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Úvod
Organizmus člověka funguje v přibližně 24ho-

dinovém rytmu. Tento časový úsek odpovídá 

rotaci zeměkoule kolem své osy, která způsobu-

je pravidelné, predikovatelné změny v závislosti 

na denním světle a teplotě. Lidský organizmus 

se této rytmicitě přizpůsobil, vytvořil si své vnitřní 

hodiny (1). Podobně jako jednotlivé tělesné funk-

ce organizmu kolísají v denním rytmu i kognitivní 

funkce a afektivita (2). Bipolární porucha je dě-

dičné neuropsychiatrické onemocnění spojené 

s narušením cirkadiánních rytmů (3), charakteri-

zované poruchami nálady se střídajícími se epizo-

dami mánie a deprese. Změny nálad u pacientů 

s bipolární poruchou často narušují schopnost 

provádět každodenní úkoly. Během manické epi-

zody se člověk může chovat impulzivně, je hyper-

aktivní a mívá pocit svěžesti, a to navzdory tomu, 

že spí minimálně, někdy jen dvě hodiny denně. 

V průběhu depresivní epizody může tatáž osoba 

cítit beznaděj a nadměrnou únavu ráno poté, 

co strávila celou noc v posteli. Pocity chybění 

energie mohou přetrvávat celý den.

Hypotéza, že dysfunkce cirkadiánního pace-

makeru (udavače rytmu) hraje důležitou roli v eti-

opatogenezi bipolární poruchy, byla postulována 

několik desítek let, ale bylo obtížné ji testovat a zů-

stávala kontroverzní (3, 4, 5). Stále je nejisté, zda 

narušení vnitřních hodin je příčinou bipolární po-

ruchy, nebo jsou tato narušení rytmu jen druhotné 

změny odrážející narušení v jiných systémech (6). 

Navíc, mechanizmus, kterým by cirkadiánní hodiny 

mohly ovlivňovat náladu, je stále nejasný. Zájem 

kliniků o chronobiologii afektivních poruch se vý-

znamněji objevil už v 70. letech (7, 8). Tento zájem 

byl motivován několika klinickými pozorováními:

1. Prvním z nich bylo to, že trvání spánku 

se u pacientů často dramaticky změní; 

v depresi se může objevit jak hyposomnie, 

tak hypersomnie, v mánii se objevuje ex-

trémní hyposomnie a někdy i úplná nespavost. 

U pacientů s bipolární poruchou bylo narušení 

cyklu spánek/bdění dobře popsáno (9, 10).

2. Další pozorování, které vedlo k úvahám o tom, 

že abnormální cirkadiánní rytmy hrají důležitou 

roli v patogenezi poruch nálady, se týká den-

ního kolísání příznaků (11). Klasické denní 

kolísání se projevuje postupným ústupem 

depresivních příznaků v průběhu dne (12). 

Pacienti s rychlým cyklováním se nejčastěji 

přepnou „nahoru“ (tj. z deprese nebo euthy-

mie do mánie) během dne, a přepnutí „dolů“ 

(z mánie nebo euthymie do deprese) probíhá 

většinou v noci v době spánku (13).

3. Podobně důležitým nálezem bylo, že u kolem 

60 % pacientů dochází po spánkové depri-

vaci ke krátkodobé úpravě deprese a u bipo-

lárních pacientů typu I může spánková depri-

vace působit jako přepínač do hypománie 

nebo mánie (12, 14). Antidepresivní účinek 

spánkové deprivace ukázal také, že změny 

délky spánku mohou hrát patogenní roli 

u bipolární poruchy (8, 15). Při dlouhodobé 

analýze nálady a spánku u pacientů s rych-

lým cyklováním bylo nedávno prokázáno, 

že snížená doba spánku předchází mánii 

a hypománii (16, 17).

4. A konečně několik studií ukázalo, že u bi-

polárních pacientů dochází častěji k rozvoji 

epizody poruchy nálady, když cestují přes 

časová pásma, nebo když ponocují (18). Zdá 

se, že posuny fáze v nočním výdeji melatoninu 

mohou předcházet přepnutí nálady, a tak hrát 

významnou roli v cyklování nálady (19).

Cirkadiánní rytmy a jejich regulace
Načasování si pamatují „vnitřní hodiny“, kte-

ré jsou lokalizované v suprachiasmatickém jádru 

(SCN) hypotalamu, které regulují denní rytmy 

v celém těle, stejně jako sekreci melatoninu v epi-

fýze (20). Nastavení vnitřních hodin je založeno 

na regulaci světlem a udržuje se několik dnů i v si-

tuaci, kdy světlený signál nepřichází (18). Vnitřní 

hodiny jsou regulovány cyklickými vlivy prostředí 

(zejména světlem), ale kromě toho si může SCN 

„pamatovat“ podle předchozích dnů délku dne, 

po kterou byl organizmus vystaven světlu, takže 

načasování nočního výdeje a poklesu hladin me-

latoninu je automaticky určováno načasováním 

světelné periody z předchozích dnů (21). Při pře-

letu přes časová pásma potřebují vnitřní hodiny 

několik dnů, než se „přenastaví“ na časový posun 

ve světelné a sociální aktivitě. I když je nejdůležitěj-

ším časovačem (zeitgeber) světlo, fyzická aktivita, 

stravovací a sociální návyky, mohou mít na regulaci 

cirkadiánních rytmů významný vliv (22). Fáze cir-

Cirkadiánní rytmy u pacientů s bipolární poruchou
MUDr. Dana Kamarádová, Ph.D., doc. MUDr. Klára Látalová, Ph.D., prof. MUDr. Ján Praško, CSc.

Klinika psychiatrie, Lékařská fakulta Univerzity Palackého v Olomouci, Fakultní nemocnice Olomouc

Bipolární afektivní porucha je onemocnění spojené s narušením cirkadiánních rytmů. Přesný mechanizmus ovlivňování nálady cestou narušení 

cirkadiánních rytmů avšak zůstává stále nejasný. Hlavní pacemaker (udavač rytmu) se nachází v suprachiasmatickém jádru hypotalamu. Tyto 

vnitřní hodiny jsou regulovány cyklickými vlivy prostředí. Již dříve se přepodkládalo, že lidé, kteří trpí bipolární poruchou, mají se synchronizací 

s environmentálními vlivy problémy. Tyto předpoklady potvrdil objev cirkadiánních genů, které se v pravidelných smyčkách exprimují. Bylo pro-

kázáno, že některé varianty hodinových genů mohou hrát roli v citlivosti k bipolární poruše. Cirkadiánní rytmy pacientů lze ovlivnit jak farmako-

logickými, tak nefarmakologickými přístupy. Nefarmakologické přístupy mohou být obzvlášť významné pří léčbě farmakorezistentních pacientů.

Klíčová slova: suprachiasmatické jádro, clockové geny, chronoterapie.

Circadian rhytms in patients with bipolar disorder

Bipolar disorder is linked to circadian rhythms disturbance. However, the exact mechanism underlying the association between circadian rhythm 

and mood remains unknown. The master circadian pacemaker is located in suprachiasmatic nucleus in hypothalamus. The inner clocks are regu-

lated by cyclic environmental factors. Persons with bipolar disorder may have problems with this environmental synchronization. The discovery 

of clock genes generating oscillations in gene expression meant revolution in understanding to circadian rhythms. Studies proved that some 

clock genes variants may play important role in a vulnerability to bipolar disorder. Circadian rhythms may be affected both by pharmacological 

and non-pharmacological approaches. Non-pharmacological approaches may play an important role in treatment of pharmacoresistant patients.

Key words: suprachiasmatic nucleus, clock genes, chronotherapy.

Psychiatr. praxi 2014; 15(3): 99–102



100

Psychiatrie pro praxi | 2014; 15(3) | www.psychiatriepropraxi.cz

Přehledové články

kadiánních rytmů však může být měněna pomoci 

světelných posunů. U lidí světlo potlačí sekreci 

melatoninu, proto je hormon obvykle vylučován 

v noci (20). Melatonin přenáší informaci z vnitřních 

hodin na ostatní systémy a orgány těla. V průběhu 

času byly objeveny hodinové geny, jejich exprese 

v suprachiasmatickém jádře hypotalamu, což zlep-

šilo naše chápání cirkadiánního řízení organizmu. 

Podobné cirkadiánní mechanizmy, které jsou řízeny 

centrálními hodinami, byly zjištěny prakticky v ce-

lém organizmu. Smyčky hodinových genů, které 

se exprimují v suprachiasmatickém jádře hypotala-

mu, vytvářejí jakýsi „hodinový stroj“, který udržuje 

přibližně 24hodinový rytmus (20). V tomto rytmu, 

pokud je organizmus dobře synchronizován, do-

chází ke kolísání řady funkcí, od genové exprese, 

enzymatické aktivity až ke kolísání v míře aktivity 

a projevech chování. Funkce vnitřních hodin je 

generovat tyto endogenní rytmy, které pak mohou 

být modifikovány externím 24hodinovým cyklem 

dne a noci, což umožňuje organiz mu se optimálně 

adaptovat na různou denní a noční dobu.

Cirkadiánní rytmy 
u bipolární poruchy

Rytmické dysfunkce byly pozorovány u paci-

entů poruchou nálady při měření aktivity pomocí 

aktigrafů, na základě hodnocení sociálních rytmů, 

hladin melatoninu, kortizolu, měřením tělesné 

teploty, exprese hodinových genů, i diurnálních 

preferencí (2, 5, 19, 23–27). Načasování všech 

těchto časovačů se zpravidla liší, když je pacient 

hypomanický, nebo když je v depresi (28). Osoby 

trpící bipolární poruchou mají se synchronizací 

s environmentálními vlivy problémy (29). Pokud 

jsou pravidelné rytmy narušeny, dochází k pro-

blémům přizpůsobit se nárokům dne i spánku 

v noci. A naopak pokud člověk nechodí spávat 

pravidelně, nemá pravidelně jídlo a fyzickou ak-

tivitu, tak to k rychlejšímu narušení cirkadiánních 

rytmů přispívá (22).

Spánek a cirkadiánní rytmy 
u bipolární poruchy

Během epizod mánie má většina pacien-

tů (69–99 %) zkušenosti se sníženou potřebou 

spánku. Několik studií (3, 6, 30–35) posuzovalo 

poruchy spánku u bipolárních pacientů pomocí 

polysomnografie ve spánkové laboratoři. I když 

velikosti vzorků u těchto studií byly malé, vztah 

mezi REM spánkem a mánií byl patrný ve většině 

z nich. To je zajímavé, protože REM spánek je spojo-

ván s náladou (30). Hypersomnie se objevuje mezi 

23 % až 78 % pacientů s depresí (3). Cirkadiánní fá-

zový úhel nástupu spánku se může lišit u pacientů 

s bipolární poruchou typu I v závislosti na stavu. 

Deprese způsobuje fázové zpoždění, zatímco 

u mánie dochází k fázovému předstihu (6).

Významné poruchy spánku se objevují 

také v období mezi epizodami. V jedné studii 

se spánkové vzorce pacientů s bipolární poru-

chou v remisi podobaly více vzorcům spánku 

u pacientů trpících nespavostí než normě (31). 

V další studii Jones et al. (32) uvádějí, že u pa-

cientů s bipolární poruchou se objevuje větší 

variabilita rytmu spánek/bdění a menší stabi-

lita v načasování spánku v jednotlivých dnech. 

Millar et al. (33) uvádějí delší latenci nástupu 

spánku a větší variabilitu mezi jednotlivými dny 

než u kontrol. Dále byla u pacientů s bipolární 

poruchou nalezena vyšší denzita REM během 

první REM epizody a vyšší procento REM spánku 

(34). Knowles et al. (35) pozorovali více posunů 

do stadia I a delší bdění a více pohybu v průbě-

hu spánku ve srovnání s kontrolami.

Hormony a cirkadiánní rytmy 
u bipolární poruchy

Melatonin a kortizol jsou „prodloužené 

ruce“ cirkadiánních hodin, které modulují cy-

klus spánek/bdění. Ve studii Nurnbergera et 

al. (24) euthymní bipolární pacienti vykazovali 

nižší hladiny melatoninu a pozdější maximum 

hladin melatoninu v noci oproti kontrolám. 

V jiné studii pacienti s mánií vykazovali vyš-

ší hladiny kortizolu v průběhu noci a časnější 

nárůst plazmatických hladin kortizolu oproti 

zdravým kontrolám (36). Hladiny melatoninu, 

které vykazují cirkadiánní kolísání jako přímý 

výstup centrálních hodiny v SCN (20, 21), jsou 

podle některých prací u pacientů s bipolární 

afektivní poruchou sníženy (19, 28).

Genetické aspekty cirkadiánních rytmů 
u bipolární poruchy

Bipolární porucha má významnou heredi-

tární komponentu. Vzhledem k tomu, že dosud 

nebyly potvrzené specifické geny spojené s touto 

poruchou a patrně bude pro genetickou analýzu 

potřebné rozložit tuto komplexní psychiatrickou 

diagnózu do endophenotypů (37). U několika 

genů je známé, že jsou důležité pro regulaci cir-

kadiánních rytmů a spánku a jsou spojené také 

s bipolární poruchou; sem patří Timeless, Clock 

(311 T až c), a BMal1. Tyto asociace jsou skromné  , 

což je v souladu s předpokladem, že u bipolární 

poruchy hraje pravděpodobně roli více genů 

s malým účinkem (37).

Některé genetické asociační studie uvádě-

jí, že některé varianty hodinových genů mohou 

hrát roli v citlivosti k afektivním poruchám. Existuje 

spojitost s některými variantami hodinových genů 

ARNTL1, NPAS2, PER3 a NR1D1 (38). Dále byly u pa-

cientů s bipolární afektivní poruchou prokázány 

vazby mezi polymorfizmem jednoho nukleoti-

du v promotorové oblasti několika hodinových 

genů a narušením cirkadiánních rytmů (39, 40). 

In vitro studie odhalila rozdíly v amplitudě rytmické 

exprese pro Bmal1, NR1D1 a Dbp ve fibroblastech 

pacientů s bipolární afektivní poruchou ve srovnání 

s kontrolami (27). Do regulace nálady mohou být 

zapojeny hodinové geny umístěné mimo supra-

chiasmatické jádro hypotalamu, které jsou desyn-

chronizovány od centrální regulace (41). Na zákla-

dě všech těchto zjištění lze uvažovat u bipolární 

afektivní poruchy o tom, že na její etiopatogenezi 

se podílí minimálně z části poruchy cirkadiánního 

systému (40). Nicméně přesný mechanizmus cirka-

diánních narušení a jejich vztah k rozvoji onemoc-

nění nebyl dosud plně pochopen.

Nejasnost příčinných souvislostí
Nicméně je stále nejasné, zda narušení cir-

kadiánních rytmů je příčinou rozvoje bipolární 

poruchy, nebo zda tyto poruchy rytmů nejsou 

až druhotnými změnami odrážejícími narušení 

v jiných systémech (18, 40). Navíc, mechanizmus, 

kterým by mohlo narušené fungování vnitřních 

hodin ovlivňovat náladu, je stále nejasný.

Regulace cirkadiánních rytmů 
u bipolární poruchy

Farmakologické přístupy
Vzhledem k důkazům svědčícím pro narušení 

cirkadiánních rytmů u pacientů s bipolární afektivní 

poruchou se nabízí využití jejich ovlivnění v léčbě 

pacientů. Pro léčbu bipolární afektivní poruchy byla 

do současnosti vytvořena řada jak farmakologic-

kých, tak nefarmakologických přístupů. Bylo proká-

záno, že léčba stabilizátory nálady může cirkadiánní 

rytmy obnovit a tato obnova souvisí se zotavením 

pacienta (42, 43). Jedním z účinných tymostabili-

zérů je lithium. Jeho mechanizmus účinku však 

zůstává stále nejasný. U různých živočišných druhů 

lithium zpomaluje cirkadiánní periodicitu a může 

upravit délku cirkadiánního cyklu (44) a ovlivnit 

dysregulované cirkadiánní rytmy. V souboru kazu-

istik sedmi rychle cyklujících pacientů s bipolární 

poruchou, pět vykazovalo rychle běžící cirkadiánní 

rytmus, který lithium zpomalilo (7). Další zkou-

manou lékovou skupinou byl melatonin a jeho 

agonisté. Pozitivní odpověď na podání melatoninu 

(3 mg na noc) byla zjištěna v otevřené studii u 11 

pacientů s nespavostí při mánii (45). Melatoninoví 

agonisté, jakými jsou například agomelatin a ra-

melteon, mohou být obzvláště zajímaví v souvis-

losti s bipolární poruchou. Agomelatin je slibný, 
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neboť je jak agonista receptorů melatoninu a an-

tagonista serotoninového 5-HT2C receptoru (18). 

V monoterapii nebo jako přídavný lék prokázal 

svou účinnost v několika studiích pacientů s bi-

polární depresí (46, 47, 48).

Nefarmakologické přístupy
Výzkum cirkadiánních rytmů a spánku u bi-

polární poruchy vedly k vytvoření nefarmako-

logických terapií poruch nálady, které mohou 

být použity v každodenní praxi. Tyto strategie, 

pojmenované „chronoterapie“, jsou založeny 

na užití kontrolované manipulace s podněty 

prostředí, které působí na biologické rytmy. Jde 

o léčbu jasným světlem, léčbu tmou, spánkovou 

deprivaci, spánkový předstih, pravidelný tělesný 

pohyb. Všechny tyto přístupy prokázaly dobrou 

účinnost v léčbě epizod bipolární poruchy (17).

Významná část pacientů s bipolární poru-

chou (podobně jako s unipolární depresí) rychle 

během 24 hodin reaguje robustním zlepšením 

na spánkovou deprivaci (14). Dá se předpokládat, 

že spánková deprivace obnovuje abnormální 

načasování vnitřního hodin.

Některé studie naznačují, že bipolární po-

rucha je charakterizována zvýšenou citlivostí 

na světlo. Například ve studii Sita et al. (49) bylo 

světlo podáváno ráno nebo v poledne u devíti 

depresivních žen s bipolární poruchou. Tři ze čtyř, 

které obdržely ranní fototerapii, se přesmykly 

do smíšeného stavu, a jedna se zlepšila. Čtyři z pě-

ti žen, které obdržely polední fototerapii, se zlep-

šily. Je možné, že větší dopad ranní fototerapie 

odráží zvýšenou citlivost fotoreceptorů v oku.

Překvapující zlepšení nálady je pozorováno 

u 40 % až 60 % a depresivních pacientů s bipolár-

ní poruchou po úplné nebo částečné deprivaci 

spánku (12). Nicméně, příznaky deprese rychle vrá-

tily poté, co pacient další noc spal. Dvě z hlavních 

vysvětlení se týkají i cirkadiánního mechanizmu. 

Model vnitřní koincidence navrhuje, že depresivní 

pacienti spí v nesprávném čase načasování svých 

biologických hodin, protože fázový úhel mezi 

biologickými hodinami a cyklem spánek/bdění 

je narušený (4). Podle této teorie je deprivace 

spánku terapeutická, protože zabraňuje spánku 

v kritické fázi. Ovšem s obnovou spánku je naruše-

ní fázového úhlu obnoveno. Terapeutický účinek 

spánkové deprivace zvyšuje homeostatický tlak 

a tím působí proti nabuzenému stavu v depre-

si (18). Model dvou procesů postuluje interakci 

mezi homeostatickým procesem (známým jako 

proces S) a cirkadiánním procesem (známý jako 

proces C). Deprese podle tohoto modelu je cha-

rakterizována nedostatkem v budování procesu 

S. Spánková deprivace zvýší krátkodobě spán-

kový tlak v procesu S na normální úroveň (18). 

K recidivě pak dochází, protože proces S klesá 

na nízkou úroveň.

Interpersonální terapie a terapie sociálních 

rytmů postuluje, že sociální udavač rytmu může 

napravit dysfunkci v cirkadiánním systému (22). 

Tato teorie naznačuje, že epizody deprese a má-

nie nebo hypomanie vznikají v důsledku životních 

událostí, které naruší sociální udavače rytmů, jako 

je pravidelné jídlo a pravidelný čas spánku, a ty-

to pak vykolejí cirkadiánní rytmus, což vyvolává 

relaps. Léčba založená na učení se stabilizovat 

pravidelné sociální rytmy vede ke snižování počtu 

relapsů u bipolární poruchy (22).

Ovlivnění farmakorezistence
Léková rezistence je stále přetrvávajícím 

zdrojem morbidity u pacientů s bipolární depresí. 

Benedetti a jeho spolupracovníci (15) kombinovali 

týden administrace fototerapie, 3 noci totální spán-

kové deprivace s pokračující léčbou antidepresivy 

a solemi lithia v léčbě rezis tentních i nerezistent-

ních pacientů s bipolární depresí. U pacientů bez 

historie lékové rezistence 70 % dosáhlo léčebné 

odpovědi po akutní léčbě a u 39 % (57 % respon-

dentů) byl výsledek udržen v průběhu následují-

cích 9 měsíců, zatímco u pacientů s anamnézou 

lékové rezistence 44 % dosáhlo akutní léčebné 

reakce a pouze 7 % (17 % respondentů) a bylo ještě 

euthymických 9 měsíců později.

Závěr
Výsledky studií ukazují na souvislost mezi na-

rušením cirkadiánních rytmů a bipolární afektivní 

poruchou. Hlavním vnitřním centrem řídícím tyto 

rytmy je suprachiasmatické jádro hypotalamu, tzv. 

pacemaker. Toto centrum je regulováno řadou 

vnějších jevů (např. světlo, potrava, pohyb, apod.), 

ale zároveň si drží i svůj vnitřní rytmus. U pacien-

tů s bipolární poruchou je dle fáze onemocnění 

narušené spouštění jednotlivých časovačů a také 

je zhoršena synchronizace s vnějšími vlivy. Do sou-

časné chvíle bylo vytvořeno několik jak farmakolo-

gických, tak nefarmakologických přístupů, které by 

měly vést k úpravě cirkadiánních rytmů u pacientů 

s bipolární afektivní poruchou, což by mělo přispět 

k lepší účinnosti léčby bipolárních pacientů.

Podpořeno grantem IGA MZ ČR NT11474.
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