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Cirkadianni poruchy

Pro dobry spéanek je dulezita
shoda doby redIného spanku a vhod-
né doby pro spanek podle cirkadian-
niho rytmu. Porucha spanku a bdéni
tak mlze vzniknout z nesrovnalosti
cirkadidnniho rytmu s individualnim
redlnym nacasovanim spanku a bdéni.
Muze to byt zpdsobeno zménou ca-
sového pasma, zménou rezimu (napf.
sménny rezim), ale také abnormitami
cirkadidnniho rytmu - bud' vroze-
nymi, nebo ziskanymi (zpozdéni
spanku atd.). O poruse mluvime,

Melatonin je hormon tvoreny v epifyze
béhem tmavé (nocni) periody.
Jeho hlavnim tikolem je prenos informace
o rytmu svétla a tmy do celého organismu.
Meérenim hladiny melatoninu je mozno
hodnotit cirkadidnni rytmus.
Aplikaci exogenniho melatoninu
Ize spdnek navodit, resp. jeho zacdtek uspisit.
Je tak mozné Iécit nékteré poruchy
cirkadidnniho rytmu a insomnii.

Tvorba melatoninu zavisi na
dostupnosti tryptofanu. Vitamin Bs,
ktery je koenzymem pfi dekarbo-
xylaci tryptofanu, mlze u déti
tvorbu melatoninu  stimulovat.
Plazmatické hladiny melatoninu
maji velkou interindividudlni, ale
velmi nizkou intraindividudlni
variabilitu. Melatonin je vysoce
rozpustny ve vodeé i v tucich a je ze
70 % vazan na albumin. Cirkulujici
melatonin se dostdvd ke viem
télesnym tkdnim, protoze pre-
stupuje hematoencefalickou bariéru.
Po interavendzni aplikaci dosahuje

jestlize nesrovnalost cirkadianniho

rytmu a nacasovani spanku vyvoldvd mimo poruchy spanku nebo
bdéni také zhordeni socidlniho, pracovniho a jiného vykonu.! Podle
posledni mezinarodni klasifikace poruch spanku a bdéni' se mezi
cirkadidnni poruchy pocita sedm nosologickych jednotek (tabulka 1).
Ulohu melatoninu u téchto poruch mizeme vidét v trojim svétle:
1. melatonin jako soucast patofyziologie uvedenych chorob,
2. melatonin jako robustni indikdtor cirkadianniho rytmu pfi jeho
laboratornim vysetfovani a 3. melatonin jako Iék chorob cirkadianniho
rytmu. Déle je tfeba tyto tfi aspekty hledat i u chorob, které primarné
nepovazujeme za cirkadidnni poruchy (insomnie, nadorova
onemocnéni, porucha chovani v REM spanku, imunita, dusevni nemoci
a dalsi).

Melatonin - fyziologie

Melatonin (N-acetyl-5-methoxy-tryptamin) byl izolovén pravé pred
50 lety.” Melatonin se tvofi z tryptofanu. Nejdfive vznikd hydroxylaci
a naslednou dekarboxylaci serotonin.

v mozku svého maxima za 6-8
minut. Melatonin je degradovén v jatrech a jen minimalni mnozstvi
se vylouci moci v nezménéné formé.*

Rytmus sekrece melatoninu je fizen ze suprachiasmatickych jader
hypothalamu (SCN) podobné jako ostatni rytmy u savcd. Neurony
SCN maji vlastni schopnost generovat cirkadidnni rytmus a jsou
aktivni pfi svétlé periodé dne. Rytmus generovany SCN je zpfesrovan
na 24 hodin vné;jsimi faktory, z nichz nejdulezitéjsi je stfidani svétla
a tmy. Informace o osvitu je prenasena do SCN pfimo ze sitnice.>"

Draha, kterou je prenasena informace ze SCN do glandula
pinealis, vede nejdfive do paraventrikuldrnich hypothalamickych
jader, odtud descendentné do kréni michy, kde jsou synapse
s pregangliovymi burikami sympatického jadra — ganglion cervicale
superius. Neurony z tohoto ganglia projikuji do glandula pinealis
a pusobi na jeji buriky noradrenalinovymi synapsemi. No¢ni sekreci
melatoninu potlacuji Bi-adrenergni blokatory a az-blokator clonidin.
Naopak syntézu melatoninu povzbuzuji latky, které zvy3uji mnozstvi
katecholaminl v synaptické stérbiné, jako jsou inhibitory MAO
a tricyklickd antidepresiva.*

Ten pak podléha pisobeni serotonin- | ZP9Zdéna faze spanku
N-acetyltransferdzy, coz je limitujici
enzym syntézy melatoninu, a posléze
hydroxyindol-O-methyl-transferazy.
Messengerové RNA kédujici tyto
enzymy jsou expri-movany s rytmem
den/noc v glandula pinealis (3iSinka).
Syntéza melatoninu je iniciovand
vazbou noradrenalinu na adrenergni
Pi-receptory. Nasleduje aktivace
adenylatcyklazy, vzestup cAMP a de
novo syntéza serotonin-N-acetyl-
transferdzy. Zaroven je indukovana

Predsunuta faze spanku

Volné bézici rytmus

Nepravidelny rytmus spanku a bdéni

Poruchy spanku pfi zméné casovych pasem (jet lag)

Poruchy spanku a bdéni pfi sménném rezimu

U savcl jsou plazmatické hladiny
melatoninu vysoké bé&hem tmavé
periody dne a nizké/nulové béhem
svétlé periody. Vazba na tmavou/
/no¢ni periodu neznameng, Ze u viech
savcll musi byt sekrece melatoninu
spojend se spankem jako napf. u ¢lovéka.

Glandula pinealis neni vitdlné
nezbytnd, i pokud chybi, je spanek,
resp. cirkadidnni rytmus, pfitomen.

Poruchy cirkadianniho rytmu jiné pficiny (pfi jiném Melatonin ptisobi prostfednictvim
onemocnéni, z Iéka a navykovych latek a podobné)

membréanovych receptord MT: a MT..
Oba patfi do receptorové skupiny

transkripce supresord, které nocni Tabulka 1:

produkci melatoninu ukoncuji.

Cirkadianni poruchy podle 2. vydani mezindrodni

svazané s G-proteinem. Treti receptor
— MT; - je enzym (chinon reduktaza 2)

I
(9]
>
oc
o
Q.
I
—
=
=
<
(a]
<
X
£
v
=
=
=
=
o
-
<<
|
Ll
=
<<
I
o
—
=

klasifikace poruch a bdéni (2005) a jeho vyznam neni jasny.>
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Melatonin predava celému organismu informaci, Ze je noc, a je
stabilizadtorem biologickych rytmd. Prostfednictvim receptorll MT:
tlumi aktivitu neuronti v SCN. Melatonin posiluje u ¢lovéka no¢ni
pokles centralni teploty, coz facilituje spanek. Pokles centréini teploty
je patrné zprostiedkovén periferni vazodilataci, vyvolanou stimulaci
melatoninovych receptor(i v perifernich cévach. Trvani nocni sekrece
melatoninu je v klimatickych oblastech mirného a arktického pésu
také celotélovym sezonnim signalem.

Melatonin je zameta¢ volnych radikald. Moduluje imunitni
odpovédi organismu a je pravdépodobné jednou ze spojek mezi
neuroendokrinnim a imunitnim systémem. V sou¢asné dobé se vi, ze
silny cirkadianni rytmus (a tedy velky no¢ni sekre¢ni pik melatoninu)
ma vyznamnou ochrannou dlohu proti nddorovym onemocnénim.*?

Poruchy cirkadianniho rytmu

Melatonin v krvi a ve slinach je dobrym markerem cirkadidnniho
biologického rytmu. Odbéry se opakuji po hodinach v noci a po dvou
hodinach ve dne. Je mozné také vysetfovat z moci metabolit me-
latoninu 6-sulfatoxymelatonin, jehoz hladina ma proti plazmatické
hladiné melatoninu asi dvouhodinové zpozdéni. Obvykle se uvadi
zacatek sekrece melatoninu po setméni (dim light melatonin onset).
Dale se udava konec sekrece a plocha pod kfivkou.2®

Akroféze melatoninu je u clovéka s normélnim cirkadidnnim
rytmem mezi 3. a 5. hodinou (zacatek a konec biologické noci je v zimé
a v lété rlzny). Aplikace melatoninu piiblizné v obdobi 6 hodin pred
zacatkem tzv. biologické noci az 4 hodiny po jejim zac¢itku vede
k pfedsunuti biologické noci, doby usinéni i k pfedsunuti endogen-
niho rytmu melatoninu. V téchto indikacich jsou zkuSenosti a studie
s neretardovanou formou melatoninu v perordlni suprafyziologické
davce 2-6 mg. Aplikace melatoninu v obdobi sestupné faze krivky
plazmatického melatoninu biologickou noc prodluzuje, ale tento efekt
nebyl tak spolehlivé prokézén.2 Hypnogenni tcinek neretardovaného
melatoninu zacina asi 2 hodiny po peroralnim podani.'s

Melatonin je podavén s dobrym ucinkem u osob, které maji
24hodinovy rytmus, jenz je ale posunut do pozdéjsi doby proti
konvenc¢nimu/zadanému nacasovani (syndrom zpozdéné faze
spanku). Uspé$né se pouziva pro rychlou adaptaci po zméné
¢asovych pasem.

U zcela slepych lidi se vétsinou vyvine tzv. volné bézici rytmus,
ktery md periodu lehce del3i nez 24 hodin, odpovidajici spontannimu
rytmu pacemakeru v SCM.° Trvald aplikace melatoninu ve vecerni
dobé zajisti u vétSiny nemocnych stabilizaci 24hodinového rytmu
a no¢ni nacasovani spanku.

V pripadé intolerance sménného rezimu jsou zkuSenosti
s melatoninem rovnéz priznivé, ale nemaji charakter vysledkd dvojité
zaslepenych randomizovanych studii. Aplikace melatoninu pomaha
k nédvratu do spravného rezimu po nocnich sménach. Bylo také
Uspésné zkouseno aplikovat melatonin k indukci odpoledniho spanku
pred no¢ni sménou, coz viak autor nepovazuje za rozumné.

Melatonin u insomnie

Insomnie neni cirkadidnni porucha v pravém slova smyslu, ale
nepfitomnost spanku predstavuje také nepfitomnost nejvy-
raznéjsiho projevu cirkadidnniho rytmu. Navic produkce melatoninu
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s vékem klesa a je nizsi u insomniakd, a s narlstajicim vékem klesa
i odpovidavost melatoninovych receptor(l. Podle metanalyzy 17
studii vlivu melatoninu na insomnii melatonin zkratil latenci usnuti
0 4,0 min, zvysil efektivitu spanku o 2,2 % a prodlouzil celkové trvani
spanku o 12,8 min.3 Melatonin pouzity jako hypnotikum neovliviuje
architekturu no¢niho spanku. Doporu¢end perordini davka pro
iniciaci spanku je 0,1-0,3 mg v dobé uléhani. Zda se, Ze déti jsou na
melatonin citlivéjsi nez dospéli.’”* Melatonin s prodlouzenym
uvolnovanim (PR-melatonin) navozuje na rozdil od neretardovaného
exogenniho melatoninu podobny pribéh plazmatické hladiny jako
pfirozend nocni sekrece. PR-melatonin v davce 2 mg 1-2 hodiny pred
ulehnutim po dobu 3 tydnd zlepsil u nemocnych nad 55 let
s chronickou primarni insomnii subjektivni kvalitu spanku, ranni
pozornost, latenci usnuti a kvalitu Zivota. Po jeho vysazeni nebyly
zaznamenany abstinencni pfiznaky.®

Analog melatoninu - ramelteon, specificky agonista receptord
MT: a MT2 - byl nedavno schvalen Uradem pro potraviny a lé¢iva
(Food and Drug Administration — FDA) v USA pro lé¢eni insomnie
s poruchou usindni. Zlepseni latence usnuti po ramelteonu je
srovnatelné se zlepSenim po melatoninu, ale ramelteon podle
pacientova subjektivniho hodnoceni nezlepsoval kvalitu spanku
a vykonnost nasledujiciho dne.'®

Bezpecnost melatoninu

Nebyly provedeny dlouhodobé studie s neretardovanou ani
retardovanou formou melatoninu. Jsou vsak k dispozici Udaje o vice
nez 10letém pouzivani melatoninu dospélymi bez vyznamnych
nezadoucich Gcinkd. Nebyl zaznamenan vznik tolerance melatoninu.
Existuji urcité pochybnosti o nezdvadnosti poddvani melatoninu
v nepravidelnou dobu pro moznost rozkoliséni cirkadidnniho rytmu.
Naopak laboratorni zvifata, kterd dostavala dlouhodobé melatonin
v pravidelnou dobu, doséhla delSiho doziti, coz Ize vysvétlit pev-
néjsim cirkadiannim rytmem, ktery je pro organismus z mnoha
hledisek vyhodny.212
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