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cyklu spanku-bdéni u nevidomych (N24HSWD).
Predpoklada se, ze zhruba 55-70 % pIné nevi-
domych pacient( trpi touto poruchou, vyzna-
Cujici se potizemi se spankem v noci a s bdénim
v prbéhu dne. Tasimelteon prokazal schop-
nost ,sefidit” cirkadidlnf rytmy u pIné 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 Il (18). Tasimelteon
snizil spankovou latenci a zvysil G¢innost spanku
také u zdravych jedincl s indukovanou pfe-
chodnou nespavosti v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii ve fazi
1l (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 Z4dna 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 zaméfuje,
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 majf 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 receptorl 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).
Dalsim 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 prvni
z této skupiny Iékd dostal na cesky trh a ma svou
registraci a obchodni nazev Quvivig®. Tento lék
byl pro uziti v EU schvdlen v dubnu 2022 a v USA
byl schvélen v kvétnu 2022 (24).

Mechanismem ucinku celé skupiny, a pfe-
devsim pak daridorexantu, je pUsobeni na
orexinové 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 nejc¢astéji
vyuzivany mechanismus uc¢inku hypnotik (25).
V animalnich modelech pak daridorexant pro-
kdzal snizenf latence usnuti, zkracenf latence
NREM i REM spéanku, zédouci snizeni bdélosti
a prodlouzen{ doby spanku stravené v NREM
a REM fézich (25). Dllezitym 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 plazmé,
nezpUsobuje dle studii ranni sedaci (25). Déle
nezpUlsobuje pamétové vypadky a poruchy
pozornosti a kognitivnich funkci. Pfi uzivani ne-
zpUsobuje nezddouci svalovou relaxaci, ¢imz
zachovava 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 viak nutné
dodat, Ze longitudinélni data z dlouhodobého
sledovani zatim chybi. Z hlediska neurobiolo-
gie se pak orexinové receptory podileji v CNS
na sytému odmény, 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 vyrazneé vaze na bilkoviny (z 99,7 %).
Metabolizuje se primdrné v jatrech predevsim
pomoci cytochromu P450 CYP3A4 se vSemi
dUsledky 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 zhorSeni koordinace psychomotoriky.
Zhorseni koordinace a prohloubeni sedace bylo
obligatné zjisténo také pfi kombinacich darido-
rexantu s ostatnimi sedativné pUsobicimi léky
(25). V pfipadeé stfedné zavazného a horsiho
poskozenf jater je doporucena redukce davky
na polovinu (27).

V literatufe jiz existuje fada randomizova-
nych placebem kontrolovanych studii stran
ucinnosti 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 néstupu spanku. Dale také
ved! ke zlepSenf 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 dobfe
tolerovan ve viech vékovych skupindch paci-
entd starsich 18 let. Nejcastéjsi referované neza-
doucf Ucinky byly nauzea, bolest hlavy, zavraté
a Unava, vie 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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