy
efekt se vSak dostavuje aZ po tydnech a jen po poddvdni vyso-
kych ddvek. Nemocni stimulujici efekt registruji omezenég, protoze
nastupuje za dlouhou dobu a postupné. Predpoklddd se, Ze oxy-
bdty plsobi na noradrenalinovych a dopaminovych neuronech
a jejich efekt je zprostfedkovdn GABAB receptorem a moZnd
také specifickymi receptory pro tuto molekulu.71911/ Vzhledem
k bezprostfednimu tlumivému Gcinku oxybdtu je tfeba opatrnos-
ti; oxybdt se nesmi kombinovat s alkoholem a dalSimi tlumivy-
mi ldtkami a neni vhodny u nekompenzované spdnkové apnoe
pro mozné zhorSeni dychdni ve spdnku. Oxybdty mohou vyvolat
zmatenost a také zvysuji riziko deprese a psychdézy. Oxybdty
prohlubuji bezprostfedné spdnek a s tim jsou spojené nékteré
jejich neZddouci u¢inky (pomodeni, pddy). Pfi lé¢bé oxybdtem
mdZe dojit k parasomnii s poruchou probouzeni z NREM spdnku,
zejména k somnambulismu. Oxybdt mlZe byt zneuZivdn a mizZe
na né&j vzniknout zdvislost. U pacientl lé&enych opioidy je pouZiti
kontraindikované.

Oxybdt sodny je roztok a poddvd se ve dvou ddvkdch — tésné
pred ulehnutim a za 2,5-5 hodin po prvni ddvce. Ddvkovdni se
postupné titruje a jen ¢dst nemocnych je lé¢ena maximdlni
ddvkou. Oxybdt sodny je v Evropé registrovany pro lé¢bu NT1
od 7 let véku. EMA dfive fadila Xyrem do skupiny Orphan Drugs,
ale na Zddost drZitele rozhodnuti Xyrem z této skupiny vyskrtla.
P¥fpravek spadd pod zdkon o ndvykovych ldtkdch a v €R je k dis-
pozici jako ,centrovy“ lék. Oxybdt s nizkym obsahem sodiku se
uvddi do praxe, protoZze nemd dvé nepfiznivé vlastnosti oxy-
bdtu sodného - nepfijemné silnou slanou chut a vysoky obsah
sodiku,t?13/, jakkoliv zatim nejsou informace o nep¥iznivém pa-
sobeni vysokého obsahu sodiku v oxybdtu sodném.*/ Oxybdt
se zpomalenym uvolfiovdnim md mit vyhodu v jedné aplikaci
pred zac¢dtkem noéniho spdnku a ve stabilnéjsi hladiné béhem
spdnku.1516/

Stimulancia (nikoliv oxybdt sodny a pitolisant) néktefi nemocnf
berou jen ve dnech, kdy potFebuji byt bdéli, nebo ad hoc. Mnoha
nemocnym s narkolepsii ani vysoké ddvky lék( nezajisti doko-
nalou bdélost. Alternativnimi Léky proti spavosti bez formdlnich
ddkazd G&innosti a bezpe&nosti jsou atomoxetin a selegilin.”/
Zajimavd je historie antiobezitika mazindolu (Teronac, v CR
Degonan), ktery byl od 70. let 20. stoleti poddvdn také pro-
ti spavosti a ¢dstecné i kataplexii. Pro potencidlni riziko plicnfi
hypertenze pozdéji z evropské mediciny témér zmizel; na trhu
zGstal jen ve Francii’/ Mazindol v soutasné dobé& prochdzi
standardnim hodnocenim efektivity a bezpednosti a je pravdé-
podobné, Ze se do palety Lékd proti spavosti vrdti. Mazindol je
sympatomimeticky amin a pfedpoklddd se, Ze blokuje zpétné
vychytdvdni noradrenalinu.

Velmi perspektivni pro léCeni narkolepsie se jevi agonisté hy-
pokretinového receptoru. Prvni klinické hodnoceni pfipravku
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s oznacenim TAK994 pfineslo skvély ucinek proti spavosti i kata-
plexii,ale pro hepatotoxicitu bylo testovdnizastaveno.'8/ Nicméné&
vyzkum podobnych molekul nebo molekul s podobnym mecha-
nismem ucinku pokraduje.

LECBA KATAPLEXIE, HYPNAGOGICKYCH
HAVLUCINACI A SPANKOVE OBRNVY - VYBER
LECIVS OHLEDEM NA OBLAST UCINKU

Nejvice jsou predepisovdna antidepresiva bez tlumivého Gcin-
ku; jediny registrovany v CR v této indikaci je klomipramin (a?
75mg denné) a v rezimu off-label se ddle pouZivaji: venlafa-
xin (aZz 300 mg denné), fluoxetin (aZ 30-60mg denné), cita-
lopram (20-40mg denné), escitalopram (10-20 mg denné),
tianeptin (aZ 37,5mg denné) a pfipadné dalsi. Antidepresiva
jsou nejdéle pouzivand antikataplektika, jsou vyhodnd jed-
noduchosti ddvkovdni, obecnou znalosti v odborné vefejnosti
a také cenou. Nejsilnéjsim antikataplektikem je klomipramin,
ktery plsobi vétSinou jiz v malé ddvce 25 mg/den. Vyznamnou
nevyhodou klomipraminu je v8ak mimo obecné zndmych ne-
Zd&doucich G&inkd rebound kataplexie, pokud dojde k ukon&eni
poddvdni, ktery trvd né&kolik tydnd. Po ndhlém ukon&eni podd-
véni klomipraminu nemocnému s NT1 mQZe dojit aZ ke status
cataplecticus.

Oxybdt sodny md vyznamny antikataplekticky tcinek a podob-
né efektivni jsou i ostatni oxybdty, které v8ak nejsou v Evropé
registrované.to-13/

Pitolisant md& mirny antikataplekticky G¢inek.8/

Antidepresiva a oxybdty plsobi také proti HH a spdnkové obr-
né, ale tento Ucinek neni dokonale dokumentovany klinickymi
studiemi.

LECBA PORUCHY NOCNIHO SPANKU NT1
Jedinymi léky s jasné prokdzanym ucinkem na Spatny noéni spd-
nek u NT1 jsou oxybdty.”-10-13.15,16,19/

STRATEGIE LECENi NARKOLEPSIE 1. A 2. TYPU

Strategii lé&eni obou typl narkolepsie dle sou€asného evropské-
ho doporu&eni*>/graficky vyjadfuje tabulka 1 (NT2 se tykd jen
prvni sloupec — nadmérnd dennfi spavost je jediny symptom NT2).

PF¥i vybéru LéCby je tfeba vzit v dvahu vék, gestalni potencidl, ko-
morbidity, pfedpoklddanou miru spoluprdce nemocného, technic-
kou dostupnost lé¢by (napf. dojizdéni pro ,centrové” Lléky) a pre-
ferenci nemocného po jeho dokonalém informovdni. Z komorbidit
je nejéastéji tfeba brdt v dvahu dusevni choroby (opatrnost pfi
predpisu modafinilu, methylfeniddtu a oxybdtu sodného), obezi-
ta (opatrnost pfi pfedpisu antidepresiv), anorexie (opatrnost pfi
pfedpisu methylfeniddtu a modafinilu), obstrukéni spdnkovd ap-
noe (opatrnost pfi pfedpisu oxybdtu sodného).

LECBA IDIOPATICKE HYPERSOMNIE

Idiopatickd hypersomnie stdla doneddvna mimo zdjem vyvoje
novych Lékd. Pravdépodobnych divodid je né&kolik: IH je vzdcné
onemocnéni, vzécnéjsi nez NT1, IH byla jako samostatnd noso-
logickd jednotka uzndna teprve ve druhé poloviné 20. stoleti,
diagnostickd kritéria IH se ménila a IH nemd Zddny solidni bio-
marker. Doneddvna se pro lé€eni spavosti u IH pouZivaly pouze
Léky vyvinuté pro lé€eni narkolepsie, a to i ve stejnych ddvkdch
a ddvkovacich schématech.129/ Dle klinické zkuSenosti jejich u&i-
nek a bezpecnost jsou v pfipadé pouziti u IH srovnatelné s pou-
Zitim u narkolepsie.r3/ V &eském prostiedi se pFedepisuji nejvice
modafinil (po schvdleni reviznim lékafem) a methylfeniddt.

Zcela recentné byla Uspésné ukoncena randomizovand klinickd
studie s oxybdtem s nizkym obsahem sodiku?'/ a tato ldtka bude
patrné jedinym registrovanym Léc¢ivym pripravkem indikovanym
k LléCbé IH v Evropé.

ZAVER
Narkolepsie obou typl (NT1 a NT2) a IH jsou nezavinéné vel-

mi hendikepujici nemoci, které nemocného vyznamné& ome-
zuji. Adekvdtni lé€ba nemocnym s narkolepsii obou typt a IH

Strategie farmakologické léEby narkolepsie v dospélosti, upraveno podle soué¢asného evropského doporuéeni*>/

EDS (jediny/hlavni symptom)

EDS a kataplexie

EDS, kataplexie a Spatny no¢ni spdnek

Monoterapie
-SO

Kombinovanda terapie
- SO a/nebo VEN/CLO a WPA 1. volby
- WPA, VEN/CLO a ob&as hypnotikum

Zménit na kombinovanou terapii
-zménit SO na VEN/CLO (a naopak)

1.volba Monoterapie Monoterapie
-MOD -SO
-PIT - PIT (mirnd kataplexie)
-SOL
Kombinovanda terapie
- VEN/CLO a WPA 1. volby
- SO a WPA 1. volby
2.volba Zménit na kombinovanou terapii
- PIT a MOD nebo SOL
-SO a WPA
nebo nebo

zménit na monoterapii
-SO
- MPH

nebo

-SO, VEN/CLO a WPA 1. volby

- zménit VEN/CLO na jiné

antidepresivum

EDS - excessive daytime sleepiness/nadmérnd denni spavost; CLO — klomipramin; MOD — modafinil; MPH — methylfeniddt; PIT — pitolisant; SO — oxybdt
sodny; SOL — solriamfetol; VEN - venlafaxin; WPA — wake promoting agents — léky zajistujici bdélost (MOD, SOL, PIT, MPH)
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jednoznacné zlepsuje kvalitu Zivota. Vzhledem k nizkému vyskytu

a ,centrovému” charakteru vétdiny modernich lé€ebnych postupl PODEKOVA’Nll

narkolepsie obou typl a IH je vhodnd centralizace diagnostiky

a lé¢ebné péce o tyto nemocné. MlZeme olekdvat, Ze se lé¢ba Dékujeme prof. MUDr. Karlu Sonkovi, DrSc.
NT1 bude ddle vice zaméFovat na jiZ zndmou hypokretinovou defi- za pripravu tématu pro toto vyddni.

cienci, a Ze dojde na pozndni pfic¢in NT2 a IH, a tim se otevie moz-
nost kauzdlniho lé€enfi téchto chorob.
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