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Uvod do problematiky - historie

Objev paradoxniho (REM) spanku zaloZen T

na pozorovani o¢nich pohybu: N

kojenci, pozdéji 1 dospéli W y

zavedena metoda okulografie (EOQG) |
Aserinski a Kleitman 1953,1955

Objev cyklického stfidani 2 druht spanku (REM a NREM)
spojen s registraci EEG aktivity
REM spanek tvori 20-25%
objevuje se cca po 90 min,

v prubéhu noci pravidelné cykly,
REM (rapid eye movement)
spojen se snovou aktivitou
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Dement a Kleitman 1957
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Rozvoj diagnostiky spankovych poruch a
mezinarodni klasifikace

m 1979 (Roffwarg) — prvni diagnosticky pokus

4 zakladni skupiny onemocnéni (insomnie, zvySena denni
spavost, poruchy rytmu spanku a bdéni, parasomnie)

pozornost k détskym porucham spanku minimalni

m 1990, 1997 (ICSD 1)
2 zéakladni skupiny (dyssomnie, parasomnie)
nevyhovujici, bran jiz zretel na nékteré détské poruchy

= 2005 (ICSD2)

8 zakladnich skupin
blizka soucasné klasifikaci



" A
Mezinarodni klasifikace poruch spanku
2014 (ICSD3)

6 zakladnich skupin onemocnéni:

insomnie (nespavost)

poruchy dychani ve spanku
hypersomnie centr. ptivodu
poruchy cirkadianniho rytmu
parasomnie

abnormalni pohyby ve spanku

Z.aklad pro Kklasifikaci poruch spanku i u déti



"
Détska spankova medicina a jeji rozvoj

Pocet publikaci (PubMed) u déti a dospivajicich (0-18 let) podle
hlavnich diagnostickych skupin

3000
2500
2000 # insomnia
1500 ¥ sleep apnea
1000 & parasomnias
500
® narcolepsy or
g hypersomnia

O.Bruni and R.Ferri 2017



Vliv spanku na normalni vyvoj ditéte

uceni
porucha
koordinace
recC
chovani
kognice

Developmental-Behavioral Pediatrics, 2014
(reflektuje zmény publikované v DSM-5)



"
Vyskyt nejcastéjsich poruch spanku u
déti — epidemiologicky prehled

OSA
(1-5%) zdravotni dusledky

RLS (2%)

_ ; zpozdéna faze zavazne zdravotni i
vliv. modernich o 5 spoleenské dusledky
technologii !!! usinani (7-16%)

behavioralni insomnie
(10-30%)

parasomnie NREM (15-20%)
no¢ni mury (10-50%)

1. Paiva, 2017



" A
Diisledky poruch spanku
na télesny i dusevni vyvoj déti (1)

Nedostate¢Cné dlouhy nebo nekvalitni spanek :

» horseni kognitivnich funkci (paméti, koncentrace, abstraktniho
mySleni a exekutivnich funkci) s naslednym zhorsenim
Skolniho prospéchu

» poruchy chovani (hyperaktivita, impulzivita) a zmény nalady a
emoci (podrazdénost, agresivita, uzkostnost, labilita
nalady) az deprese

» poruchy imunity (deficit hlubokého delta spanku), Castéjsi
nemocnost

» rustova retardace (v dusledku sniZzené sekrece ristového
hormonu v hlubokych stadiich NREM spanku)

» obezita a metabolické zmény



" A
Diisledky poruch spanku
na télesny i dusevni vyvoj déti (2)
Poruchy dychani (nelécene)
spojeny s kognitivnim postizemm poruchami chovani (mensi
detl) zvysenou denni spavosti (vétsi déti), poruchamai rustu,

nocnim pomocovanim, metabolickymi poruchaml a s rizikem
pozd¢jsiho rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni

ZvysSena denni spavost

Casto prehlizena nebo povazovana za lenost, nedostatek
inteligence a motivace. Casto spojena s horsenim Skol.
prospéchu, povahovymi zménami, depresi. Narkolepsie-
kataplexie s nadvahou

Poruchy cirkadianniho rytmu (syndrom zpozdéného usinani)

dusledkem obtizne probouzeni, pozdni prichody do Skoly,
unava a ospalost pi1 vyu€ovani, tendence k abuzu hypnotik,
drogova zavislost



" A
Poruchy spanku u kojencu a batolat

1) Respiracni poruchy vazané na spanek
e apnoickée pauzy
e sy nahl¢ho tmrti kojenct (SIDS)

2) Exogenné navozené poruchy spanku

« prevazné vychovného charakteru

« vzacné organicky podminéné (alergie na kravskeé
ml¢ko)

3) Abnormalni pohyby
* benigni novorozenecky myoklonus
* hypnagogické zaskuby

 bruxismus, jactatio capitis



Poruchy dychani u kojencu

Spanek — zasadni vliv na kontrolu respirace a srdecni akce

Nezralost kardiorespiracni kontroly — porucha stability dychani
— apnoické pauzy nedonoSenych, €1 periodické dychani,
naprosta prevaha apnoi u kojencli ma centralni raz — vztah k
pozdéjSimu kognitivnimu deficitu

R. Horne, 2017

SIDS — kombinace 3 faktoru (1) kritické obdobi vyvoje kontroly
homeostazy, (2) individuelni predispozice — koureni matky,
nedonosSenost, (3) zevni faktory — poloha ve spanku

Nové prokazan i deficit hypokretinu (orexinu) v hypotalamu
a mozkovém kmenu
N. Hunt et al. 2015



"
Abnormalni pohyby u kojencu a batolat

Bruxismus (skiipani profezdvajicimi se zoubky) — fyziologicky
jev, rovnéz hypnagogické zasSkuby pi1 usinani jsou normalni.
Mimovolné rytmicke pohyby, kterymi se dité ,,ukolébava ke
spanku patii k velmi ¢astym projeviim

Benigni novorozenecky
myoklonus — mozna zaména s
epileptickymi projevy —
spankové EEG (1épe video
EEG monitorace) neprokaze
nikdy Zadné epilepticke projevy



"
Poruchy spanku u predskolniho
a Skolniho véku

1) Parasomnie

e vazan¢ na NREM spanek: somnambulismus, pavor
nocturnus, probuzeni se zmatenosti

e vazan¢ na REM spanek: no¢ni mury

e bez specifické vazby: enuresis nocturna

2) Obstrukc¢ni SAS
* nejcastéjsi porucha spanku vedouci k porucham
chovani béhem dne
3) Imsomnie — exogenné vychovné navozené

7z nedostatku rezimu



Dif. dg NREM parasomnii a nocnich
hypermotorickych epilepsii (NHE)

Klinicke projevy NREM parasomnie NHE
V¢ék vzniku piedskolni a Skolni vék | kdykoliv
Pocet no¢nich stavii meén¢ Casty (do mésice) | opakované 1 v jedne€ noci

Vyskyt, stadium spanku | prvni 1/3 noci, delta sp. | kdykoliv, NREM 2 (65%)

D¢lka zachvatu minuty (vzacné az 15) | <neZ 1 minuta
Probuzeni z ataky protrahovane rychlé
Semiologie polymortni stereotypni

Longit. klinicky pribéh | | frekvence, vymizeni |1 frekvence ¢1 <

Zucconi, Ferini-Strambi 2000,
Kotagal Sleep Med Rev 2009
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Détské parasomnie — nasSe zkuSenosti

Parasomnie v détstvi jsou povazovany za relativné benigni
spankovou poruchu

Vyskyt v détskeé populaci
— pobuzeni se zmatenosti 20%
— nocCni désy 10%
— somnambulismus 15-20%
Priciny: nezralost neuronalnich okruhti, synapsi 1 receptorti

Cilem nasi prace bylo nalézt moZnou spojitost s dalSimi
neurologickymi vyvojovymi poruchami, kter¢ by mohly
potvrdit ¢1 vylouCit vyvojovou hypotézu poruchy maturace
spankovych rytmu

Nevsimalova et al. Europ J Paed Neurol 2013



Soubor nemocnych

Pocet vySetrenych déti: 72 (47 chlapcu, 25 divek),
prumérny veék 9.9+5.0 roku
Pocet vySetreni: 88 celono¢nich v-PSG +
22 celonocnich v-EEG z4dznamu
Diagnozy:
— somnambulismus — 24 pacientu
— probuzeni se zmatenosti — 21 déti
— nocCni désy — u 8 nemocnych
— groaning — diagnostikovan u 7 pacientl
— enuréza — rovnez vysetreno 7 déti
— NREM nespecificka probouzeci reakce — u 4 pacientii
— parasomnie s vazbou na REM spanek pouze 1 nemocny
Statistické vyhodnoceni: t-test, chi-kvadrat



Vysledky — vyskyt komorbidit

Komorbidita PocCet nemocnych % zastoupeni
perinat. riziko 26 36
vyvojova porucha 30 41.5
abnormalni pohyby 37 51.4
ventilaCni porucha 29 40.3
REM parasomnie 6 8.3
epilepsie 3 4.2




" A
Koincidence parasomnii
s vyvojovymi poruchami a abnormalnimi pohyby

25

2
18 1
z
101
| ' '

ADHD dyslexia, dysgraphia developmental milld motor and/or ) !
dysphasia intellectual dysfunction bruxism PLMs

RMD RLS

Pouze 16.8% pacienti bylo bez komorbidit, vétSina déti

— 60% vykazovala 2-4, vyjimec¢né az 5 komorbidit soucasng.
Epileptiformni rysy nalezeny u 10 pacientt, klinické zachvaty
pouze u 2 z nich



Z.avéry nasi studie

Parasomnie jsou povazovany za klinicke jednotky s vysokym
podilem dédi¢né predispozice

Nase vysledky ukazuji na vyraznou etiopatogenetickou
spoluucast perinatalnich rizikovych faktoru i vyvojovych
poruch pri vzniku onemocnéni

Détské parasomnie 1ze tedy povazovat za urcitou vyvojovou
poruchu vyzravani mechanizmi regulujicich spanek a
bdéni. Proto vétSina détskych parasomnii je povazovana za
benigni, s tendenci k vymizeni v priubéhu dospivani — obdobné
jako vé€tSina ostatnich vyvojovych poruch

Nevsimalova et al. Europ J Paed Neurol 2013
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Dalsi mozné duvody vyskytu parasomnii

U casti dospélych pacientl s parasomnii — naruSenda homeostaticka
rovnovaha v regulaci bdélosti a spanku — zvyseny ,,pretlak®
spankovych mechanismi :

> nez 50% nemocnych ma zvySenou denni spavost

\4

zkracena je latence veCerniho usnuti 1 latence REM spanku,
noCni spanek prodlouzen, < probouzecich reakci v delta spanku

\4

porucha homeostazy s pretlakem spankovych mechanizmu

— prispiva k nedostatecné probouzeci reakci v delta spanku
M. Carillo-Solano et al. 2016



" A
Poruchy spanku v adolescenci

1) Narkolepsie

e 1mperativni spavost, kataplexie

2) Idiopaticka hypersomnie

e s dlouhym ¢i normalnim no¢nim spankem

3) Rekurentni (periodickd) hypersomnie (Kleine-Levinuv sy)
* plné vyjadrena forma

e neuplnd manifestace

4) Poruchy cirkadianni rytmicity

* sy zpozdéné faze — nejcCastéjsi varianta



"
Soucasna charakteristika narkolepsie

Mezinarodni klasifikace poruch spanku (ICSD 3, 2014)

narkolepsie bez kataplexie
a bez deficitu hypokretinu v
mozkomiSnim moku

narkolepsie s kataplexii
deficit hypokretinu v
mozkomiSnim moku

Spolecné klinické projevy: nadmérna denni spavost
piipadné hypnagické halucinace, spankova obrna,
neklidny nocni spanek (aZ porucha chovani vazana na
REM spanek), béhem dne stavy automatického chovani



"
Zvyseni poctu pripadu détské narkolepsie-
kataplexie po ockovani proti HIN1 chripce

» 90 miliont obCantit EU bylo od prosince 2009 do jara 2010 o¢kovano proti
praseci chiipce

» prvni piipady vzniku narkolepsie u déti a mladistvych se objevily v pribéhu
2-10 tydnii po ockovani:
Finsko (79 ptipadt), Svédsko (38 ptipadt), Francie (16 ptipadt) i dalsi
zem¢ v zavislosti na % ploSného oc¢kovani populace............

» mozne¢ piiciny: ockovani Pandemrix vakcinou je schopno vyvolat u
predisponovanych jedincu (HLA+) imunitni reakci vedouci ke vzniku
onemocnéni?

» v poslednich 3 letech publikovdno cca 200 praci o zptisobu vakcinace a

moznych komplikacich (vznik i dalSich autoimunitnich onemocnéni%
Pacienti s touto formou narkolepsie

- ‘ — celozivotni odskodnéni rentou v
B _ 0 s N N um i |

Number of diagnoses

nékterych statech EU

2010

sssssssssssssss Partinen et al. PloS ONE 2012;7:¢33723
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Sezonni vyskyt narkolepsie navazujici na
H1N1 pandemii i béZné infekce

1

Soucasny nazor na patogenezu
narkolepsie-kataplexie:
autoimunitni onemocnéni —

na geneticke predispozici u

HLA pozitivnich jedinct

dochazi spoustécimi vlivy (virove,
streptokokoveé infekce a dalsi) k
rozpadu hypokretinovych neuronti
v hypothalamu a ke vzniku
onemocnéni
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Laboratorni diagnostika

11111 M W JJW Jr Polysomnografické vySetreni
(PSG): casty zacatek REM
j ] spankem (SOREM), pierusovany
; s spanek, velmi Zivé aZ bizarni sny

Test mnohocetné latence

usnuti (MSLT): 5 testl, 2-h
interval, prim. latence < 8 min,

2 > SOREMs. TizZe nalezu

zavisi na véku

Nevsimalova et al. Sleep Medicine 2009, 10:967-72

HLA-DQB1*0602: narkolepsie typ 1 (NT1) pozitivni u > 85 % nemocnych
narkolepsie typ 2 (NT2) pozitivni v < 50% piipadi
Hypokretin (Hcrt-1): NT1< 110 pg/ml, NT2 ma hladiny zpravidla normalni



Klinicky obraz kataplexie v détském véku

Svalova slabost (atonie, hypotonie)
— celkova — spojena az s padem (podlomeni v kolenou)
— CasteCna (parcialni) — mimickeé svalstvo (jazyk) — typické pro déti,
ramena, HK, lehke podklesnuti v kolenou — neni spojeno s padem

Stav vyvolan emoci, védomi zachovano, slabost zpravidla oboustranné
soumérna, trvani vtetiny — nejvyse 1-2 minuty



Plazzi et al. Brain 2011;134:3480-3492



Vzacnéjsi formy centralnich hypersomnii

1) Idiopaticka hypersomnie — zvySena denni spavost spojena s
atakami spanku (trvani 1 a > hodin), bez pocitu osvézeni,
casto spojena s prolongovanym noc¢nim spankem, obtiznym
probuzenim (spankova opilost). Kataplexie 0, SOREM 0.
Casta geneticka dispozice

2) Kleine-Levinuv syndrom (periodicka, rekurentni hypersomnie
— ataky spanku o trvani n¢kolika dnt az tydnu, které se
zpravidla do 1 roku opakuji a jsou spojeny s poruchami
chovani, pfijmu potravy a kognitivnimi zménami
Zvlastni formou — hypersomnie vazana na menstruaci

ICSD 3 2014



" J
Cirkadianni rytmus a
jeho poruchy

.. uréovan casoveé
vazanymi podnéty

... Korigovan
homeostatickymi vlivy

Die innere Uhr
..spoustén vnitrnimi

biologickymi hodinami

... NEJ dﬁleiitéj‘ Mnriaktory
melatonin a svételné podnéty



Jsi poruchy cirkadianniho
rytmu

7

Mutace Mutace

PER2 (5662G) PER3 (V647G)

CKIS (T44A) Ranni preference Vecerni preference  CKle (S408N)
B _— B

ol . [ T o

PER — gen,Period”; CK — kasein kindza (casein kinase); DSPS — syndrom opozdéné spankové faze (delayed sleep phase syndrome);
FASPS — familidIni syndrom predsunuté faze spanku (familial advanced sleep-phase syndrome)

C. Hoschl 2016



Jak je tomu u déti a dospivajicich?

Zacatek sekrece melatoninu ve 3. mésici s postupnym
nartstem koncentrace — dulezitost kojeni

maximum sekrece mezi 1.-3. rokem
s naslednym snizovanim v prubéhu dospivani

a5 —
= a —

<2 —

v dospélosti stabilizace
ve stari postupny
e pokles vylucovani

e ST Maec “ (souvislost s explozi

H — mitdz a nddorovym
bujenim)
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Griefahn et al. 2003, Sawidis et al. 2012



" A
Fyziologické zmény cirkadianniho rytmu
v détstvi a dospivani

¢
m predsSkolni vék — tendence k ,,phase advanced*
m Casny Skolni vék — normalizace spankove faze

m pubertalni vék a dospivani — tendence k ,,phase delayed*
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Garcia et al. 2001
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Fyziologicka tendence ke zpozdéné fazi
spanku v puberté

m zvysSena senzitivita na vecerni svetlo

® snizena senzitivita na ranni svétlo P
m posun homeostaticych parametri EEECE W 2o 3

~

Loy Daily light exposure
Two-process model of sleep regulation —— : :
a Zeitgeber time
Homeostatic : : ! | | _
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Ascherman, Borbély 2003 Hagenauer et al. 2009
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Zpozdéna faze spanku -
kombinace vnitrnich a zevnich faktoru

m Vnitrni faktory:
fyziologicky posun faze spanku
geneticke vIivy (polymorfismus Per3 genu)
rozdily v pohlavi (divky — ¢asné&jsi nastup, chlapci vyrazn&jsi zmény)
m Zevni faktory:

medialni technologie (pocitace, tablety, telefony)

rozhodujici vliv ma (1) delka aplikace, (2) aktivace

probouzecich mechanismu, (3) svételny signal

spoleCenské aktivity, uCeni

Gradisar 2015



Co je pricinou expanze ,,sleep delay” (zpozdéni
faze spanku alespon o 2 hodiny) u mladistvych?

A ‘
L > LED Light

, Smart Phone Bartel and Gradisar, Springer 2017
“' Tablet

LCD Screen

“.:% g—

ICSD-3, 2014, Auger 2018
Patofyziologické podklady:
(1) vyvojové zmény faze spanku a bdéni v puberté
(2) delka vnitini cirkadianni periody a dalsi genetické podklady
(3) zména odpoveédi na svételny signal a jeho ¢asovou expozici
(4) behavioralni zmény a komorbidita psychiatrickych poruch
Auger, Wolters-Kluwer 2018



Soubor sledovanych adolescentu (2015-18)

12 pacienta (7 chlapcu, 5 divek)
prum. vék 16,73 . (12-23 1.)

¢/ %

pouze 2 z 12 nemocnych u 10 nemocnych Spatna ¢i

spolupracuji — zlepSeni nulova spoluprace, prevlada

(psychoterapie, melatonin, porucha spankového rezimu a

antidepresiva,) nechut’ ménit svij stereotyp
Casté komorbidity:

psychiatrickeé (depresivni a uzkostna porucha 6/12, ADHD 4/12)
vyvojove poruchy uceni 3/12
koincidence s dalSimi poruchami spanku 2/12



Kazuistika
21 r, muz:
Od 16 let, sledovan na psychiatrii

(ve Skole Sikana, nasledné depresivni stavy — antidepresiva
uzival pouze prechodn¢)

Ve stejn¢ dob¢ se objevily projevy zpozdéné faze spanku a
bdéni. Pro tyto poruchy nejprve opakoval tfidu, pozdéji
studium na gymnaziu pierusil, Skoly opakovane ménil,
studium nedokoncil. Posledni 2 roky doma, souCasné
navstévuje soukromou Skolu s individuelnim programem.

Spankovy rezim: usina mezi 6.-7. hodinou ranni (pfevaznou ¢ast
noci pouziva pocitac), probouzi se mezi 16.-17. hodinou.

Lécba: melatonin (Circadin 2 mg) kolem 20.h byl u¢inny,
pacient ho vSak bral jen zcela nepravidelné a pozdéji 1écbu
vysadil. Doporu¢enou 1éCbu intenzivnim rannim osvitem
vubec nezkusil a na dalsi ambulantni kontroly se nedostavil.
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" JEE
Co je tzv. motivacné podminéena porucha
zpozdene faze spanku a bdeni ?

Podskupina poruchy, postihujici zejména adolescenty a mlade

dospélé, kteri nejsou ochotni zménit své navyky a odmitaji 1écbu

Duvody:

specifické osobnostni rysy — uzavienost, emocni plochost, ztrata
objektivity, prevazujici abstraktni mySleni, sniZeni kognitivni
vykonnosti a piitomnost psychopatologickych rysit — sklon k
neurasthenii, depresim, hypochondrii, konverzni porusSe,
psychopatickym deviacim Shirayama et al. Sleep Med 2003

Rizikovou skupinou jsou détSti pacienti s vyvojovymi poruchami

uceni, poruchou pozornosti s hyperaktivitou (ADHD), autizmem
a poruchami nalady




" S
Doporucovana terapie

Melatonin v pozdné odpolednich az vecernich hodinach — 3-5 h
pied planovanym usnutim (zavisi na véku), davka: 0.5-5 mg

Lécba intenzivnim svétlem — 8-10.000 v ranni dob¢€, délka osvitu
30-45 min

Jedinci s poruchou motivace k upravé poruchy
casto léébu odmitaji — nutna spoluprace s psychology,

psychiatry, socialnimi pracovniky — rovnéz velmi obtizna



Z.avéry
U kojencu mnozstvi spanku za 24 h tvori az 50%, dulezitost
zejména hlubokych stadii NREM — maturace CNS,
(neuroplasticita, tvorba synapsi) — vliv na pozdé;jsi vyvoj
neurokognitivnich funkci, vylu¢ovani ristoveho hormonu —
somaticky vyvoj. REM spanek???

U starsich déti se délka spanku postupné snizuje, u Skolnich déti
a dospivajicich by méla mit optimalné délku alespon 8-10 h (v
prubéhu dospivani faze ,,fyziologické hypersomnie*)

Poruchy spanku — zména struktura fyziologického spanku —
kognitivni dysfunkce, poruchy chovani, emotivity, nalady
(deprese), imunity, somatického vyvoje, metabolickych funkci
(obezita)

Vasna diagnostika a adekvatni 1éCba poruch spanku, kterymai trpi
20-30% détské populace nezbytnou soucasti zdravotni péce



