) PREHLEDOVE CLANKY
MELATONIN V MANAZMENTE PORUCH SPANKU ASOCIOVANYCH S ATOPICKOU DERMATITIDOU — OD TEORIE K PRAXI

Melatonin v manazmente poruch spanku
asociovanych s atopickou dermatitidou -
od tedrie k praxi
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Melatonin je evolu¢ne vysoko konzervovany indolamin so Sirokou $kédlou biologickych funkcii. Jeho dominantnou tlohou je chro-
nobiologicka reguldcia cyklu spanku a bdenia, pricom jeho sedativny Ucinok sa s Uspechom vyuZziva v manazmente primarnych
poruch spanku. Melatonin je viak aj vysokopotentny antioxidant a na viacerych urovniach riadenia funkcii imunitného systému
posobi imunoregulacne. KoreSpondujucim je aj zistenie, ze abnormality funkcie melatoninergného systému su implikované aj
v samotnej etiopatogenéze atopickej dermatitidy. Na zéklade sucasnych zisteni o multimodalnom pésobeni centrdlneho a peri-
ferného melatoninergného systému je plauzibilné predpokladat efektivitu exogénnej suplemetacie melatoninu v manazmente
poruch spanku asociovanych s AD. U¢inok suplementacie melatoninu bol opisany konzistentne naprie¢ viacerymi $tidiami. Latencia
zaspdavania bola skratend, melatonin vyznamne ovplyvnil aktivitu ochorenia hodnotenu podla Scoring Atopic Dermatitis Index
a pozorované bolo aj znizenie sérovych hladin IgE. V porovnani so sicasne vyuzivanymi antihistaminikami ma melatonin vyhod-
nejsi bezpecnostny profil, pozitivne ovplyvnuje aktivitu ochorenia, nepdsobi adiktivne a neindukuje navodenie tolerancie. Prave
kvoéli tymto vlastnostiam je melatonin sflubnou alternativou v manazmente portch spanku asociovanych s atopickou dermatitidou.
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Melatonin in the management of sleep disorders associated with atopic dermatitis - from theory to practice

Melatonin is an evolutionarily conserved indolamine with a wide range of biological functions. Its dominant role is the chrono-
biological regulation of the sleep-wake cycle, while its sedative effect is successfully used in the management of primary sleep
disorders. However, melatonin is also a powerful antioxidant and it acts as an immunoregulatory molecule at several levels of
immune system. Sleep disorders play an important role in the context of reduced quality of life associated with skin disease. Based
on the current findings on the multimodal action of the central and peripheral melatoninergic system, it is plausible to assume
the efficacy of exogenous melatonin supplementation in the management of sleep disorders associated with atopic dermatitis.
The effect of melatonin supplementation has been described consistently across several studies. Sleep latency was shortened,
melatonin significantly affected the disease activity as assessed by the Scoring Atopic Dermatitis Index, and a decrease in serum
IgE levels was also observed. Compared to the currently used antihistamines, melatonin has a more favorable safety profile, it
exerts a positive effect on the disease activity, it has no addictive potential, and does not induce tolerance. It is because of these
properties that melatonin is a promising alternative in the management of sleep disorders associated with atopic dermatitis.

Key words: melatonin, sleep disorders, atopic dermatitis.

Uvod k optimélnemu manazmentu poruch spanku  zivany pri lie¢be primarnych porich spanku.

V sucasnosti vyuzivané terapeutické po-  asociovanych stymto ochorenim a pretostdle  Skracuje latenciu zaspdavania, predlzuje celko-
stupy, cielené najma na modulaciu zdpalovej  pretrvava potreba koncepcie aimplementécie  vé trvanie spanku a zvysuje jeho kvalitu (2).
zlozky atopickej dermatitidy (AD), nevedu  efektivnejsich postupov (1). Melatonin jevyu- ~ Okrem chronobiologického uUcinku vykazuje
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aj antiinflamacny a antioxidacny efekt a tak
ma potencidl ovplyvnit poruchy spanku aso-

ciované s AD sucasne na viacerych urovniach.

Charakteristika poruch spanku
asociovanych s atopickou
dermatitidou

U pacientov s atopickou dermatitidou
sa poruchy spanku vyskytuju s frekvenciou
47 % az 60% (1). V kontexte znizenia kvality
zivota asociovaného s koznym ochorenim
zohrévaju prave poruchy spanku vyznamnu
rolu. Polysomnografické data dokazuju, ze
efektivita spanku pri AD je vyrazne znizena,
¢o postihuje najma non-rapid eye movement
4, teda fazu hlbokého spanku. Naopak na jej
ukor je zvyseny pomer faz plytkého spanku
non-rapid eye movement 1 a 2 (3). Zrejme
najpriamociarejsim a zdanlivo dostato¢nym
vysvetlenim tohto fenoménu je senzoricky
diskomfort asociovany s pruritom, ¢comu na-
svedcuje aj fakt, ze zavaznost poruchy span-
ku koreluje s aktudlnou aktivitou ochorenia
hodnotenou podla Scoring Atopic Dermatitis
Index (SCORAD). SCORAD je klinicky skérovaci
index, ktory hodnoti rozsah a zavaznost koz-
ného nalezu, ako aj intenzitu pruritu a zavaz-
nost poruch spanku u pacienta (4). Poruchy
spanku sa vsak vyskytuju aj bez ndvaznosti na
nocné Skriabanie a preto je pravdepodobné,
ze ich etiopatogenéza je multifaktorialna (5).

Dobre opisanym javom s cirkadidannou
zavislostou je fyziologické znizenie no¢nych
hladin kortizolu, ktoré méze prispievat no¢-
nej exacerbdcii pruritu pri AD ako aj pri inych
zapalovych ochoreniach koZe asociovanych
s pruritom (6). Rytmické fluktuacie boli po-
zorované aj pri merani intenzity transepider-
malnej straty vody, ktord je mierou bariérovej
funkcie epidermy. Cirkadianna regulacia hyd-
ratacie epidermy je sprostredkovana skupinou
CLOCK génov. U mysi s knockoutom CLOCK
génov bola pozorovana defektna expresia
akvaporinu-3, transmembranového kanalu
keratinocytov, ktory facilituje intracelularny
prestup vody a glycerolu (7). Aj napriek to-
mu, ze vysledky pozorovani viacerych reali-
zovanych $tudii neboli celkom konzistentné,
suc¢asnym konsenzom ostava, ze intenzita
transepidermalnej straty vody je najvyssia
neskoro poobede a vecer. Tento efekt ma za
nasledok rozvoj no¢nej xerodermie, ktord
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prispieva multifaktorialnej etiologii no¢ného
pruritu pri AD (8).

Funkcia imunitného systému je pod pris-
nou chronobiologickou kontrolou. Hladina
proinflamacnych cytokinov, ako su interleukin
(IL) IL-1B, IL-2, tumor necrosis factor-q, inter-
feron-y, and IL-6, sa pocas noci zvysuje, ¢o
u zdravého jedinca podporuje spanok. Naproti
tomu hladina antiinflamac¢nych cytokinov IL-4
a IL-10 sa zvysuje tesne pred prebudenim, ¢o
naopak spanok fyziologicky inhibuje. V teréne
atopickej dermatitidy mézu vsak aj fyziologic-
ké cirkadianne fluktuacie zlozenia cytokinové-
ho mikroprostredia nepriaznivo modulovat
aktivitu ochorenia v zévislosti od dennej resp.
nocnej doby (9). Samotnd spankova deprivacia
alteruje cirkadianne rytmy a narusa fyziologic-
kd rovnovahu sekrécie Th1 a Th2 asociovanych
cytokinov. Sakami a kol. vo svojej $tudii z roku
2002 popisali vztah medzi insomniou a rozvo-
jom Th2 dominantného cytokinového profilu,
ktory sa vyznacoval vyznamnym zniZzenim
pomeru hladin interferénu gamma a IL-4 (10).
Vznika tak zacarovany kruh, kde fyziologicka
cirkadianna fluktuacia cytokinov u pacienta
s AD zvysuje aktivitu ochorenia v noci, ¢o ve-
die k spankovej deprivécii, ktora stimuluje Th2
odpoved, ¢im sa no¢na exacerbdcia aktivity
ochorenia len dalej prehlbuje. Z vyssie uve-
deného je zrejmé, Ze etiopatogenéza poruch
spanku asociovanych s AD je velmi komplexna
a zucastnuje sa na nej Siroka skala roznych
modulujucich faktorov. Na jej presné stano-
venie viak budu nutné dalsie vedecké dokazy.

Atopicka dermatitida a efekt
melatoninu

Melatonin je indolamin so sedativnym
ucinkom secrenovany epifyzou po aktivacii
retino-hypotalamickej osi, ktory zohrava esen-
cidlnu ulohu v regulacii spankového cyklu.
Tento efekt sprostredkuje svojim priamym
chronobiologickym p6sobenim na nucleus
suprachiasmaticus, kde indukuje fazovy po-
sun fudskych cirkadiannych hodin dopredu
(vecer), alebo dozadu (rano) ako aj prestave-
nie termoregula¢ného centra hypotalalmu na
nizsie hodnoty, ¢o ma za nésledok ospalost
(11,12).

Okrem centralneho melatoninergného
systému existuje aj extrapinedlny kozny me-
latoninergny systém, ktory pozostéva z kom-
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pletného enzymatického apardtu jeho syntézy
ako aj efektorovych receptorov. Tu zohréava vy-
znamnu Ulohu v reguldcii redoxnej homeosta-
zy koze, comu nasvedcuje aj skuto¢nost, Ze je-
ho lokélna tkanivové koncentracia je v epider-
me niekolkonasobne vyssia ako jeho sérové
hladiny (13). Receptor-dependentné regula¢né
funkcie melatoninu su sprostredkované akti-
vaciou melatoninergnych receptorov typu 1
(dominantne) a 2 spriahnutych s G-proteinom,
ktoré aktivuju signal transduk¢né kaskady
a stimuluju expresiu Specifickych génov pre
antioxida¢né a DNA reparacné enzymy (14).
Ako moduldtor génovej expresie aktivuje
transkrip¢ny faktor nuclear erythroid-related
factor 2, ¢im stimuluje expresiu Sirokej skaly
antioxida¢nych enzymov (15). Intraceluldrne
melatonin interaguje s kalcium-kalmoduli-
novym komplexom, ktory inhibuje tvorbu
reaktivnych metabolitov dusika.

V mitochondrii funguje melatonin ako
moduldtor expresie mitochondridlnych gé-
nov ale aj priamy scavenger volnych radika-
lov (donor elektrénu), ¢im zvysuje efektivi-
tu dychacieho retazca a chrani bunky pred
oxida¢nym stresom (16, 17). Do organely je
transportovany peptidovym transportérom
1 a 2. Mitochondria vSak obsahuje aj vlast-
ny enzymaticky aparat syntézy melatoninu,
¢omu nasvedcuje aj skutoc¢nost, Ze jeho kon-
centracia v tejto organele je nezavisla od jeho
sérovych hladin (18). Melatoninom sprostred-
kovana inhibicia rozpojovacov terminalnej
oxidacie a oxidac¢nej fosforylacie dalej vyusti
do zvysenia produkcie adenozintrifosfatu
(19). Melatonin dalej aktivuje enzym sirtuin
3, ktory stimuluje superoxiddysmutézu 2 (15).
Mitochondialny antioxida¢ny protektivny
ucinok melatoninu pésobi cytoprotektivne
a antiapoptoticky.

Antioxidacny efekt melatoninu je vy-
hodne sprevadzany jeho antiinflamac¢nym
posobenim. Imunopatologickym podkladom
AD je bifazicka zapalova odpoved sprostred-
kovana T helper (Th) Th2/Th1 cytokinmi
ako su IL-4, IL-5, IL-13 a Interferén-y (IFN-y)
(20, 21, 22). Melatonin indukuje vyznam-
né znizenie sérovych hladin IgE a znizenie
produkcie IL-4 a IFN-y v aktivovanych Th
bunkach (23, 24). Dalsi protizapalovy efekt
sprostredkuje inhibiciou inflamazému NLRP3
a nuclear factor kB, ¢im efektivne redukuje
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syntézu inducibilnej syntdzy oxidu dusna-
tého, cyklooxygendzy 2 (COX-2), tumor ne-
krotizujuceho faktoru q, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-13
a IL-18 (15). Aberacie funkcie melatoninerg-
ného systému vsak mdzu byt zucastnené
aj na samotnej etiopatogenéze ochorenia.
U pacientov s AD bolo popisané vyznamné
znizenie sérovych hladin melatoninu a tak-
tiez negativna korelacia jeho sérovych hladin
s aktuadlnou zdvaznostou ochorenia (25, 26).
Tento jav vsak nebol pozorovany pocas span-
ku, ¢o by mohlo byt zapri¢cinené no¢nym
zvysenim epifyzeélnej produkcie melatoninu,
ktoré maskuje jeho znizenu extrapinealnu
produkciu pri exacerbaciach AD (26).

Terapeutické vyuzitie
melatoninu pri poruchach
spanku asociovanych AD

Na zaklade sucasnych zisteni o centralnom
a perifernom melatoninergnom systéme, je
plauzibilné predpokladat efekt exogénnej
suplemetdcie melatoninu v terapeutickom
ovplyvneni AD. Prave tato skutoc¢nost, a tiez
fakt, Ze aj v sucasnosti stale pretrvava do-
pyt po efektivnejSom manazmente poruch
spanku asociovanych s AD, podnietila zdujem
o overenie efektivity tejto molekuly v klinickej
praxi.

Chang a kol. v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej, ,crosso-
ver” klinickej studii, ktorej sa zucastnilo 48
detia adolescentov vo veku od 1 do 18 rokov,
hodnotili ic¢inok aplikacie melatoninu v davke
3 mg/den po dobu 4 tyzdnov. Pri administracii
melatoninu bolo pozorované vyznamné skra-
tenie latencie zaspdavania a znizenie SCORAD
indexu 0 9,9 bodu (1). Doaa a kol. zvolili vo
svojej Studii rovnaku intervenciu a v skupine
pacientov vo veku od 5 do 15 rokov opisali vy-
znamné zmiernenie zavaznosti AD, vyznamné
skratenie latencie zaspavania ako aj vyznamné
znizenie sérovych hladin IgE (27). Analogicky
vysledok pri rovnakych davkach bol opisany
aj v dalsej studii (28).

Taghavi Ardakani a kol. v dalsej randomi-
zovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontro-
lovanej, klinickej $tudii, ktora hodnotila uc¢inok
suplemetacie melatoninu u 70 deti vo veku od
6 do 12 rokov, popisali, konzistentne s pred-
chadzajucimi Studiami, vyznamné skratenie

latencie zaspavania a znizenie SCORAD indexu
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Obr. 1. Mechanizmus cytoprotektivneho a antiapoptotického efektu melatoninu pri atopickej dermatitide
A. Pésobenie melatoninu na trovni melatoninového receptora

B. P6sobenie melatoninu na urovni mitochondrie

C. Pésobenie melatoninu na trovni kalcium-kalmodulinového komplexu
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ako aj znizenie sérovych hladin IgE. Melatonin
bol v tejto studii podavany v davke 6 mg po
dobu 6 tyzdnov (29).

Diskusia

V klinickych $tudiach zahrnutych v naSom
prehlade bol efekt suplementacie melatoninu
pri AD sledovany najma v pediatrickych pa-
cientskych populdciach. Vyuzivané boli davky
od 3 do 6 mgatrvanie terapie bolo v rozmed-
zi 4 az 6 tyzdnov. Pri vyssie opisanych inter-
venciach boli vysledky konzistentné napriec
Studiami. Latencia zaspavania bola skratena,
melatonin vyznamne ovplyvnil aktivitu ocho-
renia a pozorované bolo aj znizenie sérovych
hladin IgE (1, 27, 28, 29).

V indikacii manazmentu no¢ného pruritu
pri AD su Standardne vyuzivané prvogenerac-
né antihistaminika. Tieto sprostredkuju svoj
sedativny a antipruriticky efekt antagonizaciou
histaminu produkovaného v mastocytoch a ba-
zofiloch, ktory prestupuje hematoencefalickou
bariérou a podiela sa na udrzovani bdelosti
vedomia (30). Limitom terapie je pri prvogene-
racnych antihistaminikach navodenie tolerancie
naich sedativny efekt uz po 4 az 7 dnoch liecby
ako aj ich anticholinergné neziaduce ucinky
(rozmazané videnie, suchost sliznic, abnorma-
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lity krvného tlaku, srdcového rytmu a frekven-
cie, poruchy mikcie a iné) (29, 31). Narozdiel od
melatoninu antihistaminikd nedemonstruju
vyznamny priaznivy ucinok pri moduldcii ak-
tivity ochorenia hodnotenej podla SCORAD
(32). Melatonin ma vyhodnejsi bezpecnostny
profil, spdsobuje iba velmi mierne neziaduce
ucinky vo forme nauzey, bolesti hlavy a zavra-
tov (33). Neziaduce ucinky neboli zistené ani
pri dlhodobej administracii melatoninu (prie-
merné trvanie podavania 3,5 roku, priemerna
dennd davka 2,7 mg) vo follow-up analyze u 59
adolescentov s chronickou insomniou v po-
rovnani s beznou populdciou rovnakého veku
a pohlavia (34). Dokonca ani v experimental-
nych $tudiach s extrémne vysokymi davkami
melatoninu (1 gram/denne po dobu 25-30 dni)
neboli zaznamenané ziadne vedlajsie ucinky
okrem tranzientnej sedacie (35, 36). Je vhodné
poznamenat, ze Standardné davky v inych indi-
kaciach (primarna insomnia, pasmova choroba
ainé) sa u dospelého pacienta pohybuju v roz-
medzilen 0,3 az 10mg (37). Zaujimavostou je, ze
strednu letélnu davku nebolo mozné stanovit
ani v davkach na hornej hranici solubility lie¢iva
(38). Narozdiel od ostatnych lie¢iv so sedativ-
nymi Uu¢inkami melatonin nepésobi adiktivne

a neindukuje navodenie tolerancie (39).
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Zaver

Melatonin vykazuje priaznivy efekt v mo-
duldcii aktivity ochorenia pri AD vdaka svojmu
antioxida¢nému a antiinflama¢nému péso-
beniu. Rovnako demonstruje aktivitu aj pri
ovplyvneni circulus vitiosus spankovej depri-
vacie asociovanej s AD. V sucasnosti sa v ma-
nazmente poruch spanku asociovanych s AD

vyuzivaju prevazne prvogenerac¢né antihista-
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