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Abstrakt:

Uvod: Nalezy naruseného spanku a cirkadiannich rytm@ byly opakované replikovany u
dospélych i u déti s bipolarni poruchou (BP) a jsou proto povazovdany za jadrové priznaky BP. |
presto, Ze jsou narusena cirkadidnni rytmicita a spanek uvadény v rGznych heuristickych
modelech vyvoje BP, nebyly zatim jako biomarkery v populaci v riziku dostatecné validovany.
Proto jsme provedli: a) Explorativni studii spanku a cirkadidanniho rytmu klid-aktivita u
potomkl BP rodic¢li; b) Navazujici studii spanku a cirkadianniho rytmu u déti a adolescentli BP
rodicl, u kterych nebyla pfitomna psychopatologie, s vyjimkou deprese a Uzkostnych poruch.

Metody: a) 14 dn( aktigrafického méreni a subjektivni Skaly (dotaznik dle Chervina, Dotaznik
rannich a vecernich typd — verze pro déti, MEQ a spankova skala dotazniku General Behavior
Inventory, GBISS) k testovani chronotypu a kvality spanku, psychiatrické vysetieni k uréeni
psychopatologie.

b) Studie se stanovenymi hypotézami dle vysledk( studie a), uZivajici = 14 dni aktigrafického
méreni s pokrocilejsSimi technikami k uréeni chronotypu, socidlniho jet lagu a spankové
makrostruktury, psychiatrické vysetreni a subjektivni psychometrické skaly k urceni plného
psychopatologického profilu.

Vysledky: a) Bylo zafazeno 42 potomkd v riziku a 42 kontrol srovnatelnych vékem a pohlavim.
U skupiny v riziku byla signifikantné vyssi prevalence symptom{ naruseného spanku (bolest
hlavy po probuzeni 17.9% vs. 2.4%, p = 0.03; ospalost pres den 38.5% vs. 10.0%, p = 0.004;
znatelna Unava po probuzeni 43.6% vs. 15.0%, p = 0.007 a no¢ni miry 21.6% vs. 2.4%, p =
0.01), avsak po zapocteni vlivu psychopatologie rozdily nebyly statisticky vyznamné. Skupina
v riziku méla vyssi skory v GBISS (rodicovska verze, p<0,001; sebehodnotici, p=0,07) a vecerni
cirkadianni preferenci (p=0,048) nez kontroly. Dle aktigrafického vySetfeni mély déti a
adolescenti v riziku delsi latenci spanku (p=0,048), ostatni parametry nebyly signifikantné
rozdilné.

b) Bylo zarazeno 43 déti a adolescentl v riziku (21 divek; 11,0 + 3,2 let) a 42 kontrol (17 divek;
11,1 £ 3,4 let), nelisicich se vékem (p=0,7), pohlavim (p=0,4) a pfitomnosti dusevnich poruch
(deprese, p=0,5; uzkosti, p= 0,6). Potomci v riziku méli kratsi spanek o vikendu (p=0,007;
Cohenovo d= 0,56), mensi prodlouZeni doby v posteli mezi skolnimi a volnymi dny (p=0,046;
d=0,41) a mensi socialni jet lag (p=0,04; d=0,5) nez kontroly. Dalsi rozdily byly nalezeny
v separatni analyze podskupin (déti v riziku vs. kontroly; adolescenti v riziku vs. kontroly).
Vétsina spankovych proménnych byla signifikantné asociovana svékem, ale ne se
subsyndromalnimi pfiznaky. Cirkadianniho rytmus klid-aktivita nebyl u potomki v riziku
v porovnani s kontrolami signifikantné narusen. V chronotypu nebyl mezi skupinami nalezen
signifikantni rozdil. Pfekryv studijnich soubord mezi studiemi €inil 37% u potomk v riziku
(n=16) a 52% pro kontroly (n=22).

Zavér: Pfitomnost psychopatologie u potomk v riziku bipolarni poruchy negativné ovliviiuje
jejich spanek. Déti a adolescenti v riziku bipoldrni poruchy, u kterych neni pfitomna
psychopatologie, vykazuji pfimé i nepfimé znaky snizené potieby spanku a horsi kvality
spanku, které jsou asociované svékem. Tyto ndlezy naznacuji, Ze by tyto spankové
charakteristiky mohly predstavovat endofenotyp bipolarni poruchy.

Klicova slova: bipolarni porucha, déti, adolescenti, v riziku, spanek, cirkadianni rytmus, trait
marker



Abstract:

Background: Reports of subjective sleep impairments have been replicated in adults with
bipolar disorder (BD) and young BD patients. Furthermore, circadian rhythm alterations are a
core feature of BD. Despite the impairment in circadian rhythms and altered sleep included in
various heuristic developmental models of BD, thus far, biomarkers in population at risk for
BD have not been sufficiently objectively validated.

Thus, we conducted: a) Explorative study of sleep and rest-activity circadian rhythm among
offspring of BD parents. b) Study of sleep and rest-activity circadian rhythm among offspring
of BD parents without the presence of psychopathology (except depression and anxiety
disorders) based on our exploratory findings.

Methods: a) 14 days of actigraphic assessment and subjective scales (Pediatric Sleep
Questionnaire, PSQ; the Morningness/Eveningness Questionnaire, MEQ; and The General
Behavior Inventory Sleep Subscale, GBISS) to assess circadian preference, and to identify sleep
impairment symptoms. Psychopathology was assessed using psychiatric interview.

b) > 14 days of actigraphic assessment with advanced methods to assess the chronotype,
social jet lag and sleep macrostructure, psychiatric interview and subjective psychometric
scales to assess the full psychopathology profile.

Results: a) We investigated 42 offspring of bipolar parents and 42 sex and age matched
controls. Prevalence of sleep disturbance symptoms was higher among OB than controls
(headache after waking up, 17.9% vs. 2.4%, p= 0.03; excessive daytime sleepiness, 38.5% vs.
10.0%, p= 0.004; apparent tiredness at wake-up times, 43.6% vs. 15.0%, p= 0.007 and
nightmares, 21.6% vs. 2.4%, p=0.01), but the differences between groups were not significant
after adjusting for current psychopathology. OB had higher GBISS total score (parental
version, p < 0.001; self-assessment, p= 0.07) than the controls. OB had higher preference for
eveningness than the controls (p= 0.047). According to the actigraphy, OB had longer sleep
onset latency (p= 0.048) than the controls.

b) We investigated sample of child and adolescent OB (n= 43; 21 females; 11.0 £ 3.2 years)
and controls (n=42; 17 females; 11.1 + 3.4 years) comparable in sex (p=0.4), age (p=0.7), and
presence of current mood (p= 0.5) and anxiety (p= 0.6) disorders. The OB had shorter sleep
time on free days (p= 0.007; effect size, Cohen’s d= 0.56), lower sleep efficiency on free days
(p=0.01; d= 0.47), lower prolongation of time in bed on free days (p= 0.046; d= 0.41), and
lower social jet lag (p=0.04; d=0.5) than the controls. Other differences were found in the
subgroup analysis (child OB vs controls; adolescent OB vs controls). A significant association
with age, but not with the subsyndromal psychopathology, was found in majority of sleep
variables. No significant differences were found in circadian rest-activity rhythm and
chronotype. Between study sample overlap was 37% for OB (n=16) and 52% for controls
(n=22).

Conclusion: Presence of psychopathology negatively impacts sleep of children and
adolescents at risk for BD. The decreased physiological catch-up sleep on free days in the
unaffected OB, which may indicate a decreased need for sleep in this population and poor
sleep quality may represent an endophenotype of BD.

Key words: bipolar disorder, offspring, at risk, circadian rhythm, sleep, trait marker
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UvoD

Bipolarni afektivni porucha je zadvainé celoZivotni dusevni onemocnéni, které
je charakterizované stfidanim deprese, manie a euthymie (Grande et al., 2016).
Celozivotni prevalence bipolarni poruchy je 1 — 1,5 % (Clemente et al., 2015). U
pacientl s bipolarni afektivni poruchou je vyznamné naruSeno pracovné-socidlni
fungovani a sniZena kvalita Zivota v porovnani s obecnou populaci (Alonso et al.,
2011). Bipolarni porucha je asociovdna s pred¢asnou mortalitou, jak z divodu
dokonané sebevrazdy, tak z dlvodu jinych komorbidnich onemocnéni, jako jsou

onemocnéni srdce a diabetes (Hayes et al., 2015; Crump et al., 2013).

Historie bipolarni afektivni poruchy

Prvni popis stavd dnes znamych jako deprese a manie lze nalézt v literature
starého Recka. Jiz Hippokrates (Zil cca 460-370 pF. n. I.) ve svém spisu O svaté nemoci
popisuje klinicky obraz stavll, které nazyvd melancholii a manii (Marneros, 2009).
Pojem manie se nejspiS poprvé objevuje v 1. stoleti naSeho letopoctu ve spise ‘De
causis et signis acutorum morborum’ od Aretaea z Kapadocie (Zil cca 30-60 n. |.), ktery
navic popisuje i stfidani melancholie a manie u jednoho pacienta v rdmci jeho Zivota
(Angst, Marneros, 2001). O 18 stoleti pozdéji byla v Praze vyddna monografie Eduarda
Pohla, ktery uvadi zavéry klinickych pozorovani nemocnych s melancholii |é¢enych
v Ustavu pro choromysiné v Praze, s pfesnym popisem psychopatologie doprovazejici
prechod melancholie do manie (Pohl, 1852). Avsak prvnim lékarem, ktery popsal stav,
kdy se u pacienta kontinualné stfida melancholickd a manicka faze s fazi remise v rdmci
jedné klinické jednotky, byl francouzsky psychiatr Jean-Pierre Falret. Zavérem jeho

dlouholetych klinickych pozorovani byla stat definujici koncept ‘folie circulaire’, jedna



se o jeden z prvnich akademicky textl, v némz se vyskytuje psychopatologicky obraz

bipolarni afektivni poruchy (Falret, 1854).

V nasledujicich desetiletich se koncept ‘folie circulaire’ rozsifil do némecky
mluvicich zemi a odtud dale do svéta. Hlavnim obhdjcem této diagndzy v akademické
obci byl Karl Kahlbaum. Jeho stat “Uber cyclisches Irresein” vedla k jednoznaénému
ustanoveni diagndzy cyklického Silenstvi v psychiatrii druhé poloviny 19. stoleti
(Kahlbaum, 1884). Kahlbaum také ve svém dile naznacil, Ze v jeho dobé prevladajici

unitarni koncept psychiatrickych onemocnéni by mohl byt milny (Angst, 2002).

Fundamentdlnim ¢inem, ktery posunul porozuméni, diagnostiku a péci o
pacienty s cyklickou poruchou nélady byla Kraepelinova dichotomizace plvodniho
unitdarniho konceptu psychdézy na dvé odlisné formy, dementia preaecox a
maniodepresivni psychdzu (Kraepelin, 1899a). Emil Kraepelin vtéto dobé také
publikuje stat o melancholii, kterou zafazuje do maniodepresivnich psychdz a jeji
necyklujici formy nepredpoklada (Kraepelin, 1899b). Avsak jiz Kraepelinovi soucasnici,
napr. Carl Wernicke, kritizovali jim zavedenou eliminaci diference ¢isté melancholické
a cyklické formy deprese (Lange, 1896; Wernicke, 1906). Wernickeho praci v oblasti
studia poruch nalady rozvedl jeho Zzadk Karl Kleist, ktery jako prvni uvadi na
akademickou pudu oznadeni unipoldrni a bipoldrni cyklickd psychéza (Kleist, 1926).
Wernickeho a Kleistovu praci dovrsil ve své koncepci endogennich psychdz, odlisujici
unipolarni melancholii, ¢istou depresi, maniodepresivni poruchu, cykloidni psychdzy a
schizofrenii Karl Leonhard (Leonhard, 1957). Prace této skupiny kritik( Kraepelinova

pojeti maniodepresivni psychdzy vsak nebyla dlouho uzndvdna v anglo-americkych
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védeckych kruzich, a proto rozdéleni na unipolarni a bipolarni afektivni poruchy

muselo ¢ekat na svoje znovuobjeveni.

Vroce 1966 byly v Evropé publikovany dvé na sobé nezdvislé klinické
observacni studie pacientd s maniodepresivni psychézou, které uvadély nosologické
rozdily mezi unipolarnim a bipolarnim afektivnim onemocnénim (Angst, 1966; Perris,
1966). Pro celosvétovou psychiatrii byl znovu objeven koncept unipoldrnich a
bipolarnich afektivnich poruch, navrhovany Wernickeho psychiatrickou $kolou jiz o pul
stoleti dfive. O rok pozdéji byla obdobnd studie publikovana i v USA (Winokur,

Clayton, 1967).

Dalsim dulezitym aspektem ve vyvoji chapani bipolarni afektivni poruchy bylo
popsani vice podtypl tohoto onemocnéni a ustanoveni tzv. bipolarniho spektra. Ewald
Hecker zavadi pojem cyklothymie, kterym popisuje periodické stfidani stavd deprese
a exaltace (Hecker, 1877). Jeho praci rozvadi Karl Kahlbaum a popisuje cyklothymii
jako nejméné zavainou formu maniodeprese, coz bylo akceptovdno i Emilem
Kraepelinem (Kraepelin, 1899a). Ernst Kretchmer ve svém dile ‘Kérperbau und
Charakter’ definuje cyklothymii jako charakteristiku temperamentu, a ne jako dusevni
onemocnéni jako takové (Kretchmer 1921-1952). Na druhou stranu, Kurt Schneider
definoval a uzival ve svych ucebnicich psychopatologie pojem cyklothymie jako
synonymum pro maniodepresi a cyklothymni temperament neuznaval jako védecky
(Schneider, 1950-1992). Dichotomie cyklothymie tak pretrvava do dnes (Perugi,

2017).

Pocatky subtypizace manie sahaji az k Hippokratovi, ktery poprvé pouzil pojem

hypomanie a jehoz klinicka pozorovani replikoval a popsal Emanuel Mendel (Mendel,
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1881). Vétsimu klinickému zajmu a uznani ve védecké obci se vSak hypomanii dostalo
az o stoleti pozdéji. Skupina kolem Davida Dunnera popsala, pti své snaze replikovat
praci Angsta a Perrise (Angst, 1966; Perris, 1966), Ze existuje skupina pacient(, které
jejich klinickym obrazem nelze zahrnout do unipoldrni ani bipolarni skupiny pacient(
(Ban, 2001). Prvni prezentace popisu bipolarni afektivni poruchy | (manie) a Il
(hypomadnie) probéhla na konferenci Americké psychiatrické asociace v roce 1970
(Dunner, 1970). David Dunner sam uvadi, Ze publikace jejich nalezli trvala 6 let,
protoze jejich manuskript byl vidy odmitnut. Psychiatrickd véda té doby teprve zacdala
uznavat odliseni bipolarni afektivni poruchy od unipoldrni deprese a na subtypizaci
bipolarni poruchy tak nebyla pfipravena (Ban, 2001). V roce 1976 tak vysel prvni
védecky ¢lanek definujici bipolarni afektivni poruchu | a Il (Dunner et al., 1976).
Typologii bipolarnich pacientl, zaloZzenou na 15 let trvajicim klinickém pozorovani
pacientl s bipolarni poruchou, publikoval v roce 1978 i Jules Angst (Angst, 1978).
Angst klasifikoval pacienty na typ "MD", kdy se u pacienta vyskytovaly epizody manie
adeprese, které vidy vyZzadovaly hospitalizaci, tento typ bipolarni poruchy oznadil jako
typ nuklearni. Typ "Md”, pacienti v prlibéhu Zivota zazili vice epizod manie, kv(li
kterym byli hospitalizovani, depresivni faze se u nich nevyskytovaly, ¢i se jednalo o
deprese mirné, zvladnutelné vambulantni péci. Tento typ byl oznaden za
predominantné manicky. U posledniho typu, "“mD”, se u pacientl nejcastéji
projevovaly tézké depresivni faze, |éCeny za hospitalizace, a hypomadnie. Tito pacienti
byli klasifikovani jako bipolarni, predominantné depresivni. Ke konci 80. let minulého
stoleti zaved| Hagop Akiskal do literatury pojem bipolarni spektrum (Akiskal et al.,
1979). V nasledujicich 20 letech Akiskal rozvadi své peclivé klinické pozorovani, a svUj

koncept Sirokého bipolarniho spektra publikuje v roce 1999 (Akiskal, Pinto, 1999).
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Bipolarni poruchu | typu definuje Akiskal stejné jako drive Dunner. Pacienti
s timto typem onemocnéni maji ¢asto explozivni manie azZ s vyskytem psychotickych
fenoménd, pozitivni rodinou anamnézou a odpovidaji na stabilizacni terapii lithiem.

Bipolarni afektivni poruchu 1% ilustruje Akiskal kazuistikou muze s pozitivni
rodinou anamnézou bipolarni afektivni poruchy s dokonanym suicidiem, opakovanymi
depresivnimi fazemi, které vyZzadovaly hospitalizaci, jednou péti mési¢ni fazi
hypomanie, ktera jej neomezovala v praci a iritabilnim temperamentem. Deprese u

tohoto muze neodpovidaly na antidepresiva, ale byly IéCitelné lithiem.

Typ Il se vyznacuje, obdobné jako u typologie zavedené Davidem Dunnerem,
stfedné tézkymi az tézkymi fazemi deprese s hospitalizaci a hypomdniemi trvajicimi
minimalné 4 dny, které neptindsi naruseni kazdodenniho Zivota. Typ Il uvadi Akiskal
kazuistikou Zeny bez pozitivni rodinné anamnézy, opakovanymi fazemi deprese, které
byly doprovézeny hypersomnii a délkou trvani od 14 dni do 4 mésic(. Pacientka byla
pro depresi dvakrat hospitalizovana. Mimo depresivni faze byla pacientka Uspésnou
spisovatelkou. Nékolikrat do roka zaZivala epizody sniZzené potreby spanku, zvySeného
libida a sebevédomi. Tyto hypomanické epizody trvaly par dni az tyden, nékdy se

objevily na konci deprese, ¢asto vSak po noci, kdy malo spala.

Bipolarni poruchu 1172 nazyva Akiskal cyklothymnimi depresemi. U téchto
pacientl se vyskytuji 1-3 dny trvajici hypomanie a “minideprese”, na tento bazalni stav
nasedaji epizody rekurentni velké deprese. Autor uvadi, Ze vétsina téchto bipolarnich
poruch 1% typu je diagnostikovano jako hrani¢ni porucha osobnosti, a ilustruje jej
nasledujici kazuistikou. 24leta Zena s labilnimi emocemi jiz od menarché. Pacientka

popisuje, Ze jeden den je vysoko jak papirovy drak a druhy den nedokaze vylézt z
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postele. Jeji ndlada se méni béhem nékolika dni, nékdy i béhem dne. Dokoncila vSak
stfedni Skolu a pracovala jako recepcni. V 18 letech se u ni zacaly objevovat dvakrat
do roka protrahované epizody deprese, bud s hypersomnii a prejidanim, nebo
s podrazdénosti a zpomalenim psychomotorického tempa. Antidepresiva, ktera
dostavala, nezabirala. Po nasazeni fluoxetinu se po tfech tydnech najednou citila, Ze
ubéhne 200 mil za hodinu, dokaze vystoupat na horu, spala s vice muzi za jeden den.
Cela tato epizoda trvala dva tydny. Pozdéji pacientka ¢asto ménila staty, ve kterych
Zila, protoze ji lidé ve mésté prestali bavit. Byla hospitalizovand na psychiatrii
pro bulimii a sebeposkozovani. V minulosti uzivala pervitin. Jeji matka byla ctyrikrat
rozvedena3, sestra jeji matky se lécila s bipolarni poruchou. Jeji otec byl alkoholik. Sama
sebe popisuje jako hrani¢ni, neuzivd Zzadné psychofarmaka, ale podstupuje

psychoterapeutickou Iécbu.

Tato kazuistika nastifiuje blizkost emocni lability, bipolarni poruchy Il, atypické
depresivni faze a hrani¢ni poruchy osobnosti v konceptu mékkého bipoladrniho
spektra. Existenci této kategorie argumentuje Akiskal s kolegy pozdéji tim, Ze
podrobné vysetieni a rozvaha nad diagnézou hraniéni poruchy osobnosti ¢i SirsSiho
bipolarniho spektra, mize ochranit pacienta od farmakogenné vyvolané hypo/manie
¢i rychlého cyklovani, pticemz uvadi, Ze cyklothymni temperament je ¢asto spojnici

mezi vySe uvedenymi diagndézami v jejich SirSim pojeti (Perugi et al., 2011).

Hypomanie vyvolana antidepresivy je Akiskalem oznacovana jako bipolarni
porucha lll. Pacienti patfici do této casti spektra maji casto pozitivni rodinou
anamnézu pro bipoldrni poruchu a dysthymii, hypomanické epizody se u nich, krom

ojedinélych spontdnnich, objevuji s nasazenim antidepresiv. Typ Il Akiskal popisuje na
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kazuistice 47 leté, vdané Zeny, kterd je celoZivotné pesimistickd, bez zaujeti Zivotem.
Pracuje jako ucitelka a v prdci je Uspé3na. Jeji stav se zacal horsit poté, co jeji jedind
dcera opustila spole€nou domacnost. Postupné se rozvijejici deprese pacientku
privedla k pokusu o suicidium aspirinem, klinickou zvlastnosti pacient¢ina stavu, byl
vyskyt urychleného mysleni vramci depresivni epizody. Béhem Iécby na
psychiatrickém 1Gzku jeji stav neodpovidal na klasickd antidepresiva, po nasazeni
inhibitoru monoaminooxidazy tranylcyprominu, se u pacientky objevila ¢tyrdenni
hypomanicka epizoda s euforii. Po jejim skonceni se pacientka zpét propadla do
deprese, s kterou se neuspésné ambulantné Iécila po dobu dalSich 4 let. Pozdéji se
ukazalo, Ze u pacientky byla pozitivni rodinnd anamnéza bipolarni poruchy | typu a

byla Uspésné lécena valprodtem.

Pacienti, u nichZ se epizody vzruseni, zrychleného mysleni a euforie vyskytuji
v souvislosti s uZivanim alkoholu ¢i jinych navykovych latek fadi Akiskal do skupiny I11%,
nazvanym bipoldrni porucha maskovana, ¢i odmaskovand uzivdnim stimulantd. U
téchto pacientd neni jasné, zda by se stejnd epizoda excitace objevila i bez uZiti
psychoaktivni latky. Pacienti vSak pfi monoterapii antidepresivy, stejné jako u
predeslych subtypl, nedosahuji zlepseni. Subtyp 111% je ilustrovan kazuistikou 29leté
zeny, kterd pracuje jako novinarka na volné noze. Dlouhodobé uzivd kokain a
amfetamin, aby si udrzela svoji dobrou naladu a vykonost. Drogy uziva jiz tak dlouho,
Ze nebylo schopné odlisit, zda jeji nadnesena nalada byla pfitomna i bez abusu
stimulantd. K vySetfeni na specializovanou kliniku pro poruchy nalady se dostala po
dobrovolné odvykaci 1é¢bé, kdy ji referoval oSetfujici I1ékaf pro zjiSténou pozitivni
anamnézu bipolarni poruchy | typu. Jeji nalada se po vysazeni stimulantl postupné

horsila a popisovala nepfijemné zpomaleni myslenek, panické ataky, smutek a masivni
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pribyvani na vaze a agitaci v nocnich hodinach, ktera ji narusSovala spanek.
V ambulantni péci ji byla predepsdna rlzna antidepresiva, kterda vsak stav
nezlepSovala, spiSe naopak. Pacientka byla vice podrazdéna a rozrusend zvySenym
myslenkovym proudem vedoucim k ¢astéjSim panikam. Akiskal uvadi, Ze jeji stav se

normalizoval po nasazeni stabilizatoru ndlady do medikace.

Poslednim subtypem bipolarni poruchy v konceptu tzv. ,,mékkého” bipolarniho
spektra je typ IV, Akiskalem oznaceny za hyperthymni deprese. Pacienti pafici do této
skupiny jsou jedinci s hyperthymnim temperamentem, u kterych se vyvine depresivni
faze. Typicky se jedna o muZe, diagnostikované kolem 50 roku véku, ktefi diky svému
ytahu na branu”, vysoké mifte bazédlni energie, dobrymi interpersonalnimi
dovednostmi a vysokym ambicim dosahli Uspéchu a poté se u nich rozvinula depresivni
epizoda. Akiskal podklada existenci tohoto subtypu dvémi kazuistikami, kde u

kazdého muZe se dostavil efekt antidepresiv az pfi kombinaci se stabilizatorem nalady.

Hlavni efekt zavedeni Sirokého bipolarniho spektra spatfuje Hagop Akiskal
v odhaleni tzv. pseudo-unipoldrnich pacientd, u kterych by mohlo dojit pfi
monoterapii antidepresivem ke zhorSeni jejich stavu. Hlavnim diagnostickym
voditkem, naznadujici potencialni bipolaritu, je dle autora pozitivni rodinna anamnéza.
Sirsi bipolarni spektrum tak zahrnuje klinické stavy, pro které je hlavnim etiologickym

pojitkem emocni dysregulace (Akiskal, 1994).

Vyvoj chapani bipoldarni poruchy znacéné ovlivnil i vyzkum a vyvoj
diagnostickych kritérii hrani¢ni poruchy osobnosti, jejiz koncept byl prvné vytycen
v 40. letech minulého stoleti v praci Adolfa Sterna. Stern popisuje klinicky pacienty,

které potkal béhem psychoanalytickych sezenich, Ze se pohybuji na hrané mezi
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psychdzou a neurdzou (Stern, 1938). Koncept hrani¢ni poruchy osobnosti se
v nasledujicich letech velmi rozsifil, ale neSel jednotnou cestou. Christopher Perry
analyzoval vroce 1978 ctyfi dosavadni modely a diagnosticka kritéria hranicni
poruchy. V Gvodu své prace uvadi, Ze se jedna o diagndzu, ktera je aktudlné nejvice
uzivana mezi psychiatry, avSak neni poradné definovana, coz doklada to, Ze ze souhrnu
104 kritérii se jen jedno vyskytuje ve vSech modelech a 55 se vyskytuje pouze v jednom
(Perry, Klerman, 1978). Koncem osmdesatych let se koncept hrani¢ni poruchy zménil

ze subpsychotické poruchy na poruchu subafektivni (Stone, 1979).

Diagnostika hrani¢ni poruchy byla ke koci 20. stoleti mezi anglosaskymi
psychiatry velmi rozsifena. V roce 1994 uvadi Harold Kaplan a Benjamin Sadock ve své
ucebnici psychiatrie, Ze 15-25 % vSech pacientl vySetfenych psychiatrem obdrZi tuto
diagnozu (Kaplan, 1994). Hojné studovanou otazkou v psychiatrii konce minulého
stoleti bylo, zda a jak je hranicni porucha osobnosti propojena s poruchami nalady, u
obou téchto diagnoz Ize totiz pozorovat ¢astecny fenomenologicky prekryv (Zanarini
et al., 1989). Odpovédi na tuto otazku znacné polarizovaly tehdejsi vyzkum i klinicky
pristup k pacientlim. Na jedné strané skupina kolem Johna Gundersona na Harvardské
université nespojuje hrani¢ni poruchu s poruchami ndlady a radi ji spiSe k porucham
impulzivity s odliSnou strategii Ié¢by nezZ u poruch ndlady (Gunderson et al., 1991). Na
strané druhé, napf. Akiskal Fadi hrani¢ni poruchu k subafektivnim poruchdm podobné

jako cyklothymii a dysthymii (Akiskal, 1981).

Na prelomu minulého tisicileti Akiskal popisuje hrani¢ni poruchu osobnosti
jako variantu bipolarni poruchy, spadajici do SirSiho bipolarniho spektra a také

navrhuje nové paradigma psychiatrie (Akiskal, 2002). PGvodné Uzkd diagnostickd
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kritéria bipolarni poruchy, tak jak je zname z dob manio-depresivni psychdzy, doznala
znacného rozsiteni. Rekurentni unipoldrni deprese, zavislostni problematika, poruchy
pfijmu potravy, deprese s ¢asnym vyskytem, ty vSechny byly hypotetizovany jako
projevy bipolarity (Benazzi, 2002; Benazzi 2003; Perugi, 2002). Pro klasickou manio-
depresivni psychdézu/bipolarni poruchu | typu byl navrien, po objeviteli stabiliza¢niho
efektu lithia Johnu Cadeovi, ndzev Cadeova choroba. Sir$i bipolarni spektrum zahrnuje
bipolarni poruchu Il (deprese a spontanni hypomadnie), bipolarni poruchu Il
(antidepresivy indukované hypomanie) a bipolarni poruchu IV (deregulace afektu u
ultra-rychle cyklujici bipoldrni poruchy), pravé ve ctvrté skupiné se bipolarni porucha

protina s hrani¢ni poruchou osobnosti (Ghaemi et al., 2002).

Vyzkum Zivotnich osudl pacientl s hrani¢ni poruchou pfinesl zjisténi, Ze
pacienti stouto diagndzou, vypaddvaji ze systému péce, je jimi v psychiatrickych
klinikdch a ambulancich opovrhovano, ¢i je jim poskytovana péce v mensim rozsahu, i
kdyZz az 10 % pacientl s hrani¢ni poruchou dokona suicidium (Perry, 1993; Nehls,
1997). Jednou cestou, jak zménit tento stav, bylo zavedeni specializovanych klinik a
|écebnych program(i pro pacienty s hrani¢ni poruchou, napf. Gundersonovo centrum
pfi Harvardské université s programem Good Psychiatric Management (Gunderson et
al., 2018). Druhou alternativou bylo prediagnostikovani hrani¢nich pacientd na
bipolarni v souladu s konceptem mékkého bipolarniho spektra (Akiskal, 2004).
PricemZ u obou skupin onemocnéni mizeme hovofit o nestabilité afektl (emocni
deregulaci), avsak u bipolarni poruchy se jednd o naruseni regulace nélady, tedy o jev
dlouhodoby, a u hrani¢ni poruchy o naruseni regulace emoci a impulzivity (Henry et
al., 2001). Jednou z hlavnich pficin vzniklé diagnostické nejistoty, vedouci k falesné

pozitivnim diagnézam bipolarni poruchy, bylo také postupné rozsifeni konceptu
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mékkého bipolarniho spektra mezi ambulantni psychiatry a vznik nového subtypu tzv.

ultra rychle cyklujici bipolarni poruchy (Coryell et al., 1992).

Pravé tato zména diagnostického pfistupu k hrani¢ni poruse mlze byt jednou
z pricin dramatického narlstu prevalence bipolarnich onemocnéni na prelomu 20. a
21. stoleti (Paris, 2004). Populacni prevalence bipolarni poruchy | typu byla v roce
1991 uvadéna 1 % (Robins, Regier, 1991). Angst s kolegy uvadéji v roce 2003 populacni
prevalenci bipolarni poruchy Il typu 10,9 % a prevalenci mékkého bipolarniho spektra
dokonce 23,7 % (Angst et al., 2003). Na problematiku nad diagnostikovani bipolarni
poruchy poprvé upozornil Mark Zimmerman, ktery popsal, Ze jen u 43 % procent
pacientl, ktefi se dostali na jejich specializovanou kliniku, byla diagnéza bipolarni
poruchy validovana pomoci diagnostickych kritérii dle DSM-IV (Zimmerman et al.,
2008). Autofi diskutuji jako hlavni problém nedostatecné vySetfené priznaky manie a
hypomadnie, pficemZ diagndézu bipolarni poruchy obdrzeli v centrech primarni
psychiatrické péce i jedinci, ktefi nikdy v Zivoté hypomanii, ¢i manii neméli. Situace
okolo bipolarni poruchy v obdobi 1990-2000 se posunula od jasné definovaného
historického konceptu poruchy z dob manio-depresivni psychdzy, do Sirokého spektra

poruch s variabilni definici (Mitchell, 2012).

Dalsi kontroverzi, kromé postupného zjemnovani diagnostickych kritérii,
v historii bipolarni poruchy vyvolala diskuze spojend stzv. juvenilni bipolarni
poruchou. Historicky, jiz z dob Krepelinovych, byl vyskyt manie pod 10 let véku velice
vzacny s vyskytem <1 % (Kraepelin, 1921). Podobny vyskyt byl popsan i v praci z roku
1990 (Goodwin, Jamison, 1990). Avsak s rozvojem konceptu spektra bipolarni poruchy

v USA, popsala Janet Wozniakova vyskyt manie u 16 % z 262 déti mladSich 12 let,
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referovanych na specializovanou kliniku pro poruchy nalady. Klinicky byly tyto déti
predevsim chronicky podrazdéné, se smisenou naladou, pficemz 98 % z nich naplnilo
i kritéria ADHD (Wozniak et al.,, 1995). Situace ohledné vyskytu manie u
prepubertdlnich déti se vyvinula tak, Ze se zainteresovana spolecnost rozdélila na 2
vétve. Prvni, pfedstavovand hlavné Josephem Biedermanem, zastdvala a zastava
stanovisko, Ze manie v prepubertdlnim véku existuje, ma chronicky spiSe nez
epizodicky pribéh, Ize ji nalézt jiz u déti mladsich 5 let a je ¢asto komorbidni s ADHD
(Biederman et al., 2004). Druha skupina, v USA zastoupena Gabrielle Carlsonovou a
Ellen Leibenluftovou, vSak oponuje, Ze klasickd bipolarni porucha dle konzervativnich
diagnostickych kritérii je u prepubertdlnich déti velmi vzacna, a Biedermanem
zavedeny pojem juvenilni bipolarita je zavadéjici (Carlson, 2012). Pro stav zdvainé
emocni deregulace u déti, ktery zastanci prvni skupiny diagnostikuji jako bipolarni
poruchu, navrhla skupina kolem Liebenluftové diagnosticka kritéria a jasné vymezeni,
Ze tato porucha nepatfi k bipolarnim, ale unipolarnim porucham nélady (Liebenluft,
2011). Prevalence bipolarni poruchy u déti v USA vzrostla v obdobi 2002-2003
v porovnanim s léty 1994-1995 40krat (Moreno et al., 2007). Velkym Srdmem na
povésti skupiny kolem Josepha Biedermana, ktery vedl k postupné prevaze
konzervativniho pohledu na détskou bipolaritu mimo USA, byla skuteénost, Ze na
verejnost vysly informace o tom, Ze Joseph Biederman spolu se svymi kolegy obdrzel
v obdobi od 2000-2008 vice nez 4 miliony dolard od farmakologickych firem, pricemz
tento konflikt zajmG ve svych studiich neuvadél. Tato kauza vysla na povrch zrovna
v dobé, kdy tato skupina testovala efektivitu kvetiapinu v |é¢bé bipolarni poruchy u 4-
bletych déti (Lenzer, 2008). Reflexi ,epidemie” détské bipolarity v USA, a s ni

spojenymi riziky (napf. dlouholeté uzivani stabilizatord nalady od détského véku) bylo
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zarazeni disruptivni poruchy regulace nalady, jejiz koncept vytycila Ellen

Liebenluftova, do diagnostického manudlu DSM-5 (Dougherty, 2014).

Pohled na vyskyt bipoladrni poruchy | typu u prepubertalnich déti je vsak
polarizovan aZz do dnesni doby. Konzervativni pohled (bipolarni porucha | typu je pred
pubertou extrémné vzacnd a v adolescenci vzacnd) podporen longitudindlnimi
studiemi je majoritni v Evropskych zemich a Kanadé. Liberalni pohled (bipolarni
porucha | typu u déti neni vzacna a existuje i v pfedskolnim véku) je zastavan hlavné

v USA (Parry, 2019).

Bipolarni porucha je onemocnéni s dlouhou historii, jejiz koncept prosel
v minulém stoleti mnoha zménami. Prvnim krokem bylo rozdéleni manio-depresivni
psychdzy na poruchu bipoladrni a unipoldrni (depresi), dale nasledovalo rozvolnéni
klasickych konzervativnich diagnostickych kritérii bipolarni poruchy a vznik poruch
bipolarniho spektra. Do dnesni doby stale pretrvavaji kontroverze ohledné détské
bipolarni poruchy. V poslednich letech je patrny trend ndvratu zpét kvice
konzervativnimu pojeti bipolarni poruchy (bipolarni porucha | a bipolarni poruchalll) a

odklonu od bipolarniho spektra (Zimmerman, 2011).

Diagnosticka kritéria

Psychiatricka diagnostika se opira o dva hlavni klasifikaéni systémy. Jedna se o
Mezindrodni statistickou klasifikaci nemoci a pridruzenych zdravotnich problému
(MKN) a Diagnosticky a statisticky manual mentalnich poruch (DSM). Zaklad systému
MKN byl poloZen jiz v roce 1893, kdy francouzsky IékaF Jacques Bertillon predstavil na
kongresu Mezinadrodniho statistického uUradu Bertillonovu klasifikaci pri¢in umrti

(World Health Organization, 2019). Aktudlné plati desatd verze (MKN-10; Ustav
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zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992) a verze jedenactd je
pfipravena ke schvaleni, aby mohla byt uvedena v platnost. Systém DSM je od roku
1952 pravidelné vydavan Americkou psychiatrickou asociaci, aktualné plati jiz jeho
patd verze (DSM-5, American Psychiatric Association, 2013). Diagnostickd kritéria

prochdzela stejné jako cely koncept bipolarni poruchy v historii svym vyvojem.

Kritéria dle MKN

Bipolarni porucha se poprvé objevuje v 6. verzi MKN, vydané v roce 1948, pod
nazvem maniodepresivni reakce a je fazena k psychotickym porucham. Diagnosticka
jednotka byla ddle délena na typ manicky, cirkulujici a depresivni (World Health
Organization, 1948). V roce 1955 byla publikovana 7. verze MKN, kde pretrval nazev
maniodepresivni reakce a pfifazeni k psychotickym poruchdm (World Health
Organization, 1955). V 8. verzi MKN, vydané vroce 1965, byla bipoldrni porucha
uvadéna ve skupiné afektivni psychdzy, jako maniodepresivni psychéza (World Health
Organization, 1965). Skupina afektivnich psychoéz byla zachovana i v MKN-9, vydané
vroce 1977. Maniodepresivni psychéza byla nové dale délena na typ manicky,
depresivni a cirkuldrni (World Health Organization, 1977). V aktualné platné verzi
MKN-10, vydané vroce 1992 a uzivané od roku 1994, byla zavedena skupina
afektivnich poruch. Dfive uZivany pojem maniodepresivni psychéza byl nové nahrazen
pojmem bipolarni afektivni porucha. Porucha je charakterizovand dvéma nebo vice
fazemi pfi nichz je nalada a uroven aktivity pacienta vyznamné narusena. Tuto
poruchu charakterizuje, Ze za urcitych okolnosti je patrna zvySena nalada, energie a
aktivita (hypomanie anebo manie), jindy zhorSeni nalady a snizZeni aktivity a energie

(deprese) (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992).
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V Tabulce 1 jsou uvedena diagnosticka kritéria bipolarni afektivni poruchy dle MKN-

10.

TABULKA 1. Kritéria bipolarni afektivni poruchy dle MKN-10

F31 Bipolarni afektivni porucha

.0 Soucasna faze je Pacient je v pfitomnosti hypomanicky a mél alespon jesté
hypomanicka jednu afektivni fazi v minulosti (hypomanickou, manickou,

depresivni nebo smisenou).

.1 | Soucasnd faze manickd Nemocny je v soucasnosti manicky, bez psychotickych
bez psychotickych symptom{ (jako v F30.1) a mél alespon jednu dalsi afektivni
symptom{ fazi (hypomanickou, manickou, depresivni nebo smisenou)

v minulosti.

.2 | Soucasnd faze manickda Jako u F 31.1, avSak u manie jsou pfitomny psychotické
s psychotickymi priznaky.
symptomy

.3 | Soucasna faze lehka Nemocny je v soucasné dobé v depresi jako u depresivni
nebo stfedni deprese epizody lehkého nebo stfedniho stupné (F32.0 nebo F32.1)

a mél v minulosti alespon jednu dobfe dokumentovanou
hodnovérnou afektivni fazi hypomanickou nebo smisenou.

.4 | Soucasna faze tézké Nemocny je v soucasné dobé depresivni jako u tézké
deprese bez depresivni faze bez psychotickych symptomu (F32.2) a mél
psychotickych v minulosti alesponi jednu hodnovérnou afektivni fazi
symptom manie, hypomanie nebo smisSenou.

.5 | Soucasna faze tézké Jako u F 31.4, avsak u deprese jsou pfitomny psychotické
deprese s pfiznaky.
psychotickymi
symptomy

.6 | Soucasna faze smiSena Nemocny mél v minulosti alesponi jednu hodnovérnou fazi

hypomanické, manické, depresivni nebo smiSené afektivni
poruchy a v soucasné dobé ma smisenou poruchu nebo
rychlou zménu manickych a depresivnich symptomu.

.7 | Vsoucasné dobé Pacient mél v minulosti alespoi jednu dobfe
v remisi dokumentovanou  hypomanickou, manickou nebo

depresivni pfihodu a alespon jesté jednu dalsi fazi
depresivni, manickou, hypomanickou nebo smisSenou, ale v
soucasné dobé nema Zadnou vyznamnou poruchu chovani
a rovnéz ji nemél v poslednich nékolika mésicich.

Upraveno dle MKN-10; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992.

MKN-10 uznava vyskyt samostatné, jediné, epizody manie ¢i hypomanie.
Hypomanické nebo manické faze u osob, které mély jiz v minulosti jednu nebo vice
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afektivnich fazi (depresivnich, hypomanickych, manickych, smiSenych) by mély byt
kédovany jako bipolarni afektivni poruchy (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
Ceské republiky, 1992). V Tabulce 2 jsou uvedena diagnosticka kritéria manické faze

dle MKN-10.

TABULKA 2. Kritéria manické faze dle MKN-10

F30 Manicka faze
.0 Hypomanie Charakterizovdna pretrvavajicim mirnym zvySenim nalady,

zvySenou energii a zvySenou aktivitou. Jedinec se vyrazné dobre citi
a ma dobrou fyzickou i psychickou vykonnost. Je patrna zvysena
sociabilita, hovornost, prehnana familidrnost, zvysena sexudlni
energie a snizena potreba spanku.

Tyto pfiznaky jsou Casto pritomny, ale ne v takovém rozsahu, ze by
vedly k pracovnim nebo socidlnim problémdm. Predrazdénost,
domyslivost a neomalené chovani se mlzZe objevit misto obvyklé
euforické sociability. Poruchy nalady a chovani nejsou provazeny
halucinacemi ani bludy.

d Manie bez Nalada je nadmérné zvysSena vzhledem k pacientovym pomérim a

psychotickych  pohybuje se od lehkovazné Zoviadlnosti az k témér neovladatelnému

symptom{ vzruSeni. Euforie je doprovdzena zvysSenou energii, spéjici k zvySené
aktivité, rychlému toku feci a sniZzené potfebé spanku. Jedinec tézko
udrzi pozornost, je ¢asto roztékany. Sebevédomi je Casto prehnané
s grandiéznimi myslenkami a prehnanou davérnosti.
Ztrata normalnich socidlnich zabran Usti v chovani, které je zbytecné
riskantni, bezstarostné nebo nepfimérené k okolnostem a vymyka
se charakteru.

2 Manie s Ke klinickému obrazu popsanému pod F30.1 se pfidaji bludy

psychotickymi  (obvykle megalomanické) nebo halucinace (obvykle hlasy, které

symptomy hovofi primo k pacientovi). Vzrusenost, nadmérnd motoricka
aktivita a trysk myslenek mohou byt natolik extrémni, Ze subjekt
neni schopen normalni komunikace.

Upraveno dle MKN-10; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992.

Depresivni faze mlze probihat v lehké, stfedni nebo tézké formé. Nemocny ma
zhorsenou ndladu, sniZzenou energii a aktivitu. Je narusen smysl pro zdbavu, osobni

zajmy a schopnost koncentrace. Po minimalni ndmaze se objevuje Unava. Je narusen
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spanek a je zhorsena chut k jidlu. Sebehodnoceni a sebeddvéra jsou zhorseny, pocity
viny a beznadéje jsou pfitomny i u lehkych pfipadl. ZhorSena nélada se v ¢asovém
prabéhu pfilis neméni, nereaguje na okolni zmény. MlzZe byt provazena tzv.
»,somatickymi” symptomy, jako je ztrata zajma a pocitl uspokojeni. Ranni probouzeni
je o nékolik hodin dfive pfed obvyklou hodinou. Deprese se horsi nejvice rano. Je
zfetelna psychomotoricka retardace a agitovanost. Je ztrata chuti k jidlu, hubnuti a
ztrata libida. Podle poctu a tize ptiznakd je mozno fazi hodnotit jako mirnou, stfedni
nebo té%kou (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992).

V Tabulce 3 jsou uvedena diagnosticka kritéria depresivni faze dle MKN- 10.

TABULKA 3. Kritéria depresivni faze dle MKN-10

F32 Depresivni faze

.0 Lehka Pritomny alespon dva az tfi pfiznaky depresivni pfiznaky. Nemocny
je obvykle z toho deprimovdn, ale vétsSinou je schopen se Ucastnit
béZznych dennich aktivit.

.1 | Stfredné tézkd  Obvykle jsou pfitomny Ctyfi a vice shora zminéné pfiznaky.
Pacient ma vétsi obtize s béZznou denni ¢innosti

.2 | Tézka, bez Faze deprese s fadou vyjadrenych priznak, které pacienta sklicuiji,
psychotickych  typicka je ztrata sebehodnoceni a pocit beznadéje a viny. Suicidalni
priznakd myslenky a pokusy jsou ¢asté a vétSinou jsou pfitomny i, somatické”

pFiznaky.

3 | Téik3a, s Faze deprese podle popisu F32.2, ale soucasné s halucinacemi,

psychotickymi  bludy, psychomotorickou retardaci nebo stuporem, které jsou tak

pfiznaky tézké, ze pravidelné obvyklé socialni aktivity nejsou mozné; Zivot je
ohrozen moZnou sebevrazdou, Ziznénim nebo hladovénim.
Halucinace a bludy mohou, ale nemusi odpovidat ndladé.

Upraveno dle MKN-10; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992.
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Kritéria dle DSM

Bipolarni porucha byla uvedena v DSM-I, vydano v roce 1952, jako psychotické
onemocnéni (American Psychiatric Association, 1952). Podobné jako v MKN-6, nesla
nazev maniodepresivni reakce. Tato diagnosticka jednotka se dale délila na manicky,
depresivni a jiny typ. V druhé verzi DSM, publikované v roce 1968, byla bipolarni
porucha klasifikovana jako afektivni porucha a nesla ndzev manio-depresivni nemoc
(American Psychiatric Association, 1968). V DSM-II bylo jiz zakotveno v kritériich
nemoci stfidani afektivnich fazi s fazi remise. Déleni na podtypy bylo obdobné jako
v MKN-9, a to manicky, depresivni a cirkularni typ. V DSM-III, publikovaném v roce
1980, byly poprvé uvedeny presné charakteristiky manické a depresivni faze
(American Psychiatric Association, 1980). Dale byla popsana faze smisSend, kterd
musela naplnit soucasné kritéria manické i depresivni faze. Pojem maniodepresivni
nemoc jiz nebyl nadale uzivan, a byly definované dvé nové jednotky, unipolarni
depresivni porucha a bipolarni porucha. Ve treti verzi DSM se také poprvé objevily
pojmy bipolarni porucha | (manie) a bipolarni porucha Il (hypomanie). V revidované
verzi DSM-IIl byly plné popsana kritéria hypomanického syndromu (American
Psychiaric Association, 1987). V DSM-IV, vydané vroce 1994, byly zachovany
diagnosticka kritéria bipolarni poruchy uvedenda v DSM-III, avSak nové byla definovana
smiSena epizoda i jeji kritéria (American Psychiatric Association, 1994).

V aktualné platné paté verzi DSM, publikované v roce 2013, jsou bipolarni a
depresivni porucha uvedeny v samostatnych kapitoldch, coz posiluje tvrzeni, Ze se
jednd o separatni dusSevni poruchy. Kritéria bipolarni poruchy | a Il nedoznala
vyraznéjsi zmény od DSM-IV, avsak dfive definovana smiSend epizoda jiz neni déle

uvadéna. Dalsi zménou oproti dfivéjSim verzim DSM, je zavedeni kategorie bipolarni
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porucha indukovana ndvykovymi latkami Ci Iéky. V dtivéjsich verzich DSM spadala
takto vyvoland epizoda manie do kategorie poruchy nalady vyvolané uzZivanim
navykovych latek.

Pro naplnéni kritérii bipolarni poruchy | je nezbytny vyskyt aspon jedné faze
manie spliujici kritéria A-D dle DSM-5. Manické epizodé muize predchdzet, ¢i po ni
nasledovat, epizoda hypomanickd nebo depresivni. V Tabulce 4 jsou uvedena

diagnosticka kritéria manie dle DSM-5.

TABULKA 4. Kritéria manie dle DSM-5

Manicka epizoda

A | Zietelné obdobi abnormalné a perzistentné zvysené, expansivni, nebo podrazdéné
nalady spojené s abnormalné a perzistentné zvySenou cilenou aktivitou, nebo energii.
Stav trvd minimalné jeden tyden a zmény jsou pritomny po vétSinu dne a po vétsinu
doby trvani (v pfipadé nutnosti hospitalizace muiZe byt obdobi kratsi).

B | Béhem obdobi zmény ndlady a zvySené energie nebo aktivity jsou pritomny tfi (v
pfipadé, Ze je nalada jen podrazdéna, tak Ctyti) nasledujici symptomy, pficemz je jasné
pozorovatelnd zména od pacientova béZzného chovani.

1. ZvySené sebevédomi nebo grandiosita.

2. SniZzena potreba spanku (napf. pacient je odpocaty po 3 hodinach spanku).

3. Mnohomluvnost, ¢i nuceni k tomu porad mluvit.

4. Nadmérna nabidka myslenek, ¢i pocit myslenkového trysku.

5. Roztékanost (napf. pozornost je lehce upoutdna nepodstatnymi ¢i irelevantnimi
externimi podnéty).

6. ZvySena aktivita néc¢eho dosahnout (projevuje se napf. v oblasti socialni, v praci nebo
ve Skole, v sexualnim chovani) nebo psychomotoricka agitace.

7. Excesivni zapojeni do aktivit, které maji velky potencial Spatné dopadnout (napft.
sexualni nezdrZzenlivost nebo posetilé obchodni investice)

C | Symptomy pfinasi jednoznacné naruseni socialniho nebo pracovniho fungovani nebo
je nezbytné daného jedince hospitalizovat, protoze je nebezpecny sobé nebo okoli,

nebo se vyskytuji psychotické ptiznaky.

D | Epizoda neni vyvoldna jinymi onemocnénimi nebo psychoaktivnimi latkami s vyjimkou

antidepresiv.

Upraveno dle DSM-5; American Psychiatric Association, 2013.
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Pro udéleni diagndzy bipolarni poruchy Il je nezbytné, aby se u daného jedince
v pribéhu jeho Zivota vyskytla alespon jedna hypomanicka epizoda spliujici kritéria
A-F a jedna depresivni epizoda spliujici kritéria A-C a zdroven se nikdy nevyskytla
manicka epizoda. V Tabulce 5 jsou uvedena diagnosticka kritéria hypomanické epizody

dle DSM-5.

TABULKA 5. Kritéria hypomanické epizody dle DSM-5

Hypomanicka epizoda

A | Ztetelné obdobi abnormalné a perzistentné zvysené, expansivni, nebo podrazdéné
nalady spojené s abnormalné a perzistentné zvysenou aktivitou, nebo energii. Stav trva
minimalné 4 po sobé jdouci dny a zmény jsou pritomny po vétSinu dne a po vétsinu
doby trvani.

B | Béhem obdobi zmény nélady a zvySené energie nebo aktivity jsou pritomny tfi (v
pfipadé, Ze je ndlada jen podrazdéna, tak Ctyfti) nasledujici symptomy, pficemz je jasné
pozorovatelnd zména od pacientova bézného chovani.

1. ZvySené sebevédomi nebo grandiosita.

2. SniZzena potreba spanku (napf. pacient je odpocaty po 3 hodinach spanku).

3. Mnohomluvnost, ¢i nuceni k tomu porad mluvit.

4. Nadmérna nabidka myslenek, ¢i pocit myslenkového trysku.

5. Roztékanost (napf. pozornost je lehce upoutdna nepodstatnymi ¢i irelevantnimi
externimi podnéty).

6. ZvySena aktivita néceho dosahnout (projevuje se napt. v oblasti socialni, v praci nebo
ve Skole, v sexudlnim chovani) nebo psychomotoricka agitace.

7. Excesivni zapojeni do aktivit, které maji velky potencidl Spatné dopadnout (napfr.
sexudlni nezdrZzenlivost nebo posetilé obchodni investice)

C | Epizoda je asociovana s jednozna¢nou zménou ve fungovani, kterd neni pro jedince
charakteristickd, pokud u néj nejsou symptomy pfitomny.

D | NaruSeni ndlady a zména fungovani je zaznamendna okolim.
E | Epizoda neni natolik zavaind, aby zplsobila znacné naruseni socidlniho nebo
pracovniho fungovani nebo vedla k hospitalizaci. Epizoda neni spojena s vyskytem

psychotickych priznakd.

F | Epizoda neni vyvoldna psychoaktivnimi latkami s vyjimkou antidepresiv.

Upraveno dle DSM-5; American Psychiatric Association, 2013.
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V tabulce ¢islo 6 jsou uvedeny diagnosticka kritéria depresivni faze dle DSM-5.

TABULKA 6. Kritéria depresivni faze dle DSM-5

Depresivni epizoda

A | Vyskyt péti (nebo vice) nasledujicich symptom soucasné v obdobi trvajicim minimalné
2 tydny, pficemzZ je jasnd zména ve fungovani jedince; aspon jeden z pfitomnych
symptom je bud' (1) depresivni nadlada nebo (2) ztrata zajmu a potéseni.

1. Depresivni nalada po vétSinu dne, skoro kazdy den, popisovana subjektivné (napft.
pocity smutku, prazdnoty, beznadéje) ¢i objektivné (napt. plactivost). U déti mize jit o
podrazdénou naladu.

2. Vyrazné zmenseny zajem a potéseni ze vSech, skoro ze vsech, aktivit trvajici po
vétsinu dne, skoro kazdy den (popisovan subjektivné nebo objektivné).

3. Signifikantni pokles hmotnosti bez drzeni diety nebo narlst hmotnosti (napr. zména
vahy o vic nez 5 % za mésic), nebo zmenseni ¢i zvétSeni chuti k jidlu po vétsinu dni.

4. Insomnie nebo hypersomnie po vétsinu dni.

5. Psychomotoricka agitace ¢i zpomaleni po vétSinu dni (popisované ostatnimi, ne
pouze subjektivni pocity).

6. Unava a pocity ztraty energie po vétsinu dni.

7. Pocity bezcennosti nebo excesivni ¢i nepfimérené viny (které mohou dosahovat az
bludu) po vétsinu dni.

8. Zmensend schopnost premyslet, soustrfedit se, nerozhodnost po vétSinu dni
(subjektivni i objektivni).

9. Rekurentni myslenky na smrt (ne, jen strach ze smrti), rekurentni suicidalni ideace
bez planu suicidia, nebo suicidalni pokus ¢i ptiprava planu, jak suicidium uskutecnit.

B | Symptomy vyvolavaji klinicky vyznamny distres ¢i naruSeni socialniho, pracovniho
Zivota ¢i jinych okruh( fungovani.

C | Epizoda neni vyvolana jinymi onemocnénimi nebo psychoaktivnimi latkami s vyjimkou
antidepresiv.

Upraveno dle DSM-5; American Psychiatric Association, 2013.

Rozdily mezi MKN-10 a DSM-5

Za hlavni rozdil mezi klasifikacemi MKN-10 a DSM-5, Ize povaZovat to, Ze
v MKN-10 je bipoldrni porucha zarazena mezi poruchy afektivni spolu s depresivni
poruchou a vDSM-5 jsou tyto diagnostické jednotky rozdéleny a jsou uvedeny
samostatné jako kapitola Bipolarni porucha a pfibuzné poruchy a kapitola Depresivni
poruchy. Dalsim rozdilem je ten, Ze MKN-10 nepracuje s diagndzou bipolarni porucha

I, avSak v pripravované 11 verzi je jiz tato jednotka uvedena (Mohr, 2017). Dle MKN-

29



10 mGzZeme diagnostikovat manii ¢i hypomanii samostatné, na rozdil od DSM-5, kde je
jiz jedna epizoda manie opravnuje lékafe diagnostikovat bipolarni poruchu I typu a
vyskyt vice afektivnich epizod je kritériem bipolarni poruchy Il typu.

Oba systémy také rozdilné klasifikuji cyklothymii. V MKN-10 je cyklothymie
uvedena jako perzistentni afektivni porucha, s informaci, Ze tato porucha je ¢asto
ptritomna u pribuznych pacientl s bipoldrni afektivni poruchou. U nékterych jedincl s
cyklothymii se muaZe nakonec vyvinout bipolarni afektivni porucha (Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1992). V DSM-5 je cyklothymie
klasifikovana mezi poruchy pfibuzné bipolarni poruse. V MKN-11 Ize opét sledovat
kongruenci mezindrodniho a amerického systému, a cyklothymie je uvedena v nové
vzniklé klasifikaéni podskupiné afektivnich poruch Bipolarni porucha a pfibuzné
poruchy (World Health Organization, 2018). DSM-5 také, na rozdil od MKN-10, pracuje
s Sirsi subtypizaci bipolarni poruchy a uvadi diagnostické jednotky Bipolarni porucha
vyvoland uzivanim navykovych latek ¢i 1€kl a Jina specifikovana bipolarni porucha a
pfibuzné poruchy (napt. stfidajici se hypomanie trvajici méné nez Ctyfi dny a
depresivni epizody).

Zda se, ze americky systém DSM je vice ovlivnén spektralnim pojetim bipolarni
poruchy, tak jak jej definuje napf. Akiskal, pricemz kategorie Bipolarni porucha
vyvolana uzivanim navykovych latek Ci |ék( odpovida Akiskalové bipolarni poruse Il1%.
Na druhou stranu mezinarodni klasifikace MKN-10 je vice konzervativni. V DSM-5 jsou
kritéria bipolarni poruchy uvedena jako seznam priznak(. Tento systém je tak svétové

Castéji uzivan ve vyzkumnych studiich nez systém MKN-10, v némz jsou kritéria vice

vevys
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Etiologie bipolarni poruchy
Bipolarni porucha je komplexni, multifaktoridlni onemocnéni. Jasny

patofyziologicky podklad bipolarni poruchy neni dosud zndm. Zda se, Ze roli

v patogenezi maji biologické i environmentadlni faktory a jejich interakce.

Biologické faktory
Genetika

Jiz v prvni poloviné 20. stoleti bylo na zakladé peclivych klinickych pozorovani
znamé, ze se afektivni poruchy kumuluji v rodiné (Tsuang, Faraone, 1990). Postupny
rozvoj laboratornich metod a upresfiovani diagnostickych kritérii bipolarni poruchy
otevrela cestu ke zkoumani jeji heritability a genetického podkladu.

Rodinné studie, které zahrnuji jedince s danym onemocnénim (v nasem
pfipadé bipolarni porucha) a jeho pfibuzné prvniho fadu pfinaseji odpovéd na otazku,
zda se onemocnéni opravdu agreguji v rodiné. Metodologie vychazi z prirezového
porovnani prevalence bipolarni poruchy u potomk( rodicl s bipoldrni poruchou
s prevalenci u potomk( zdravych rodi¢d. Prvni rodinnou studii zahrnujici kontrolni
skupinu a zkoumajici prevalenci bipolarni poruchy u pfibuznych pacientd byla studie
Samuela Gershona z roku 1975, (Gershon et al., 1975). Autofi popsali, Ze pribuzni
bipolarnich pacientli maji devatenactinasobné vyssi riziko vzniku bipolarni poruchy a
dvanactinasobnénasobné vyssi riziko vzniku unipolarni depresivni poruchy nez
pribuzni nebipolarnich rodicl. Obdobné vysledky byly nalezeny i v dalSich studiich
publikovanych v té dobé (Weissman et al., 1984; Tsuang et al., 1980).

S ¢asovym odstupem se tyto prvotni vysledky zdaji jako nadhodnocené, coz

mohlo byt zplsobeno nedostatky v metodologii (hodnotitelé psychopatologie nebyli
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zaslepeni, nebyly uzivany standardizované diagnostické nastroje). Meta analyza 33
studii (prrezovych i dlouhodobych) zahrnujici 1492 déti bipolarnich rodicl
v primérném véku 17,9 + 8,6 let a 3158 kontrol publikovana v roce 2014, pfinesla
nasledujici zjisténi: prevalence bipolarni poruchy byla u potomkt bipolarnich rodich
10 % a ti méli ¢tyfndsobné vyssi riziko, nez déti zdravych rodi¢l (95% interval
spolehlivosti 1,9 — 8,6; p<0,001), Ze se u nich bipolarni porucha vyskytne (Rasic et al.,
2014).

Studie dvojcat. Néalezy rodinnych studii potvrdily agregaci onemocnéni v
rodinach, avsak nemohou urcit jaky podil na tom maji geny a prostredi. Na tuto otazku
dokazi odpovédét studie dvojcat, které jsou metodologicky zaloZzené na porovnani
konkordance sledovaného znaku u dvojic jedinc(, ktefi v uréitém procentu sdileji
genetickou vybavu (jednovajecna dvojcata, kterd jsou v podstaté geneticky identicka
vs. dvojvajecnd dvojcata, kterd sdili v priméru poloviny gent). V pfipadé, Ze je
signifikantné vyssi mira konkordance pozorovatelna u jednovaje¢nych dvojéat nez u
dvojvajeénych, lze tvrdit, Ze geny hraji roli ve vyvoji onemocnéni vice nez prostredi.
100 % konkordance u jednovajecnych dvojc¢at svédci o tom, Ze geny hraji ve vyvoji
onemocnéni jedinou roli (Guo 2001). Smoller a Finnova, na zakladé rozboru studii
dvojc¢at zkoumajici heritabilitu bipoldrni poruchy uvadéji, Ze agregace bipolarni
poruchy v rodinach je zplsobena predevsim genetickymi faktory a ustanovuji jeji
heritabilitu v rozmezi 60-85 % (Smoller, Finn, 2003). Bipoldrni porucha je tedy

zpUsobena jak genetickymi faktory, tak faktory prostredi.

Pribyvajici dikazy o genetickém podkladu bipolarni poruchy vedly k tomu, Ze
se centra psychiatrického vyzkumu upiraly k objeveni ,bipolarniho genu” (Ban, 2001).

Prvni entuziastické nalezy dominantniho genu lokalizovaném na kratkém raménku
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chromozomu 11, pochazejici z rodinné studie se silnou agregaci bipolarni poruchy,
pfislusnik( izolovaného fadu Amish(i v USA (Egeland et al.,, 1987) nebyly nikdy
replikovdny, a dokonce samotni autofi své puvodni nalezy korigovali, poté co rozsifili
vyzkumny soubor (Kelsoe et al., 1989). Zda se tedy, Ze bipolarni porucha neni
onemocnéni jednoho genu. Roli v etiologii hraje hodné genli malého ucinku a jejich
interakce s prostfedim, pficemz v celo genomovych asociacnich studiich byly popsany
signifikantni asociace mezi rlznymi jednonukleotidovymi polymorfismy a bipolarni
poruchou, avsak jejich soucasny prinos pro klinickou medicinu je zatim minimalni
(Kerner, 2014). Mezi vsemi geny malého ucinku vSak mizeme najit nékteré, u kterych
je evidence, ze by se mohlo jednat o kandidatni geny bipolarni poruchy, nejsilnéjsi.
Jednd se o geny CACNA1C (kédujici napétim fizeny kalciovy kanal, v mozku zapojen do
synaptické signalizace), ODZ4 (kédujici transmembrdnovy protein 4, hrajici roli
v prenatdlnim vyvoji mozku) a NCAN (kédujici extraceluldrni protein, ktery se podili na

bunécéné adhezi, migraci a rlistu axonl nervovych bunék) (Kerner, 2014).

Funkcni neuroanatomie

Neurozobrazovaci techniky, jako je napf. magneticka rezonance, umoziuji
neinvazivné zkoumat strukturu a funkci mozku. Rozvoj funkéni magnetické rezonance
umoznil sledovat, jaké struktury mozku a neuralni sité jsou zodpovédné za specifické
klinické projevy bipolarni poruchy. Mezi hlavni oblasti, identifikované
v neurozobrazovacim vyzkumu poslednich dekad, které hraji roli v patogenezi

bipolarni poruchy, patti nasledujici (Phillips, Swartz, 2014):

Zpracovavdni emoci. NaruSend regulace emoci a jejich zpracovavani jsou

jednim ze zakladnich projevd bipolarni poruchy (Goodwin et al., 2007). Na zakladé
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vysledk( funkénich zobrazovacich studii, ve kterych pacienti s bipolarni poruchou
podstupovali psychologické testovani v magnetické rezonanci byly nalezeny
abnormality v okruzich zahrnujici amygdalu a prefrontalni korové oblasti. Mezi hlavni
nalezy patfi snizend aktivita ve ventrolateralni prefrontdini kOfe, tedy oblasti
zprostredkovavajici volni kontrolu emoci (Phillips, 2008). Déle zvysend aktivita
amygdaly pfti jeji snizené konektivité s prefrontalni klrou pti pozitivnich emocnich
podnétech (Almeida et al., 2009), coz odpovida deregulaci volni kontroly emocni
odpovédi na pozitivni podnéty, tak jak je mizeme sledovat u manie. Zvysena aktivita
okruh( zapojenych do zpracovavani emoci byla pozorovéna u bipolarnich pacientl i
kdyz psychologické testovani nebylo zaméreno na emoce, ale na kognitivni ukoly jako
je napf. pracovni pamét (Gruber et al.,, 2010). Zda se, Ze u pacientd s bipolarni
poruchou je umocnéna percepce emocnich vyznamu vice nez u jedincu, ktefi touto

poruchou netrpi.

Systém odmény. Zvysena aktivita smérem k ¢innostem pfinasejicim rychlou
odmeénu patfi k hlavnim symptomdm manické faze. Mira nachylnosti k ¢innostem
prinasejicim odménu (,reward responsivenness”) dokonce muize predikovat budouci
rozvoj bipolarni poruchy u zdravych jedincd (Alloy, 2012). U pacientl s bipolarni
poruchou v remisi byla nalezena béhem testd zkoumajicich systém odmény
abnormalné zvysena aktivita v nucleus accumbens, levém orbitofrontdlnim a
ventrolateralnim prefrontalnim kortexu oproti kontrolnim jedincim (Linke et al.,
2012). Role nucleus accumbens v pfijimani a zpracovavani podnétd, které vyvolavaji
pocity odmény je klicova a dobfe zmapovana (Wise, 2004). Orbitofrontdlni klra je

zapojena do procesl kédovani hodnoty odmény a ventrolaterdlni prefrontalni kortex,
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krom svého zapojeni do emocni regulace, hraje roli ve zpracovani vzruseni pfi

emocnich podnétech (Grabenhorst, 2011).

Jazykem funkéni neuroanatomie se da bipoldrni porucha popsat jako
bilateralni dysfunkce ve funkci a zapojeni prefrontdlnich korovych oblasti
(ventrolateralni a orbitofrontalni) a amygdaly spolu se zvySenou aktivitou levostranné
ventro-striataIni a ventrolateralni prefrontaini kiiry. Tyto abnormality jsou podkladem
emocni lability, emocni deregulace a zvySené sensitivity k odméné, tedy k

behavioralnim odchylkam spojenym s bipolarni poruchou (Phillips, Swartz, 2014).

Neurobiochemie
U bipolarni poruchy, obdobné jako u ostatnich psychiatrickych onemocnéni,

neni stoprocentné jasny jeji neurochemicky podklad a zdd se, ze roli hraje vice rliznych

neurotransmiterovych systém.

Noradrenergni systém. ZvySeny obrat noradrenalinu v korovych a talamickych
oblastech byl nalezen u pacient( s bipolarni poruchou post mortem (Young et al.,
1994). V in vivo studiich bylo popséno, ze plasmatické hladiny noradrenalinu jsou u
depresivnich bipolarnich pacientl nizsi nez pacientll s unipolarni depresi. Pficemz
hladiny noradrenalinu jsou u bipolarnich pacientl vyssi béhem manie nez u deprese,

méreno v plasmé i mozkomiSnim moku (Maniji, Potter, 1997).

Dopaminergni systém. Dopamin je hlavnim neurotransmiterem neuralnich
okruhG zapojenych do systému odmény (Wightman, 2002). Deficience dopaminu,
respektive jeho hlavniho metabolitu kyseliny homovanilové, v mozkomisnim moku je
jednim z nejvice konzistentnich biochemickych nalez(i u deprese (Maniji, Potter, 1997).

In vivo spektroskopické zobrazovaci studie nalezly asociaci mezi zvySenou denzitou
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dopaminovych receptorll v mozku a manii s psychotickymi ptiznaky. U pacientl s
manii bez psychotickych pfiznakl se denzita dopaminovych receptor( nelisila (Wong
etal., 1997). Na druhou stranu, epizody manie jsou vidy spojeny se zvySenou aktivitou
dopaminergnich neuralnich okruh( zapojenych do systému odmény (Ashok et al.,

2017).

Serotoninergni  systém. Serotonin  je  jednim  z nejdllezitéjSich
neurotransmiter(l a alterace v serotoninergnim systému lze nalézt skoro u vsech
psychiatrickych onemocnéni (Lin et al., 2014). Deplece serotoninu byla historicky
brana jako zakladni neurochemicky korelat depresivni poruchy, aviak zda se, Ze vztah
mezi depleci serotoninu a depresi neni kauzdlni a alterace serotoninergniho systému
vysvétluje depresi jen v nékterych pripadech (Cowen, Browning, 2015). Studie
zkoumajici  hladiny metabolitu  serotoninu, kyseliny  hydroxyindoloctové,
v mozkomiSnim moku u pacientl s bipolarni poruchou pfinesly variabilni a
inkonzistentni vysledky. VétsSina studii nenalezla rozdily v jeji koncentraci u pacientt v
depresivni a manické fazi (Manji et al., 2003). Studie vyuzivajici pozitronové emisni
spektroskopie vsak nalezly zvySeny vazebny potencial serotoninového transportéru
SERT ve stridtu, talamu a mozkové kire u nemedikovanych depresivni bipolarnich
pacientd v porovnani se zdravymi kontrolami (Lin et al., 2014). Zda se tedy, Ze
serotoninovy systém hraje roli v patogenezi bipolarni poruchy, avsak zatim nevime

presné, jakou.

Dalsi patofyziologické teorie. Mezi dalsi mozné neurobiochemické podklady
bipolarni poruchy patfi modulace neuroplasticity vlivem stresu, potaimo

glukokortikoid(, alterace signalizacnich drah na Urovni receptorovych transmiterd a
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intracelularnich signdlnich kaskad a mitochondrialni dysfunkce vedouci ke zvySenému

oxidativnimu stresu a bunécné apoptdze (Manji et al., 2003; Pereira et al., 2018).

Cirkadianni rytmy

Cirkadidanni rytmy zahrnuji stovky déjl probihajici v organismu clovéka.
Promitaji se napfiklad do cyklu spanek-bdéni, télesné teploty, psychického a fyzického
vykony, tvorby hormon ¢i vypindni a zapindni riznych gen( (llinerova, 2011). Pojem
cirkadianni vychazi z latinského cirka — kolem a diem — den, cozZ odrazi, Ze u vétsiny lidi
je vnitini cirkadidnni perioda dlouhd v priméru 24,2 hodin. Hlavni biologicky pace
marker se nachdazi v suprachiazmatickém jadre hypotalamu (Lowrey, Takahashi, 2004).
Hlavni neurotransmiterové systémy (syntéza a katabolismus neurotransmitert i jejich
receptorll) podilejici se na emocni regulaci jsou fizeny vnitfnim cirkadiannim
systémem (Milhiet et al., 2011). Deregulace vnitiniho cirkadidnniho systému je tedy
povazovana za dalSi mozny patofyziologicky podklad bipolarni poruchy (Alloy et al.,
2017). Spojitost mezi cirkadiannim systémem a bipoldrni poruchou umociuje
skute¢nost, Ze prvni geneticky animalni model manie byla laboratorni mys s
mutovanym genem CLOCK, ktery je esencialni pro cirkadianni rytmicitu u savcl
(Roybal et al., 2007). Mezi dal$i metody indukce chovani podobnému manii u zvifecich
modell patfi spankova deprivace a naruseni cirkadidnniho rytmu spanek-bdéni
(Logan, McClung, 2015).
Environmentdlni faktory

Rozsahld recentni systematickd prehledova prace identifikovala 51 rlznych
environmentalnich faktor(, které mohou pfispivat k rozvoji bipolarni poruchy

(Bortolato et al., 2017). Faktorem asociovanym s bipolarni poruchou s nejvyssi
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aktudlné dostupnou evidenci (meta-analyza splnujici vysoké metodologické naroky),
je dle autorli syndrom drazdivého trac¢niku (pomér Sanci, odds ratio, OR = 2,48; 95 %
interval spolehlivosti, Cl = 2,35—-2,61, p<0,001). Signifikantni asociace na Urovni meta-
analyzy byla také prokdzana u nepfiznivych uddlosti v détstvi (OR = 2,86; 95 % Cl = 2.03
—4.04, p<0,001). Nejsilnéjsi prediktivni hodnoty byla popsany u ztraty rodice v détstvi
a sexudlniho a fyzického tyrani. Asthma bronchiale a obezita jsou dalSimi faktory
zvysujicimi riziko rozvoje bipolarni poruchy, aviak u nich je evidence slabsi (Bortolato
et al.,, 2017). U pacientll se syndromem drazdivého tracniku lze pozorovat vyssi
hladinu zanétlivych markert, pricemz bipolarni porucha je nékterymi povazovana za
systémové zanétlivé onemocnéni (Leboyer et al., 2012). Inkonzistentni vysledky byly
nalezeny pfi zkoumani asociace bipoldrni poruchy s dalSimi faktory, jako jsou napft.
komplikace téhotenstvi a porodu, narozeni v zimé, stresujici Zivotni udalosti, Urazy
hlavy, Uroven vzdélani, pohlavi a perinatdlni infekce (Tsuchiya et al., 2003).

K dalS$im faktorim, které mohou zvySovat kumulaci dusevnich onemocnéni
v roding, patfi samotny dopad bipolarni poruchy u matky, &i jeji 1é¢by, na vyvijejici se
plod b&hem téhotenstvi (Sebela et al., 2017a; Sebela et al., 2017b). UZivani
psychofarmak v téhotenstvi, mlze mit i dlouhodoby vliv na neurobehavioralni vyvoj
prenatalné exponovaného jedince (Sebela et al., 2017c; Sebela et al., 2017d). Zda se
vsak, Ze svyjma nékterych jasné teratogennich stabilizatorl nalady a klozapinu,

prinasi nelécena bipoldrni porucha matky v téhotenstvi pro dité vyssi rizika.

Vyvojova trajektorie bipolarni poruchy
Typicky vék, kdy se rozvine bipolarni porucha je 15-25 let (Baldessarini et al.,

2012). Samotna diagndza je casto presné urcena s nékolika letym zpozdénim od
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rozvoje prvnich pfiznakul. | kdyzZ jsou studie zkoumajici vék vyskytu prvnich priznakd
zatizeny retrospektivnim bias, jedna se o dobu c¢asto prekracujici 5 let (Fritz et al.,
2017). | pres veskeré pokroky ve znalostech etiologie bipolarni poruchy, nemame
v soucasnosti dostupny jasny biomarker, ktery by usnadnil identifikaci jedinca v riziku
jejiho rozvoje. Faktor, ktery v soucasné dobé umozniuje nejlépe vytipovat rizikovou
populaci pro rozvoj bipolarni poruchy, je pozitivni rodinna anamnéza (Brietzke et al.,
2012).

Metodologie tzv. high-risk studii se opird o dlouhodobé sledovani potomku
bipolarnich rodi¢t (Goetz et al., 2017). Cilem je sledovat jedince od mladi, kdy se u néj
zadnd dusevni porucha jesté neobjevila az do potencidlniho rozvoje bipolarni poruchy.
Na zdkladé dlouhodobych high-risk studii vzniklo nékolik heuristickych modell
vyvojové trajektorie bipolarni poruchy (Muneer, 2016; Benarous et al., 2016).
V tabulce 7 uvadime stru¢ny souhrn modell vyvojovych stadii bipolarni poruchy.
TABULKA 7. Souhrn vyvojovych modeli bipolarni poruchy

Faze Projevy
V riziku rozvoje | Subsyndromalni manické symptomy, deprese u cyklothymie, deprese a

pozitivni rodinna anamnéza (Bechdolf et al., 2016)

Zmény spanku a cirkadidlnich rytm(, pozitivni rodinnd anamnéza,
sunsyndromalni depresivni symptomy (Leopold et al., 2012)

Poruchy spanku, pozitivni rodinnd anamnéza, uUzkostné symptomy
(Duffy et al., 2014)

Mirné nebo nespecifické symptomy poruch nalady, pozitivni rodinna
anamnéza (Berk et al., 2014)

Oslabené, nespecifické manické symptomy (Correl et al., 2014)

Prvni epizoda Prvni plné rozvinutd faze deprese, hypomanie, nebo manie

(deprese/manie)

Vice epizod Rekurence afektivnich epizod

(deprese/manie)

Chronické Mnoho relapst afektivnich epizod, porucha jiz pfinasi neurokognitivni

onemocnéni deficit a znacné snizeni kvality Zivota. Odpovéd na lécbu je
nedostatecna.

Upraveno dle Benarous et al., 2016
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Zakladem téchto modell je presné urcCeni stadia nemoci pracujici se
subklinickymi psychiatrickymi pfiznaky a dalSimi znaky jejichZ pfitomnost zvySuje riziko
dalsi progrese. Hovofime pak o tzv. trait markerech, biomarkerech ¢i endofenotypu
(Gottesman, Gould, 2003). Tyto terminy, popisuji podobné znaky, pficemz hlavni rozdil
mulzeme sledovat vtom, Ze u endofenotypu musi byt jasné indikatory pro jeho
dédi¢nost. Gottesman a Gould, ve své dnes jiz klasické praci o vyuziti konceptu
endofenotypu v psychiatrii, popisujici nasledujici kritéria znakd povazovanych za

endofenotyp:

1. V populaci existuje asociace mezi znakem a nemoci.

2. Znak je dédi¢ny.

3. Znak se nevyskytuje v zavislosti na vyskytu dané nemoci (vyskytuje se u
jedince, i kdyZ se u néj dané onemocnéni nevyvine).

4. Znakionemocnéni se segreguji v rodinach.

5. Znak nalezneme jak u ¢len( rodiny s onemocnénim, tak i u ¢len( téze rodiny

bez onemocnéni, a to ve vyssi mife nez u obecné populace.

(Gottesman, Gould, 2003)

Nejvice propatranou oblasti endofenotypu u bipolarni poruchy je kognice.
Meta-analyza 45 studii bipoldrnich pacient( v remisi a 17 studii ptibuznych prvniho
radu identifikovala jako hlavni kognitivni endofenotyp bipolarni poruchy deficit
inhibi¢ni kontroly (Bora et al., 2009). V nasem souboru jsme vsSak tento ndlez
nereplikovali (Goetz et al., 2019). Mezi dalsi potencialni biomarkery bipolarni poruchy
patii specifické rysy temperamentu (Goetz et al.,, 2019; Vazques et al.,, 2008),

cirkadianni (Takaesu, 2018) a neuroanatomické odchylky (Sandoval et al., 2016).
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Uspésnost biologickych marker( v identifikaci osob v riziku rozvoje BP je nicméné
zatim omezena. Je tudiZz nezbytné testovat vytéZnost novych znaki rizika rozvoje

bipolarni poruchy u jedinc v riziku BP, tedy napf. mezi potomky bipolarnich rodi¢u.

V této prdaci se podrobné vénuji spanku a jeho cyklu u bipoldrni poruchy a
potencidlnimu vyuZiti podrobné spankové diagnostiky ve zvySeni presnosti uréeni

rizika rozvoje bipoldrni poruchy u potomka bipolarnich rodicu.

Spanek a jeho cyklus u bipolarni poruchy

Mezi zakladni metody vyzkumu spanku u pacienttd s bipolarni poruchou patfi
polysomnografie a aktigrafie. Podpirnou metodou je vyuziti riiznych sebehodnoticich
dotaznikll a spankovych denikli (Kaplan et al., 2012). Za zakladatele moderni
polysomnografie je povazovdan W.C. Dement, ktery spolu s kolegou Kleitmanem
popsal vroce 1957 cyklus REM a NREM fazi spanku u clovéka pomoci spankové
elektroencefalografie (Dement, Kleitman, 1957). Polysomnnografie je zlatym
standartem k uréeni spankové makrostruktury. Vysetfeni zahrnuje vice proménnych
(elektroencefalografie, elektromyografie, elektrookulografie, oxygenace krve, srde¢ni
frekvence a proud vzduchu smérfujici Usty). Polysomnografie tak pfinasi komplexni
vySetfeni spanku, avsak k jejim nevyhodam patfi relativné vysoka cena a naroénost
provedeni, které limituji pocet vysSetfovacich noci. Dalsi limitaci je nutnost vysetreni
v prostiedi spankové laboratore, kde se prostredi velmi lisi od domaciho prostredi
jedince. Kromé klasického klinického a vyzkumného vyuziti polysomnografie u
dospélych, byva tato metoda klasicky pouzivana v Ceské republice i pro vyzkum
spanku u déti s psychiatrickou diagndzou (Prihodova et al., 2018; Pfihodova et al.,

2010).
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Aktigrafie si v posledni dobé upevnila své misto v somnologii jako dostupna
metoda diky niz miZeme hodnotit i cirkadidnni rytmus spanek-bdéni (Smith et al.,
2018). Aktigraf snimd motorickou aktivitu jedince. Kinetickd energie je prevedena
pomoci piezoelektrického krystalu na elektricky signal. Z vysledného aktogramu poté
mulzeme prenesené hodnotit nékteré proménné spankové makrostruktury, které by
nam poskytla polysomnografie. Aktigrafie samotna ndm nemuze nabidnout komplexni
spankovy profil jako polysomnografie, avSak vyhodou je jeji neinvazivnost a relativni
dostupnost, ktera umoznuje dlouhodobé méreni v domacim prostredi (Martin, Hakim,
2011). V Ceské republice byla zatim tato metoda vyuZivdna hlavné kvyzkumu

syndromu neklidnych nohou (Serranova et al., 2019; Kemlink et al., 2008).

Mezi zakladni ukazatele spankové makrostruktury patti celkova doba spanku,
spankova latence, spankovd efektivita a doba bez spanku po usnuti. V ptipadé

polysomnografie ddle mizeme hodnotit spankovou architekturu a mikrostrukturu.

Cyklus spanek bdéni, je regulovan vnitinim cirkadiannim systémem (proces C)
a systémem homeostdzy spanek-bdéni (proces S). Procesem S je myslena skutecnost,
Ze s naruUstajici dobou bdélosti roste potieba spanku a naopak (Borbély et al., 2016).
Systém spanek-bdéni je dale ovliviiovan externimi podnéty, tzv. zeitgebery, jako jsou
svétlo, ¢i pracovni a socidlni povinnosti (Aschoff et al., 1960). Pti hodnoceni cyklu
spanek-bdéni zkoumame jeho pravidelnost, amplitudu a dalsi proménné jako je napf.
chronotyp a socidlni jet lag. Chronotyp popisuje cirkadianni preferenci jedince.
RozliSujeme tfi zakladni chronotypy: ranni, nevyhranény a vecerni (Roenneberg et al.,
2007). Socialni jet lag predstavuje odchylku mezi vnitfnim biologickym nastavenim

cyklu spanek-bdéni a pracovné-socidlnim tlakem prostfedi (Wittmann et al., 2006).
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Nalezy u pacientl s bipolarni poruchou

Manickd fdze. Snizena potfeba spanku je diagnostickym kritériem manické faze
vobou hlavnich  svétovych  diagnostickych  manudlech  psychiatrickych
poruch. Redukce celkové doby spanku je také popisovdna jako spoustéc hypomanické
¢i manické faze. Prvi védecké dikazy prinesla Cristina Colombova ve své studii
efektivity terapeutické spankové deprivace v Ié¢bé bipoldrni deprese. Z celkového
souboru 206 pacientli se 5,8 % presmyklo do hypomanie a 4.9 % do manie (Colombo
et al., 1999). Deregulace procesu S, ktery udrzuje homeostazu spanek-bdéni, vedouci
ke snizené potfebé spanku a zkraceni celkové doby spanku je také povazovan za hlavni
spolecnou cestu rozvoje manické faze (Plante, Winkelman, 2008). Spankova deprivace
je vtomto pripadé jak spousté¢em hypomanické ¢i manické symptomatiky, tak jejim
projevem, ktery sdm sebe potencuje (Wehr et al., 1987). Polysomnografické korelaty
manické faze jsou narusend spankova kontinuita, snizena latence REM spanku, vétsi
zastoupeni | faze spanku a snizena celkovd doba spanku v porovnani se zdravymi
kontrolami (Hudson et al., 1992). Znalosti o aktigrafickych koreldtech manické faze
jsou vsak zatim limitovanda malym poctem studii s malymi soubory zarazenych
subjektd a kratkou dobou aktigrafického zaznamu (Krane-Gartiser et al., 2014).
Nicméné aktigraficky zaznamenané snizené celkové doby spanku predchazejici
manické faze bylo jiz opakované publikovano (Leibenluft et al., 1996; Bauer et al.,

2006).

Depresivni fdze. NaruSeni spanku je typickym projevem depresivni faze, jde
predevsim o inicialni a terminalni insomnii a naruseni kontinuity spankového cyklu, u
nékterych pacient( je pak hlavnim spankovym symptomem hypersomnie (Nutt et al.,

2008). Polysomnografické ndlezy se vsak u pacient( s bipolarni depresi lisi od nalezl u
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pacientd s unipolarni depresi. U bipolarni deprese lze nalézt vyssi fragmentaci REM
spanku, prolongovanou spankovou latenci a vyssi pocet probuzeni (Reimann et al.,
2002). V porovnani se zdravou populaci maji pacienti s bipolarni depresi redukovanou
latenci REM spanku, vyssi hustotu REM spdnku a vice narusenu kontinuity spanku
(Harvey, 2008). Aktigrafické studie v soucasnosti cili hlavné na rozliseni afektivni faze
u bipolarni poruchy (deprese vs. manie), ¢i na objeveni algoritmu fyzické aktivity a
cyklu-spanek bdéni, ktery by mohl predikovat rozvoj afektivni faze (Scott et al., 2017,
Novak et al., 2014).

Euthymie. NaruSeni spanku v afektivnich fazich bipolarni poruchy bylo
opakované v poslednich dekadach replikovano a zarfazeno do diagnostickych kritérii
(Gruber et al., 2011). Vyzkum naruseni spanku a cyklu spanek-bdéni v obdobi mezi
afektivnimi  epizodami, euthymie, je otazkou poslednich let. Meta-analyza
polysomnografickych  studii euthmickych  pacientd s bipolarni  poruchou
publikovanych do ¢ervna 2013 (5 studii; celkovy soubor 86 bipoldrnich pacientl)
nalezla vys$si procento zastoupeni prvniho stadia spanku u bipolarnich pacient
v porovnanim s kontrolami. Rozdily v celkové dobé spanku, latenci usinani, probuzeni
po usnuti, procentudlni zastoupeni REM spanku a doba trvani prvni faze REM nebyly
mezi skupinami nalezeny (Ng et al., 2015).

Meta-analyza aktigrafickych studii publikovanych do ¢ervence 2015 (celkem 13
studii, celkovy soubor 821 bipolarnich pacientll) nalezla u pacientd mensi aktivitu
(standardizovana odchylka primeér(, SMD = -1,03; 95% Cl: -1,47; -0,59), delsi dobu
spanku (SMD = 0,62; 95% Cl: 0,38; 0,85), delsi latenci usinani (SMD = 0,29; 95 % ClI:
0,09; 0,50) a mensi spankovou efektivitu (SMD = 0,55; 95% Cl: 0,13; 0,98) (De

Crescenzo et al.,, 2017). Vysledky meta analyzy studii, které zkoumaly spanek u
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bipolarnich pacientll pomoci spankového deniku, jsou obdobné jako u aktigrafie (Ng
et al.,, 2015). Pacienti s bipoldrni poruchou v euthymni fazi maji v porovnani
s kontrolami vyssi skére v Pitsburgském indexu kvality spanku (3 studie, celkem 133
pacientl; SMD = 1,55; 95% CI: 1,27; 1.82) a Epsworthské Skale spavosti (2 studie,
celkem 92 pacient(; SMD = 0,50; 95% Cl: 0,20; 0,79) (Ng, et al., 2015). Hlavni limitaci
studia spanku a cyklu spanek-bdéni u pacientd v euthymni fazi onemocnéni je
skutecnost, Ze vétsSina pacientl uziva psychofarmaka, kterd samotna spanek a jeho
cyklus ovliviuji.

Nalez nepravidelnosti cyklu spanek-bdéni byla u bipolarni poruchy vicekrat
replikovéna. U pacientl byl popsan méné stabilni a vice variabilni cyklus spanek-bdéni
oproti kontrolam (4 studie, celkem 105 bipolarnich pacient(), nalez naruseného cyklu
byl popsan i ve studiich uZivajicich subjektivni metody (5 studii, celkem 576 pacient()
(Melo et al., 2017).

Vétsi zastoupeni vecerniho chronotypu u bipoldrnich pacientl bylo nalezeno
v 8 studiich (celkovy pocet pacientl 850), pricemz vecerni chronotyp se u pacientu
vyskytuje nezavisle na afektivni fazi (Melo et al., 2017). Negativni nalezy byly
publikovany jen jednou (Seleem et al., 2015). Vyssi socidlni je lag jet u bipolarnich
pacientl zatim jen hypotetizovan na zdkladé asociacnich studii mezi socidlnim jet
lagem a narusenym spankem a vyssi mirou depresivnich priznakd u obecné populace
(Cudney et al., 2016; Rutters et al., 2014). Nepfimym dldkazem role socidlniho jet lagu
v rozvoji psychopatologie spojené s bipoldrni poruchou pfiinasi skutecénost, ze
psychoterapeuticky smér Terapie socialnich rytmu je Gcinny v 1éCbé bipolarni poruchy

(Frank et al., 2008).
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Nalezy u déti bipolarnich rodicl

Znalosti o struktufe spanku a cyklu-spanek bdéni u déti a adolescentu
s pozitivni rodinou anamnézou bipolarni poruchy pochazeji predevsim ze studii
vyuzivajici spankové deniky a specifické spankové subjektivni dotazniky (Melo et al.,
2016). Studii, vyuzivajici objektivni metody bylo provedeno zatim omezené mnozstvi
(Wescott et al., 2019; Sebela et al., 2017; Jones et al., 2006).

U déti bipoldrnich rodicl byl popsan vyssi vyskyt naruseni spanku v porovnani
s kontrolami, av$ak uZziti rozdilnych subjektivnich dotaznikd ¢i diagnostickych
interview je prekazkou meta-analytického zpracovani nalezl napfi¢ riznymi studiemi
(Melo et al., 2016). V tabulce 8 uvadime stru¢ny souhrn dosavadnich subjektivnich

Setfeni spanku u déti a adolescentl jejichz rodi¢ ma bipolarni poruchu.

TABULKA 8. Pfehled studii spanku u déti a adolescentt v riziku bipolarni poruchy

Studie n Metody Ndlezy

Jones et al., 2006 25 PsQl Déti v riziku vyssi celkovy skor

Duffy et al., 2007 127 DSM-IV  Vétsi prevalence poruch spanku u déti v riziku.
Duffy et al., 2010 207 DSM-IV  Vétsi prevalence poruch spanku u déti v riziku.
Egeland et al.,, 2012 | 115 CARE U déti v riziku sniZzend potreba spanku.

Maoz et al., 2014 122 CBCL Déti v riziku vyssi skdr ve Skale naruseni spanku

Levenson et al., 2017 | 661 SSHS Longitudinalni, autofi popisuji fenotypy dle spanku,
déti a adolescenti s fenotypem ,,naruseny spanek”
maji nejvétsi riziko rozvoje bipolarni poruchy oproti
fentyplm ,,variabilni spanek” (OR=2,03; 95% Cl =
0,72 - 5,72) a ,,dobry spanek” (OR = 1,99; 95% Cl =
0,45 - 8,91).

CARE = specialni interview vyvinuto autory pro Setfeni symptom0 mezi populaci Amish(i; CBCL
= Child Behavior Checklist; DSM-IV = diagndzy dle DSM-IV; n = pocet déti a adolescentl
v riziku; PSQI = Pitsbursky index kvality spanku; SSHS = Shool Sleep Habits Survey.

Jones et al. (2006) provedli sedmidenni aktigrafické méreni u 25 déti a
adolescentl jejichZ rodi¢ ma bipolarni poruchu. Déti v riziku bipolarni poruchy mély

v porovnani s kontrolami krat$i dobu usinani a mensi fragmentaci spanku. Mezi
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skupinami nebyl popsan statisticky signifikantni rozdil v charakteristikach cyklu
spanek-bdéni. V recentni aktigrafické studii spanku u déti v riziku bipoldrni poruchy
provedli autofi 14denni méreni u 22 déti v riziku, z nichz u deviti mél jeden rodic
bipolarni poruchu a druhy unipolarni depresi. Autofi nalezli del$i dobu spanku o
vikendu u déti v riziku s porovnanim s kontrolami, avsak kdyz vyradily déti s dvojitou
zatézi, tak rozdil zmizel. Cyklus spanek-bdéni nebyl v této studii zkouman (Wescott et
al., 2019).

Znalosti o chronotypu u déti v riziku bipolarni poruchy jsou velmi omezené.
Pirkola et al. (2015) nepopsali Zadny rozdil mezi chronotypem potomkd bipolarnich
prislusnikl Laponského etnika Zijicich za polarnim kruhem (n = 15) v porovnani
s kontrolami, Zijicimi tamtéz (n = 18), avSak bez pozitivni rodinné anamnézy bipolarni
poruchy. V dalsi studii zkoumajici chronotyp byla nalezena signifikantné wvyssi
prevalence vecerniho chronotypu nez u kontrol jen u skupiny jiz bipolarnich potomka,
kteti byli plivodné v riziku (Levenson et al., 2015).

Pfiznaky naruseného spanku a cyklu spanek-bdéni jsou ¢&asto uvadény
v heuristickych modelech vyvojové trajektorie bipolarni poruchy, které jsou zalozené
na dlouhodobém studiu déti bipolarnich rodi¢li. Naruseni spanku se navic jevi byt i
jednim z hlavnich prodromdlnich pfiznak( bipoladrni poruchy (Pancheri et al., 2019).
| pres to jsou vsak aktualni znalosti o spanku v populaci déti a adolescent( v riziku

bipolarni poruchy zna¢né omezené.

Dosavadni studie vykazuji fadu omezeni, mezi néz patfi hodnoceni spanku
pfevaziné nebo pouze na zdkladé subjektivnich dotaznik(, ktera jsou navic c¢asto
ziskavana pouze od rodici nebo pouze od potomkl a chybi tudiz srovnani ¢asto

odliSnych pohledd. Dalsim omezenim je nedostatek informaci o spdnkové
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makrostrukture mérené pomoci objektivnich metod, jako jsou polysomnografie Ci
aktigrafie. Polysomnografickd studie déti ¢i adolescentll v riziku bipoldrni poruchy
zatim nebyla provedena a dosavadni aktigrafické studie byly provddény na malych
souborech a pouze po kratkou dobu (obvykle tyden).

Kombinace subjektivniho hodnoceni spanku potomkl v riziku bipolarni
poruchy a objektivniho méfeni spanku a cyklu spanek-bdéni pomoci aktigrafu tak
predstavuje vhodnou strategii jak prohloubeni znalosti o jejich podobé v této populaci,
tak k identifikaci konkrétnich znakd ¢i odlisSnosti, které mohou slouzit jako mozny ¢asny

prediktor rozvije bipolarni poruchy.
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STUDIE A

CILE A VYZKUMNE HYPOTEZY

V této prarezové explorativni studii jsme si kladli za cile:

1) zmapovat pomoci subjektivnich i objektivnich metod charakteristiky spanku, cyklus
spanek-bdéni a chronotyp u déti a adolescentll ve vysSim riziku rozvoje bipolarni
poruchy z dlvodu vyskytu tohoto onemocnéni u jednoho z rodicu.

2) porovnat charakteristiky spanku, cyklus spanek-bdéni a chronotyp u déti v riziku s
nalezy u kontrolni skupiny déti rodic bez bipolarni poruchy.

3) otestovat pritomnost asociace mezi psychopatologii a symptomy naruseného

spanku.

Vzhledem k explorativni povaze studie nebyly presné hypotézy predem definovany.
Nicméné jsme ocekavali, Ze u déti v riziku rozvoje bipoldrni poruchy bude vétsi
prevalence symptom{ narusSeného spanku, které nebudou vyhradné vdzané na

pritomnost jinych psychiatrickych diagnéz.

METODA

Studie byla schvalena etickou komisi 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy v
Praze a etickou komisi Narodniho Ustavu duevniho zdravi v Klecanech. Ugastnici
studie pred zafazenim podepsali informovany souhlas se svoji Ucasti, rodi¢e pisemné

odsouhlasili uc¢ast svych potomka a ti sami museli s Gcasti Ustné souhlasit.

Vyzkumny soubor
N&bor dospélych ucastnik(l s bipoldrni poruchou probihal za vyuziti Ceského
registru bipolarnich pacientd Narodniho uUstavu dusevniho zdravi v Klecanech. Pacienti

s détmi byli kontaktovani s nabidkou uUcasti ve vyzkumu. Diagndza bipolarni poruchy u
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pacientl zarazenych do registru byla znovu konfirmovana strukturovanym interview
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS; Endicott, Spitzer, 1978).

Kritéria pro zafazeni potomkU v riziku bipolarni poruchy do studie byla
nasledujici: u rodice 1) diagndza bipolarni poruchy | nebo Il dle SADS; 2) bez anamnézy
psychotické poruchy; u ditéte 1) vék v rozsahu 6-17 let; 2) bez anamnézy vainych
bez anamnézy chronického somatického onemocnéni. Rodiny s vyskytem dusevniho
onemocnéni u obou rodi¢li byly ze studie vyrazeny.

Kontrolni rodiny byly nabirdny pomoci reklamnich letakd na Skolach. Vylucujici
kritéria pro kontrolni rodiny byla nasledujici: 1) pfitomnost, i anamnesticka, dusevniho
onemocnéni u nékterého zrodici dle SADS; 2) anamnéza vainych komplikaci

vrve

anamnéza chronického somatického onemocnéni u ditéte.

Nastroje
Psychopatologie. Psychopatologicky profil u déti a adolescent(l zarazenych do

studie byl uréen pomoci strukturovaného vysetfeni Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime version (KSADS-PL; Kaufman et al.,
1997). Vysetfeni bylo provedeno nezavisle s ditétem a poté byl stejny sled otazek
podan i rodici.
Spdnkové dotazniky. K vysSetfeni spanku byly vyuZity tfi spankové dotazniky:

a) Dotaznik rannich a vecernich typl — verze pro déti, k ur¢eni chronotypu (MEQ;
Horne, Ostberg, 1976). MEQ se sklada z 10 otazek na které odpovidd samotné
dité/adolescent. Otazky mifi na individualni ¢asové preference rtznych cinnosti (napr.

psani testu ve Skole, hodiny télocviku, vstavani a usindni). Odpovédi na otdzky jsou
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tvoreny likertovou skalou. Skére ranni typ/vecerni typ ma rozsah 10-42, pricemz vyssi
skore indikuje vy$si ranni preference. Tato sSkala je validovdana v populaci déti a
adolescentt (Carskadon et al., 1993).

b) dotaznik poruch spanku u déti podle Chervina (PSQ; Chervin et al., 2000). Tento
dotaznik byl plvodné vyvinut pro vysetfeni pfitomnosti priznakl syndromu
neklidnych nohou, syndromu spdnkové apnoe a zvySené Unavy pres den. PSQ
obsahuje podskaly ronchopatie (Ctyfi otazky), dychaci problémy ve spanku (Ctyfi
otdzky) Unava pres den (Ctyfi otazky). Ddle je soucdsti dotazniku Skala zkoumajici
pfiznaky hyperaktivity a nepozornosti (Sest otdzek) a dalsi otdzky mapujici naruseny
spanek. PSQ vypliuje rodi¢ o svém ditéti za pomoci odpovédi v systému
ano/ne/nevim. Dotaznik byl jiz pouzit v ceském prostfedi (Pfihodova et al., 2010).

c) Cesky preklad spankové subskaly dotazniku General Behavior Inventory (GBISS;
Meyers et al., 2008). GBISS mapuje vyskyt symptom{ naruseného spanku typické pro
bipolarni poruchu. GBISS byla administrovana jak ve verzi pro rodice (hodnotili spanek
svych déti) tak v sebe posuzovaci verzi pro déti. Skala se sklada se sedmi otazek
hodnocenych likertovou stupnici. Rozsah GBISS je 0—21 bodu, pricemz vyssi skore
znadi vice naruseny spanek.

Aktigrafie. Objektivni vysetfeni spankové makrostruktury a cyklu spanek-bdéni
bylo provedeno pomoci aktigrafického pfristroje MotionWatch8 (Camntech,
Cambridge, UK, www.camntech.com). Jednd se o pfistroj velikosti a vzhledu
naramkovych hodinek snimajici pohyb pomoci tfiosého akcelerometru. V ptiloze 1
prikldaddme blizsi technické informace o aktigrafu MotionWatch8. Ucastnici studie
nosili aktigraf na zapésti nedominantni koncetiny po dobu 14 dni a zaznamenavali, kdy

a na jak dlouho méli pfistroj sundan. Pfed zacatkem méreni byli rodi¢e a déti
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instruovani, Zze pristroj musi sundavat jen v pfipadé koupele. Rodice byli také
instruovani, aby do spankového kalendare zapisovali hodinu usinani a probuzeni svych
déti. K dalsi kontrole aktigrafického zaznamu jsme poufZili ¢asy usinani a probouzeni
uvedené v dotazniku PSQ.

Aktigraficka data byla snimdna v 60 s epochach a analyzovana v programu
MotionWare Software v1.1.20 (Camntech, Cambridge, UK). Analyzovéna byla data o
spankové makrostrukture i data o cirkadianni pravidelnosti cyklu spanek-bdéni (Non
Parametric Circadian Rhythm Analysis, NPCRA). Hlavnimi analyzovanymi proménnymi
v analyze NPCRA byly: Intra-daily variability (IV), reflektujici fragmentaci rytmu
s rozsahem 0-2, kde vy$si hodnota znaci vétsi fragmentaci rytmu; Inter-daily stability
(1S), reflektujici stabilitu/nestabilitu rytmu béhem obdobi méfeni s rozsahem 0 — 1,
kde 0 indikuje absolutni nepravidelnost a 1 perfektné stabilni rytmus; a Relative
amplitude (RA), reflektujici amplitudu rytmu, s rozsahem 0-1, pficemz vyssi hodnota

indikuje vyssi amplitudu (Van Someren et al., 1999).

Statistickd analyza
Mezi skupinové rozdily v demografickych a klinickych charakteristikach byly

testovany pomoci neparového t-testu, Mann-Whitney U-testu, Fisherova presného
testu a Pearsonova chi-kvadrat testu vzavislosti na typu a rozloZeni dat.

Meziskupinové rozdily v GBISS, MEQ a aktigrafickych proménnych byly na
zakladé jejich nenormadlni distribuce (ur¢eno Shapiro-Wilkovym testem normality)
testovany pomoci Mann-Whitneyho U testy. Meziskupinové rozdily v prevalenci
specifickych polozek PQB, dichotomni proménné, byly testovany pomoci Fisherova

presného testu.
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Signifikantni mezi skupinové rozdily byly adjustované na zavadéjici faktory
(pfitomnd psychopatologie, uzivana psychofarmaka, uzivani navykovych latek) pomoci
vicerozmérni linedrni, ordindlni nebo logistické regrese. Statistické operace byly

provedeny v programu STATISTICA verze 12.0 (StatSoft, Inc. 2013).

VYSLEDKY
Demografické proménné a soucasny psychopatologicky profil.

Do studie bylo zarazeno 34 rodin s bipolarni poruchou (25 bipolarni porucha | typu a
9 bipolarni porucha Il typu) a 33 kontrolnich rodin. Blizsi charakteristiky rodic{ jsou

uvedeny v tabulce 9.

TABULKA 9. Sociodemografické a klinické informace o rodicich

Bipolarni Kontrolni Hodnota p
rodiny rodiny
Rodiny ‘
\ Nerozvedeng, n, (%) 16 (47,1) 25 (75,8) 0,024
‘ Vzdélani otce, n, Z/S/V 3/18/13 0/13/20 0,78
\ Vzd&lani matky, n, Z/S/V 2/24/8 0/11/22 0,0018
Probandi ‘
| Zena / Mut 19/15 n/a
Poruchy nalady, n, (%)
BD I 25 (73,5) n/a
BD Il 9 (26,5) n/a
Rok zac¢atku BD, pramér + SD 26,3 +10,7 n/a
Pocet BD epizod, priimér + SD 5,4 (2,6) n/a
Pokus o sebevrazdu, n, (%) 13 (38,2) 0 <0,001*
Psychotické symptomy, n (%) 7 (20,6) 0 0,017
Jiné poruchy, n, (%) ‘
Jakakoliv uzkostna porucha ‘ 4(11,8) 1(3,0) 0,36*
Uzivani navykovych latek® 7 (20,6) 1(3,0) 0,05*

BD = bipolarni porucha; n = pocdet; n/a = neaplikovatelné; SD = smérodatna odchylka; S =
nejvyssi dokoncené stfedoskolské; V = nejvyssi dokoncené vysokoskolské; Z = nejvyssi
dokoncené zakladni.

A Fisheriv presny test; B Pearsonlv chi kvadrat test; ¢ zahrnuje alkohol, marihuanu a
amfetaminy
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Ve skupiné potomkd vriziku (n=42) bylo nalezeno 5 pripad( poruchy
z bipolarniho spektra (1 pfipad bipoldrni poruchy II; 3 pfipady bipolarni poruchy déle
nespecifikované a 1 pfipad cyklothymie). V kontrolni skupiné (n=42) nebyl nalezen
7adny pripad bipolarni poruchy. Sest déti/adolescentl ze skupiny v riziku mélo
poruchu z unipolarniho depresivniho spektra, v kontrolni skupiné zadné. BIizsi
informace o demografickych a klinickych charakteristikdch potomkd v riziku a

kontrolniho souboru jsou uvedeny v tabulce 10.

TABULKA 10. Demografické a klinické charakteristiky déti v riziku a kontrolniho

souboru
Déti Kontrolni Hodnota p
v riziku soubor
n=42 n=42
Demografické proménné ‘
Divka/Chlapec 17/25 17/25 1,007
V&k, primér (SD) 12,5 (3,2) 12.4 (3,1) 0,78
Uziva psychofarmaka®, n, % 7(16,7) 0(0,0) 0,01*
soucasna psychopatologie ‘
Porucha z bipolarniho spektra® 5(11,9) 0(0,0) 0,06*
Porucha z unipolarniho spektra® 6(14,3) 0(0,0) 0,037
Jakékoliv Uzkostna porucha® 13 (30,9) 4(9,5) 0,02
Uzivani navykovych latek® 6 (14,3) 0(0,0) 0,03*
ADHD 10 (23,8) 2(4,8) 0,037
Aktualné bez psychopatologie 17 (40,5) 36 (85,7) 0,0014

ADHD = porucha pozornosti s hyperaktivitou; n = pocet; NOS = bliZze nespecifikovana; SD =
smérodatna odchylka.

A Fisher(v pFesny test; ® neparovy t-test

€ zahrnuje antidepresiva, antipsychotika a stimulanty

D zahrnuje bipolarni poruchu ll, bipolarni poruchu NOS a cyklothymii

Ezahrnuje depresi, depresi NOS, depresivni poruchu pfizpdsobeni a dysthymii

Fzahrnuje generalizovanou tUzkostnou poruchu, socidlni a separaéni Gzkost

G zahrnuje alkohol, marihuanu a amfetaminy
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Spankové dotazniky

V hlavnich skalach dotazniku PSQ (ronchopatie, dychaci problémy ve spanku,
Unava pres den a priznaky hyperaktivity a nepozornosti) nebyly nalezeny Zadné
meziskupinové rozdily. V analyze prevalence specifickych symptomu naruseni spanku
byl nalezen meziskupinovy rozdil u polozek: bolesti hlavy po probuzeni (17,9% vs 2,4%,
p = 0,03), nadmérna denni spavost (38,5% vs 10,0%, p = 0,004), napadna unavenost
po probuzeni (43,6% vs 15,0%, p = 0,007) a no¢ni mury (21,6% vs. 2,4%, p = 0,01).
Avsak pti kontrole na zavadéjici faktory (psychopatologie, medikace, uzivani
navykovych latek) nebyly jiz mezi skupinové rozdily statisticky vyznamné: bolesti hlavy
po probuzeni (adjustovany pomér Sanci, aOR =2,0; 95% Cl: 0,15 — 28,12), nadmérna
denni spavost (aOR =2,1; 95% Cl: 0,49 — 8,88), ndpadna unavenost po probuzeni (aOR
=1,2; 95% Cl: 0,30 — 4,88) a no¢ni mUry (aOR = 0,07 — 33,5). Nalezené rozdily byly
naopak signifikantné asociovany s pfitomnosti psychiatrické diagndzy: bolest hlavy po
probuzeni (ADHD, OR=17,5;95% Cl 1,4 - 220,4; p = 0,03; uzkostné poruchy, OR = 28,8;
95% Cl = 2,2 —378,2; p = 0,01), nadmérna denni spavost (ADHD, OR =6,3; 95% Cl 1,3
-31,6; p=0,02; depresivni poruchy, OR=20,4;95% Cl=1,8-230,8; p=0,01), ndpadna
Unava po probuzeni (ADHD, OR =5,8; 95% Cl 1,1 - 31,6; p = 0,04; uzkostné poruchy,
OR=9,1;95% Cl = 2,0 —41,4; p = 0,001; depresivni poruchy, OR =17,2; 95% Cl: 1,3 —
234,2; p =0,03) a no¢ni mary (uzivani ndvykovych latek, OR = 35,9; 95% Cl: 1,4 -961,3,
p =0,03).

Ve Skale GBISS uvadéli rodice déti a adolescent( v riziku vyssi celkové skory nez
rodice kontrolnich déti (2,3 +3,1vs0,4+0,9; p<0,001; aOR =1,18; 95%Cl: 1,03-1,46;
p = 0,03), coz svédci o vyssi prevalenci symptom0 naruseni spanku. V analyze
jednotlivych poloZek udavali rodi¢e déti a adolescent(l v riziku vyssi skor u polozek:
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zvySend Unava a spavost, nezavisla od nalady a pocitli energie (p = 0,046), zvysena
Unava a mensi produktivita (p = 0,04), vyssi naruseni spankové kontinuity ve stfedni
dobé spanku, nezavisle na stavu nalady a energie (p =0,02) a inicidlni insomnie spojena
s depresivni ndladou (p = 0,04). Meziskupinovy rozdil v celkovém skére
pfi sebehodnoceni déti a adolescentl nebyl pozorovan (p = 0,07). Vyjimkou byla
polozka inicidlni insomnie spojend s depresivni nadladou, kde skérovali vice potomci
v riziku (p = 0,002).

Vysledky dotazniku MEQ ukazovaly na vyssi preferenci vecerniho chronotypu
u potomka v riziku v porovnani s kontrolami: déti a adolescenti v riziku (27,0 + 6,4,
rozsah 13-42) a kontrolni soubor (30, 0 + 4,22, rozsah 22-39), skupiny se lisily

statisticky vyznamné (p = 0,047).

Aktigrafie
Tricet jedna déti a adolescentl vriziku (73,8%) a 27 déti a adolescentl

z kontrolniho souboru (64,3%) souhlasilo s Ucasti v aktigrafické ¢asti studie. Potomci
v riziku méli delsi spankovou latenci nez kontroly, tento nalez byl signifikantni i po
kontrole na zavadéjici faktory (p = 0,048). Zadné dal3i mezi skupinové rozdily ve
spankové makrostrukture i NPCRA nebyly pozorovany. Podrobnéjsi vysledky
aktigrafického méreni NPCRA pfindsi tabulka 11. V tabulce 12 uvadime charakteristiky
spankové makrostruktury dle aktigrafického méreni.

TABULKA 11. Vysledky aktigrafického méreni

Déti v riziku Kontrolni déti Hodnota

n=31 n =27 p
Skolni dny
\ IS, pramér (SD) 0,70 (0,11) 0,70 (0,10) 0,8°
\ IV, primér (SD) 0,86 (0,20) 0,81 (0,18) 0,4A
\ RA, pramér (SD) 0,95 (0,03) 0,96 (0,02) 0,5
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Déti v riziku Kontrolni déti Hodnota

n=31 n=27 p
Volné dny ‘
\ IS, praimér (SD) 0,74 (0,10) 0,74 (0,06) 0,4A
\ IV, pramér (SD) 0,75 (0,22) 0,78 (0,17) 0,6"
\ RA, primér (SD) 0,93 (0,09) 0,96 (0,02) 0,4"

Legenda k tabulce 11: IS = interdaily stability; IV = intradaily stability; n = pocet;
RA = relativni amplituda; SD = smérodatnd odchylka. » Mann-Whitneyho test

Tabulka 12. Spankova makrostruktura dle aktigrafického méreni

Déti Kontrolni Hodnota
v riziku soubor p
n=31 n=27

Divka/Chlapec 13/18 12/15 1,07
V&k, primér (SD) 12,8 (3,0) 11,9 (3,3) 0,38
Porucha z bipolarniho spektra®, n, % 4(12,9) 0 0,17
Porucha z unipoldrniho spektrat, n, % 3(9,7) 0 0,2A
Jakakoliv Gizkostna porucha®, n, % 6 (19,4) 4 (14,8) 0,74
ADHD, n, % 9 (29,0) 1(3,7) 0,017
Aktualné bez psychopatologie, n, % 16 (52) 22 (81) 0,034
Skolni dny |
Latence usinani 0:51 0:39 0,048¢
h:min (SD) (0:39) (0:21)
Doba spanku 7:35 7:33 0,5¢
h:min (SD) (0:47) (0:50)
Spankova efektivita 72,5 73,6 0,3¢
% (SD) (5,4) (5,4)
Fragmenta¢ni index 26,6 29,0 0,2¢
% (SD) 5,4 7,1
Volné dny ‘
Latence usinani 0:56 0:39 0,2¢
h:min (SD) (0:37) (0:21)
Doba spanku 7:59 7:57 0,8¢
h:min (SD) (0:47) (0:50)
Spankova efektivita 72,3 72,9 0,5¢
% (SD) 6,3 7,0
Fragmentacni index 30,3 31,6 0,5¢
% (SD) 7,6 8,3

ADHD = porucha pozornosti s hyperaktivitou; h = hodina; min = minuty; n = pocet; SD =
smérodatna odchylka. A FisherGv pFesny test; & neparovy t-test;  Mann-Whitneyho test.

D zahrnuje bipolarni poruchu Il, bipolarni poruchu NOS a cyklothymii

E zahrnuje depresi, depresi NOS, depresivni poruchu pfizpdsobeni a dysthymii

F zahrnuje generalizovanou tzkostnou poruchu, socidlni a separaéni Gzkost
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DISKUZE

V této prarezové explorativni studii jsme si kladli za cil zmapovat spankové
charakteristiky, cyklus spanek-bdéni a chronotyp u potomkd v riziku bipolarni poruchy
pomoci subjektivnich a objektivni metody. Dale jsme porovnavali, jak se spanek u
téchto potomkad lisi od spanku déti a adolescent(l z kontrolni skupiny. Poslednim cilem
bylo otestovat, zda je mezi symptomy naruSeného spanku a pfitomnou
psychopatologii a dalSimi klinickymi proménnymi asociace, ktera by jejich pfitomnost
vysvétlovala Iépe nez prislusnost do skupiny v riziku. V dobé svého publikovani byla
nase prace teprve druhou studii zkoumajici spanek u potomkd v riziku bipolarni
poruchy vyuZivajici takto Sirokou baterii vy$etfeni (Sebela et al., 2017; in extenzo
pfiloha €. 2).

Rodice déti a adolescentl v riziku reportovali u svych potomkd castéji nez
rodi¢e déti a adolescentd z kontrolniho souboru symptomy naruseného spanku. Slo
predevsim o nocni mury, pocity Unavy po probuzeni, bolesti hlavy po probuzeni,
zvySena Unava a problémy s usinanim. Nicméné pritomnost neafektivni dusevni
poruchy byla hlavnim faktorem, ktery pfispival k nalezenému meziskupinovému
rozdilu. Hlavni dusevni poruchou, ktera v nasem souboru ovliviiovala kvalitu spanku
byla ADHD. N&s ndlez je v souladu s dfive popsanou vyssi prevalenci symptom(
horsiho usinani v dotazniku dle Chervina u déti s ADHD v porovnani s kontrolami
(Pfihodova et al., 2010). Vyssi prevalence symptomU naruSeného spanku u déti
s ADHD, v porovnani s kontrolami, byla taktéZ popsana v meta analyze studii uzivajici
subjektivni metody (Cortese et al., 2009) i aktigrafické pristroje (De Crescenzo et al.,
2016). Zajimavym nalezem je ten, Ze uZivani psychofarmak nemélo v nasi studii

signifikantni efekt na pritomnost symptomu naruseného spanku. Tento nélez je vsak
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nutné brat sohledem na to, Ze jen 17% déti v riziku bipolarni poruchy uzivalo
psychofarmaka. Vzhledem k rozli¢nosti uzivanych Iéki mezi détmi a adolescenty jsme
neprovadéli podrobnéjsi analyzu dle Iékovych skupin.

Nas hlavni ndlez (pfiznaky poruch spanku u potomk( v riziku lze vysvétlit
pritomnosti duSevni poruchy) je konzistentni s nalezy predchozich studii. Levensonova
et al. (2015) popsali v prarezové ¢asti jejich longitudinalni studie, Ze jiz pfitomnost
psychiatrické poruchy vanamnéze u potomkd vriziku méla signifikantni efekt na
pfitomnost symptomU naruseného spanku. V souladu s vyse uvedenymi tvrzenimi
jsou vysledky sekundarni analyzy ve studii Jonese a kol. (2006), kde nenalezli
signifikantné vyssi prevalenci spankovych poruch mezi asymptomatickymi potomky
vriziku a kontrolami. Obdobné nebyl také nalezen signifikantni rozdil v prevalenci
subjektivné hodnocenych pfiznakl naruseného spanku u potomku v riziku vs kontroly
v recentni studii Wescottové et al. (2019). Avsak vysledky této prace jsou silné
limitované malym poctem déti a adolescentl v riziku, které vyplnily spankové
dotazniky (9 mladSich déti a 5 adolescentq).

V nasem souboru potomk( v riziku bipoldrni poruchy jsme v porovnani
s kontrolami nalezli vyssi prevalenci veéerniho chronotypu. Tento ndlez se shoduje
s vysledky publikovanymi ve studii Levensonové, kde autofi popisuji taktéz vyssi
prevalenci vecerniho chronotypu (Levenson et al., 2015). Vecerni chronotyp byl
popsan i v souborech euthymnich adolescentnich a dospélych pacientd s bipolarni
poruchou (Kim et al., 2014; Ahn et al., 2008). Nas ndlez tedy podporuje tvrzeni, ze
vecerni chronotyp je biomarkerem bipolarni poruchy. Toto zjisténi je dulezité i
vzhledem k tomu, Ze vecerni chronotyp pfindsi vyssi riziko vzniku kardiovaskularnich

a metabolickych onemocnéni (Wong et al., 2015), pacienti s bipolarni poruchou maji
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az dvakrat vyssi riziko, Ze zemfou na kardiovaskularni onemocnéni nez u béiné
populace (Weiner et al., 2011).

Aktigraficka data nam ukdzala, Ze potomci v riziku bipoldrni poruchy maji delsi
latenci usinani nez kontrolni potomci. Dale je vSak jejich spankova makrostruktura a
cyklus spdnek-bdéni obdobny jako u kontrol. Delsi latence usinani vyjadiend
v aktigrafickém méreni se v nasSem souboru odrazi i ve vysledcich subjektivnich metod.
Nas nalez je vsak jiny, nez jaky popsali Jones et al. (2006) ve své sedmidenni
aktigrafické studii. Hlavnim rozdilem mezi nasi, a dfive provedenou studii Jonese, je
nizsi mira psychopatologie u potomk v jejich souboru, coZz by mohlo tyto rozdilné
nalezy vysvétlovat. Recentni aktigraficka studie spanku potomkd v riziku bipolarni
poruchy taktéZ nenalezla meziskupinovy rozdil, respektive signifikantni rozdil byl
nalezen jen u skupiny deviti potomkd, u nichZ jeden rodi¢ mél bipolarni poruchu a
druhy depresi (Wescott et al., 2019). Hlavnimi rozdily této studie proti nasi je jeji maly
vzorek potomkd v riziku bipolarni poruchy pro onemocnéni jednoho z rodi¢a (13 déti)
a nejasné reportovana prevalence aktualni psychopatologie, coz nam brani podrobnéji
porovnat vysledky aktigrafického méfeni s nasimi.

Zda se, ze potomci v riziku bipolarni poruchy a jejich rodic¢e hodnoti sviij spanek
jako naruseny, avsak toto subjektivni hodnoceni nema, krom delsi latence usinani,
aktigraficky korelat.

Pri interpretaci vysledk(l nasi studie musi byt brany v potaz jeji limitace.
Omezenim nasi prace je nizké procento navracenych spankovych denikl, coz mohlo
zapricinit nepresnosti ve vyhodnocovani aktigrafickych zaznamu, cemuz jsme se snazili
predejit vyuzitim dat z dotazniku dle Chervina. Také ndmi zvolena délka aktigrafického

méreni mlzZe byt limitaci naSich nalez(l. Je mozné, Ze perioda aktigrafického méreni
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nebyla dostatecné dlouhd, abychom mohli zachytit naruseni cirkadianni regulace cyklu
spanek-bdéni. Nedostatkem psychiatrického vysetreni u déti/adolescentl zafazenych
v nasi studii je fakt, Ze vySetfujici nebyli zaslepeni ke statutu potomk(l (v riziku vs
kontrola), coZ mohl vést k nadhodnoceni psychopatologie u potomku v riziku. Velikost
studijniho souboru nas limitovala v provedeni separatnich analyz u symptomatickych

a asymptomatickych déti v riziku a skupiny déti a adolescent

ZAVER
| pfes vySe uvedené limitace nase studie prinasi néktera dulezita zjisténi. Vyskyt

subjektivné vnimanych pfiznakd naruseného spanku je u potomku v riziku bipolarni
poruchy asociovan s pfitomnosti dusevnich poruch. Nicméné nase ndlezy dokladaji, ze
subjektivné popisovany vecerni chronotyp by mohl byt jednim z biomarker( bipolarni
poruchy.

Budouci studie zkoumajici spanek u déti a adolescentl v riziku bipolarni
poruchy by mély cilit na asymptomatické déti a adolescenty, pokud chtéji pfinést
informace, které podpofi ¢i vyvrati zafazeni symptomu naruseného spanku na zac¢atek
vyvojové trajektorie bipolarni poruchy. Obdobné i v pripadé, Ze si budou klast za cil
identifikovat spankové a cirkadianni biomarkery zvySujici riziko rozvoje

psychopatologie u déti a adolescent(iv riziku.
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STUDIE B
CILE A VYZKUMNE HYPOTEZY

Studie B navazuje na explorativni studii A. V této prarezové studii jsme si kladli
za cil zjistit, zda je pfitomno naruseni cirkadialni regulace cyklu spanek-bdéni, vecerni
chronotyp, vyssi socidlni jet lag a naruSeni spankové makrostruktury u déti a
adolescentl v riziku bez aktudlni psychopatologie, s vyjimkou deprese a Uzkostnych
poruch. Vzhledem k rozdilnému spanku déti a adolescentl (Pesonen et al., 2014), jsme
planovali provést separatni analyzu déti a adolescentt v riziku v porovnani s détmi a

adolescenty bez rizika.

Na zakladé dosavadnich znalosti o cyklu spdnek-bdéni a spankové
makrostruktufe u jedinch s bipoldrni poruchou nebo v jejim riziku jsme a priori

stanovili nasledujici hypotézy:

H1) Potomci v riziku bipolarni poruchy maji méné stabilni a vice variabilni rytmus

spanek-bdéni s nizsi amplitudou nez kontroly.

H2) U potomk v riziku bipoldrni poruchy je v porovnani s kontrolami vys$si zastoupeni

jedincl s ve¢ernim chronotypem a také vyssi socidlni jet lag.

H3) Potomoci v riziku bipolarni poruchy maji horsi kvalitu spanku a kratsi dobu spanku

nez kontroly.

H4) Naruseni spanku a jeho cirkadidanniho rytmu je vice vyjadiené u adolescentl v

riziku nez u déti v riziku.

62



METODA

Studie byla schvalena etickou komisi 2. lékafské fakulty Univerzity Karlovy v
Praze a etickou komisi Narodniho Ustavu dusevniho zdravi v Klecanech. Ué&astnici
studie pred zarazenim podepsali informovany souhlas se svoji U¢asti, rodi¢e pisemné

odsouhlasili ucast svych potomkd, a ti sami museli s icasti Ustné souhlasit.

Vyzkumny soubor

Nabor vyzkumného souboru probihal obdobnou cestou jako ve studii A.
Napred byli identifikovani rodice a poté jejich déti.

Kritéria k zafazeni do skupiny déti v riziku bipoldrni poruchy byla nasledujici: 1)
jeden rodi¢ ma prokazanou (potvrzenou vySetifenim SADS) bipolarni poruchu | nebo Il;
2) vék < 18 let; 3) bez anamnézy bipolarni poruchy; 4) bez anamnézy psychotické
poruchy; 5) bez anamnézy ADHD; 6) bez anamnézy poruch intelektu; 7) bez anamnézy
chronického somatického onemocnéni.

Kritéria k zafazeni do kontrolni skupiny byla nasledujici: 1) Zadny z rodic
nemél prokdzanou (potvrzenou vysetienim SADS) bipolarni poruchu | nebo I, ¢i jinou
dusevni poruchu; 2) vék < 18 let; 3) bez anamnézy bipolarni poruchy; 4) bez anamnézy
psychotické poruchy; 5) bez anamnézy ADHD; 6) bez anamnézy poruch intelektu; 7)
bez anamnézy chronického somatického onemocnéni.

Nastroje

Psychopatologie
Psychiatrické vysetreni. Diagndza bipolarni poruchy u rodi¢l byla potvrzena

pomoci interview SADS. Rodi¢e potomki z kontrolniho souboru byli vySetfeni pomoci

stejného nastroje. Psychopatologicky profil déti v riziku bipolarni poruchy i kontrolnich
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déti byl vySetfen pomoci interview KSADS. Rozhovory byly vedeny jak s ditétem, tak
s rodicem.

K zachyceni subsyndromalnich symptom( deregulace nalady, uzkosti a
naruseni spanku byly pouZity nasledujici Skaly:

Symptomy deregulace ndlady a naruseni spdnku. Dotaznik General Behavior
Inventory (GBI) — verze pro rodice, byl pouzit ke screeningu symptomu deregulace
nalady (Youngstrom et al., 2001). GBI se skladda ze 73 otazek reflektujicich intezitu a
diélku trvani symptom0. Obsahuje depresivni skalu (Cronbachovo a= 0,97) a 10
polozkovou $kalu manie (a= 0,92) (Youngstrom et al., 2008). Dale jsme pouzili
spankovou subskalu GBISS k uréeni symptomu naruseni spanku (a= 0.83) (Meyers et
al., 2008). Kazda polozka v GBI je hodnocena na ¢tyf bodové likertové skale intenzity.

Symptomy uzkosti. Dotaznik The Screen for Child Anxiety Related Emotional
Disorders (SCARED) byl pouzit k zachyceni Uzkostnych symptom0 (Birmaher et al.,
1997). SCARED obsahuje 41 otazek zahrnujicich symptomy panické poruchy,
generalizované uzkostné poruchy, separacnich Uzkosti, socidlni a Skolni fobie (a =

0,93). Kazda polozka SCARED je hodnocena tti bodovou likertovou skalou intenzity.

Aktigrafie
K aktigrafickému méreni byly vyuzity pfistroje MotionWatch 8 (CamNTech,

Cambridge, UK). VSechny zatazené déti nosily aktigraf minimdlné 14 po sobé jdoucich
dni, dle doporuceni standard(i Americké akademie pro spankovou medicinu (Smith et
al., 2018). Aktigrafické méreni probihalo v pribéhu Skolniho roku mimo skolnich
prazdnin. Data byla snimana v 60 s epochach a byla analyzovdna pomoci MotionWare
softwaru verze 1.2.28. Softwarovy algoritmus skéruje kazdou minutu aktigrafického

zaznamu jako spanek nebo bdéni na zakladé zaznamenaného pohybu, pfi zohlednéni
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pohybu ve dvou predchazejicich a nadchazejicich minutach (Oakley, 1997). Spankové
deniky byly pouZity ke kontrole automatického skérovani. Pondéli, utery, stfeda,
Ctvrtek a nedéle byly povaZovany za skolni dny (druhy den totiz déti musely stavat do
Skoly), patek a sobota byly povazovany za volné dny.

Cirkadidnni rytmus klid-aktivita. K uréeni cirkadianni rytmu klid-aktivita byla
pouzita funkce NPCRA, ktera je soucdsti softwaru MotionWare. Funkce NPCRA byla
pouzita v souladu s recentnimi studiemi mapujicimi cirkadianni rytmus (Cosgrave et
al., 2018). Studované proménné rytmu klid-aktivita byly nasledujici:

a) Intradaily Variability (V). IV kvantifikuje fragmentaci period klidu a aktivity.
Tato proménnd ma rozsah 0-2. Vysokd IV reflektuje ¢asté zmény period klidu a
aktivity.

b) Interdaily stability (IS). IS kvantifikuje stabilitu aktivity mezi dny. Tato
proménna hodnoti stalost opakovani 24 hodinového vzorce klidu-aktivity napfi¢ vsemi
dny méreni. Rozsah IS je 0-1. Nizka IS reflektuje slabou vazbu cyklu aktivita-bdéni na
externi synchronizatory z prostredi (zeitgebery).

c) Relative amplitude (RA). RA indikuje amplitudu cyklu klid-aktivita, ktera je
reprezentovana jako rozdil mnozstvim aktivity v 10 nejvice aktivnich hodinach a péti
nejméné aktivnich hodinach. Rozsah RA je 0-1. Nizka RA je pfitomna u subjektl se
zvySenou aktivitou v noci a se snizenou aktivitou pres den.

Chronotyp. Chronotyp muze byt definovan jako stfedni bod spanku o volnych
dnech (Mid sleep point, MSF) vyjadieny v lokalnim ¢asovém pasmu (Roenneberg et
al., 2003). Aktigrafické méreni vykazuje silnou korelaci s origindlnim Mnichovskych
dotaznikem chronotypu (Santisteban et al., 2018). Proto jsme v nasi studii urcili

dimensionalni chronotyp na kontinuu od ranniho po vecderni pomoci analyzy
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aktigrafickych dat. Abychom vysledek ocistili o potencionalni spankovy dluh ziskany
béhem skolniho tydne, vypocitali korigovany chronotyp (Roenneberg et al., 2004).

SocidIni jet lag. Socialni jet lag (SJL) je definovdn jako diskrepance mezi
spole€nosti uréenym casem vstavani a biologicky chronotypovymi preferencemi
jedince (Wittman et al., 2006). SIL byl vypoditan jako rozdil mezi MSF a stfednim
bodem spanku ve Skolnich dnech. Abychom kontrolovali SJL na spankovy dluh ziskany
béhem skolnich dni, pouzili jsme korigovany SJL (Jankowski, 2017).

Spdnkovy dluh. Pramérny spankovy dluh nahromadény béhem skolnich dni byl
vypocitan podle Roennebergrovy rovnice:

sleep debt = (sleep time FD — (5 X sleep time SD — 2 X sleep time FD) +7) X 5

,kde sleep time FD odpovida dobé spanku o volnych dnech a sleep time SD odpovida
dobé spanku o Skolnich dnech (Roenneberg et al., 2004).

Spdnkovd makrostruktura. Spankovd makrostruktura byla uréena pomoci
analytického programu The Actiwatch sleep analysis, ktery je soucasti MotionWare
softwaru. Casy ulehnuti a vstani z postele byly kontrolovany pomoci funkce méreni
osvitu a kontrolovany udaji ze spankovych denikli. Byly sledovany nasledujici
proménné:

a) Doba stravend v posteli. Tato proménna predstavuje celkovy ¢as od ulehnuti
do opusténi postele.

b) Doba spanku. Celkové trvani vSech epoch, které neprekrodily prah aktivity,
aby byly vyhodnoceny jako bdélad doba, mezi usnutim a probuzenim.

c) Spankova efektivita. Procentualné vyjadfuje, kolik ¢asu straveného v posteli
predstavoval spanek. Vypocitdna jako podil ¢asu spanku a ¢asu straveného v posteli x

100.
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d) Spankova latence. Cas potfebny k zahajeni spanku od ulehnuti. Tento ¢as je
vypocitdn na zékladé algoritmu hodnoticiho aktivitu po ulehnuti do postele.

e) Fragmentacni index. Suma percentualné vyjadirenych fazi kratké imobility (<
1 min) a procent ¢asu se zaznamenanou mobilitou béhem spanku. Tato proménna ma
rozsah 0-100. Cim je fragmentaéni index vy3si, tim je niz&i kvalita spanku.

Studijni vizity
Studie se skladala ze dvou vizit. Pfi prvni bylo provedeno vysetfeni KSADS a

také byly rodi¢iim vydany psychometrické skaly a aktigraficky pfistroj. Rodic¢e vyplnili
Skaly ke konci aktigrafického méreni a vramci druhé vizity je predali zpét spolu
s aktigrafickym pfistrojem.
Statisticka analyza

Spankova data byla analyzovdna separatné pro Skolni dny a volné dny a ddle
bylo hodnocen rozdil mezi Skolnimi a volnymi dny. Distribuce dat byla pro kazdou
proménnou testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu. Soubor byl dale rozdélen na
déti a adolescenty s vékovou hranici nastavenou na 10 let (Sawyer et al., 2018). K
porovnani chronotypu, SJL a spankovych dat byla pouzita 2 faktorova ANOVA s
faktorem skupina (v riziku, kontroly) a vék (déti, adolescenti) s naslednymi Tukeyho
HSD post hoc testy. Nasledné jsme sestavili vicerozmérny linearni regresni model,
abychom mohli testovat asociaci véku a sledovanych proménnych, u kterych byl
nalezen signifikantni mezi skupinovy rozdil. Statisticka signifikance vsech testl byla
nastavena na hladiné p< 0,05. Existence falesné pozitivnich nalezd byla kontrolovano
pomoci Benjamini-Hochbergovy procedury s nastavenou hladinou falesné pozitivnich
nalez( 0,20. Standardizovana velikost efektu u vech signifikantnich mezi skupinovych

rozdild byla vypocitana jako Cohenovo d.
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VYSLEDKY

Demografické a klinické charakteristiky

Celkem bylo do studie zafazeno 43 potomk( v riziku bipolarni poruchy z 35

rodin (rodice: 21 pripadl bipoldrni poruchy I; 14 pfipadl bipolarni poruchy Il) a 42

kontrol z 31 rodin. Mezi skupinami nebyl rozdil v pohlavi (21 vs 17 divek; Fishertv

presny test; p=0,4), véku (11,0 + 3,2 let vs 11,1 + 3,4 let; t(83)=-0,175; p=0,9) a délce

aktigrafického méreni (déti v riziku; primér: 22,6 + 7,7 dni; median: 22,0 dni; min: 14,0

dni; max: 39,0 dni; kontroly: pramér: 20,0 + 6,7 dni, median: 17,5 dni, min: 14 dni,

max: 30,7 dni; Z= 1,279; p= 0,2). Podskupina déti (<10 let) ¢itala 16 déti v riziku a 17

kontrol. Podskupina adolescentll (>10 let) se skladala z 27 adolescent( v riziku a 25

v tabulce 13.

v

TABULKA 13. Demografické a klinické charakteristiky souboru

Vék,
primér
(SD)
Pohlavi,
divky

(%)
Depresivni
porucha,
n (%)
Uzkostna
porucha,
n (%)
SCARED
Primér
(SD)

Celkovy soubor <10 let
Déti Kontroly P Détiv Kontr.
v riziku riziku
n=43 n=42 n=16 n=17

11,0 11,1 n.s.A 7,4 7,8

(3,2) (3,4) (1,4) (1,2)

21 17 n.s. 10 7
(49) (40) (63) (41)
2 0 n.s.B 1 0
(5) (0) (6) (0)
9 6 n.s.B 3 2

(212) (14) (19) (12)

14,1 9.0 ,046¢ 14,6 8,8

(11,6) (6,0) (10,9) (6,4)

p

n.s

n.s

n.s

n.s

n.s¢

>10 let
Détiv Kontr.
riziku
(n=27) (n=25)
13,0 13,3
(1,8) (2,4)

11 10
(41) (40)

1 0
(4) (0)

6 4
(22) (16)
13,7 9,1
(12,2) (5,8)

p

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
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Celkovy soubor <10 let >10 let

Déti Kontroly P Détiv Kontr. p Détiv Kontr. p

v riziku riziku riziku

n=43 n=42 n=16 n=17 (n=27) (n=25)
GBI 8,9 2,3 <001 11,7 2,0 ,007 ¢ 8,6 2,6 .002°¢
deprese; (10,4) (3,3) c (15,6) (3,0) (7,8) (3,5)
prumér
(SD)
GBI 1,9 0,2 <,001 3,3 0,1 ,003 ¢ 1,6 0,2
manie, (2,5) (0,6) c (4,3) (0,5) (2,1) (0,6)
primér
(SD)
GBI 0,9 0,3 ,02¢ 1,7 0,2 ,04¢ 0,8 0,4 n.s.
spanek; (1,3) (0,8) (2,2) (0,7) (1,2) (0,8)
primér
(sD)

A neparovy t-test; B Fisher(iv pfesny test; C Mann-Whitneyho U test; GBI = General Behavior
Inventory; Kontr. = kontroly; SCARED = Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders;
SD = standard deviation.

Mezi potomky v riziku nebylo signifikantné vice pfipadd depresivni poruch (2
vs 0; Fisherlv presny test; p= 0,5) ani Uzkostnych poruch (9 vs 6; FisherQv presny test;
p= 0,6). V souboru v riziku ani v kontrolnim souboru nebyl nalezen Zadny ptipad
naduzivani drog. Skupina v riziku méla vyssi skéry ve Skdle SCARED (Z=1,986; p=0,046;
Cohenovo d= 0,55) a vyssi skory ve skale GBI (deprese, Z= 4,074; p<0,001, d= 0,85;
manie, Z= 3,568; p<0,001, d= 0.93; spanek, Z= 2,316; p=0,02; d= 0,55) nez kontroly.
V analyze podskupin mély skupiny v riziku vyssi skéry nez kontroly kromé skaly GBI

spanek mezi adolescenty. Detaily jsou uvedeny v tabulce 13.

Cirkadianni rytmus klid-aktivita
Aktigrafickd data od 41 déti a adolescentll vriziku a 41 kontrol bylo

analyzovano pomoci NPCRA. Skupinav riziku méla nizsi IV nez kontroly F(1,81)=4,529;
p= 0,04; d= 0,32). Vék (B= 0,405; R?>= 0,17; p< 0,001), ale ne GBI a SCARED skéry, byl

signifikantné asociovan s IV. Zadné rozdily vIS nebo RA nebyly mezi skupinami
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nalezeny. Analyza podskupin. U zadné proménné nebyl nalezen signifikantni efekt

interakce skupina*vék. Detaily jsou uvedeny v tabulce 14.

TABULKA 14. Cirkadianni rytmus klid-aktivita

Celkovy
soubor
Déti Kontr.
v riziku
n=41 n=41
RA 0,94 0,96
prumér | (0,05) (0,02)
(SD)
IS 0,54 0,53
prumér | (0,12) (0,10)
(SD)
v 0,71 0,76
prumér | (0,15) (0,16)
(SD)

Skupinovy Déti
rozdil

p

A

3

,04

<10 let > 10 let
Kontr. Déti Kontr. Interakce

v riziku v riziku skupina*vék
n=14 n=17 n=27 n=24 pA

0,96 0,97 0,94 0,95 ,9
(0,01) (0.01) (0,06) (0,02)

0,63 0,59 0,50 0,48 ,8

(0,1) (0,06) (0,1) (0,10)

0,61 0,73 0,76 0,78 ,2

(0,1) (0,17) (0,2) (0,16)

A 2-faktorova ANOVA, faktory: skupina (v riziku vs kontroly); vék (dité vs adolescent); Kontr. =
kontroly; IS = itradaily stability; IV = interdaily variability; RA = relative amplitude; SD =

smérodatna odchylka.

Chronotyp, socialni jet lag a spankovy dluh
Zadné meziskupinové rozdily ve stfednim bodu spanku o volnych dnech nebyly

nalezeny jak v celkovych souborech, tak v analyze podskupin. Detaily jsou uvedeny

v tabulce 15.

TABULKA 15. Chronotyp, socialni jet lag a spankovy dluh

Celkovy soubor <10 let >10 let
Détiv Kontr. Skupinovy Détiv Kontr. Déti Kontr. Interakce
riziku rozdil riziku v riziku skupina*vék
n=43 n=42  pA n=16 n=17 n=27 n=25 pA
MSFsc, | 3:07 3:16 ,3 2:38 2:46 3:21 3:36 ,9
h:mins | (0:56) (0:56) (1:04) (0:51) (0:41) (0:52)
SlLsc, 0:28 0:43 ,04 0:28  0:44 0:28 0:42 ,3
h:mins | (0:33) (0:35) (0:33) (0:45) (0:33) (0:26)
Sdluh 41,4 93,8 ,07 -0,4 18,8 66,1 144,8 ,3
min (99,9) (151,0) (84,2) (87,00 (101,6) (165,0)

A 2-faktorova ANOVA, faktory: skupina (v riziku vs kontroly); vék (dité vs adolescent); Kontr.

= kontroly; MSFsc = primérny korigovany stfedni bod spanku o volnych dnech; n = pocet; SD =

smérodatna odchylka; SJLsc = pramérny korigovany socialni jet lag.

70



Nizsi SILsc (p= 0,04; d= 0,5) v porovnani s kontrolami byl nalezen u skupiny
v riziku. SJLsc nebyl asociovan s GBI a SCARED skoéry a vékem. V analyze podskupin
nebyl nalezen signifikantni meziskupinovy rozdil. Detail jsou uvedeny v tabulce 15.

Nebyly nalezeny Z4dné meziskupinové rozdily ve spankovém dluhu
nahromadéném o Skolnich dnech, jak v celkovych souborech, tak v analyze podskupin.

Detaily jsou uvedeny v tabulce 15.

Spankova makrostruktura

Skolni dny
Nebyly nalezeny Zadné rozdily v dobé strdvené v posteli, dobé spdnku,

spankové efektivité, spankové latenci a fragmentacénim indexu mezi skupinou v riziku

a kontrolami.

Analyza podskupin. Byla zjiSténa signifikantni interakce skupina*vék v
parametrech dobu spanku (F(1,81) = 5,37; p= 0,02) a index fragmentace spanku
(F(1,81) = 4,961; p= 0,3). Delsi doba spanku byla nalezena u adolescentl v riziku
v porovnani s kontrolami (p <0,001; d= 0,21). V&k (B=-0,567; R>= 0,28; p<0,001), ale
nikoli GBI a SCARED skéry, byl asociovén s dobou spanku. Zadné rozdily v dobé spanku
nebyly nalezeny u déti v riziku v porovnani s kontrolami.

VyssSi fragmentacéni index spanku byl nalezen u déti v riziku v porovnani s
kontrolami (p= 0,02; d= 0,96). V&k (B=-0,372; R?>= 0,12; p=0,03), ale ne GBI a SCARED
skdry, byl asociovan s fragmentacnim indexem. Nebyly nalezeny Zadné rozdily ve
fragmentacnim indexu u adolescentl v riziku v porovnani s kontrolami. Detaily jsou

uvedeny v tabulce 16.
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Volné dny
U skupiny v riziku byla nalezena nizsi spankova efektivita (F(1,81) = 6,63; p=

0,01; d= 0,47), kratSi doba spanku (F(1,81) = 7,62; p= 0,007; d= 0.56) a vyssi

fragmentacni index (F(1,81)= 4,43; p= 0.04; d= 0.38) v porovnani s kontrolami.

Spankova efektivita, doba spanku i fragmentacni index nebyly asociované s GBI a

SCARED skéry. Vék byl asociovén s fragmentaénim indexem (B= -0,241; R?= 0,06;

p=0,03) a spankovou efektivitou (B= 0,314; R?>= 0,11; p=0,003), ale ne s dobou spanku

(p=0,08). Zadné meziskupinové rozdily nebyly nalezeny u doby stravené v posteli a

spankové latence.

podskupinami. Detaily jsou uvedeny v tabulce 16.

TABULKA 16. Spankova makrostruktura

Analyza podskupin. U Zadné proménné nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi

Celkovy
soubor
Détiv
riziku
n=43
Skolni dny, primér (SD)
TIB 554,7
min (46,1)
AST 4344
min (33,8)
SE 78,6
% (6,3)
SL 15,2
min (12,4)
FI 29,5
(7,2)
Volné dny, pramér (SD)
TIB 579,2
min (52,1)
AST 446,0
min (38,6)
SE 77,4
% (6,6)

Kontr.

n=42

551,8
(66,9)
442,7
(48,2)
80,4
(4,2)
18,2
(15,6)
27,7
(5,8)

586,4
(60,8)
468,9
(42,5)
80,2
(5,1)

Skupinovy
rozdil

,007

,01

<10 let

Déti

Vv riziku

n=16

590,5
(38,1)
447,6
(41,0)
75,9
(5.2)
17,7
(14,1)
33,6
(6,8)

600,7
(39,1)
447,5
(39,6)
74,6
(5,6)

Kontr.

n=17

599,0
(34,2)
477,2
(29,7)
79,5
(3,3)
24,6
(15,1)
27,9
(4,8)

607,2
(35,4)
482,5
(26,8)
79,7
(4,2)

> 10 let

Déti
Vv riziku

n=27

533,5
(36,5)
426,6
(26,5)
80,3
(6,4)
13,8
(11,4)
27,1
(6,9)

566,4
(55,2)
445,1
(38,8)
79,1
(6,7)

Kontr.

n=25

519,8
(65,0)
419,2
(44,2)
81,0
(4,8)
13,8
(14,7)
27,6
(6,4)

572,3
(70,5)
459,7
(48,8)
80,6
(5,8)

Interakce
skupina*vék
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Celkovy <10 let > 10 let
soubor
Déti  Kontr. Skupinovy Déti Kontr Déti Kontr. Interakce
v rozdil v riziku v riziku skupina*vék
riziku
n=42 pA n=16 n=27 n=25 pA
n=43 n=17
SL 16,1 16,7 8 18,7 20,9 14,5 13,8 7
min (14,4) (15,3) (17,7) (16,8) (12,1) (13,9)
FI 31,6 28,8 ,04 34,2 28,6 30,1 28,9 ,2
(7,3)  (7.3) (72) (76) (71) (7,2
Rozdil mezi skolnimi a volnymi dny, pramér (SD)
ATIB 32,9 48,0 ,046 16,1 26,2 42,8 62,9 ,5
min (31,2) (41,4) (12,2) (24,4) (34,8) (44,3)
A AST 23,6 36,1 ,06 18,9 18,0 26,5 48,4 ,047
min (18,6) (34,1) (13,3) (16,7) (20,9) (37,5)
A SE 2,3 1,9 ,5 2,3 2,2 2,2 1,7 ,6
% (2,0)  (2,0) (2,7) (2,3) (1,5) (1,8)
ASL 5,6 6,1 4 51 9,2 5,8 3,4 ,04
min (6,1) (7,2) (6,7) (9,8) (5,7) (3,0
AFl 3,5 3,0 ,7 2,8 3,5 3,8 2,6 ,1
(3,2) (2,6) (2,3) (3,2) (3,6) (2.1)

A 2-faktorova ANOVA, faktory: skupina (v riziku vs kontroly); vék (dité vs adolescent); AST =
doba spanku; FI = fragmentacni index; Kontr. = kontroly; n = pocet; SE= spankova efektivita;
SL= spankova latence; TIB = doba stravenad v posteli.

Rozdily mezi skolnimi a volnymi dny

U skupiny v riziku byl zaznamenan mensi rozdil v ¢ase strdveném v posteli

v porovnani s kontrolni skupinou (F(1,81) = 4,106; p= 0,046; d= 0,41). Vék (B= 0,398;

R2= 0,15; p<0,001), ale ne GBI a SCARED, byl asociovan s dobou strdvenou v posteli.

Zadné dalii mezi skupinové rozdily nebyly nalezeny.

Analyza podskupin.

Byla nalezena signifikantni

interakce skupina*vék

v parametru doba spanku (F(1,81) =4,048; p=0,047) a rozdil spankové latence (F(1,81)

= 4,534; p= 0,04). Mensi rozdily v dobé spanku (p= 0,008; d= 0,74) a vétsi rozdily ve

spankové latenci (p=0,009; d= 0,52) byly nalezeny u adolescent( v riziku v porovnani

s kontrolami. Rozdily v délce spanku a latenci spanku nebyly asociovany se skéry GBI
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a SCARED. Vé&k byl asociovan s rozdilem doby spanku (B= 0,395; R?= 0,13; p<0,001), ale

ne s rozdilem ve spankové latenci (p= 0,09). Detaily jsou popsany v tabulce 16.

Korelace mezi subjektivnim a objektivnim mérenim
Byla nalezena signifikantni negativni asociace mezi spankovou skalou GBI a

spankovou efektivitou o volnych dnech v podskupiné déti (rs(33)= -0,47; p<0,05).

Zadné jiné signifikantni asociace nebyly nalezeny. Detaily jsou uvedeny v tabulce 17.

TABULKA 17. Korelacni koeficienty mezi subjektivnimi a objektivnimi mérenimi

SE SE FI FI

Skolni dny volné dny Skolni dny volné dny
Celkovy soubor -0,098 -0,200 0,051 0,050
GBI spanek
Déti <10let -0,289 -0,475* 0,174 0,184
GBI spanek
Adolescenti -0,009 -0,079 -0,023 -0,051
>10 let
GBI spanek

* Spearmanova korelace p<0.05. Fl = fragmentacni iindex; GBI= General Behavior Inventory;
SE= spankova efektivita.

DISKUZE

Cilem této studie bylo vysetfit spanek a cirkadidanni rytmus klid-aktivita u déti
rodi¢U s bipolarni poruchou v jejich domdacim prostfedi. Na podkladé predchozich
znalosti o spanku u bipolarni poruchy a aplikovani endofenotypového pfistupu jsme
predpokladali, Ze potomci v riziku se budou lisit ve spanku a cirkadiannim cyklu klid-
aktivita od kontrol.

Hlavni nalezy nasi prace jsou nasledujici: potomci v riziku spali o vikendu kratsi
dobu nezZ kontroly a jejich spanek byl méné efektivni. Dale byly nalezeny rozdily v

separatnich analyzach, délicich skupiny na déti pod 10 let a adolescenty.
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Cirkadianni rytmus klid-aktivita, chronotyp a socialni jet lag
Predchozi studie jiz prinesly dikazy, Ze deregulace cirkadianniho rytmu klid-

aktivita je u pacientd sbipolarni poruchou pfitomna, a je také geneticky
determinovana (Takaesu et al., 2018; Shi et al., 2008). Cirkadianni deregulace byla také
pozorovana ve studiich potomkd bipolarnich rodic(, a proto je povazovana za Casty
jev u jedincl s rodinnou zatézi bipoladrni poruchy (Melo et al., 2016). Nepravidelnost
spankového vzorce u potomkl bipolarnich rodi¢l byla popsana v praci Singhové
(Singh et al., 2008) a Changové (Chang et al., 2003). Nicméné tyto nalezy nemusi
reflektovat objektivné méreny rytmus klid-aktivita, protoZe obé autorky ve svych
studiich pouZzivali dotaznik, ktery je plvodné urcen k testovani temperamentu.

Potomci v riziku v naSem souboru méli méné variabilni rytmus klid-aktivita nez
kontroly. V dalSich proménnych se soubory neliSily. Tento vysledek je opacny, nez
jsme ocekavali. Jones a kol. (2006) ve své sedmi denni aktigrafické studii také nenalezli
meziskupinovy rozdil v cirkadidnnim rytmu klid-aktivita. V nasi studii jsme navic poutzili
delsi periodu aktigrafického méreni, coz nas nalez Cini odolnéjsi proti chybé zplsobené
kratkou periodou méreni. Cyklus spanek-bdéni je regulovdn dvou procesovym
modelem. Proces C (cirkadidanni) je regulovdn cirkadidanni pacemarkerem
v suprachiasmatickém jadfe. Proces S (homeostaticky) predstavuje vnitini tlak na
spanek, ktery narlista v bdélém obdobi (Borbély et al., 2016). Na zakladé nasi a
Jonesovych nalezG usuzujeme, Ze déti bipolarnich rodi¢li nemaji deregulovany
regulacni proces C.

Chronotyp predstavuje individualni preference jedince. Ve vztahu ke spanku
jej mUZeme popsat jako tzv. sovy a skfivani. Vecerni chronotyp s opozZdénou

spankovou fazi byl opakované popsan v souborech euthymnich bipolarnich pacientt
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(Baek et al., 2016; Boudebesse et al., 2013). Vecerni chronotyp je tak povazovan za
trait marker bipolarni poruchy, vzhledem ke své perzistenci i mimo afektivni faze
(Seleem et al., 2015). Jedinci svecernim chronotypem akumuluji béhem
Skolniho/pracovniho tydne vétsi spankovy dluh nez jedinci s rannim ¢i nevyhranénym
chronotypem, a ranni vstavani pres pracovni tyden dohanéji delSim spankem o
vikendu. Diskrepance mezi aktualnim spankem a endogennim cirkadidlnim rytmem se
nazyva socialni jet lag (Wittman et al., 2006).

Informace o chronotypu potomkd v riziku bipolarni poruchy jsou relativné
chudé. Pirkola a kol. (2015) nenasli rozdil v chronotypu mezi potomky v riziku a
kontrolami pomoci subjektivniho dotazniku. V nasi explorativni studii, uZivajici stejny
nastroj, jsme nasli signifikantni preference vecerniho chronotypu mezi potomky

v riziku v porovndni s kontrolami (Sebela et al., 2017).

Dle dostupnych literarnich zdroji je nase studie teprve prvni, kterd zkouma
socialni jet lag u potomkd bipolarnich rodi¢d. Mensi korigovany socialni jet lag u
potomk(v riziku neZ u kontrol a Zadny rozdil v chronotypu nasvédcuje, Ze potomci
v riziku maji mensi potrebu vikendového prespavani, které je pro obecnou populaci
déti a adolescentll charakteristické. Prespavani o vikendu v populaci déti a
adolescentl je vysvétlovano fyziologickou spankovou deprivaci béhem skolniho tydne
(Olds et al., 2010). N&s nalez nizsiho socidlniho jet lagu u potomku v riziku nepfimo
naznacuje mensi potiebu spanku (Van Dongen et al., 2003). Navic jsme v nasi studii
nalezli trend nizSiho spankového dluhu u potomk( vriziku neZz u kontrol, coz

podporuje nizsi potfebu spanku u potomkd v riziku.
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Spankova makrostruktura
Jak naruseny spdnek, tak i nizkd spankova kvalita byly opakované popsany u

euthymnich bipolarnich pacientd (De la Fuente-Tomas et al., 2018; Rocha et al., 2013).
Navic alterovana spankova makrostruktura u bipolarnich pacientli byla popsana i
v metaanalyze aktigrafickych studii (De Crescenzo et al., 2017).

Proménnou, kterd ma ve vyzkumu bipolarni poruchy specifické postaveni je
doba spanku. Spankova deprivace nebo kratsi doba spanku muize u jedince vyvolat
hypomanii ¢i manii (Lewis et al., 2017). Spankova deprivace je také povazovana za
fundamentadlni vyvojovou cestu manie (Plante and Winkelman, 2008). Spojeni mezi
zkracenou dobou spanku a deregulaci ndlady byla také popsana v obecné adolescentni
populaci (Barnes et al., 2015; Baum et |., 2014). Snizeny spanek u predskolnich déti
v riziku bipolarni poruchy byl identifikovan jako jeden z hlavnich prediktord budouciho
vyvoje této nemoci (Egeland et I, 2012; Shaw et al., 2005). Vice recentné,
Levensonova a kol. (2017) pozorovali v jejich longitudinalni studii, Ze déti s narusenym
spankem maji skoro dvou nasobné vyssi Sanci, Ze se u nich bipolarni porucha vyvine
nez déti v riziku s dobrym spankem. Na druhou stranu, Jones a kol. (2006) nepopsali
zadné rozdily mezi détmi v riziku a kontrolami v délce spanku v malé, potenciondlné
statisticky slabé, aktigrafické studii.

U déti a adolescentl se vyskytuje tzv. catch-up spanek, kdy o vikendech spi
déle, aby dohnali spankovy dluh nashromazdény béhem Skolnich dni (Olds et al.,
2010). Tento jev je prevazné regulovany homeostatickym procesem S (Borbély et al.,
2016). V nasi studii byl tento catch-up spanek pritomny jak u déti v riziku, tak u kontrol,
avSak potomci v riziku spali krat$i dobu nez kontroly. Pfitom nebyl mezi skupinami

zaznamendn zadny rozdil ve spankovém dluhu. Tento ndlez naznaduje, Ze potomci
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v riziku maji, objektivné méreno, mensi potfebu spanku nez kontroly, cozZ je v souladu
s pfredchozimi studiemi (Egeland et al., 2012; Shaw et al., 2005). Vék nebyl asociovany
s délkou spanku o volnych dnech, nicméné prodlouZzeni spanku bylo signifikantné
mensi u adolescent( v riziku nez u kontrol a vék byl s timto procesem asociovan. Jinak
feceno, potomci v riziku bipoldrni poruchy mély kratsi catch-up spanek a tento nalez
byl vice vyjadreny u starSich subjektld. Nase ndlezy naznacuji, Ze potomci v riziku
mohou mit deregulovany regulacni proces spankové homeostazy (S), coz je klinicky
prezentovano jako snizena potreba spanku. Snizend potreba spanku a deregulovana
spankovd homeostdza byly také pozorovany v animalnich modelech s defektnimi
cirkadiannimi geny jako je CLOCK a Nrld1l, které se pouzivaji k modelovani manii
podobnému chovani (Mang et al., 2016; Landgraf et al., 2014; Roybal et al., 2007).
Variace v téchto genech byly také navrieny jako biomarkery bipolarni poruchy (Milhiet
et al.,, 2011).

Studie, které testovali spanek pomoci subjektivnich metod popsaly vysokou
prevalenci symptomu naruseného spanku u déti v riziku bipolarni poruchy. Maoz a kol.
(2014), Lai a kol. (2014) a Levensonova a kol. (2015) reportovali vyssi skéry na Skalach
testujicich naruseni spanku u potomk v riziku nez u kontrol. Vyssi prevalence poruch
spanku u potomk( v riziku, nez u kontrol byla také popsana ve studii Duffy a kol.
(2010), kde autofi uzivali strukturované klinické vysetreni.

V nasi studii, pouzivajici objektivni spankové méreni, jsme pozorovali nizsi
spankovou kvalitu o volnych dnech u potomkl v riziku nez u kontrol. Nizsi kvalita
spanku byla vyjadrena vice u starSich subjektd. Navic, naruseni kvality spanku bylo
vyjadiené i v subjektivnich Skalach. Jones a kol. (2006) nenasli Zzadné signifikantni

rozdily ve spankové makrostrukture v jejich aktigrafické studii potomkd v riziku
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bipolarni poruchy, ale jejich studie mohla byt ovlivnéna kratkou dobou aktigrafického
méreni (Smith et al., 2018).

Rozdily mezi subjektivnimi a objektivnimi metodami vySetfeni spanku byly
popsany v riznych klinickych prostredich (Krishnamurthy et al., 2018; Hughes et al.,
2018; Diaz-Roman et al., 2018). V nasi studii jsme pozorovali signifikantni vztah mezi
objektivni a subjektivni metodou jen u spankové efektivity o volnych dnech u mladsich
déti v riziku.

V posledni dobé je stale vétsi evidence pochazejici z genetickych vazebnych
studii, longitudinalnich studii déti v riziku a bipolarnich pacient( v remisi i z animalnich
modell, kterd podporuje tvrzeni, Ze naruseny spanek a cyklus spanek-bdéni by mohl
byt endofenotyp bipolarni poruchy (Takaesu, 2018; Gold and Sylvia; Geoffroy et al.,
2015). Pokud nasSe ndlezy hodnotime svédomim vySe uvedeného, vypada to, Ze
snizena potreba spanku a nizka kvalita spanku by mohl byt endofenotyp bipolarni
poruchy.

Nase ndlezy je nutno brat v kontextu limitaci nasi prace. Prarezovy design nasi
prace je jejim hlavnim omezenim, jelikoZ nejsme schopni detekovat Zzadny specificky
kauzalni vztah mezi studovanymi spankovymi proménnymi a rizikem rozvoje bipolarni
poruchy. Budouci prace by se mély zaméfit na objektivné mérenou dobu spanku a
testovat ji jako prediktor rozvoje bipolarni poruchy v souborech v riziku. Omezend
velikost souboru vedla k nestejnomérné rozlozenym skupindm, coz mohlo vést k
statisticky nedostatecné silnym vysledk(im. Dale nejsme schopni vyloucit vliv BMI na
cyklus klid-aktivita, jelikoZ jsme u Ucastnikl studie neméfili vysku a vahu. Také jsme
nebyli schopni vyloucit vliv rodicovské regulace spanku déti a disponovali jsme jen

omezenymi klinickymi data o rodicich.
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| pres vySe uvedené limitace ma prace své silné stranky. Analyza podskupin
nam umoznila sledovat fyziologické rozdily mezi spdnkem malych déti a adolescent(.
Perioda aktigrafického méreni byla dostatecné dlouhd, abychom snizili riziko chyby
kratkého méreni. Studie B byla dne 8.6.2019 pfijata k publikaci v ¢asopise

Chronobiology International (Sebela et al., 2019).

ZAVER
Objektivné a subjektivné zaznamenana nizsi kvalita spanku a pfimo i nepfimo

naznacena nizsi potfeba spanku u déti a adolescentt v riziku bipoldrni poruchy mohou
pfedstavovat endofenotyp bipolarni. Budouci longitudinalni studie osob v riziku
bipolarni poruchy jsou nezbytné k urceni pfinosu objektivniho vysetfeni spanku k

uréeni, kdo z populace v riziku bipolarni poruchu opravdu rozvine.
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DALSI PUBLIKACE SE VZTAHEM K TEMATU DISERTACNI PRACE

Publikace s impakt faktorem

GOETZ M, NOVAK T, VIKTORINOVA M, PTACEK R, MOHAPLOVA M, SEBELA A.
Neuropsychological Functioning and Temperament Traits in a Czech Sample of
Children and Adolescents at Familial Risk of Bipolar Disorder. Front Psychiatry. 2019
Apr 9;10:198. doi: 10.3389/fpsyt.2019.00198. IF = 2,857; citace dle WoS: 0

Specifické naruseni kognitivniho vykonu (pfedevSim pozornost a visudlni
pamét) tak i pfitomnost urcitych temperamentovych charakteristik (napf. novelty
seeking) mohou predstavovat znaky vulnerability pro rozvoj bipolarni poruchy. V této
prarezové studii jsme se vénovali neuropsychologii a temperamentu u potomk
rodi¢U s bipoldrni poruchou. V souboru 63 déti a adolescentl v riziku a 54 kontrol
srovnatelnych vékem a pohlavim jsme nenalezli Zadné statisticky signifikantni
meziskupinové rozdily v kognitivnich funkcich vySetfenych pomoci rozsahlé
neuropsychologické baterie testl. Signifikantni meziskupinovy rozdil byl vsak nalezen
u temperamentu. Déti v riziku bipolarni poruchy mély vice vyjadien temperament
s nizkou volni kontrolou a nizkym fokusovanim pozornosti. Na zakladé nasich vysledkt
se nezdd, Zze by narusené kognitivni fungovani mohlo byt trait markerem bipolarni
poruchy. Avsak temperament snizkou volni kontrolou a nizkym fokusovanim

pozornosti by mohl byt asociovany s rozvojem poruch nélady v této rizikové skupiné.

GOETZ M, SEBELA A, MOHAPLOVA M, CERESNAKOVA S, PTACEK R, NOVAK T.
Psychiatric Disorders and Quality of Life in the Offspring of Parents with Bipolar
Disorder. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2017 Aug;27(6):483-493. doi:
10.1089/cap.2016.0056. IF = 2,901; citace dle WoS: 6

U potomk( bipolarnich rodi¢h je wvyssi prevalence rdznych dusevnich
onemocnéni. Potomci samotni maji desetkrat vyssi riziko nez kontroly, Ze se u nich

vyvine bipolarni porucha. V této priifezové studii jsme zkoumali prevalenci dusevnich
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onemocnéni u potomkl bipolarnich rodi¢li a testovali jsme, zda se tyto nemoci
promitaji do kvality jejich Zivota. V souboru 43 potomk( v riziku a 43 kontrol jsme
nalezli vyssi celoZivotni prevalenci dusevnich onemocnéni dle DSM-5 (86% vs. 42%,
kontrolované OR =7,20; 95% Cl: 2,27 —22,81). V porovndni s kontrolami mély potomci
v riziku vyssi prevalenci poruch nélady (33% vs. 2%, p<0,001), uzkostnych poruch (60%
vs. 14%; p<0,001) a ADHD (33% vs. 2%; p< 0,001). Po kontrole zavadéjicich faktoru
byla signifikantni jen vys$si prevalence poruch nalady. V porovnani s kontrolami méli
potomci v riziku nizsi skory v nasledujicich doméndach kvality Zivota: socidlni podpora
a vztahy s vrstevniky (Cohenovo d= 0,91), vztahy s rodi¢i a doma (d= 0,67) a sebe
percepce (d=0,55). Ndlezy nasi studie jsou v souladu s ostatnimi studiemi z této oblasti

a potvrzuji vyssi riziko dusevnich poruch u déti bipolarnich rodica.

GOETZ M, NOVAK T, VESELA M, HLAVKA Z, BRUNOVSKY M, POVAZAN M, PTACEK R,
SEBELA A. Early stages of pediatric bipolar disorder: retrospective analysis of a Czech
inpatient sample. Neuropsychiatr Dis Treat. 2015 Nov 4;11:2855-64. doi:
10.2147/NDT.S79586. IF = 1,741; citace dle WoS: 4

PFiblizné 30—-60% dospélych s diagnostikovanou bipolarni poruchou datuje své
prvni pfiznaky poruchy do véku 15-19 let. Nicméné, spravna diagndza je leckdy
opozdénd o nékolik let. V této retrospektivni praci jsme popsali po¢atek onemocnéni
a klinické charakteristiky u 46 déti s diagnostikovanou bipolarni poruchou. Bipolarni
porucha byla nej¢astéji napred diagnostikovdna jako unipolarni deprese (56%)
nasledovana hypomanii (24%) a smiSenou epizodou (20%). Primérny vék prvnich
symptomuU byl 14,9 let. Sedm déti mélo pocatek onemocnéni < 13 let (velmi casny
pocatek). Vyskyt traumatizujicich udalosti, porucha nalady mezi pfibuznymi a ADHD

byly signifikantné ¢astéjsi ve skupiné s velmi ¢asnym pocatkem onemocnéni nez ve
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skupiné s ¢asnym vyskytem (13-18 let). Prvni pfiznaky se cCastéji vyskytly u déti

bipolarnich rodicu a také se v této skupiné dfive objevily manické ptiznaky.

Kapitola v monografii

GOETZ, M., MOHAPLOVA, M., SEBELA, A., NOVAK, T. Developmental Considerations
in Bipolar Disorder. In: Understanding Uniqueness and Diversity in Child and
Adolescent Mental Health. London: Academic Press, 2018, s. 25-56. ISBN: 978-0-12-
815310-9.

V této kapitole popisuje vyvojovou trajektorii bipolarni poruchy, shrnujeme
soucasné poznatky z longitudindlnich studii déti bipolarnich rodicd a znalosti o
potenciondlnich biomarkerech rizika rozvoje bipolarni poruchy v populaci déti a

adolescentl bipoldrnich rodica.

Publikace bez impakt faktoru

SEBELA A, HANKA J, GOETZ M, MOHR P. Psychofarmaka béhem t&hotenstvi — mirni,
nebo zvysuiji riziko pro plod? Cast prvni: antidepresiva, antipsychotika. Pediatrie pro
praxi. 2017, 18(5), 282-286.

Bipolarni porucha je celoZivotni onemocnéni, které vyZaduje dlouhodobou
thymoprofylakéni [é€bu, i |é€bu depresivni a manické faze. Procento Zen s bipolarni
poruchou, které planuji rodinu ¢i jsou téhotné je relativné vysoké. V této prehledové
praci se vénujeme efektu prenatdlni expozice antidepresivy a antipsychotiky a vyvoj

plodu, priibéh téhotenstvi, porod a ¢asnou adaptaci novorozence.

SEBELA A, NOSKOVA E, GOETZ M, MOHR P. Psychofarmaka b&hem té&hotenstvi —
mirni, nebo zvysuji riziko pro plod? Cast druhd: stabilizatory nélady, anxiolytika.
Pediatrie pro praxi. 2017, 18(6), 352-355. ISSN 1213-0494.

V druhé casti prehledové prace popisujeme efekt prenatdlni expozice

stabilizator(l nalady a anxiolytik.
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SEBELA A, HANKA J, GOETZ M, MOHR P. Psychofarmaka v téhotenstvi a jejich dopad
na neurobehavioralni vyvoj ditéte I.: Antidepresiva. Psychiatrie. 2017, 21(3), 149-157.
ISSN 1211-7579.

Efekt prenatalni expozice psychofarmakim je kromé kratkodobého i
dlouhodoby, ktery se muzZe projevit v pozdéjSim véku ditéte formou naruseni
neurobehavioralniho vyvoje. V této prehledové praci popisujeme dlouhodoby efekt

prenatalni expozice antidepresivy a neurobehavioralni vyvoj exponovaného ditéte.

SEBELA A, HANKA J, GOETZ M, MOHR P. Psychofarmaka v té&hotenstvi a jejich dopad
na neurobehavioralni vyvoj ditéte Il.: Antipsychotika, stabilizatory ndlady, anxiolytika.
Psychiatrie. 2017, 21(4), 195-203. ISSN 1211-7579.

V druhé ¢asti prehledové prace popisujeme dlouhodoby efekt prenatalni

expozice antipsychotiky, stabilizatory ndlady a anxiolytik.
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Main Features
e Light-weight waterproof wrist-
worn actigraphy device

e Fast direct USB transfer
eliminates need for a reader

e Light sensor and event marker
included as standard

e User replaceable battery

® Records up to 120 days with a
1 minute epoch”

o Software includes NPCRA
function

e All raw and analysed data can
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e (CE marked Class 1 medical
device and US FDA cleared
(K132764)
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e Detection of sleep disorders
e (ircadian rhythm research
* Paediatric sleep
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Health Psycholog

Issue date May 2014

© CamNtech 2014

The MotionWatch 8 is the next generation of actigraphy device from
CamNtech, inventors of the Actiwatch. Following discontinuation of the
Actiwatch 4 and 7, CamNtech has utilised advances in accelerometer

technology to produce the
MotionWatch 8 with a tri-axial
digital accelerometer.

The MotionWatch is one of the
most unobtrusive Actigraphy
devices available leading to high
patient compliance. With an
in-built ambient light sensor and
event marker, the MotionWatch
provides the ideal solution for
long-term recording with no
interruptions for battery charging.

Sleep

MotionWare, the new analysis
software designed to analyse data
from the MaotionWatch, allows the
user to access data on a full range
of sleep and circadian parameters.
The MotionWatch uses a new
digital tri-axial accelerometer,
greatly improved from old
Actiwatch devices. Although the
activity counts are not identical to
activity counts from old Actiwatch
devices this gives increased
reliability and less variability both
between devices and over time.

Validation

The MotionWatch 8 is

now validated against
polysomnography. Please contact
us for further information.

Epoch length | Recording time*
2 seconds 6 days
5 seconds 15 days
15 seconds 45 days
30 seconds 91 days
60 seconds 120 days

*With light disabled.

Technical Specification

36(1) x 28.2(w) x 9.4(d)
excluding strap

Size mm:

Weight: 9.1 grams (including

battery, excluding strap)

Sensor: Tri-axial, MEMSs technology.

0.01g to 8g range, 3 — 11Hz
GR2032 Lithium Coin Cell

120 days run time; simple
user change

4Mbits non-volatile (120
days recording @ 1min
epoch AW mod
uncompressed)
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3 Bar (suitable for
swimming)

Waterproof:

Marker button: Yes — with visual feedback
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compatible mode

Comms: Direct USB, uses generic
Windows drivers, Micro

USB cable.
Download: ~ All data in 50 secs approx.

Strap: Bespoke XL 12mm
silicone (245mm overall
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Integral Light Sensor

Type: Digital — human eye
response optimised

Automatic ranging; 0 to
64000lux

0.25lux (0-1000 lux range)

1 sample per second —
averaged over epoch

Range:

Resolution:

Sampling:

CamNtech Ltd

Upper Pendrill Court, Ermine Street North, Papworth Everard, Cambridge CB23 3UY, UK
Tel: +44 (0)1480 831223 Fax: +44 (0)1480 831733
Email: admin@camntech.co.uk  www.camntech.com
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disorder: a case control study
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Abstract

Background: Impairment of sleep and circadian rhythm is a typical feature of bipolar disorder (BD). We carried out
an exploratory cross-sectional case-control study to extend the knowledge of sleep characteristics in offspring at
risk for BD.

Methods: We investigated 42 offspring of bipolar parents (OB) (mean age 12.5 + 3.2) and 42 sex and age matched
comparison offspring of healthy parents. We administered the Pediatric Sleep Questionnaire, the Morningness/
Eveningness Questionnaire and The General Behavior Inventory Sleep Subscale (GBISS) to assess circadian
preference, and to identify sleep impairment symptoms. In addition, the participants completed 14 days of
actigraphy to characterise sleep and wake patterns. The current psychopathology profile was assessed using Kiddie
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia.

Results: Prevalence of sleep disturbance symptoms was higher among OB than controls (headache after waking
up, 17.9% vs. 2.4%, p = 0.03; excessive daytime sleepiness, 38.5% vs. 10.0%, p = 0.004; apparent tiredness at wake-up
times, 43.6% vs. 15.0%, p = 0.007 and nightmares, 21.6% vs. 24%, p = 0.01), but the differences between groups
were not significant after adjusting for current psychopathology. OB had higher GBISS total score (parental version,
p < 0.001; self-assessment, p = 0.07) than the controls. OB had higher preference for eveningness than the controls
(p = 0.047). According to the actigraphy, OB had longer sleep onset latency (p = 0.048) than the controls.

Conclusion: Evidence suggests that the offspring of bipclar parents experience sleep disturbance symptoms, which

was associated with psychopathology in this study. Prospective longitudinal sleep studies would clarify whether
sleep disturbance could be a predictor of mood disorder onset in this high-risk population.

Keywords: Actigraphy, Offspring, Bipolar disorder, Sleep, High-risk, Child, Adolescent

Background

Bipolar disorder (BD) is a lifelong psychiatric illness that
severely impairs quality of life with an estimated life-
time prevalence from 1 to 2% [1]. The usual age of onset
for BD is from late adolescence to early adulthood, and
high-risk studies have provided evidence of childhood
antecedents [2]. Retrospective studies have shown that
approximately 30-60% of adults with BD reported an
illness onset before 20 years of age [3, 4] and up to one
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quarter of them recalled that their first mood episode
occurred before 13 years of age [5]. However, retrospect-
ively obtained age of onset is both vulnerable to recall
bias and focused only on major mood episodes.

Differences in sleep architecture and circadian rhythms
are commonly found in adults with BD during manic, de-
pressive and even in euthymic phases of their illness [6, 7].
Sleep disturbance is also a common prodrome of both
mania and depression [8] among patients with bipolar.
Recently, Cretu et al. [9] found strong associations
between poor sleep quality and shorter time to mood
episode recurrence in recovered patients with BD.

The clock-like circadian system and sleep homeostatic
self-modulation are regulating processes of the sleep-

© The Authoris). 2017 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commaons Attribution 40
Internaticnal License (hitpy/creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to
the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commeons Public Domain Ded

ion waiver

{httpy/creativecormmans.org/publicdemain/zero/1.07) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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wake cycle [10]. Circadian rhythm disruption is a core
feature of BD [11]. Moreover, a recent meta-analysis [12]
showed that patients with BD have less stable and more
variable circadian activity patterns, even in euthymia,
than healthy controls. The period of circadian rhythms
is variable among individuals and this variability is
marked as chronotype or circadian preference. There are
three basic types of chronotype: morning, evening and
intermediate [13]. Adult patients with BD mostly have
the evening chronotype and this feature is relatively
stable [14, 15].

Impaired sleep is also an important aspect of paediat-
ric BD. Individuals with BD may manifest increased
sleep onset latency [16] and poorer sleep efficiency [17]
than healthy controls. Furthermore, sleep disturbance
was found to be an initial symptom of BD in 45% of
children with full-blown paediatric BD in a retrospective
study by Faedda [18]. Proper sleep is also important for
all children, as strong evidence suggests that impaired
sleep in children and adolescents negatively impacts
their cognitive and behavioural functioning [19].

BD is highly heritable, with up to 85% of variance in
risk determined by genetic factors [20] and family
history of BD is the strongest predictor for the develop-
ment of this illness [21]. Systematic prospective assess-
ment of the offspring of bipolar parents (OB) is
therefore the approach of choice to obtain information
on the early stages and the development of BD [22]. Evi-
dence from prospective studies of OB suggests that sleep
disturbances are prodromal symptoms of BD [23, 24].
Despite sleep disorders and disturbances being men-
tioned as initial stages in the developmental model of
BD [25], information about sleep characteristics of OB is
relatively sparse.

Sleep questionnaires and sleep diaries are common
subjective methods for evaluating sleep habits and
chronotype. Actigraphy and polysomnography are useful
objective methods for evaluating sleep characteristics in
patients with BD [26]. Each of these methods has its
individual advantages and disadvantages. Actigraphic
assessment of sleep parameters has been validated in
different studies using polysomnography [27], although
it has limitations, which should be mentioned. In com-
parison to polysomnography, actigraphy has a low ability
to detect wakefulness during sleep [28]. Further, it does
not mirror the polysomnography in estimating sleep
onset latency [29].

Polysomnography records multiple electrophysio-
logical parameters at one time and thus can detect many
types of sleep disturbances; it is the gold standard for
objective assessment of macro-structural sleep parame-
ters and sleep disorders. However, the data are obtained
in a sleep laboratory, therefore, the number of nights
that can be recorded for each individual subject is
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limited and thus insufficient for assessment of sleep-
wake cycle stability. The wrist worn actigraphy has the
advantage of being able to evaluate sleep patterns at
home, and can be used for longer periods of time. On
the other hand, actigraphy measures movement and
therefore it is a proxy measure of sleep. To the best of
our knowledge, only two studies from the large number
of OB studies have specifically evaluated sleep character-
istics of offspring with genetic and environmental risk of
BD due to illness of parent [30, 31].

The first study dedicated to sleep among OB was
conducted by Jones et al. [30]. The authors used both
subjective and objective methods for assessment of sleep
patterns among OB. Seven days of actigraphic measure-
ment were used as an objective method. The only statis-
tical difference in sleep between the OB and the control
groups in this study was shorter sleep latency in OB.
Furthermore, Levenson et al. [31] used subjective
methods for evaluating sleep characteristics of OB. In
the OB group, the authors found higher rates of inad-
equate sleep, poor sleepers, frequent awakenings and
circadian evening preference. But after adjusting for life-
time psychopathology, only parental perception of
inadequate sleep of the child remained.

Studying sleep disturbances, circadian patterns and
preferences in the offspring at risk for BD may pave the
way for the development of better methods for early
diagnostics, early interventions and potentially also for
the prevention of BD. To extend the knowledge of sleep
characteristics among offspring at risk for BD, we carried
out an exploratory cross-sectional case-control study
and applied both subjective and objective methods.

Methods

Participants

Recruitment of BD families was done using the Czech
Bipolar Disorder Case Registry of the National Institute
of Mental Health in Klecany, Czech Republic. This regis-
ter is a database of patients with BD confirmed by the
semi-structured psychiatric interview (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia Lifetime version,
SADS-L) [32]. We also asked other psychiatric out-
patient services across the Czech Republic to inform
adults with BD I or II about our survey. We performed
preliminary screening interviews with the families that
agreed to participate in the project.

The inclusion criteria were as follows: for parent 1)
diagnosis of BD-1 or BD-II confirmed by SADS-L, 2) no
history of psychotic disorder, 3) written, informed
consent with study protocol; for offspring 1) age range
6—17; this age range was chosen because we could detect
early symptoms of impairment in various domains of de-
velopment, 2) no history of severe health complications
in the mother during pregnancy capable of potential
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impairment of intrauterine development, 3) no history
of any chronic physical condition and 4) assent with
study protocol.

Families were excluded from our study if they had
more than one parent with a mood disorder or if they
could not comply with the research protocol. All parents
completed the standardised SADS-L. post-screening
research interviews to confirm the diagnosis of BD.

Community control offspring were recruited through
advertisements in schools. Exclusion criteria for the
control families included the presence of psychiatric dis-
ease in the parents, severe health complications during
pregnancy capable of potential impairment of intrauter-
ine development of the offspring, and history of chronic
physical condition of offspring. We used preliminary
interviews to select families to be included in the control
sample. We selected families with offspring that matched
the sex and age of the offspring from the BD families.

Offspring assessment

The semi-structural psychiatric interview Kiddie Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia Present and
Lifetime version (KSADS-PL) [33] was performed
independently on both the offspring and the parents by a
trained child psychiatrist. The interviewer was not blind
to the status of the parent (control vs. bipolar). DSM-IV
diagnoses were confirmed based on consensus review by a
board-certified child psychiatrist.

Sleep questionnaires

We used three questionnaires to assess sleep patterns
and disturbances: a) Czech version of the Morningness/
Eveningness Questionnaire (MEQ) to assess circadian
preferences [34]. The MEQ is a set of ten questions
administered to the child; individual answers have a set
value. The morningness/eveningness score was derived
from responses to questions about preferred timing of
activities such as school tests, bedtime and rising time.
The morningness/eveningness score range from 10 to
42, with higher scores indicating a greater morning
tendency. This scale is validated in children of different
age groups [35]. b) The Czech version of the Pediatric
Sleep Questionnaire (PSQ) was originally developed for
investigation of childhood sleep related breathing disor-
ders and prominent symptom complexes, including
snoring (4 items), breathing problems during sleep (4
items), and daytime sleepiness (4 items). Further, the in-
attentive/hyperactive behaviour scale (6 items) and other
items assessing symptoms of impaired sleep are included
in the questionnaire. PSQ is completed by the parent
concerning his or her offspring using the yes/no/don’t
know response format [36]. ¢) The Czech version of the
General Behavior Inventory Sleep Subscale [37] (GBISS)
was used to assess sleep disturbances typical for BD.
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Both parental and self-assessment versions were used.
This subscale comprises seven Likert-type items of the
General Behavior Inventory [38] that cover symptoms of
initial, middle and terminal insomnia. The GBISS scores
range from 0 to 21, with higher scores indicating more
severe disruption of sleep.

Actigraphy

The objective assessment of sleep and wake patterns was
analysed by a wrist worn actigraphic device with a tri-
axial accelerometer (MotionWatch8, CamNTech,
Cambridge, UK, www.camntech.com). The subjects wore
the device continuously for two weeks on the non-
dominant upper extremity. Offspring recorded if and for
how long they removed the actigraphic device, with in-
struction to take it off only when it could get wet. Par-
ents were instructed to fill the sleep diaries including
information about wake up and bed times of their off-
spring. We also used ordinary wake up and bed times
from the PSQ to determine the sleep time. We calcu-
lated all variables dependent on the precise record of go-
ing to bed/waking up using sleep diaries and the most
common time of going to bed/waking up as mentioned
by parents in the PSQ. Data were sampled in 60-s
epochs, stored digitally and analysed using the Motion-
Ware Software v1.1.20 (CamNTech, Cambridge, UK,
www.camntech.com). Both standard sleep macrostruc-
ture parameters and non-parametric statistics based on a
multiple day recording (Non-Parametric Circadian
Rhythm Analysis - NPCRA), as implemented in the sys-
tem, were used for analyses. For the NPCRA, we se-
lected the following variables: Intra-daily variability (IV),
which reflects rhythm fragmentation and has a range of
0 to 2 with higher values indicating higher fragmenta-
tion. Inter-daily stability (IS) indicates invariability of the
daily rhythm between days in the assessed period and
has a range of 0 to 1, where a value of 0 indicates a total
lack of rhythm and a value of one indicates a perfectly
stable rhythm. Relative amplitude (RA) refers to the
quantity of daytime activity. This variable has a range of
0 to 1 with higher values indicating a rhythm with
higher amplitude [39]. Actigraphic data analysis was
performed by a statistician blind to the status of the
offspring (control vs. high-risk).

Statistical analyses

The demographic and clinical characteristics between
the high-risk and control groups were compared using
the unpaired t-test, Mann-Whitney U-test, Fisher’s exact
tests, and Pearson chi-square test as appropriate.

As most sleep related continuous parameters (GBISS,
MEQ, actigraphic measures) were non-normally distrib-
uted (assessed by Shapiro-Wilk's test), the Mann-
Whitney U-test was used for comparisons between
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impairment of intrauterine development, 3) no history
of any chronic physical condition and 4) assent with
study protocol.

Families were excluded from our study if they had
more than one parent with a mood disorder or if they
could not comply with the research protocol. All parents
completed the standardised SADS-L. post-screening
research interviews to confirm the diagnosis of BD.

Community control offspring were recruited through
advertisements in schools. Exclusion criteria for the
control families included the presence of psychiatric dis-
ease in the parents, severe health complications during
pregnancy capable of potential impairment of intrauter-
ine development of the offspring, and history of chronic
physical condition of offspring. We used preliminary
interviews to select families to be included in the control
sample. We selected families with offspring that matched
the sex and age of the offspring from the BD families.

Offspring assessment

The semi-structural psychiatric interview Kiddie Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia Present and
Lifetime version (KSADS-PL) [33] was performed
independently on both the offspring and the parents by a
trained child psychiatrist. The interviewer was not blind
to the status of the parent (control vs. bipolar). DSM-IV
diagnoses were confirmed based on consensus review by a
board-certified child psychiatrist.

Sleep questionnaires

We used three questionnaires to assess sleep patterns
and disturbances: a) Czech version of the Morningness/
Eveningness Questionnaire (MEQ) to assess circadian
preferences [34]. The MEQ is a set of ten questions
administered to the child; individual answers have a set
value. The morningness/eveningness score was derived
from responses to questions about preferred timing of
activities such as school tests, bedtime and rising time.
The morningness/eveningness score range from 10 to
42, with higher scores indicating a greater morning
tendency. This scale is validated in children of different
age groups [35]. b) The Czech version of the Pediatric
Sleep Questionnaire (PSQ) was originally developed for
investigation of childhood sleep related breathing disor-
ders and prominent symptom complexes, including
snoring (4 items), breathing problems during sleep (4
items), and daytime sleepiness (4 items). Further, the in-
attentive/hyperactive behaviour scale (6 items) and other
items assessing symptoms of impaired sleep are included
in the questionnaire. PSQ is completed by the parent
concerning his or her offspring using the yes/no/don’t
know response format [36]. ¢) The Czech version of the
General Behavior Inventory Sleep Subscale [37] (GBISS)
was used to assess sleep disturbances typical for BD.
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Both parental and self-assessment versions were used.
This subscale comprises seven Likert-type items of the
General Behavior Inventory [38] that cover symptoms of
initial, middle and terminal insomnia. The GBISS scores
range from 0 to 21, with higher scores indicating more
severe disruption of sleep.

Actigraphy

The objective assessment of sleep and wake patterns was
analysed by a wrist worn actigraphic device with a tri-
axial accelerometer (MotionWatch8, CamNTech,
Cambridge, UK, www.camntech.com). The subjects wore
the device continuously for two weeks on the non-
dominant upper extremity. Offspring recorded if and for
how long they removed the actigraphic device, with in-
struction to take it off only when it could get wet. Par-
ents were instructed to fill the sleep diaries including
information about wake up and bed times of their off-
spring. We also used ordinary wake up and bed times
from the PSQ to determine the sleep time. We calcu-
lated all variables dependent on the precise record of go-
ing to bed/waking up using sleep diaries and the most
common time of going to bed/waking up as mentioned
by parents in the PSQ. Data were sampled in 60-s
epochs, stored digitally and analysed using the Motion-
Ware Software v1.1.20 (CamNTech, Cambridge, UK,
www.camntech.com). Both standard sleep macrostruc-
ture parameters and non-parametric statistics based on a
multiple day recording (Non-Parametric Circadian
Rhythm Analysis - NPCRA), as implemented in the sys-
tem, were used for analyses. For the NPCRA, we se-
lected the following variables: Intra-daily variability (IV),
which reflects rhythm fragmentation and has a range of
0 to 2 with higher values indicating higher fragmenta-
tion. Inter-daily stability (IS) indicates invariability of the
daily rhythm between days in the assessed period and
has a range of 0 to 1, where a value of 0 indicates a total
lack of rhythm and a value of one indicates a perfectly
stable rhythm. Relative amplitude (RA) refers to the
quantity of daytime activity. This variable has a range of
0 to 1 with higher values indicating a rhythm with
higher amplitude [39]. Actigraphic data analysis was
performed by a statistician blind to the status of the
offspring (control vs. high-risk).

Statistical analyses

The demographic and clinical characteristics between
the high-risk and control groups were compared using
the unpaired t-test, Mann-Whitney U-test, Fisher’s exact
tests, and Pearson chi-square test as appropriate.

As most sleep related continuous parameters (GBISS,
MEQ, actigraphic measures) were non-normally distrib-
uted (assessed by Shapiro-Wilk's test), the Mann-
Whitney U-test was used for comparisons between
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groups. Dichotomous variables (PSQ) were compared
using Fisher’s exact test. Significant differences between
groups were consequently adjusted for confounding fac-
tors (current psychopathology, psychotropic medication
and substance use) using multivariate linear, ordinal or
binomial regression analyses to ensure that the differ-
ences are attributable to group membership. All statis-
tical procedures were conducted using the STATISTICA
software package, version 12.0 (StatSoft, Inc. 2013).

Results
Demographic variables and the profile of current
psychopathology
We enrolled 34 families with a BD parent (25 cases of
BD type I; 9 cases of BD type 1I) and 33 control families
(Table 1). The offspring sample consisted of 42 high-risk
offspring and 42 age and sex matched controls (Table 2).
Five cases of bipolar spectrum disorders were found in
the OB group (1 case with BD-II, 3 cases with BD-NOS
and 1 case with cyclothymia). No cases of bipolar
spectrum disorders were found in the control group. Six
cases of depressive spectrum disorders were found in
the OB group. No cases of depressive spectrum
disorders were found in the control group (Table 2).

Sleep and circadian variables

For the PSQ, we did not find any significant differences
between offspring groups on the main scales (breathing
problems during sleep, snoring, daytime sleepiness,
inattentive/hyperactive behaviour). We conducted a

Table 1 Parental characteristics
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further analysis on frequency of impaired sleep symp-
toms (Table 3). Headache after waking up was reported
in 17.9% of the OB and 2.4% of controls (p = 0.03), ex-
cessive daytime sleepiness in 38.5% of the OB and 10.0%
of controls (p = 0.004), apparent tiredness at wake-up
times in 43.6% of the OB and 15.0% of controls
(p = 0.007), and nightmares in 21.6% of the OB and
2.4% of controls (p = 0.01). However, after adjusting for
potential confounding factors (current psychopathology,
medication and substance use), the significant differ-
ences between groups on sleep variables were no longer
significant: headache after wake-up (adjusted OR = 2.0;
95% CI: 0.15-28.12; p = 0.59), excessive daytime sleepi-
ness (OR = 2.1; 95%Cl: 0.49-8.88; p = 0.32), apparent
tiredness at wake-up times (OR = 1.2; 95% CI: 0.30—
4.88; p = 0.80), and nightmares (OR = 1.2; 95% CI: 0.07—
33.5; p = 0.90). Instead, current psychopathology was as-
sociated with sleep disturbances as follows: headache
after wake-up (ADHD, OR = 17.5, 95% CI: 1.4-2204,
p = 0.03 and anxiety disorders, OR = 28.8, 95% CI: 2.2—
3782, p = 0.01); excessive daytime sleepiness (ADHD,
OR = 6.3, 95% CIL: 1.3-316, p = 002 and depressive
disorders, OR = 20.4, 95% CI: 1.8-230.8, p = 0.01); ap-
parent tiredness at wake-up times (ADHD, OR = 5.8,
95% CIL: 1.1-31.6, p = 0.04; anxiety, OR = 9.1, 95% CI:
2.0-41.4, p = 0.001 and depressive disorders, OR = 17.2,
95%CI: 1.3-234.2, p = 0.03); nightmares (substance use,
OR = 35.9, 95% CI: 1.4-961.3, p = 0.03).

On the GBISS, parents of the OB reported higher total
scores compared to parents of control offspring

Bipolar families (N = 34) Control families (N = 33) p-value

Families

Intact family, N, (%) 16 (47.1) 25 (75.8) 002?

Father's education, E/H/U, N 3/18/13 0/13/20 007"

Mather's education, E/H/U, N 2/24/8 0/11/22 0001°
Probands

Fernale/Male 19/15 18/15 1.00°
Mood disorders, N, (%)

BD | 25 (735) n/a n/a

BD Il 9(265) n/a n/a

Age at onset of BD, mean + SD 263 £ 107 n/a n/a

No. of BD episodes, mean + SD 54(26) n/a n/a

Suicidal attempt, N, (%) 13 (38.2) 4] <0.001?

Psychotic symptoms, N, (9) 7 (206) 0 001°
Non-mood disorders, N, (%)

Any anxiety disorder 4(118) 1(3.0) 036°

Substance abuse® 7 (206) 1(3.0) 005°

BD bipolar disorder, E/H/U Elementary/High school/University, N number, n/a non-applicable, SD standard deviation
“Fisher’s exact test, "Pearson chi-square test; “includes alcohol marijuana and amphetamines
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Table 2 Demographic and clinical variables of offspring

OB co p-value
(N =42) (N = 42)
Demographic
Fernale/Male 17/25 17/25 1.00*
Age, mean (SD) 125(32) 12431 07°
Psychotropic medication®, N, (%) 7(16.7) 0 (0.0) 001°
Current psychopathology, N, %
Any BD spectrum disorder? 5(119) 0(0.0) 006"
Any depressive spectrum disorder® 6 (14.3) 0 (0.0) 003°
Any anxiety disorder” 13(309) 495 002°
Substance use disorder? 6(14.3) 0(0.0) 003°
ADHD 10 (23.8) 2 (48 0.03?
Not currently mentally ill 17 (405)  36(857)  0.001°

ADHD attention-deficit hyperactivity disorder, BD bipolar disorder, CO control
offspring, N number, NOS not otherwise specified, OB high-risk offspring, SD
standard deviation

?Fisher's exact test, I’unpaire«:l t-test

“including antidepressants, psychostimulants and antipsychotics

dincluding BD Il, BD NOS and cyclothymia

“including major mood disorder, depression NOS, depressive adjustment
disorder and dysthymia

fincluding generalised anxiety disorder, social and separation anxiety
including alcohol, marijuana and amphetamines

Table 3 Parental and self-report of offspring sleep
characteristics

08 co p-value
(N=42) (N=42)
PSQ, mean (SD)
Breathing prablems during sleep 02(04) 0206 06
Shoring 0102 02©86 01°
Daytime sleepiness 08(1.1y 0509 02°
Inattentive/hyperactivity behaviour 15015 09(1.3) 005
PSQ, specific items, yes, %
Visible daytime sleepiness 385 100 0.004°¢
Feels tired after sleep 436 150 00075
Headaches after wake-up 17.9 24 003°¢
Nightmares 216 24 001°¢
GBISS
Parental version, Total score, mean (SD) 2.3 (3.1) 04 (0% 00017
Self-assessment, Total score, mean (SD) 4.6 44) 2523} 007°

Circadian phase preference
MEQ, mean (5D)

CO control offspring, GBISS General Behavior Inventory Sleep Subscale, MEQ
Morningness-Eveningness Questionnaire, OB high-risk offspring, PSQ Pediatric
Sleep Questionnaire, SD standard deviation

*Mann-Whitney test;

PFisher’s exact test

“non-significant after adjustment for current psychopathology, medication,
and substance use (ordinal and binomial logistic regression)

270(64) 300 42) 00477
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(2.3 + 3.1 vs. 0.4 = 0.9; p < 0.001; adjusted OR = 1.18;
95%CI: 1.03-1.46; p = 0.03). Furthermore, in the paren-
tal report of the GBISS scale, OB scored significantly
higher on the following items: Increased fatigue and in-
creased sleep, regardless of mood and energy levels
(p = 0.046), increased fatigue and decreased productivity
(p = 0.04), middle insomnia regardless of mood and
energy levels (p = 0.02), and depressed mood with sleep-
onset insomnia (p = 0.04). There was no group
difference on items regarding decreased need for sleep,
elation and increased energy with initial insomnia and
terminal insomnia. No significant difference in the total
score on the GBISS was found in the child and adoles-
cent self-assessment (p = 0.07). However, in the analysis
of separated items, the cases scored significantly higher
on the item concerning depressed mood with sleep-
onset insomnia (p = 0.002).

In the MEQ, the observed scores were as follows: OB
(mean = 27.0; SD = 6.4 and range 13-42), controls
(mean = 30.0; SD = 4.22 and range 22-39). This differ-
ence was statistically significant (p = 0.047). (Table 3).

Actigraphy

Thirty-one OB (completion rate 73.8%) and 27 control
offspring (completion rate 64.3%) completed the acti-
graphic part of the study. We excluded data from those
offspring exhibiting administration problems (disagree-
ment with actigraphic assessment: 7 OB and 11 controls,
long periods of time without wearing actigraphic device:
3 OB and 4 controls, and vitiation of the actigraph
during the assessment: 1 OB and 0 controls). The sleep
diary completion rate was 29% in the OB group (9
complete sleep diaries) and 66% in the control group (18
complete sleep diaries). When comparing actigraphic
results, we found longer sleep latency among the OB
compared to the controls, which remained significant
even after adjusting for confounding factors (p = 0.048).
No other intergroup differences on either sleep analysis
results nor on the NPCRA were found. Weekdays and
weekends were analysed separately for both types of
results (Table 4).

Discussion

This cross-sectional exploratory study evaluated sleep
characteristics among offspring of bipolar parent using
both subjective and objective methods. Our survey is, to
our knowledge, only the second, to evaluate sleep char-
acteristics among the offspring of bipolar parent using
such a comprehensive approach. With a total sample
size from 58 (objective measurements) to 84 (subjective),
we should have been able to detect standardised group
difference of even small to medium sizes (Cohen’s d of
0.42-0.50) for both the quantitative and qualitative
variables if present.
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Table 4 Results of actigraphic measures in offspring

OB co pvalue
(N =31) (N =27)
Fermale/Male 1318 12/15 1.0°
Age, mean, (SD) 128 (30) 119 (33) 03"
Any bipolar spectrum disorder", 4(12.9) 0(0.0) (07
N (%)
Any mood spectrum disorder?, 3(9.7) 0 (0.0) 0.2°
N, (%)
Any anxiety spectrum disorders, 6 (19.4) 4(14.8) 0.7
N, (36)
ADHD 9(29.0) 137 0.01°
Not currently mentally ill, N, (%) 16 (52) 22 (81) 003°
Non-Parametric Circadian Rhythm Analysis
Weekdays Mean SO Mean SD
Interdaily Stability 70 011 070 010 08
Intra-Daily Variability 08 020 081 018 04°
Relative Amplitude 085 003 0% 002 05°
Weekends
Interdaily Stability 074 010 074 006 04°
Intra-Daily Variability 075 022 078 017 06
Relative Amplitude 093 009 09 002 04°
Sleep macrostructure
Weekdays Mean SD  Mean SD
Sleep onset latency, hmin ~ 0:51 039 039 021 005°
Actual sleep time, h:mnin 735 047 733 050 05°
Sleep efficiency, % 725 54 736 54  03°
Fragmentation Index 266 54 200 71 02°

Weekends
Sleep onset latency, hmin - 0:56 037 039 021 02°
Actual sleep time, h:min 759 047 757 050 08°
Sleep efficiency, % 723 63 729 70 05°
Fragmentation Index 303 76 316 83 05°

ADHD attention-deficit hyperactivity disorder, CO control offspring, i hour, min
minutes, N number, OB high-risk offspring, SD standard deviation

IFisher's exact test;

bun|:oa‘\red t-test;

“Mann-Whitney test

dincluding BD Il, BD NOS and cyclothymia

“including major mood disorder, depression NOS, depressive adjustment
disorder and dysthymia

‘including generalised anxiety disorder, social and separation anxiety

Parents of high-risk offspring reported sleep distur-
bances in their children more often than the parents of
controls. These included: nightmares, feeling of tiredness
after sleep, headaches after waking up, excessive daytime
sleepiness, increased fatigue, and problems with sleep
onset.

However, current psychopathology appeared to be a
major confounding factor on impaired sleep quality in
our sample (attention-deficit hyperactivity disorder,
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depressive spectrum disorders, anxiety disorders, and sub-
stance use). This is consistent with findings from other
studies investigating sleep disturbances in high-risk off-
spring, Psychiatric medication had no significant effect on
the presence of sleep disturbances in our sample. Leven-
son et al. [32] reported that lifetime psychiatric history
had a major effect on the presence of sleep disturbances
in high-risk offspring. This limited evidence suggests that
impaired sleep found in OB is secondary to psychopath-
ology. Moreover, Jones et al. [31] did not find a signifi-
cantly higher prevalence of sleep disturbances in their
non-symptomatic high-risk sample.

Levenson et al. [32] found a significant circadian pref-
erence for going to bed later among high-risk offspring
when compared with controls. Moreover, a circadian
preference for eveningness has been found in both
euthymic paediatric and adult bipolar patients [15, 40].
The trend in our high-risk sample was similar. Our find-
ing supports the eveningness chronotype preference as a
possible trait marker of BD.

Parental reports on OB using the GBISS in our study
were approximately the same as the mean total scores
reported by the parents of healthy children, and far
lower than those reported by the parents of children
diagnosed with a disorder from either the bipolar or
unipolar spectrum in Meyers and Youngstrom [41].
Children themselves scored higher than parents, but
according to our best knowledge, there is no published
study using the self-assessment version of the GBISS.
Children themselves could be more sensitive to record
their sleep disturbances than their parents, but there is a
lack of published GBISS data with which to compare our
results. However, such discrepancy is consistent with
findings from other studies examining parent versus
child agreement and disagreement on presence of sleep
disturbances [16, 42]. Children are more sensitive to
their sleep problems than their caregivers. According to
our findings, clinicians should incorporate information
from both children and parents in the assessment of
sleep impairment among children.

The actigraphic data showed that the OB group had
more difficulties with sleep onset, and that both OB and
control offspring had similar sleep macro-structure, mo-
toric activity and circadian rhythm. On the one hand,
our finding of longer sleep latency during the weekdays
contrasts with Jones et al. [30], but on the other hand it
is consistent with the higher occurrence of sleep-onset
insomnia symptoms in our sample. The disparity
between our finding and Jones et al. [30] could be
caused by the difference in the current psychiatric status
of the OB sample - offspring in the sample of Jones were
mainly well. We did not find any rest-activity rhythm
dysregulation among our OB sample. This could be ex-
plained by the timing of the actigraphic assessment. All
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children participating in our survey wore the actigraph
during school time. Moreover, they wake up and go to
bed regularly under their parents’ supervision. Future re-
search should focus on vacation time, when children
have a different daily regime than during school time.

The mismatch between subjective parental reports of
sleep disturbances in offspring and objective actigraphic
measures in our sample is consistent with results from
other studies [43, 44]. However, the discrepancy we
found in our sample may also be a matter of method-
ology. It has been shown that symptoms of sleep impair-
ment are not a stable feature in children at risk of BD;
rather they wax and wane episodically [44]. Therefore, a
14-day actigraphic assessment may miss this fluctuation.
Parents evaluate sleep quality of their offspring in the
long-term and therefore may be better able to determine
sleep disturbances. Further prospective research, with a
longer period of actigraphic assessment, is needed to
confirm this hypothesis.

It is well known that the incidence of sleep distur-
bances as a comorbidity of anxiety and mood disorders
is high in the child and adolescent population [45].
However, the causal relationship between sleep distur-
bances and anxiety and affective disorders is not well de-
scribed. The question is whether altered sleep quality is
a pre-existing trigger of disorder development, or
whether it accompanies a psychiatric illness as a part of
its manifestation. Understanding this process is import-
ant, as disturbed sleep is discussed as a possible early
marker of BD [31, 46]. However, the lack of prospective
sleep oriented research on offspring at high-risk for BD
has prevented us from taking a final stance on this issue.

Limitations

Several limitations related to our findings must be
highlighted. First, the cross-sectional design of our study
was less able to detect factors that redound to risk of ill-
ness onset in the OB. Second, the completion rate of
sleep diaries was low, and consequently, we had to use
the approximated bed and wake times from the PSQ in
sleep macrostructure analyses. Third, the actigraphic as-
sessment was conducted for two weeks, which might
not be a sufficient period to capture impaired circadian
rhythm. Fourth, the child psychiatrist who evaluated off-
spring was not blind to the status of the parent (control
vs. bipolar). Lastly, the limited size of our sample did
not allow us to separately compare symptomatic high-
risk offspring to non-symptomatic high-risk offspring, as
well as separate child and adolescent groups.

Conclusions

Despite the limitations, the present findings have im-
portant implications for clinical practice. Children and
adolescents at risk for BD appear to manifest symptoms
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of sleep disturbance, which in this study were strongly
associated with current psychopathology. Clinicians tak-
ing care of anxious or depressed children and adoles-
cents should incorporate questions aimed at sleep
disturbances into their assessment, and should interview
their young clients directly. Interventions aimed at both
sleep impairment and psychopathology are needed for
maximum treatment benefit. Further longitudinal assess-
ment of sleep characteristics is needed to more precisely
define the relationship between sleep disturbances and
the development of BD.
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