
63

www.psychiatriepropraxi.cz | 2009; 10(2) | Psychiatrie pro praxi

Přehledové články

Seznam zkratek:
GHRF – growth hormone-releasing factor

CRF – corticotropin-releasing factor

ACTH – adrenocorticotropic hormone

SWS – slow wave sleep

REM – rapid eye movement

Sledujeme-li chronologii vývoje sedativ/hyp-

notik, zahajujeme výčet obvykle chloralhydrátem, 

syntetizovaným v r. 1860, a pokračujeme barbitu-
ráty (1900), benzodiazepiny (1960), imidazopyridi-
ny a cyklopyrolony (1980), pyrazolopyrimidinem 

(1990) až ke skupinám farmak syntetizovaným 

po r. 2000. Zatímco chloralhydrát je užíván již jen 

velmi vzácně jako hypnotikum u starých lidí a dětí, 

barbituráty již jako hypnotika užívána nejsou pro 

rušení architektury spánku, riziko vzniku závislosti 

a toxicitu vyšších dávek. Jejich použití se omezilo 

pouze na oblast anestezie a epileptologie. 

Výhody i rizika užívání benzodiazepinů jsou 

dnes již dostatečně známé. Jsou stále velmi 

oblíbené pro vysokou polyvalentní účinnost 

(hypnotickou/sedativní, anxiolytickou, myore-

laxační, antikonvulzivní), relativní bezpečnost 

a při dostatečně svědomitém klinickém dohle-

du i pro nízké riziko vzniku závislosti (zvláště po 

stažení rizikovějších forem z farmakologického 

trhu) (2). Vysoké očekávání, které doprovázelo 

nástup imidazopyridinů (zolpidem) a cyklo-

pyrolonů (zopiclon, eszopiclon) do klinické 

praxe, překročilo již svůj zenit a obě skupiny 

si našly svoje respondenty i nonrespondenty. 

Nezůstaly bohužel ušetřeny možnosti vzniku 

biologické závislosti. Jejich rychlá absorpce 

a distribuce může být klinicky výhodou i ne-

výhodou, v závislosti na typu poruchy spánku. 

Podobně je tomu i u pyrazolopyrimidinu (zale-

plon) s ultra krátkým biologickým poločasem 

1 hodina (3). Prozatím nejméně klinických 

zkušeností provází nejmladší preparát pyra-

zolopyrimidinové řady, indiplon (4). Váže se 

na specifické místo, GABA-A alfa 1 receptor. Je 

účinnější než zolpidem a zaleplon v dávkách 

10–20 mg při biologickém poločase 1–2,6 hod. 

a účinnosti asi 6 hodin. Zajímavý mechanizmus 

účinku je udáván u gaboxazolu, extrasynaptic-

kém, selektivním agonistovi GABA-A recepto-

ru, který je vysoce zastoupen v thalamu a ve 

ventrolaterální preoptické oblasti, důležité pro 

regulaci spánku. Polysomnografické studie 

prokázaly jeho vliv na prohloubení hlubokého 

spánku NREM. 

Také tricyklická antidepresiva se sedativ-

ním účinkem se dočkala nového, hypnoticky 

působícího zástupce. Je jím doxepin, který 

by měl významně zvyšovat kvalitu spánku. 

Přehled účinků tricyklických antidepresiv a no-

vějších typů antidepresiv je uveden v tabul-

kách 1 a 2 (5).

Klinicky dobře známý sedativní účinek anti-
histaminik byl předmětem cíleného výzku-

mu s pozoruhodnými výsledky, odhalujícími 

význam některých subtypů histaminových 

receptorů. Agonisté histamin H3/antagonisté 

histamin H1 receptorů blokují aktivitu histami-

nergních neuronů v mozku s výslednou sedací. 

Nejčastěji používaným sedativním antihista-

minikem I. generace je patrně stále bisulepin. 

Z antihistaminik II. generace jsou to např. lora-
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Tabulka 1. Vliv tricyklických antidepresiv na spánek

Antidepresivum Sedace Insomnie Anticholinergní efekt

amitriptylin +++ 0 +++

doxepin (Sinequan) +++ 0 ++

nortriptylin ++ 0 +

imipramin ++ 0 ++

trimipramin (Surmontil) ++ 0 +++

desipramin (Norpramin) + + +

nortriptylin (Nortrilen) + ++ +++

clomipramin (Anafranil) + + +++
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tadin, fexofenadin, terfenadin. Kromě blokády 

receptorů H1 jsou různě silnými antagonisty 

receptorů H5, cholinergních a centrálních al-

fa-adrenergních. Neprocházejí hematoence-

falickou bariérou tak snadno jako předchozí 

generace a jsou méně sedativní.

V současné době probíhá intenzivní vý-

zkum antagonistů receptoru 5HT2, např. 

M-100807 (Sanofi-Aventis), pruvanserin (Eli 

Lilly), ORG 50081 (Eli Lilly). Mají prokazatelný 

sedativní/hypnotický účinek a působí také proti 

návalům v menopauze (6). 

Dosti překvapivě se do spektra výzkumu 

hypnotik dostaly také některé neurosteroidy. 

ThTRF 1–44 (Theka Tech Inc.) je analogonem 

GHRF a prohlubuje u člověka hluboký spá-

nek NREM. Preparát DMP904 je antagonistou 

CRF 1 receptorů. Má vysokou afinitu k lidským 

CRF 1 receptorům, blokuje aktivitu adenylyl cyk-

lámy a inhibuje vylučování ACTH. Byl původně 

vyvinut pro léčbu úzkosti a deprese (7).

Zcela novými látkami jsou antagonisté orexi-
nu/hypokretinu. GW649868 (GSK) zvyšuje množ-

ství SWS a udržuje spánek REM, bez následného 

kognitivního zhoršení. ACT-078573 (Actelion) je 

prvním perorálně podávaným antagonistou orexi-

nových receptorů, který prostupuje hematoence-

falickou bariérou. Působí blokádu dvou receptorů, 

OX1 a OX2. Zlepšuje usínání a udržení spánku. 

Nově je zkoušen také blokátor Ca++ kaná-
lů. PD-200, 390 (Pfizer) zvyšuje celkovou dobu 

spánku a redukuje množství probuzení lépe než 

zolpidem (8).

V souvislosti s novými poznatky o homeo-

stáze a chronobiologii spánku se začal měnit 

heuristický model chápání pojmu insomnie. 

Nespavost nelze již považovat pouze za menší 

nebo větší neschopnost usnout nebo udržet 

spánek, nýbrž za komplexní odpověď orga-

nizmu na poruchy homeostatázy v kombinaci 

s cirka diánní, event. jinou chronobiologickou 

desynchronizací. Podle vlivu na synchronizaci 

bio logických (zde především cirkadiánních) 

rytmů začínáme rozlišovat prostá hypnotika 

(zvyšují spánkový tlak v kterémkoli období 

dne), chronohypnotika (snižují amplitudu cir-

kadiánního rytmu) a chronobiotika (posunují 

fáze cirkadiánního rytmu vpřed nebo vzad). 

Z tohoto úhlu pohledu se na pořad dne do-

staly precizní studie působení melatoninu na 

cirkadiánní rytmus spánku a bdění i přehod-

nocování možností působení farmak (jakých-

koli, nikoli pouze psychofarmak) na spánkový 

proces. Samotný melatonin má zřetelně pro-

kázané účinky chronobiotické, slabší chro-

nohypnotické a jen velmi slabé hypnotické. 

Melatonin PR – s prodlouženým účinkem (RAD 

Neurim Pharmaceuticals EEC Ltd.) byl vyvinut 

za účelem napodobení přirozeného profi-

lu nočního vylučování melatoninu. Zlepšuje 

kvalitu spánku a podporuje nástup spánku 

především u pacientů ve věku nad 55 let (9). 

K syntetickým látkám, působícím na mela-

toninové receptory, patří ramelteon a ago-

melatin. Ramelteon (Takeda Pharmaceuticals 

North America) se váže na melatoninové re-

ceptory MT 1 (zodpovídá za iniciaci spánku 

a vazokonstrikci) a MT 2 (zodpovídá za fázo-

vé posuny spánku a vazodilataci), nikoliv na 

MT 3 (reguluje aktivitu chinonreduktázy 2). 

Působí na melatoninové receptory především 

v suprachiasmatickém jádře hypothalamu (10). 

Agomelatin (Servier) je současně agonistou 

melatoninových receptorů a antagonistou 

receptoru 5-HT2C. Tato kombinace vede k se-

dativním a anxiolytickým účinkům a současně 

k účinkům antidepresivním (11). 

Nelze přehlédnout vysokou konzumaci 

léků dostupných bez preskribce. Sedativně/

hypnoticky působící preparáty obsahují často 

antihistaminovou složku. Populární valeriana, 

výtažek z Valeriana officinalis, obsahuje GABA, 

která neprostupuje hematoencefalickou barié-

rou. Inhibuje katabolizmus GABA, účinkuje na 

receptory 5-HTTP a na adenosinové receptory. 

Zvyšuje množství hlubokého spánku NREM, re-

dukuje stadium spánku NREM 1 (12). 

Mnoho léků, které naši pacienti užívají 

z nejrůznějších interních i jiných indikací, může 

nejrůznějším způsobem rušit spánkový proces. 

Některé z nich uvádí tabulka 3.

Pro úplnost ještě připomínáme několik 

známých varování: pozor na užívání hypnotik/

sedativ ve stáří. Dochází ke změnám v rychlosti 

jejich metabolizmu a eliminaci, vzrůstá nebez-

pečí zhoršení nebo dokonce vzniku syndro-

mu spánkové apnoe, mohou mít vliv na denní 

bdělost a výkon a mohou vést i k zvýšenému 

počtu pádů a následných fraktur. Zvýšené opa-

trnosti je zapotřebí při užívání hypnotik/sedativ 

při syndromu spánkové apnoe, při nadměrné 

konzumaci alkoholu, v těhotenství a při potřebě 

náročnější noční aktivity. 
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Tabulka 3. Farmaka narušující spánek

Léky působící ospalost Léky působící nespavost

Antihistaminika Betablokátory 

(propranolol, metoprolol, pindolol)

Anodyna (opiáty) ACE inhibitory

Antiemetika (metoklopramid, domperidon, fenothiaziny) Bronchodilatancia (metylxantiny) 

Hypnotika Kortikosteroidy

Antidepresiva (TCA, trazodon, mirtazapin) Anorektika (centrálně působící)

Neuroleptika Nazální dekongestiva

Antikonvulziva Amfetaminy

Tabulka 2. Vliv novějších antidepresiv na spánek

Antidepresivum Sedace Insomnie Spánek Sex. dysf.

trazodon (+) ++ 0 > SWS +++ priapizmus

bupropion (+) 0 ++ > REM 0

maprotilin (+) ++ 0 – ++

amoxapin ++ 0 – +++

fluoxetin (+) 0 ++
oční pohyby v NREM

bruxizmus, noční můry
+++

venlafaxin (+) + ++ – +++

sertralin (+) 0 ++
REM suprese, 

bruxizmus
+++

paroxetin (+) 0 + oční pohyby v NREM +++

nefazodon ++ 0 > REM 0

mirtazapin (+) + 0 REM suprese 0

citalopram (+) 0 0 – +++

alprazolam (+) + 0 – 0
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