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Změny a poruchy spánku a bdění navozené léky –  
narativní přehled

Drug-induced changes and disorders of sleep 

and wake cycles –  a narrative review

Souhrn
Změny spánku a bdění jsou častými nežádoucími účinky léků a lze je řadit do nozologických 

skupin nespavost, hypersomnolence, poruchy dýchání ve spánku, parasomnie a poruchy pohybu 

související se spánkem dle Mezinárodní klasifi kace nemocí, 3. vydání, revize textu. Tento přehledový 

článek vyjmenovává, které léky mohou abnormity a nemoci spánku a bdění vyvolat, a nastiňuje, 

jakým způsobem tyto nežádoucí účinky nastávají.

Abstract
Sleep and wake cycle changes are common adverse eff ects of medications and can be classified 

into nosological groups of insomnia, hypersomnolence, sleep-related breathing disorders, 

parasomnias, and sleep-related movement disorders according to the International Classifi cation 

of Sleep Disorders, 3rd edition, Text Revision. This review article enumerates which medications 

can induce sleep-wake cycle abnormalities and dis eases and outlines how these adverse 

eff ects occur.
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Úvod
Spánek a bdění jsou základní funkční stavy 

živých organizmů. Dokonalost a přiměřené 

střídání spánku a bdění u savců zajišťují kom-

plexní mozkové procesy provázané se změ-

nami v periferních orgánech. Exogenní che-

mické látky vč. léků mohou do řízení spánku 

a bdění zasahovat. Může to být žádané pů-

sobení léku, ale také jeho nežádoucí účinek, 

pokud je lék podaný v jiné indikaci. Tento 

přehledový článek shrnuje nežádoucí účinky 

léků týkající se spánku a bdění a prezentuje 

je v symptomových skupinách, jak jsou řa-

zeny v Mezinárodní klasifi kaci nemocí, 3. vy-

dání, revize textu (ICSD-3-TR) [1] s vynechá-

ním cirkadiálních poruch. 

Nežádoucí vliv léků na kvalitu bdění a na 

trvání a kvalitu spánku se bere v potaz často 

a dotazují se na něj i laici, zatímco na para-

somnie nebo na abnormální pohybové ak-

tivity související se spánkem jako možné ne-

žádoucí účinky se pomýšlí vzácně. Proto část 

tohoto přehledu zabývající se parasomniemi 

a poruchami pohybu je detailnější.

Zdrojem informací při tvorbě tohoto pře-

hledu byly odborná literatura a souhrny 

údajů o léčivém přípravku (summary of pro-

duct characteristics; SPC), které nejsou cito-

vány. Z hlediska poruch spánku se v SPC ob-

jevují zejména nežádoucí účinky projevující 
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se snížením bdělosti, případně nespecifi ckým 

zhoršením spánku. Všeobecně známé a uvá-

děné údaje o spánkových nežádoucích účin-

cích v SPC jsou založeny z nemalé části na 

subjektivních údajích pacientů. Objektivní 

měření, kohortové nebo prospektivní studie 

jsou k dispozici v omezené míře, což je prav-

děpodobně důvod nehomogennosti po-

pisů spánkových nežádoucích účinků ně kte-

rých léčiv. Informace předkládané v tomto 

širokém přehledu nepostihují detaily, jako jsou 

různá pravděpodobnost vzniku nežádoucího 

účinku u nemocných a zdravých kontrol, různá 

intenzita nežádoucího účinku a již zmíněná 

heterogenita účinků na spánek. Přehled pomíjí 

raritní kazuistiky a autoři v tomto ohledu odka-

zují na citované detailnější přehledové zdroje.

Nespavost 
Nespavost je neschopnost spánek navodit 

a/ nebo spánek udržet vč. předčasného pro-

bouzení v podmínkách příznivých pro spá-

nek. Nespavost jako nemoc defi nuje navíc 

nepříznivé ovlivnění nemocného v denní 

době [1,2]. 

V první řadě je třeba zmínit, že léky běžně 

navozující spánek, jako jsou hypnotika, seda-

tiva a anxiolytika, mohou paradoxně vyvo-

lávat nespavost na podkladě tolerance, zá-

vislosti nebo syndromu odebrání a poklesu 

hladiny účinné látky během noci. Sedativní 

a krátce působící hypnotická medikace po-

dávaná příliš brzy večer nebo odpoledne 

může působit poruchu spánku ve druhé po-

lovině noci rebound efektem úzkosti nebo 

poklesem hypnotického působení před-

časně podaného léčiva [1,3]. 

Nespavost je jako nežádoucí účinek udá-

vána zejména u stimulancií, antidepresiv, 

antihypertenziv, hypolipidemik, anorek-

tik, kortikoidů, antiparkinsonik, protizá-

chvatových léčiv (anti-seizure medication; 

ASM), dekongescentů a teofylinu [3]. Roz-

voj nespavosti v těchto případech podpo-

ruje užívání alkoholu, kofeinu, nikotinu a dal-

ších rekreačních návykových látek.

U centrálně působících stimulancií (me-

tylfenidát, modafinil, atomoxetin, am-

fetaminy, pitolisant, solriamfetol) není 

rozvoj nespavosti překvapující [3]. Při jejich 

předpisu je proto třeba dávku směřovat do 

ranní nebo dopolední doby, dodržovat pře-

depsané dávkování a přihlédnout k indivi-

duální citlivosti.

Mechanizmus účinku antidepresiv zasa-

huje receptorové systémy ovlivňující jak spá-

nek (kyselina gama-aminomáselná; GABA), tak 

bdění (noradrenalin, acetylcholin, serotonin, 

histamin, hypokretin, glutamát). Účinky jed-

notlivých skupin antidepresiv stran podpory 

spánku nebo bdění zjednodušeně podává 

tab. 1. Je důležité připomenout, že antidepre-

siva mohou mít různý účinek na spánek u ne-

mocných s těžkou depresí, s lehkou depresí 

a u osob, které dostávají antidepresiva z ji-

ného důvodu a případně u zdravých subjektů. 

Antidepresiva většinou zlepšují kvalitu spánku 

u těžké deprese, kvalitu spánku zdravých osob 

mohou však ně kte rá antidepresiva zhoršo-

vat a ve většině případů mění architekturu 

spánku, zejména prodlužují latenci rapid eye 

movement (REM) spánku a zkracují jeho tr-

vání. Deprese se sama o sobě může projevo-

vat zkrácením spánku, nebo naopak hyper-

somnolencí, proto při depresi nelze zkrácení 

spánku a nespavost nebo hypersomnolenci 

jednoznačně přisoudit užívání antidepresiv. 

S nespavostí se setkávají nejvíce nemocní na 

léčbě fluoxetinem, bupropionem a také 

venlafaxinem [3].

Antipsychotika aripiprazol, fl ufenazin, 

perfenazin a haloperidol často vedou ke 

stížnosti na nespavost, někdy se však jedná 

o důsledek vyvolaného syndromu neklid-

Tab. 1. Vliv antidepresiv na noční spánek (a případně vyvolání nespavosti) a na denní bdělost (a případně vyvolání 
hypersomnolence).

Schopnost vyvolat nespavost Schopnost navodit spánek a somnolenci 

inhibitory monoaminooxidázy ++ 0

tricyklická antidepresiva 

imipramin +

nortriptylin +

protriptylin +

amitriptylin +++

selektivní inhibitory zpětného vychytávání 

serotoninu (SSRI) 

fl uoxetin +++

fl uvoxamin ++

paroxetin ++

sertralin ++

es/citalopram +

fl uvoxamin +

inhibitory zpětného vychytávání serotoninu 

a noradrenalinu (SNRI) 

duloxetin ++

venlafaxin ++
duloxetin +

inhibitory zpětného vychytávání noradrena-

linu a dopaminu 
bupropion +++ 0

antagonisté serotoninových 5-HT2 receptorů 

a inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu
0 trazodon ++

noradrenergní a specifi cká serotoninergní 

antidepresiva
0 mirtazapin ++

agomelatin  + + (postupně během prvních 14 dnů)

vortioxetin + 0

esketamin 0 +++

+ malá; ++ střední; +++ výrazná 
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ných nohou (RLS). Potenciál antipsycho-

tik vyvolat insomnii podává tab. 2 a souvisí 

s profi lem obsazovaných receptorů, polo-

časem (krátce působící jsou sedativnější) 

a dávkou jednotlivých preparátů [3].

Antihypertenziva mají uvedenou nespa-

vost v SPC často. Navozují ji nejvíce β-blo-

kátory a inhibitory angiotensin-konver-

tu jícího enzymu. β-blokátory působí 

nespavost snížením sekrece melatoninu [4], 

přičemž lipofi lnější z nich –  propranolol, 

méně metoprolol a pindolol –  mají nej-

větší potenciál způsobit nespavost a u ostat-

ních je tento vliv zanedbatelný [5]. Inhibitory 

angiotenzin konvertujícího enzymu nemají 

přímý vliv na řízení spánku, ale vyvolávají 

suchý kašel, který spánek ruší. Přes tyto in-

formace a klinické zkušenosti recentní roz-

sáhlá studie ani nedávná systematická revue 

nepotvrdily vliv antihypertenzní medikace 

na celkovou dobu spánku, zastoupení REM 

spánku či spánkovou efektivitu [6,7].

SPC hypolipidemik udávají zvýšené ri-

ziko poruch spánku vč. insomnie, ovšem 

přehledy změny trvání a efektivity spánku 

a latence usnutí nepopisují. Dokonce jsou 

zprávy, že statiny redukují počet probuzení 

a dobu bdělosti po usnutí [3,8,9]. 

Anorektika předepisovaná /  doporu-

čovaná /  indikovaná v předchozích obdo-

bích obsahovala kofein a další stimulancia 

a mohla působit nespavost. Ně kte rá stará 

anorektika, např. mazindol, byla dokonce 

indikována pro léčbu nadměrné denní spa-

vosti u narkolepsie. Podpora uvolňování nor-

adrenalinu, typická pro dřívější léky na obe-

zitu, nespavost navozuje. Agonisté receptoru 

glukagonu podobného peptidu-1 (gluka-

gon-like peptid-1; GLP-1) (semaglutid, liraglu-

tid, ozempic a tirzepatid) užívaní aktuálně 

v léčbě diabetu 2. typu a obezity nepříznivý 

vliv na spánek nemají.

Kortikosteroidy mohou rušit večerní usí-

nání, i když se podávají v době přirozeného 

ranního sekrečního maxima. Kortikoidy sni-

žují sekreci melatoninu [10], inhibují uvol-

ňování GABA, mají adrenergní a pravděpo-

dobně i glutamátergní působení. Insomnie 

z kortikoidů je častá při dlouhodobém 

užívání a při vyšších dávkách a pro nemocné 

je to nepříjemný nežádoucí účinek [3]. In-

somnie může vzniknout i aplikací inhalač-

ních kortikoidů. 

U Parkinsonovy nemoci se nahrazuje ne-

dostatečná dopaminergní signalizace levo-

dopou a agonisty dopaminu. Nízké dávky 

dopaminergní léčby mají tendenci noční 

spánek zlepšovat, zatímco vyšší jej mohou 

rušit [11]. Pramipexol a  ropinirol mohou 

spánek zhoršovat, ale také zvyšovat denní 

spavost. Selegilin zlepšuje denní bdělost, 

ale v ně kte rých případech vede ke vzniku 

insomnie [12]. Nespavost je popisována po 

amantadinu [13,14]. 

Opioidy jsou spojovány se zlepšením 

spánku, což je však způsobeno snížením 

bolesti, která spánek ruší. Opioidy samy 

o sobě kazí architekturu spánku –  zkracují 

N3 spánek (nejhlubší spánek důležitý pro 

regeneraci mozku) a REM spánek a zhor-

šují efektivitu spánku. Závislost na opiá-

tech zhoršuje nespavost a je zhoršována 

nespavostí [15,16].

Vliv protizáchvatových léčiv (ASM) na 

spánek a na vznik nespavosti zmiňují SPC 

a přehledy v monografiích, ale recentní ob-

sáhlý přehledový článek shrnuje, že ASM u pa-

cientů s epilepsií nejsou rizikem nespavosti 

s výjimkou topiramátu (tab. 3) [3,17]. Informace 

o vlivu ASM na spánek a bdění jsou tedy kon-

fl iktní a zřejmě je více faktorů, které do ovliv-

nění spánku ASM zasahují.

Bronchodilatancia ze skupiny β2 adre-

nergních agonistů v kombinaci s kortiko-

steroidy mohou nespavost navodit. 

Volně prodejné dekongescenty a  an-

titusika obsahující pseudoefedrin, ko-

fein, syntetický opioid dextromethorphan 

mají stimulující účinek a mohou napomáhat 

vzniku insomnie. 

Metylxantiny (kofein a teofylin) působí 

jako antagonisté adenosinu a mohou vést 

k podráždění, neklidu a potížím s usínáním 

nebo udržením spánku. 

V případě známé možnosti vyvolání ne-

spavosti lékem je třeba jeho podávání 

správně načasovat a pacientovi zdůraz-

nit nutnost dodržování zásad spánkové 

hygieny.

Hypersomnolence
Hypersomnolence má tři projevy, které se 

většinou kombinují: 

a)  nadměrná denní spavost (excessive day-

time sleepiness; EDS) –  neschopnost zů-

stat v denní době přiměřeně bdělý; 

b)  hypersomnie v užším slova smyslu –  pro-

dloužení trvání spánku za 24h cyklus;

c)  spánková inercie –  obtížné probouzení. 

Z těchto tří projevů je jako nežádoucí úči-

nek léku nejčastější EDS, která může mít 

formu usínání v denní době (někdy impe-

rativní), sníženou bdělost a pozornost, pří-

padně automatické chování při usnutí 

během činnosti. Farmakogenní snížení 

schopnosti udržet bdělost je zmiňováno 

v SPC mnoha léků.

Farmaka vyvolávají EDS převážně pro-

střednictvím GABA a histaminových recep-

torů. Jde zejména o ASM vč. benzodiazepinů, 

antipsychotika, antidepresiva a opioidy.

Protizáchvatová léčiva jsou reprezento-

vána mnoha skupinami léků působících na 

centrální nervovou soustavu různým způ-

sobem a jejich vztah ke kvalitě bdělosti je 

různě detailně dokladován. Vliv ASM na 

denní bdělost schematicky ukazuje tab. 3. 

Základní ASM levetiracetam se obecně 

vyznačuje dobrou snášenlivostí, může však 

Tab. 2. Vliv antipsychotik na spánek a bdění.

schopnost vyvolat 
nespavost

schopnost navodit 
somnolenci a spánek

chlorpromazin 0 +++

fl ufenazin +++ +

haloperidol +++ ++

perfenazin +++ ++

thioridazin ++ +++

aripiprazol +++ +

klozapin 0 +++

olanzapin ++ +++

kvetiapin + +++

risperidon ++ +++

ziprasidon + ++

+ malá; ++ střední; +++ výrazná 
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vést k EDS a únavě, a to v závislosti na dávce. 

Přitom však jediná objektivní studie nena-

šla korelát subjektivně vnímané EDS v testu 

mnohočetné latence usnutí [18].

Gabapentin a pregabalin jsou primárně 

ASM, ale používají se často jako (ko)analge-

tika a stabilizátory nálady. Gabapentin je li-

pofilní strukturální analog GABA, snadno 

přechází hematoencefalickou bariéru a sni-

žuje bdělost. Pregabalin moduluje vstup kal-

cia do neuronů v centrálním nervovém sys-

tému a mírně snižuje bdělost [19].

Antipsychotika se rozdělují na typická 

a atypická. Typická antipsychotika se dále 

dělí na sedativní (chlorpromazin, levome-

promazin, chlorprotixen, flupenthixol, 

zuklopentixol), která významně vyvolávají 

všechny formy hypersomnolence, a inci-

zivní (haloperidol, melperon, fl ufenazin), 

u nichž je sedativní efekt méně výrazný, což 

asi souvisí se slabým antagonismem H
1
-re-

ceptoru. Z jednoduše dávkovatelných a rela-

tivně bezpečných atypických antipsycho-

tik vyvolává EDS nejčastěji kvetiapin, který 

je antagonista H1 receptorů a navozuje spá-

nek též inhibicí syntézy histaminu. Kvetiapin 

se off -label proto někdy indikuje k léčbě re-

zistentní insomnie. EDS při akutní psychóze 

může být dočasně vítaným účinkem léku, 

a tedy do kategorie nežádoucí spadá jen for-

málně. Hypersomnolenci vč. EDS nejvíce na-

vozují klozapin, chlorpromazin a  thiori-

dazin (tab. 2).

Antidepresiva ovlivňují spánek a bdě-

lost, což zachycuje tab. 1. Nutno dodat, že 

informace je schematická, protože půso-

bení směrem ke spánku nebo k bdění je 

u ně kte rých antidepresiv ovlivněno dáv-

kou (mirtazapin působí značně hypno-

ticky v malé dávce, ve větší málo). Amit-

riptylin, mirtazapin a  trazodon působí 

ze všech běžně používaných antidepresiv 

nejvíce hypnoticky, čehož se využívá off -la-

bel i v indikaci insomnie. Tato antidepresiva 

se mají podávat večer, i když nejsou indiko-

vána ke zlepšení spánku. Trvání jejich hyp-

notického účinku může i tak přesáhnout do 

denní doby. Amitriptylin snižuje zpětné vy-

chytávání noradrenalinu a serotoninu, ale 

výrazně ovlivňuje i jiné receptory. Mirtazapin 

hypnoticky funguje silným antagonistickým 

působením na H1 receptory, zatímco trazo-

don působí antagonisticky na více různých 

receptorů (5-HT-2A, H1 a alfa1) [3]. 

Oxybát sodný je agonista GABA B a spe-

cifi ckých oxybátových receptorů. Je indiko-

ván pro léčbu narkolepsie. Podává se v noci 

ke zlepšení spánku a ke zlepšení denní bdě-

losti. Při nesprávné denní aplikaci vede ke 

spavosti a také k závislosti [20].

Baklofen má podobný mechanizmus 

účinku jako oxybát sodný. Při nočním po-

dání zlepšuje noční spánek, při denním po-

dání však navozuje spavost [21].

Antihistaminika (antagonisté H1  re-

ceptorů, přesněji inverzní agonisté 

H1 receptorů) první generace (bisulepin, 

dimetinden, prometazin, hydroxyzin) 

jsou lipofi lní a procházejí hematoencefalic-

kou bariérou a blokují histaminové receptory 

na periferii i v mozku. Jejich průnik do cen-

trální nervové soustavy se projevuje právě 

EDS. Tyto léky se někdy off -label používají při 

léčbě nespavosti. Antihistaminika druhé 

generace (cetirizin, levocetirizin, lorata-

din, desloratadin, bilastin) nejsou lipofi lní 

a působí prakticky pouze na periferii, takže 

k EDS téměř nevedou [22].

Opioidy primárně spánek zhoršují, ale 

také mohou zhoršit denní bdělost [15,16].
Antiparkinsonika levodopa a zejména 

agonisté dopaminu vyvolávají EDS v zá-

vislosti na dávce. Užívání agonistů dopa-

minu může vést k projevům podobným 

nar kolepsii –  tzv. sleep attacks byly poprvé 

popsány koncem 90. let u pramipexolu 

a ropinirolu [23].

Konopí je spojováno se zlepšením spánku, 

jakkoliv informace o vlivu konopí na spá-

nek jsou různorodé. Připouští se, že v urči-

tých situacích může vést ke spavosti [24], což 

by v případě lékařského konopí mělo být 

považováno za nežádoucí účinek.

Poruchy dýchání ve spánku 
Dýchání je řízeno centrálně z mozkového 

kmene, kam přicházejí informace z barore-

ceptorů v plicích a chemoreceptorů v cé-

vách. Dýchání ve spánku je ovlivněno cir-

kadiánními, endokrinními, mechanickými 

a chemickými faktory. Volní složka dýchání 

ve spánku mizí, ale v REM spánku dechovou 

aktivitu částečně mozková kůra ovlivňuje. 

Medikace může ve spánku dechovou akti-

vitu potlačovat, ale může ji i podporovat [25] 

a případným zvyšováním hmotnosti i sekun-

dárně zvyšovat pravděpodobnost poruchy 

dýchání ve spánku [26]. 

Tab. 3. Vliv protizáchvatových léčiv na spánek a bdění.   

Vliv na noční spánek Zhoršení denní 
bdělosti

perampanel nízký výskyt insomnie  ++

lamotrigin nevýznamné  +/0

valproát nevýznamné  +/0

benzodiazepiny 

zkrácení latence usnutí, zlepšení 

kontinuity spánku, zkrácení N3 a R, 

nadměrná denní spavost 

 +++

fenobarbital
zkrácení latence usnutí, zlepšení kontinuity 

spánku, zkrácení N3 a R
++

karbamazepin 
mírné zlepšení kontinuity spánku

a prodloužení N3
+/0

levetiracetam
mírné zlepšení kontinuity spánku 

a prodloužení N3, zkrácení R
 ++

fenytoin
mírné zkrácení latence usnutí, zkrácení 

N3 a R
 +

pregabalin a tiagabin
zkrácení latence usnutí, zlepšení kontinuity 

spánku, prodloužení N3, zkrácení R
 +

gabapentin
mírné zhoršení kontinuity spánku 

a zkrácení N3
 ++

primidon 0  ++

topiramat mírný až střední  +

+ mírné zhoršení; ++ významné zhoršení; +++ velmi významné zhoršení; +/0 potenciální 

mírné zhoršení 

N1, N2, N3 a R – spánková stádia NREM 1, NREM 2, NREM 3 a REM 
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ICSD-3-TR rozděluje poruchy dýchání ve 

spánku do čtyř základních skupin: obstrukční 

spánková apnoe (OSA), centrální spánková 

apnoe (CSA), poruchy spánku s hypoventi-

lací a poruchy dechu s hypoxemií [1]. 

Benzodiazepiny (diazepam, klonaze-

pam, fl unitrazepam, fl urazepam, lorme-

tazepam, nitrazepam, oxazepam, tema-

zepam, midazolam, triazolam) působí na 

receptory GABAA v mozku. Kromě ostatního 

působení na centrální nervovou soustavu 

ovlivňují architekturu spánku a dýchání ve 

spánku a míra tohoto účinku je závislá na 

dávce. Nízké dávky jsou u zdravých lidí z hle-

diska dýchání ve spánku bezpečné. Zvýšené 

opatrnosti je třeba u nemocných s OSA, CSA, 

u obstrukční plicní nemoci, nervosvalových 

onemocnění a při kombinaci s opioidy, an-

tihistaminiky, alkoholem nebo jinými tlumi-

vými látkami. Jednotlivé benzodiazepiny se 

liší významností vlivu na dýchání ve spánku. 

Nepříznivý vliv na dýchání ve spánku nebyl 

prokázán u nebenzodiazepinových ligand 

benzodiazepinového receptoru (zolpidem, 

zopiklon a zaleplon), agonistů melatonino-

vého receptoru (ramelteon, melatoninu, 

agomelatin a tasimelteon) a dvojitých an-

tagonistů orexinových receptorů (např. da-

ridorexant), které se také používají ke zlep-

šení nespavosti. 

Oxybát sodný může zhoršovat dýchání 

ve spánku včetně zhoršení OSA a může 

vyvolat vznik centrálních spánkových apnoí 

aktivací kmenových GABA receptorů. Vysoké 

dávky a nevhodné kombinace s jinými tlu-

mivými léky nebo alkoholem toto působení 

zvýrazňují [20,27,28]. Případná OSA musí být 

při podávání oxybátu kompenzována trva-

lým přetlakem v dýchacích cestách.

Opioidy potlačují dechovou aktivitu pří-

mým účinkem na dechové centrum v moz-

kovém kmeni prostřednictvím μ-opiátových 

receptorů, ale i cestou periferních chemore-

ceptorů. Mohou vyvolat nebo prohloubit již 

existující centrální nebo obstrukční poruchu 

dýchání ve spánku. Riziko je vyšší zejména 

u polymorbidních pacientů a u pacientů 

vyššího věku na polyterapii. Nepřiměřeně 

vysoké dávky opioidů vyvolávají kromě OSA 

a CSA i Biotovo dýchání [15,16,28,29]. Me-

tadonová substituční léčba vyvolává OSA 

i CSA, podle ně kte rých šetření až u 70 % 

léčených [30].

Pregabalin a  gabapentin působí přes 

2 podjednotku presynaptických sodí-

kových napěťově řízených kanálů. Mohou 

ve spánku potlačovat dechovou aktivitu 

a vyvolat apnoe. Centrální apnoe způso-

bují zřejmě přes kmenové GABA receptory, 

které se vyskytují společně s μ-opiátovými 

receptory [28,31]. 

Baklofen má schopnost zvýšit kolapsibi-

litu hltanu a během spánku snížením respi-

račního úsilí vyvolat či zhoršit OSA a hypoven-

tilaci, případně CSA podobným způsobem 

jako byl zmíněn u gabapentinu [28,32].

Antipsychotika a  ně  kte  rá antidepre-

siva vedou k nárůstu hmotnosti, což zvyšuje 

riziko OSA a hypoventilace ve spánku. 

Atypická antipsychotika –  olanzapin, 

risperidon, kvetiapin –  mírně zvyšují riziko 

OSA i nezávisle na vzestupu hmotnosti [33]. 

Exogenní testosteron  je považován za 

rizikový faktor vzniku nebo zhoršení OSA 

a akcentuje chrápání [34]. 

Riziko vyvolání centrálních apnoí je zmiňo-

váno u valproátu a u antiagregans tikagre-

loru a předpokládá se, že tento vliv souvisí 

s GABA receptory v kmeni mozkovém [28].

Parasomnie
Termín parasomnie označuje nežádoucí 

chování nebo prožitky, které se vysky-

tují během usínání, spánku nebo probou-

zení. Parasomnie vznikají disociací tří zá-

kladních stavů fungování centrální nervové 

soustavy –  bdění, NREM a REM spánku –  

a jsou vázány buď na nedokonalé probuzení 

z NREM spánku (skupinové označení NREM 

parasomnie), nebo na REM spánek, případně 

se vyskytují nezávisle na typu spánku [1].

NREM parasomnie po hypnoticích 

a dalších lécích

NREM parasomnie zahrnují tři základní kli-

nické jednotky: probuzení se zmateností, 

somnambulismus (náměsíčnost) a noční 

děs. Somnambulismus se vyznačuje moto-

rickou aktivací s komplexními automatizmy 

a automatickým chováním, včetně opouš-

tění lůžka a dalších složitějších činností. Va-

riantou somnambulismu je porucha příjmu 

potravy vázaná na NREM spánek (sleep re-

lated eating disorder; SRED), u které je beha-

viorálním projevem příprava a konzumace 

jídla [1]. NREM parasomnie se nejčastěji obje-

vují ve vazbě na N3 spánkové stadium. Spo-

lečným rysem NREM parasomnií je obtížná 

probuditelnost během epizody a následná 

částečná nebo úplná amnézie. NREM para-

somnie zpravidla začínají v dětství a s věkem 

postupně mizí, nicméně mohou přetrvávat 

do dospělého věku nebo se manifestovat až 

v dospělosti [3,35].

Patofyziologie NREM parasomnií je za-

ložena především na současně přítomné 

spánkové a bdělé aktivitě v různých 

oblastech CNS v době přechodu spánku 

a bdění. Dochází tak k disociované aktivaci 

ně kte rých kortikálních okruhů, zatímco 

v jiných kortikálních okruzích přetrvává 

spánková aktivita. Na patofyziologii NREM 

parasomnií se podílí instabilita hlubokého 

NREM spánku, spánková inercie (postupná, 

nikoliv fyziologicky okamžitá aktivace oblastí 

mozku při přechodu ze spánku do bdělosti) 

a aktivace centrálních generátorů pohybo-

vých vzorců, které jsou za komplexní moto-

rickou symptomatiku zodpovědné [36]. 

Řada léků u disponovaných jedinců může 

tyto parasomnické epizody vyvolat (tab. 4). 

Agonisté benzodiazepinových 

receptorů a další modulátory 

GABAergní transmise

Většina průřezových studií potvrzuje spojitost 

mezi užíváním zolpidemu a výskytem som-

nambulismu nebo jeho varianty SRED. U do-

spělých postihuje zolpidemem indukovaný 

somnambulismus 0,5– 1,1 % jedinců, u dospí-

vajících 2,2 % a u psychiatricky léčených pa-

cientů dokonce 5,1 % [3,35]. I když v ně kte rých 

případech tyto potíže nastaly při supratera-

peutických dávkách zolpidemu, častěji byl 

tento nežádoucí účinek pozorován při ob-

vyklém dávkování [37]. U nemocných se zol-

pidemem indukovanou NREM parasomnií se 

překvapivě v anamnéze nenachází somnam-

bulismus bez zolpidemu; nejedná se tedy 

o reaktivaci parasomnie z dětství, ale vyvolání 

nové symptomatologie. Zolpidem pravděpo-

dobně díky své vazbě na GABA receptory na-

příč nervovým systémem dezinhibuje cent-

rální generátory pohybu, které jsou spojeny 

s evolučně zachovanými motorickými vzorci, 

jako jsou chůze nebo příjem potravy [38]. Na 

rozdíl od rozsáhlé literatury věnované zolpi-

demu a NREM parasomniím pouze dvě kazu-

istiky popisují somnambulismus v souvislosti 

se zaleplonem a zopiklonem [35]. Paradoxní 

a ojedinělý byl vznik NREM parasomnie při 

podávání klonazepamu, který je běžně užíva-

ným lékem u NREM parasomnií [39].

Antidepresiva a lithium

NREM parasomnické epizody byly zazname-

nány v souvislosti s podáváním různých anti-

depresiv, zejména tricyklických, a především 

amitriptylinu. V případě tricyklických antide-

presiv klíčovým účinkem pro vyvolání abnor-

mální motoriky během spánku je zvýšení sy-

naptické koncentrace serotoninu. Bupropion 

je další antidepresivum, které NREM para-

somnie vyvolává. Zvyšuje synaptické koncen-
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prodromální stadium synukleinopatií, pro-

tože asi u 80 % nemocných se v průběhu dal-

ších let manifestní synukleinopatie vyvine.

Izolovaná RBD se vyskytuje častěji u ne-

mocných s depresí a při léčbě antidepre-

sivy [43], ale kauzální souvislost má RBD spíše 

jen s antidepresivy [44]. První zmínka, že 

chování ve spánku odpovídající RBD může 

být indukováno antidepresivem, je z roku 

1970 a týká se inhibitoru monoaminooxi-

dázy fenelzinu [45]. Aktuálně se do souvis-

losti s častějším výskytem  RBD dávají tri-

cyklická antidepresiva (např. amitriptylin, 

klomipramin), selektivní inhibitory zpět-

ného vychytávání serotoninu (SSRI, např. 

fl uoxetin, sertralin, es/ citalopram), inhi-

bitory zpětného vychytávání serotoninu 

a noradrenalinu (SNRI, např. venlafaxin), 

antagonisté noradrenergních a specifi c-

kých serotoninergních receptorů (např. 

mirtazapin) a inhibitory monoaminooxi-

dázy (např. zmíněný fenelzin) [46]. Antide-

presiva svalový tonus v REM spánku zvyšují 

pravděpodobně třemi mechanizmy: 

a) zvýšení serotoninergní transmise;

b) snížení cholinergní transmise;

c) dezorganizace řízení REM spánku. 

Pro svalovou atonii v REM spánku je také 

nutný pokles serotoninu, noradrenalinu a hi-

staminu, čemuž antidepresiva brání [47– 49]. 

RBD bez manifestní synukleinopatie 

se i při podávání antidepresiv klasifikuje 

jako izolovaná RBD. Pouze tři antidepre-

siva –  bupropion, trazodon a agomelatin 

–  s velkou pravděpodobností RBD ani po-

ruchu svalové atonie v REM spánku nevy-

volávají [44,50– 53]. Příznaky RBD přetrvá-

vají i po vysazení antidepresiva a zdá se, že 

vyvolání RBD antidepresivem není jen pře-

nambulické epizody jako nežádoucí účinky 

byly zaznamenány u -blokátorů proprano-

lolu a metoprololu. Lze předpokládat, že je 

to způsobeno omezeným vlivem noradre-

nalinu, který hraje klíčovou roli při probou-

zení. Zcela ojedinělé případové studie spojily 

výskyt somnambulických epizod s užíváním 

protizáchvatového léčiva topiramátu, an-

tiastmatika monteluklastu (antagonista leu-

kotrienového receptoru) a centrálního sti-

mulans methylfenidátu. 

Parasomnie spojené s REM spánkem

Mezi parasomnie spojené s REM spánkem 

patří porucha chování v REM spánku (REM 

sleep behavior disorder; RBD), rekurentní izo-

lovaná spánková obrna a porucha s nočními 

můrami [1] a i tyto parasomnie mohou být 

vyvolány léčivem. 

Porucha chování v REM spánku je cha-

rakterizována chyběním fyziologické atonie 

kosterních svalů v REM spánku a uskutečňo-

váním snového jednání formou komplexního 

jednání (pohybů) a vokalizací. Patofyziologie 

RBD spočívá v dysfunkci glutamátergního 

nucleus subcoeruleus v pons Varoli a GA-

BAergního a glycinergního nucleus giganto-

celularis ventralis v prodloužené míše, které 

v normálním REM spánku descendentními 

drahami hyperpolarizují periferní motoneu-

ron [1,42]. RBD se vyskytuje u neurodegene-

rativních nemocí se střádáním patologicky 

konformovaného alfa-synukleinu (synukle-

inopatií –  Parkinsonova nemoc, demence 

s Lewyho tělísky a multisystémová atro-

fie, souborně nazývané synukleinopatie) 

a u narkolepsie 1. typu. RBD se také vysky-

tuje samostatně a nazývá se izolovaná (star-

ším názvem idiopatická) RBD. Izolovaná RBD 

postihuje osoby nad 50 let a považuje se za 

trace noradrenalinu a dopaminu inhibicí jejich 

zpětného vychytávání, má malý vliv na hla-

dinu serotoninu a blokuje také nikotinové cho-

linergní receptory. Lithium je široce používáno 

při léčbě bipolární poruchy, ale jeho mechani-

zmus účinku není stále zcela znám. Ví se však, 

že ovlivňuje serotonin, dopamin a posiluje GA-

BAergní transmisi. Který konkrétní mechaniz-

mus stojí za vyvoláním NREM parasomnických 

epizod lithiem, není však jasné.

Antipsychotika

U antipsychotik první generace (chlorpro-

tixen, thioridazin) není mechanizmus vyvo-

lání somnambulických projevů znám. Mo-

derní atypická anti psychotika, u nichž byla 

hlášena souvislost s náměsíčností (olanza-

pin, kvetiapin, risperidon, aripiprazol), působí 

stejně jako antipsychotika první generace 

jako antagonisté na dopaminových recepto-

rech, navíc však také vykazují afi nitu k seroto-

ninovým receptorům. Alterace centrální sero-

toninergní aktivity pravděpodobně hraje roli 

právě při spouštění NREM parasomnických 

epizod. SRED může souviset s účinky atypic-

kých antipsychotik na 5-HT2C receptorech, 

které mimo jiné regulují náladu, úzkost a pří-

jem potravy [40]. Kromě toho kvetiapin, olan-

zapin, risperidon a ziprasidon vykazují vyso-

kou afi nitu k histaminovým H1 receptorům. 

Blokáda receptorů H1 může také zvyšovat 

výskyt periodických pohybů končetinami ve 

spánku (periodic limb movements in sleep; 

PLMS), které mohou vést k disociovaným pro-

bouzením z N3 spánku a následně k somnam-

bulické epizodě nebo epizodě SRED.

Ostatní léky

Případy somnambulismu byly popsány po 

podávání oxybátu sodného [35,41]. Som-

Tab. 4. Hlavní lékové skupiny vyvolávající NREM parasomnické epizody a jejich zástupci.

lékové skupiny jednotlivé léky

agonisté benzodiazepinových receptorů zolpidem, zaleplon, zopiklon

tricyklická antidepresiva amitriptylin

selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI) paroxetin, fl uoxetin, sertralin

noradrenergní a specifi cká serotoninergní antidepresiva (SNRI) mirtazapin

inhibitor zpětného vychytávání noradrenalinu a dopaminu bupropion

stabilizátor nálady lithium

antipsychotika 1. generace chlorprotixen, thioridazin

antipsychotika 2. generace olanzapin, kvetiapin, risperidon, aripiprazol 

β-blokátory propranolol, metoprolol

NREM – non-rapid eye movement
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nin jsou antidepresiva, která RLS příznaky 

nevyvolávají [3,61– 64].

Antipsychotika

Rozvoj RLS při užívání antipsychotik souvisí 

zejména s jejich antidopaminergním půso-

bením. Klasická antipsychotika haloperidol 

a deriváty fenothiazinu mají velký poten-

ciál navodit nebo zhoršit RLS. Řadou studií 

je reportována také asociace RLS s užíváním 

atypických antipsychotik olanzapinu, kve-

tiapinu a klozapinu [65] a dle kazuistických 

sdělení i s užíváním risperidonu.

Ostatní léky

Mezi další léčiva, jež mohou způsobit 

vznik či zhoršení RLS, se řadí také antihis-

taminika (H2 blokátory) a prokinetika (pro-

chlorperazin, metoklopramid) s výjimkou 

domperidonu [66].

Augmentace při léčbě RLS

Augmentace je horšení RLS v důsledku léčby 

(převážně dopaminergní). Augmentace se 

projevuje intenzivnějšími příznaky RLS: dří-

vější dobou objevení se příznaků, dřívějším 

výskytem příznaků po začátku klidu, posti-

žením větší části těla a kratší dobou účinku 

léku. Augmentace vzniká při dávkách do-

paminergní léčby, které jsou vyšší než do-

poručované nízké dávky, a ze všech dopa-

minergních preparátů nejvíce a nejčastěji 

u levodopy, která se z tohoto důvodu již pro 

pravidelné léčení RLS nepoužívá [67,68].

Bruxismus související se spánkem je 

název pro rytmické stereotypní kontrakce 

žvýkacích svalů se zvukovými fenomény 

(skřípáním zubů) během spánku. Mohou jej 

vyvolat nebo zvýraznit ASM (např. barbi-

turáty, benzodiazepiny, levetiracetam, 

karbamazepin, lamotrigin, zonisamid), 

amfetaminy, metylfenidát, SSRI, SNRI 

a antipsychotika [69].

Křeče v dolních končetinách jsou boles-

tivé kontrakce svalů lýtka, nohy nebo stehna. 

Objevují se ve spánku nebo při bdělosti 

během noci. Způsobují je diuretika (zejm. 

kalium šetřící a thiazidy), inhalační dlouho-

době působící β agonisté, statiny, per-

orální kontraceptiva, nitrožilní železo, 

donepezil, benzodiazepiny, neostig-

min, ně kte rá cytostatika a řada dalších 

léků [70,71]. 

Konfl ikt zájmů

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem práce ne-

mají žádný konfl ikt zájmů.

osob. Iatrogenně ji tak může způso-

bit oxybát sodný a další léky se schop-

ností prohloubit spánek v nevhodně silné 

dávce.

Poruchy pohybu související 
se spánkem 
Poruchy pohybu související se spánkem 

jsou onemocnění, jejichž společným rysem 

jsou abnormální motorické projevy, které se 

spánkem souvisí a případně jej narušují. Mezi 

tyto poruchy podle ICSD-3-TR patří syndrom 

neklidných nohou (RLS), periodické pohyby 

končetinami ve spánku, bruxismus, rytmické 

pohyby vázané na spánek, propriospinální 

myoklonus při usínání, benigní spánkový 

myoklonus u kojenců a křeče v dolních 

končetinách [1]. 

Ně kte ré poruchy pohybu související se 

spánkem mohou být zhoršené nebo vyvo-

lané medikací. 

Syndrom neklidných nohou je charak-

terizován nucením k pohybu dolními kon-

četinami, které je obvykle spojené s ne-

příjemnými ve stejně lokalizaci. Obtíže se 

objevují v klidu, nejvíce večer nebo v noci, 

proto RLS často oddaluje usínání [58]. RLS 

je často spojen s PLMS, což jsou stereotypní 

opakující se pohyby končetinami (zpravi-

dla dolními), obvykle malého rozsahu, 

které jsou někdy provázeny probouzecí 

reakcí. PLMS tak mohou zhoršovat kva-

litu spánku. RLS a PLMS sdílejí ně  kte  ré pa-

tofyziologické rysy, což naznačuje, že se 

jedná o spektrum téže poruchy [59]. Pod-

statou patofyziologie RLS je hyperdopami-

nergní stav s presynaptickou zvýšenou syn-

tézou a uvolňováním dopaminu, která vede 

k sekundární postsynaptické receptorové 

down regulaci, která je zodpovědná za rela-

tivní dopaminový defi cit v noční době [60]. 
Dalším patofyziologickým mechanizmem 

RLS je nedostatek železa v neuronech. Roz-

voji symptomů RLS a PLMS mohou napomoci 

také farmaka.

Antidepresiva

Vliv antidepresiv na RLS a PLMS zřejmě sou-

visí zejména se zvýšeným množstvím se-

rotoninu [3]. Mnoho prací, kazuistik a sou-

borných článků dokladuje, že antidepresiva 

obecně indukují nebo zhoršují RLS a PLMS. 

Nejvýznamněji tak působí mirtazapin, SNRI 

(zejména venlafaxin) a také SSRI (např. sertra-

lin a fl uoxetin). Mirtazapin v dávce 30 mg 

po dobu 7 dní vyvolal PLMS u 67 % a RLS 

u 25 % mladých zdravých dobrovolníků. 

Trazodon, bupropion a zřejmě i agomela-

chodným důsledkem antidepresiva, ale že 

se jedná o předčasné nastartování nebo de-

maskování dlouhodobě progredujícího pa-

tologického procesu. V riziku RBD je asi 5 % 

osob, které užívají antidepresiva [54]. Sym-

ptomy RBD u nemocných s antidepresivy 

začínají dříve než u nemocných bez antide-

presiv a zároveň nemocní s antidepresivy 

mají nižší míru fenokonverze do manifestní 

synukleinopatie [55].

Kazuisticky bylo popsáno, že kromě an-

tidepresiv mohou RBD vyvolat inhibitor 

acetylcholinesterázy rivastigmin a lipo-

fi lní -blokátory bisoprolol a  proprano-

lol [1,56,57]. Akutní RBD může vzniknout 

při odvykacím stavu po alkoholu a po 

barbiturátech.

Porucha s nočními můrami je charakte-

rizována extrémně nepříjemnými zapamato-

vanými sny, ve kterých je spící vystaven růz-

ným ohrožením a utrpením. Po probuzení 

ze snu je nemocný okamžitě bdělý a sen 

si pamatuje [1]. Léky ovlivňující noradre-

nalinovou, serotoninovou a dopaminergní 

transmisi mají schopnost noční můry vyvo-

lat. Nejvýznamněji se to týká antidepresiv, 

antihypertenziv a agonistů dopamino-

vého receptoru (levodopa a agonisté do-

paminu). Noční můry mohou také vyvolat 

látky ovlivňující GABAergní, cholinergní a hi-

staminergní transmisi. Významný induktor 

nočních můr je vareniklin, který blokuje ni-

kotinové cholinergní receptory a používá se 

k odvykání kouření. Antidepresiva z hlediska 

snů a nočních můr působí ambivalentně: 

Na jednu stranu snižují vzpomínku na sen, 

ale na druhou stranu SSRI a SNRI mohou 

intenzifikovat snění, až dokonce noční můry 

vyvolat. Z antidepresiv noční můry nejčas-

těji způsobuje bupropion. Vysazení antide-

presiva, které potlačuje REM spánek, může 

také nepříjemné sny navodit. Noční můry 

dále způsobují bisoprolol a propranolol, 

donepezil, amfetaminy a modafi nil. Exis-

tují kazuistiky nočních můr po valproátu, 

ciprofl oxacinu, erytromycinu, ganciclo-

viru, digoxinu a amantadinu [1,3,57]. 

Halucinace vázané na spánek při cházejí 

těsně před spaním nebo po probuzení a jsou 

hlavně zrakové [1]. Vyskytují se u mladých 

lidí, u poruch nálady a úzkosti, při nedostatku 

spánku, při užívání návykových látek a v od-

vykacím stavu u alkoholizmu a u narkolepsie. 

Jsou zprávy, že je mohou vyvolat β-bloká-

tory bisoprolol a propranolol [1,57].

Enuresis nocturna je parasomnie bez 

vazby na stadium spánku. Někdy se vyskytne 

při příliš hlubokém spánku i u dospělých 
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8. Bupropion…

a) prodlužuje noční spánek 

b) zhoršuje syndrom neklidných nohou

c) může vyvolat NREM parasomnie

d) potlačuje noční můry

9. Levetiracetam…

a)  mírně zlepšuje kontinuitu spánku 

a prodlužuje N3 spánkové stádium

b) mírně prodlužuje REM spánek

c) zhoršuje syndrom neklidných nohou

d) zhoršuje dýchání ve spánku

10. Bdělost typicky zhoršuje…

a) agomelatin

b) bupropion

c) amitriptylin

d) fl uoxetin

1. Opioidy…

a) prohlubují spánek

b) zkracují N3 spánek

c) zhoršují cirkadiánní rytmus

d)  vyvolávají syndrom neklidných 

nohou

2. Pregabalin…

a) snižuje bdělost

b) působí přes H3 receptory

c) způsobuje centrální apnoe

d) zhoršuje nespavost

3. Mirtazapin…

a) zkracuje spánek

b) zhoršuje syndrom neklidných nohou

c)  potlačuje projevy poruchy chování v REM 

spánku

d) vyvolává hypoventilaci ve spánku

4. Oxybát sodný 

(gammahydroxybutyrát)…

a) působí přes noradrenergní receptory

b)  zhoršuje příznaky syndromu neklidných 

nohou

c) může zhoršit dýchání ve spánku

d) vyvolává insomnii

5. Zolpidem při standardním dávkování 

může vyvolat…

a) centrální spánkovou apnoi

b)  poruchu příjmu potravy vázanou na NREM 

spánek

c) syndrom neklidných nohou

d) poruchu chování v REM spánku

6. Poruchu chování v REM spánku 

u starších lidí může navodit podávání…

a) myorelaxancií 

b)  selektivních inhibitorů zpětného 

vychytávání serotoninu (SSRI)

c) antiepileptik

d) antihistaminik

7. Nepříjemné sny charakteru nočních můr 

se mohou vyskytnout při podávání…

a) triptanů

b) agonistů dopaminu

c) benzodiazepinů

d) statinů
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