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ABSTRAKT

Uvod: Nalezy naruseného spanku a cirkadiannich rytmd byly opakované replikovany u
dospélych i u déti s bipolarni poruchou (BP) a jsou proto povazovany za jadrové piiznaky BP.
I presto, ze jsou narusend cirkadidnni rytmicita a spanek uvadény v riznych heuristickych
modelech vyvoje BP, nebyly zatim jako biomarkery v populaci v riziku dostate¢né
validovany.

Proto jsme provedli: @) Explorativni studii spanku a cirkadianniho rytmu klid-aktivita u
potomkt BP rodicii; b) Navazujici studii spanku a cirkadianniho rytmu u déti a adolescentt
BP rodicd, u kterych nebyla ptitomnéd psychopatologie, s vyjimkou deprese a uzkostnych
poruch.

Metody: a) 14 dnl aktigrafického méfeni a subjektivni Skdly (dotaznik dle Chervina,
Dotaznik rannich a vecernich typl — verze pro déti, MEQ a spankova Skéla dotazniku General
Behavior Inventory, GBISS) k testovani chronotypu a kvality spanku, psychiatrické vySetieni
k urceni psychopatologie.

b) Studie se stanovenymi hypotézami dle vysledki studie a), uzivajici > 14 dni aktigrafického
meéteni s pokroc€ilej§imi technikami k urceni chronotypu, socidlniho jet lagu a spankové
makrostruktury, psychiatrické vySetfeni a subjektivni psychometrické skaly k urceni plného
psychopatologického profilu.

Vysledky: a) Bylo zafazeno 42 potomkt vriziku a 42 kontrol srovnatelnych vékem a
pohlavim. U skupiny v riziku byla signifikantné vyS$i prevalence symptomi narusené¢ho
spanku (bolest hlavy po probuzeni 17.9% vs. 2.4%, p = 0.03; ospalost ptes den 38.5% vs.
10.0%, p = 0.004; znatelna Uinava po probuzeni 43.6% vs. 15.0%, p = 0.007 a no¢ni mulry
21.6% vs. 2.4%, p = 0.01), avSak po zapocteni vlivu psychopatologie rozdily nebyly
statisticky vyznamné. Skupina vriziku méla vy$$i skory v GBISS (rodiCovskd verze,
p<0,001; sebehodnotici, p=0,07) a vecerni cirkadianni preferenci (p=0,048) nezZ kontroly. Dle
aktigrafického vySetfeni mély déti a adolescenti v riziku del$i latenci spanku (p=0,048),
ostatni parametry nebyly signifikantné rozdilné.

b) Bylo zatazeno 43 déti a adolescentt 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 krat§i 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 signifikantn€ asociovana s vékem, ale ne se
subsyndromalnimi pfiznaky. Cirkadianniho rytmus klid-aktivita nebyl u potomki v riziku
v porovnani s kontrolami signifikantn€ naruSen. V chronotypu nebyl mezi skupinami nalezen
signifikantni rozdil. Pfekryv studijnich souborti mezi studiemi ¢inil 37% u potomki v riziku
(n=16) a 52% pro kontroly (n=22).

Zavér: Pritomnost psychopatologie u potomki v riziku bipoldrni poruchy negativné ovliviiuje
jejich spanek. Déti a adolescenti v riziku bipolarni poruchy, u kterych neni pfitomna
psychopatologie, vykazuji pfimé 1 nepiimé znaky sniZené potieby spanku a horsi kvality
spanku, které jsou asociované svekem. Tyto ndlezy naznacuji, ze by tyto spankové
charakteristiky mohly ptedstavovat endofenotyp bipolarni poruchy.

Kli¢ova slova: bipolarni porucha, déti, adolescenti, v riziku, spanek, cirkadidnni 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: @) 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



UvVOD

Bipolarni afektivni porucha (BP) je zdvazné 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 pacientd s bipolarni
afektivni poruchou je vyznamné naruSeno pracovné-socialni fungovani a snizend kvalita
zivota v porovnani s obecnou populaci (Alonso et al., 2011). Bipolarni porucha je asociovana
s predcasnou mortalitou, jak z divodu dokonané sebevrazdy, tak z divodu jinych
komorbidnich onemocnéni, jako jsou onemocnéni srdce a diabetes (Crump et al., 2013).

Bipolarni porucha je onemocnéni s dlouhou historii, jejiz koncept prosel v minulém
stoleti mnoha zménami. Prvnim krokem bylo rozdéleni manio-depresivni psychozy na
poruchu bipoldrni a unipolarni (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 navratu zpét k vice konzervativnimu pojeti bipolarni poruchy (bipolarni
porucha I a bipolarni porucha II) a odklonu od bipolarniho spektra (Zimmerman, 2011).

Bipolarni porucha je komplexni, multifaktoridlni onemocnéni. Jasny patofyziologicky
podklad bipolarni poruchy neni dosud znam. Zda se, Ze roli v patogenezi maji biologické 1
environmentalni faktory a jejich interakce.

Typicky vék, kdy se rozvine BP je 15-25 let (Baldessarini et al., 2012). Samotna
diagnoza je Casto presné urcena s n€kolika letym zpozdénim od rozvoje prvnich ptiznaki. I
kdyz jsou studie zkoumajici v€k vyskytu prvnich pfiznakl zatizeny retrospektivnim bias,
jednd se o dobu casto piekracujici 5 let (Fritz et al.,, 2017). I pies veskeré pokroky ve
znalostech etiologie bipolarni poruchy, nemame v soucasnosti dostupny jasny biomarker,
ktery by usnadnil identifikaci jedinct v riziku jejiho rozvoje. Faktor, ktery v soucasné dobé¢
umoziiuje nejlépe vytipovat rizikovou populaci pro rozvoj BP, je pfitomnost BP mezi

blizkymi ptibuznymi (Brietzke et al., 2012).



Metodologie tzv. high-risk studii se opirda o dlouhodobé sledovani potomkl
bipolarnich rodi¢t (Goetz et al., 2017). Cilem je sledovat jedince od mladi, kdy se u n¢j zadna
dusevni porucha jesté neobjevila az do veéku potencialniho rozvoje bipolarni poruchy. Na
zéklad¢ dlouhodobych high-risk studii vzniklo nékolik heuristickych modelli vyvojové
trajektorie bipolarni poruchy (Muneer, 2016; Benarous et al., 2016).

Zakladem téchto modelti je pojeti BP jako onemocnéni, u kterého se pied plnym
rozvojem poruchy objevuji stadia se subklinickymi nebo ne-bipoldrnimi ptiznaky (poruchy
spanku, Gzkostné poruchy) soubézné¢ s dalSimi znaky, jejichZz pfitomnost je spojena s vysSSim
rizikem rozvoje dalSiho stddia nemoci (afektivni, tedy depresivni epizody) a nésledné plného
rozvoje poruchy. Hovofime pak o tzv. biomarkerech rizika rozvoje BP (Gottesman, Gould,
2003). Uspé&snost biologickych markeri v identifikaci osob v riziku rozvoje BP je nicméné
zatim omezena. Je tudiz nezbytné testovat vytéznost novych znakl rizika rozvoje bipolarni
poruchy u jedinct v riziku BP, tedy napt. mezi potomky bipolarnich rodici.

V této préci se podrobné vénuji spanku a cirkadidlnim rytmim u bipolarni poruchy a
moznostem podrobnéjsi spankové diagnostiky ve zvySeni presnosti ur€eni rizika rozvoje BP
déti bipolarnich rodi¢d. Pfiznaky naruSeného spanku a cyklu spéanek-bdéni jsou
v heuristickych modelech vyvojové trajektorie BP Casto uvadény jako prvotni ne-afektivni
symptomy vyvoje BP.  NaruSeni spanku se navic ukazuje jako jeden =z hlavnich
prodromalnich ptiznakl bipolarni poruchy (Pancheri et al., 2019). Také deregulace jevi, které
podléhaji cirkadianni regulaci, napt. cyklus spanek-bdéni a pfitomnost vecerniho chronotypu
jsou povazovany za markery rizika rozvoje bipolarni poruchy (Milhiet et al., 2014). Pfesto
jsou aktualni znalosti o spanku v populaci déti a adolescenti v riziku bipolarni poruchy
znacné€ omezené.

Dosavadni studie vykazuji fadu omezeni, mezi néz patii hodnoceni spanku prevazné

nebo pouze na zdklad¢ subjektivnich dotaznikli. Data jsou navic Casto ziskdvana pouze od



rodi¢li nebo pouze od potomki a chybi tudiz srovnani Casto odlisSnych pohledii. Dalsim
omezenim je nedostatek informaci o spankové makrostruktuie méifené pomoci objektivnich
metod, jako jsou polysomnografie ¢i aktigrafie. Polysomnograficka studie déti ¢i adolescentti
v riziku bipolarni poruchy zatim nebyla provedena a dosavadni aktigrafické studie byly
provadény na malych souborech a pouze po kratkou dobu (obvykle tyden).

Kombinace subjektivniho hodnoceni spanku potomkii v riziku bipolarni poruchy a
objektivniho méteni spanku a cyklu spanek-bdéni pomoci aktigrafu tak predstavuje vhodnou
strategii, jak prohloubit znalosti o spanku v této populaci, tak k identifikaci konkrétnich znakt

¢i odlisnosti, které mohou slouzit jako mozny €asny prediktor rozvoje bipolarni poruchy.



STUDIE A
CILE A VYZKUMNE HYPOTEZY

V této priifezové explorativni studii jsme si kladli za cile:

1) zmapovat pomoci subjektivnich 1 objektivnich metod charakteristiky spanku, cyklus
spanek-bdéni a chronotyp u déti a adolescentii ve vyssim riziku rozvoje bipolarni poruchy
z diivodu vyskytu tohoto onemocnéni u jednoho z rodici.

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

3) otestovat pfitomnost asociace mezi psychopatologii a symptomy naruseného spanku.

Ocekévali jsme, Ze u déti v riziku rozvoje bipolarni poruchy bude vétsi prevalence symptomi
naruSen¢ho spanku, které nebudou vyhradn€ vazané na pfitomnost jinych psychiatrickych

diagnoz.

METODA
Vyzkumny soubor. Kritéria pro zatazeni potomkul v riziku bipolarni poruchy do studie byla

nasledujici: u rodi¢e 1) diagnéza bipolarni poruchy I nebo II dle Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia (SADS; Endicott, Spitzer, 1978); 2) bez anamnézy psychotické
poruchy; u potomka 1) v€k vrozsahu 6-17 let; 2) bez anamnézy vaznych komplikaci
chronického somatického onemocnéni;

Vylu€ujici kritéria pro kontrolni rodiny byly nésledujici: 1) pfitomnost, 1
anamnestickd, duSevniho onemocnéni u né€kterého z rodict dle SADS; 2) anamnéza vaznych

Mrwe

anamnéza chronického somatického onemocnéni u ditéte.



Nastroje. Psychopatologie. Psychopatologicky profil u déti a adolescentii zatfazenych do
studie byl uréen pomoci strukturovaného vysetfeni Kiddie Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia (KSADS; Kaufman et al., 1997).
Spankové dotazniky. K vysetieni spanku u zafazenych déti a adolescentll byly vyuzity tfi
spankové dotazniky :
a) Dotaznik rannich a vecernich typi — verze pro déti, k ur¢eni chronotypu (MEQ; Horne,
Ostberg, 1976). Tato skala je validovana v populaci déti a adolescentti (Carskadon et al.,
1993). b) Dotaznik poruch spanku u déti podle Chervina (PSQ; Chervin et al., 2000).
Dotaznik byl jiz pouzit v ¢eském prostiedi (Pfithodova et al., 2010). ¢) Cesky pteklad spankové
subSkaly dotazniku General Behavior Inventory (GBISS; Meyers et al., 2008).
Aktigrafie. Objektivni vySetfeni spankové makrostruktury a cyklu spéanek-bdéni bylo
provedeno pomoci aktigrafického pftistroje MotionWatch8 (Camntech, Cambridge, UK,
www.camntech.com). Ugastnici studie nosili aktigraf na zapésti nedominantni kondetiny po
dobu 14 dni a zaznamenavali, kdy a na jak dlouho méli pfistroj sundan. Rodi¢e byli také
instruovani, aby do spankového kalendate zapisovali hodinu usinani a probuzeni svych déti.
K dalsi kontrole aktigrafického zaznamu jsme pouzili ¢asy usindni a probouzeni uvedené
v dotazniku PSQ. Aktigraficka data byla snimana v 60 s epochéach a analyzovéana v programu
MotionWare Software v1.1.20 (Camntech, Cambridge, UK). Analyzovana byla data o
spankové makrostruktute 1 data o cirkadidanni pravidelnosti cyklu spanek-bdéni (Non
Parametric Circadian Rhythm Analysis, NPCRA).
Statistickd analyza. Meziskupinové rozdily v demografickych a klinickych charakteristikach
byly testovany pomoci neparového t-testu, Mann-Whitney U-testu, Fisherova piesného testu a
Pearsonova chi-kvadrat testu v zavislosti na typu a rozlozeni dat.

Mezi skupinové rozdily v GBISS, MEQ a aktigrafickych proménnych byly na zdkladé

jejich nenormalni distribuce (uré¢eno Shapiro-Wilkovym testem normality) testovany pomoci
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Mann-Whitneyho U testy. Meziskupinové rozdily v prevalenci specifickych polozek PQB,
dichotomické proménné, byly testovany pomoci Fisherova piesného testu.

Signifikantni meziskupinové rozdily byly adjustované na zavadéjici faktory (pfitomna
psychopatologie, uzivana psychofarmaka, uzivani navykovych latek) pomoci vicerozmérné
linearni, 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 zafazeno 42
potomkil v riziku (17 divek; veék 12,5£3.,2 let) z 34 rodin (25 bipolarni porucha I typu a 9
bipolarni porucha II typu) a 42 kontrolnich déti a adolescentii (17 divek; vék 12,4+ 3,1) z 33
kontrolnich rodin. Skupiny se neliSily vékem (p=0,7) a pohlavim (p=1,0). Ve skuping
potomkil v riziku bylo nalezeno 5 piipadt s poruchami bipolarniho spektra (1 ptfipad bipolarni
poruchy II; 3 pfipady bipolarni poruchy déale nespecifikované a 1 ptipad cyklothymie). V
kontrolni skupiné nebyl nalezen Zadny piipad bipolarni poruchy (p=0,06). Sest
déti/adolescentli ze skupiny v riziku mélo poruchu z unipolarniho depresivniho spektra, v
kontrolni skupin€ zadné (p=0,03).

Spankové dotazniky. V analyze prevalence specifickych symptomii naruseni spanku byl
nalezen meziskupinovy rozdil u polozek: bolesti hlavy po probuzeni (potomci v riziku: 17,9%
vs kontroly: 2,4%, p = 0,03), nadmérnd denni spavost (38,5% vs 10,0%, p = 0,004), nadpadnd
unavenost po probuzeni (43,6% vs 15,0%, p = 0,007) a no¢ni miry (21,6% vs. 2,4%, p =
0,01). AvSak pii kontrole na zavadgjici faktory (psychopatologie, medikace, uZivani
navykovych latek) nebyly jiz mezi skupinové rozdily statisticky vyznamné. Nalezené rozdily
byly naopak signifikantné asociovany s piitomnosti psychiatrické diagnézy: bolest hlavy po
probuzeni (ADHD, OR= 17,5; 95% CI: 1,4-220,4; p = 0,03), nadmérnd denni spavost

(ADHD, OR= 6,3; 95% CI: 1,3 — 31,6; p = 0,02), ndpadna unavenost po probuzeni (ADHD,
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OR=5,8;95% CI: 1,1 — 31,6; p = 0,04) a no¢ni mury (usus navykovych latek, OR= 36,9; 95%
CIL: 1,4 — 961,3; p = 0,03).Ve skale GBISS uvade¢li rodi¢e déti a adolescentii v riziku vyssi
celkové skory nez rodic¢e kontrolnich déti (2,3 + 3,1 vs 0,4 = 0,9; p < 0,001; aOR = 1,18;
95%CI: 1,03-1,46; p = 0,03), coz svéd¢i o vyssi prevalenci symptoml naruseni spanku.
Vysledky dotazniku MEQ ukazovaly na vyssi preferenci vecerniho chronotypu u potomku
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. Tticet jedna déti a adolescentii v riziku (73,8%) a 27 déti a adolescentli 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
zavadgjici faktory (p = 0,048). Zadné dalsi meziskupinové rozdily ve spankové

makrostruktufe i NPCRA nebyly pozorovany.

DISKUZE
Rodice déti v riziku reportovali u svych potomkli symptomy naruSené¢ho spanku

Casté&ji nez rodi¢e déti z kontrolniho souboru. Slo piedeviim o noéni miiry, pocity unavy po
probuzeni, bolesti hlavy po probuzeni, zvySend tnava a problémy s usindnim. Nicméné
pfitomnost neafektivni duSevni poruchy byla hlavnim faktorem, ktery pfispival k nalezenému
meziskupinovému rozdilu. Hlavni duSevni poruchou, kterd v naSem souboru ovliviiovala
kvalitu spanku bylo ADHD. N&§ ndlez je v souladu s dfive popsanou vyssi prevalenci
symptomu hor§iho usinani u déti s ADHD v porovnéni s kontrolami v dotazniku dle Chervina
(Ptihodova et al., 2010). Vyssi prevalence symptomu narusené¢ho spanku u déti s ADHD, v
porovnani s kontrolami, byla taktéz popsdna v metaanalyze studii uZzivajici subjektivni
metody (Cortese et al., 2009) 1 aktigrafické pfistroje (De Crescenzo et al., 2016). Zda se, ze

déti v riziku bipolarni poruchy a jejich rodi¢e hodnoti svilij spanek jako naruseny, avSak toto
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subjektivni hodnoceni nema, krom delsi latence usinani, aktigraficky korelat. U dospélych i
adolescentnich pacientli s BP byla popsana vyssi prevalence vecerniho chronotypu nez u
kontrol, a to 1 v remisi (Melo et al., 2017). Nas nalez vyssi preference vecerniho chronotypu u
déti v riziku BP tedy naznacuje, ze by se mohlo jednat o biomarker rizika rozvoje BP.

Pti interpretaci vysledkti nasi studie musi byt brany v potaz jeji limitace. Omezenim
naSi prace je nizké procento navracenych spankovych deniki, coz mohlo zapfiCinit
nepfesnosti ve vyhodnocovani aktigrafickych zaznami, coz jsme se snazili minimalizovat
vyuzitim dat z dotazniku dle Chervina. Také nami zvolend délka aktigrafického méfeni miize
byt limitaci naSich nélezii. Je moZné, ze perioda aktigrafického méteni nebyla dostate¢né
dlouhd, abychom mohli zachytit naruSeni cirkadianni regulace cyklu spanek-bdéni.
Nedostatkem psychiatrického vySeteni u déti/adolescentii zatazenych v nasi studii je fakt, ze
vySetfujici nebyli zaslepeni ke statutu potomka (v riziku vs kontrola), coz mohlo vést k
nadhodnoceni psychopatologie u potomkl vriziku. Velikost studijniho souboru nas
limitovala v provedeni separdtnich analyz u symptomatickych a asymptomatickych déti v

riziku a skupiny déti a adolescenti.”

ZAVER
I pfes vySe uvedené limitace nasSe studie pifinaSi néktera dileZitd zjisté€ni. Vyskyt

subjektivné vnimanych pfiznakl naruSeného spanku je u potomkil v riziku bipolarni poruchy
asociovan s pifitomnosti duSevnich poruch. Nicméné naSe nélezy dokladaji, Ze subjektivné
popisovany vecerni chronotyp by mohl byt jednim z biomarkert bipolarni poruchy.

Budouci studie zkoumajici spanek u déti v riziku bipoldrni poruchy by mély cilit na
asymptomatické déti, pokud chtéji pfinést informace, které podpoii ¢i vyvrati zatazeni
symptomul narusen¢ho spanku na zacatek vyvojové trajektorie bipolarni poruchy. Obdobné i v
ptipadé€, Ze si budou klast za cil identifikovat spankové a cirkadianni biomarkery zvySujici

riziko rozvoje psychopatologie u déti v riziku.
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STUDIE B
CILE A VYZKUMNE HYPOTEZY

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

Na zéklad€ dosavadnich znalosti o cyklu spanek-bdéni a spankové makrostruktute u
jedincii s bipolarni poruchou nebo v jejim riziku jsme a priori stanovili nasledujici hypotézy:
HT1) Potomci v riziku bipolarni poruchy maji méné stabilni a vice variabilni rytmus spanek-
bdéni s niz§i amplitudou nez kontroly.

H2) U potomkii v riziku bipolarni poruchy je v porovnani s kontrolami vyss§i zastoupeni
jedincii s veCernim chronotypem a také vyssi socialni jet lag.

H3) Potomci v riziku bipolarni poruchy maji horsi kvalitu spanku a krat$i dobu spanku nez
kontroly.

H4) Naruseni spanku a jeho cirkadianniho rytmu je vice vyjadiené u adolescentii v riziku nez

u déti v riziku.

METODA
Vyzkumny soubor. Kritéria k zatazeni do skupiny potomku v riziku bipolarni poruchy byla

nasledujici: 1) jeden rodi¢ ma prokazanou (potvrzenou vysettenim SADS) bipolarni poruchu I
nebo II; 2) vek < 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.
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Kritéria k zafazeni do kontrolni skupiny byla nasledujici: 1) Zadny z rodi¢l nemél

prokdzanou (potvrzenou vySetienim SADS) bipolarni poruchu I nebo II, ¢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. Diagnoza bipolarni poruchy u rodi¢li byla potvrzena pomoci
interview SADS. Rodice déti z kontrolniho souboru byli vySetfeni pomoci stejného nastroje.
Psychopatologicky profil déti a adolescentil v riziku bipoldrni poruchy i kontrolnich déti byl
vySetfen pomoci interview KSADS.

K zachyceni subsyndromélnich symptomii deregulace nélady, uzkosti a naruSeni
spanku byly pouZity nasledujici Skaly: a) dotaznik General Behavior Inventory (GBI) uréeny
ke screeningu symptomu deregulace nalady (Youngstrom et al., 2001). Jeho soucésti je i skala
pro ptiznaky deprese a manie; a spankova Skala GBISS k urceni symptomil naruseni spanku
(Meyers et al., 2008); b) dotaznik The Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders
(SCARED) byl pouzit k zachyceni tzkostnych symptoma (Birmaher et al., 1997).

Aktigrafie. K aktigrafickému méteni byly vyuzZity pfistroje MotionWatch 8 (CamNTech,
Cambridge, UK). VSechny zatazené déti a adolescenti nosili aktigraf minimalné 14 po sobé
jdoucich dni, dle doporuceni standardit Americké akademie pro spankovou medicinu (Smith
et al., 2018). Aktigrafické méfeni probihalo v pribéhu skolniho roku mimo Skolnich prazdnin.
Data byla snimana v 60 s epochach a byla analyzovana pomoci MotionWare softwaru verze
1.2.28.

Cirkadianni rytmus klid-aktivita. K uréeni cirkadianni rytmu klid-aktivita byla pouzita
funkce NPCRA, kterd je soucasti softwaru MotionWare. Studované proménné rytmu klid-

aktivita byly nasledujici:
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a) Intradaily Variability (IV). IV kvantifikuje fragmentaci period klidu a aktivity. Tato
proménna ma rozsah 0-2.

b) Interdaily stability (IS). IS kvantifikuje stabilitu aktivity mezi dny. Tato proménna
hodnoti stalost opakovani 24 hodinového vzorce klidu-aktivity napfi¢ vSemi dny méfeni.
Rozsah IS je 0-1.

¢) Relative amplitude (RA). RA indikuje amplitudu cyklu klid-aktivita, kterd je
reprezentovana jako rozdil mnozstvim aktivity v 10 nejvice aktivnich hodinach a péti nejméné
aktivnich hodinach. Rozsah RA je 0-1.

Chronotyp. Pro stanoveni chronotypu jsme pouzili dimensiondlni chronotyp na kontinuu od
ranniho po ve€erni pomoci analyzy aktigrafickych dat ziskanych béhem volnych dnti (Mid
Sleep point, MSF). Abychom vysledek ocistili od potencionalniho spankového dluhu ze
Skolniho tydne, vypocitali jsme korigovany chronotyp (Roenneberg et al., 2004).

Socidalni jet lag. Socidlni jet lag (SJL) je definovan jako diskrepance mezi spole¢nosti
uréenym Casem vstavani a biologicky chronotypovymi preferencemi jedince (Wittman et al.,
2006). SJIL byl vypocitan 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. Primérny spankovy dluh nahromadény béhem Skolnich dni byl vypocitan
podle Roennebergrovy rovnice:

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

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

Spdankova makrostruktura. Spankova makrostruktura byla uréena pomoci analytického

programu The Actiwatch sleep analysis, ktery je soudasti MotionWare softwaru. Casy
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ulehnuti a vstani z postele byly kontrolovany pomoci funkce méteni osvitu a kontrolovany
udaji ze spankovych denikl. Byly sledovany nésledujici proménné:

a) Doba stravena v posteli. Tato promeénna piedstavuje celkovy Cas od ulehnuti do opusténi
postele.

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

c) Spankova efektivita. Procentualné vyjadiuje, kolik Casu stravené¢ho v posteli piedstavoval
spanek. Vypocitana jako podil Casu spanku a ¢asu straveného v posteli x 100.

d) Spankovia latence. Cas potfebny k zahajeni spanku od ulehnuti. Tento &as je vypoéitan na
zékladé€ algoritmu hodnoticiho aktivitu po ulehnuti do postele.

e) Fragmentacni index. Suma percentualné vyjadienych fazi kratké imobility (< 1 min) a
procent Casu se zaznamenanou mobilitou béhem spanku. Tato proménnd ma rozsah 0-100.
Cim je fragmentaéni index vy$i, tim je nizsi kvalita spanku.

Statistickd analyza. Spankova data byla analyzovana separatné pro $kolni dny a volné dny a
déale bylo hodnocen rozdil mezi Skolnimi a volnymi dny. Distribuce dat byla pro kazdou
proménnou testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu. Soubor byl déle rozdélen na déti a
adolescenty s vekovou hranici nastavenou na 10 let (Sawyer et al., 2018). K porovnani
chronotypu, SJL a spankovych dat byla pouzita 2 faktorovd ANOVA s faktorem skupina (v
riziku, kontroly) a vk (déti, adolescenti) s ndslednymi Tukeyho HSD post hoc testy.
Nasledné jsme sestavili vicerozmérny linedrni regresni model, abychom mohli testovat
asociaci v€ku a sledovanych proménnych, u kterych byl nalezen signifikantni mezi skupinovy
rozdil. Statistickd signifikance vSech testli byla nastavena na hladin€ p< 0,05. Existence
falesné pozitivnich nalezi byla kontrolovano pomoci Benjamini-Hochbergovy procedury
s nastavenou hladinou fale$né pozitivnich nalezi 0,20. Standardizovana velikost efektu u

vSech signifikantnich mezi skupinovych rozdilt byla vypocitana jako Cohenovo d.
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VYSLEDKY
Demografické a klinické charakteristiky. Celkem bylo do studie zatazeno 43 potomkl

v riziku bipolarni poruchy z 35 rodin (rodiCe: 21 ptipada bipolarni poruchy I; 14 piipadi
bipolarni poruchy II) a 42 kontrol z 31 rodin. Mezi skupinami nebyl rozdil v pohlavi (21 vs 17
divek; Fisheruv pfesny 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 aktigratického méteni (déti v riziku; pramér: 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 adolescentii (>10 let) se skladala z 27 adolescentt v riziku a 25 kontrol.
Podskupiny se neliSily vékem ani pohlavim. Mezi potomky v riziku nebylo signifikantné vice
ptipadl depresivni poruch (2 vs 0; Fisheriv piesny test; p= 0,5) ani uzkostnych poruch (9 vs
6; Fisherliv pfesny test; p= 0,6). V souboru v riziku ani v kontrolnim souboru nebyl nalezen
zadny piipad naduzivani drog. Skupina v riziku méla vyssi skore ve Skale SCARED (Z=
1,986; p= 0,046; Cohenovo d= 0,55) a vyssi skory ve skéle 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 (dité/adolescent) mély skupiny v riziku vyssi skoére nez
kontroly kromé $kaly GBI spanek mezi adolescenty.

Cirkadianni rytmus klid-aktivita. Aktigrafickd data od 41 déti a adolescentl v riziku a 41
kontrol bylo analyzovdno pomoci NPCRA. Skupina v riziku méla niz8§i IV neZ kontroly
F(1,81)= 4,529; p= 0,04; d= 0,32). V&k (B= 0,405; R?>= 0,17; p< 0,001), ale ne GBI a
SCARED skéry, byl signifikantné asociovan s IV. Zadné rozdily v IS nebo RA nebyly mezi
skupinami nalezeny. Analyza podskupin. U zadné promeénné nebyl nalezen signifikantni efekt
interakce skupina*vek.

Chronotyp, socidlni jet lag a spankovy dluh. 7adné meziskupinové rozdily ve stfednim bodu
spanku ve volnych dnech nebyly nalezeny jak v celkovych souborech, tak v analyze

podskupin. U skupiny v riziku byl nalezen nizs§i SJLs. (p= 0,04; d= 0,5) v porovnani
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s kontrolami. SJLsc nebyl asociovan s GBI a SCARED skory a vékem. V analyze podskupin
nebyl nalezen signifikantni meziskupinovy rozdil. Nebyly nalezeny zadné meziskupinové
rozdily ve spankovém dluhu nahromadéném o Skolnich dnech, jak v celkovych souborech, tak
v analyze podskupin.

Spdnkovd makrostruktura. Skolni dny. Nebyly nalezeny 7adné rozdily v dobé stravené
v posteli, dobé spanku, spankové efektivité, spankové latenci a fragmenta¢nim indexu mezi
skupinou v riziku a kontrolami. Analyza podskupin. Byla zjisténa signifikantni interakce
faktori skupina*vék v parametrech doba 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 adolescentli
v riziku v porovnani s kontrolami (p <0,001; d= 0,21). Vék (B=-0,567; R*= 0,28; p<0,001),
ale nikoli GBI a SCARED skory, byl asociovan s dobou spanku. Zadné rozdily v dobé& spanku
nebyly nalezeny u déti v riziku v porovnani s kontrolami. Vyssi fragmentacni 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 skory, byl asociovén s fragmenta¢nim indexem. Nebyly
nalezeny 74dné rozdily ve fragmentacnim indexu u adolescentd v riziku v porovnani
s kontrolami.

Volné dny. U skupiny v riziku byla nalezena nizsi spankové 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. Spéankové efektivita, doba
spanku 1 fragmenta¢ni index nebyly asociované s GBI a SCARE skory. VéEk byl asociovan s
fragmenta¢nim indexem (B= -0,241; R?>= 0,06; p=0,03) a spankovou efektivitou (p= 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. Analyza podskupin. U zadné proménné

nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi podskupinami.
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Rozdil mezi Skolnimi a volnymi dny. U skupiny v riziku byl zaznamenan mensi rozdil v Case
straveném v posteli v porovnani s kontrolni skupinou (F(1,81) = 4,106; p= 0,046; d= 0,41).
Vek (B=0,398; R?>=0,15; p<0,001), ale ne GBI a SCARED, byl asociovan s dobou stravenou
v posteli. Zadné dal§i meziskupinové 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 dob¢ spanku (p=
0,008; d= 0,74) a vétsi rozdily ve spankové latenci (p=0,009; d= 0,52) byly nalezeny u
adolescentl v riziku v porovnani s kontrolami. Rozdily v délce spanku a latenci spanku
nebyly asociovany se skory GBI a SCARED. Vék 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).

DISKUZE
Cilem této studie bylo vySetfit spanek a cirkadianni rytmus klid-aktivita u déti rodict

s bipolarni poruchou v jejich domacim prostiedi. Na podklad¢ pfedchozich znalosti o spanku
u bipolarni poruchy a aplikovani endofenotypového ptistupu jsme piedpokladali, 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
nez kontroly a jejich spanek byl méné efektivni. Déle byly nalezeny rozdily v separatnich
analyzach, délicich skupiny na déti pod 10 let a adolescenty.

Potomci v riziku v naSem souboru méli méné variabilni rytmus klid-aktivita nez
kontroly. Tento vysledek je opaény, nez jsme ocekavali. V dalSich proménnych se soubory
nelisily. Jones a kol. (2006) ve své sedmi denni aktigrafické studii také nenalezli rozdil mezi
cirkadiannim rytmem klid-aktivita u déti v riziku a u kontrol. V nasi studii jsme navic pouzili
delsi periodu aktigrafického meéteni, coz nas ndlez ¢ini odolngjs$i proti chybé zpisobené
kratkou periodou méfeni. Cyklus spanek-bdéni je regulovan dvou procesovym modelem.

Proces C (cirkadianni) je regulovan cirkadianni pacemarkerem v suprachiasmatickém jadre.
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Proces S (homeostaticky) predstavuje vnitini tlak na spanek, ktery narasta v bdélém obdobi
(Borbély et al., 2016). Na zdklad¢ naSich a Jonesovych nalezii usuzujeme, ze déti a
adolescenti bipolarnich rodi¢ii nemaji deregulovany regulacni proces C.

U déti a adolescentli 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
pievazné regulovany homeostatickym procesem S (Borbély et al., 2016). V nasi studii byl
tento catch-up spanek ptritomny jak u potomku v riziku, tak u kontrol, avSak potomci v riziku
spali krats$i dobu nez kontroly. Pfitom nebyl zaznamenan zadny rozdil ve spankovém dluhu
mezi skupinami. Tento ndlez naznacuje, Ze potomci v riziku maji, objektivné méteno, mensi
potfebu spanku nez kontroly, coZ je v souladu s ptfedchozimi studiemi (Egeland et al., 2012;
Shaw et al., 2005). Vék nebyl asociovany s délkou spanku o volnych dnech, nicméné
prodlouzeni spanku bylo signifikantné mensi u adolescentl v riziku nez u kontrol a veék byl
s timto procesem asociovan. Jinak feceno, potomci v riziku bipoldrni poruchy méli kratsi
catch-up spanek a tento nalez byl vice vyjadieny u starSich subjektti. Nase nalezy naznacuji,
7e potomci v riziku mohou mit deregulovany regula¢ni proces spankové homeostazy (S), coz
je klinicky prezentovano jako snizena potieba spanku. Také nd$ nalez nizs§iho socialniho jet
lagu u potomki v riziku nepfimo naznacuje mensi potfebu spanku u skupiny v riziku
v porovnani s kontrolami (Van Dongen et al., 2003). Navic jsme v nasi studii nalezli trend
niz§tho spankového dluhu u skupiny v riziku nez u kontrol, coz podporuje nizsi potiebu
spanku u déti a adolescentti v riziku.

V posledni dobé je stale vétsi evidence pochézejici z genetickych vazebnych studii,
longitudinalnich studii potomkii v riziku a bipoldrnich pacientll v remisi, 1 z animdlnich
modelt, 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).
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Pokud naSe nalezy hodnotime s védomim vySe uvedeného, vypada to, ze snizend potieba
spanku a nizka kvalita spanku by mohl byt endofenotyp bipolarni poruchy.

Nase nalezy je nutno brat v kontextu limitaci nasi prace. Prifezovy design nasi prace
je jejim hlavnim omezenim, jelikoZ nejsme schopni detekovat zadny specificky kauzalni
vztah mezi studovanymi spankovymi proménnymi a rizikem rozvoje bipolarni poruchy.
Budouci prace by se mély zaméfit na objektivné méienou dobu spanku a jeji testovani jako
prediktoru rozvoje bipolarni poruchy v souborech v riziku. Omezena velikost souboru vedla
k nestejnomérné rozloZzenym skupinam, coz mohlo vést k statisticky nedostatecné silnym
vysledkiim. Ddle nejsme schopni vyloucit vliv BMI na cyklus klid-aktivita, jelikoz jsme u
ucastnikil studie neméfili vySku a vahu. Také jsme nebyli schopni vyloucit vliv rodicovské

regulace spanku déti a disponovali jsme jen omezenymi klinickymi daty o rodicich.

ZAVER
Objektivné a subjektivné zaznamenana niz8$i kvalita spanku a pfimo i nepiimo

naznacend niz$i potieba spanku u déti a adolescentdl v riziku bipoldrni poruchy mohou
pfedstavovat endofenotyp bipolarni poruchy. Budouci longitudinalni studie osob v riziku
bipolarni poruchy jsou nezbytné k urceni piinosu objektivniho vySetfeni spanku k urceni, kdo

z populace v riziku bipolarni poruchu opravdu rozvine.
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