nebot je naopak pravdépodobné, Ze 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-
didnni rytmy a mnozstvi svétla dopadajiciho na
specifické fotoreceptory (5). Tyto fotoreceptory
pak predavaji informace o intenzité svétla do-
padajicich na sitnici pfimymi nervovymi spoji
do jadra 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 zastupce agonistl melatoniovych
receptorll patfi: melatonin s prodlouzenym
Uc¢inkem (MPR), agomelatin, ramelteon a tasi-
melteon.

MPR je prvnim agonistou melatoninovych
receptort registrovanym v Evropské unii (2007).
V CR je melatonin jako Ié&ivo schvélené Statnim
Ustavem pro kontrolu Ié¢iv ve formé preparatd
Circadin® a Melatonin Vitabalans ®. MPR je indi-
kovany k Ié¢bé primarni nespavosti charakteri-
zované zhorsenou kvalitou spanku u pacient(
ve véku 55 let a vice (6). Od roku 2018 je k dis-
pozici také preparat Slenyto®, s Uhradou pro
|é¢bu 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¢né 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 téméF Uplnd a s vékem 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). Eliminovan 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 zaddny negativni efekt
na pamét nebo no¢ni posturdlni nestabilitu (6).
Ve studiich nej¢astéji popisovanymi neza-
doucimi U¢inky jsou bolesti hlavy, bolesti zad,
zévraté, artralgie, nazofaryngitida, ospalost,
podrazdénost, abnormalni sny, zacpa, sucho
v Ustech, pocen, slabost a zvyseni télesné hmot-
nosti. Vsechny nezddouci 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 poziti,
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 frekvenci
relapst (23,9 %) nez placebo (50 %) (10, 11). Pri
|é¢bé depresivnich pacientl 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 U¢inkd v porovnani s nékterymi
jinymi antidepresivy (13). U agomelatinu je po-
tfeba dat pozor na riziko zvyseni hladin jaternich

/ Psychiatr. praxi. 2023,;24(3):176-179 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 177

PSYCHOFARMAKOLOGICKY PROFIL (
NOVA FARMAKA V LECBE NESPAVOST

transamindz. Pfed zahajenim lécby by mély 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
peroralnim 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-Il md slabou agonistickou aktivitu na MT1
a MT2 receptorech a slabou afinitu k serotoni-
novému 5-HT2B receptoru.

Ramelteon je vétsinou vyrabény ve formé
8mg 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
vys$si afinitu k receptoru MT2 (16). Doporucené
davkovani je 20 mg denné pred ulehnutim (ka-
zdou 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 minimalné 13x méné ucinné
v porovnani s tasimelteonem. Primarné je vylu-
¢ovan azz 80 % moci (16).

Tasimelteon byl vyvinut pro |é¢bu poruch
cirkadidnnich rytmad. V USA byl schvélen v ro-
ku 2014 pro |é¢bu non-24hodinové poruchy



