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Související rigorozní otázky

• Chronobiologie

• Spánek a bdění



Základní charakteristiky spánku

• Snížení reaktivity na vnitřní a vnější podněty 
(snížení reaktivity je selektivní - např. křik dítěte)

• Motorická inhibice 

• Spánek se vyskytuje cyklicky
(24 hodinový cyklus)

• Spánek lze okamžitě ukončit
(na rozdíl od komatu, hibernace a estivace)
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Základní funkční stavy mozku

• Bdění (W)

• NREM spánek
stádia: N1, N2 a N3 

• REM spánek (R)



Neurologická klinika a Centrum klinických neurověd
Universita Karlova v Praze, 1. lékařská fakulta a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze

Hypnogram



Bdění

30 sec.



N1

30 sec.



N2

30 sec.



N3 
(slow-wave sleep, SWS)

30 sec.



REM spánek
(paradoxní spánek)

30 sec.
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Polysomnografie (klinická) 
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Řízení výskytu spánku a bdění 
během 24 hodin

• Cirkadiánní

• Homeostatické (apetitové)



Cirkadiánní řízení spánku a bdění
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Kolísání hladiny melatoninu není 
jediný výstup cirkadiánního 
pacemakeru v hypothalamu.

Nc. suprachiasmaticus přímo ovlivňuje 

struktury iniciující spánek 

nc. ventrolateralis supraopticus (VLPO)



Bdění

(ARAS)
Spánek



Hypokretinové/orexinové neurony aktivují základní 
jádra ascendentní retikulární soustavy

TMN = tuberomammillární jádra; VTA = ventrální tegmentální oblast; LC = locus coeruleus;

PPT = ncl. pedunculopontinus; LDT = ncl. laterodorsal tegmenti.

Espana and Scammell. Sleep 2004;27:811-820.
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Stárnutí a spánek

Hobson. Sleep and Dreaming. In: Fundamental Neuroscience. 1999.

Roffwarg et al. Science. 1996;152:604.
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Spánek a mozek
„Brain is for sleep, sleep is for brain.“

Glymphatický systém – transport metaboliclých substrátů z/do 
mozku a od/do neuronů

• Spánek zrychluje glymfaticé proudění

• Spánek snižuje koncentraci beta amyloidu

Spánek podporuje procesy spojené s mozkovou plasticitou 
(průkaz výkonnostními testy a zaznamenaným dendritickým 
pučením - sprouting)
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Svalový tonus ve spánku

NREM spánek – mírné snížení

REM – úplná atonie (mimo bránice, svalů středouší a mm.
cricoarytenoidales)

REM spánek: 

postsynaptická inhibice 

(hyperpolarizace) alfa 

motoneuronů
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Porucha svalové atonie v REM spánku

?
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Porucha svalové atonie v REM spánku
Symptom/projev: Uskutečňování snu

Zvířecí model: Jouvetova kočka

Abnormita mozku: Léze v oblasti nc. coeruleus (1965)
nc. sublaterodorsalis

Člověk (nemoc): Porucha chování v REM spánku –
REM sleep behavior disorder (RBD)

Abnormitamozku: Difusní ztráta neuronů v kmeni mozkovém
(neurodegenerace)
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Paradoxní (REM) spánek

Kompletní atonie kosterního svalstva 
spojená paradoxně s aktivací kortexu a 
REMs
Jouvet M, Michel F, Courjon J.  
C R Seances Soc Biol Fil, 1959

Spánek s REMs popsali Aserinski a 
Kleitman 1953, jako samostatný stav jej 
identifikoval M. Jouvet 1956



Neurologická klinika a Centrum klinických neurověd
Universita Karlova v Praze, 1. lékařská fakulta a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze

Zahájení a pokračování paradoxního 
spánku

Oblast mozku nezbytná pro zahájení a pokračování 
paradoxního spánku:

Kmen

Paradoxní spánek startuje u koček dorsalní část nucleus
pontis oralis et caudalis

Jouvet M. Arch Ital Biol 1962;100:125-206.



CR Soc Biol 1965;159: 895-899



DPGi – Nucleus paragigantocelularis reticularis dorsalis
GiV – Nucleus gigantocelularis – Gly/GABA
LC – Locus coeruleus – NA
Ldt PPT – Nucleus laterodosalis tegmenti et nucleus pendunculopontinus - Ach
PAG - Periaqueductální šeď – GABA
PH – Hypothalamus posterior – HRCT + MCH/GABA
SLD – Nucleus sublaterodorsalis (=subceruleus, periceruleus) – Glu

Luppi PH. 2017
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1986





Idiopatická RBD – prodromální fáze 
synukleionopatií
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Porucha svalové atonie v REM spánku
Symptom/projev: Uskutečňování snu

Zvířecí model: Jouvetova kočka

Abnormita mozku: Léze v oblasti nc. coeruleus (1965)
nc. sublaterodorsalis

Člověk (nemoc): Porucha chování v REM spánku –
REM sleep behavior disorder (RBD)

Abnormita mozku: Difusní ztráta neuronů v kmeni mozkovém
(neurodegenerace)



Postupné ukládání synukleinu v mozku u PN
(Braak 2002, 2003)

Dříve postižena svalová atonie v REM spánku a čich než hybnost a kognice.





GI
Močová
Kardio vaskulární
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Vývoj synukleinopatie

Lerche, 2014
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Konverze iRBD do synukleionopatie
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Konverze iRBD do synukleionopatie
Postuma et al, Brain 2019

1280 pacientů
Věk: 66.3+8.4, 82.5% muži

Doba do konverze (median):
8.0 roků

Míra konverze:
5 let - 31.3%

10 let - 60.2%
12 let - 73.5%

Roční míra konverze: 
6.3%
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Prediktory konverze do PN, LBD a MSA
Postuma et al, Brain 2019

1) Kvantifikované testování pohybu (HR=3.16)

2) Standardizované vyšetření pohybu - UPDRS (HR=3.03)

3) Čich (HR=2.62)

4) MCI – dle neuropsychologického vyšetření (HR=2.37)

5) Erektilní dysfunkce (HR=2.13) 

6) Anamnéza poruchy pohybu (HR=2.11)

7) DAT-SPECT (HR=1.98)

8) Neuropsychologické vyšetření + (nezávisle na subj. kognitivní situaci) (HR=1.89)

9) Barevné vidění (HR=1.69)

10) Zácpa (HR=1.67)

11) REM spánek bez atonie (HR=1.54)

12) Krátké kognitivní testování (MMSE/MoCA) (HR=1.55)

13) Věk (HR=1.54)
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Porucha svalového tonusu při bdění

Symptom: Náhlá ztráta svalového tonusu/
kataplexie při bdění

Člověk - nemoc: narkolepsie

Abnormita mozku: chybějící hypokretinové neurony 
v laterálním hypothalamu

Zvířecí nemoc (pes, kůň)/model (myš)

Abnormita mozku: abnormní receptor pro hypokretin 2(mutace) 
Hcrt2 knockout model
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Spavost Kataplexie

Spánková obrna

Hypnagogická
hallucinace

Špatný noční spánek + SOREMp



Hypocretin deficiency
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Peyron et al. Nat Med. 2000;6:991.



Dvě formy zárazů v činnosti u Hcrt2 knockoutované myši

Pokles hlavy s následným celkovým zhroucením

Postupný přechod do inaktivity/zárazu za nepřítomnosti stereotypní 
přípravy na spánek

Willie et al. Neuron 2003;38:715-730



Proč zmizí hypokretinové neurony?

42
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Autoimunitní teorie vzniku narkolepsie

• Asociace s HLA 
(typical association for autoimmune diseases)

HLA DR2 (Honda et al 1983)

HLA DQB1*0602 + DQA1*0102 (Mignot at al 1994)

HLA DQB1*06:03 – protective (Tafti et al. 2012)

• Zlepšení po IVIG – několik nemocných (Lecendreux, 2003)

Ale

• Žádné celkové známky autoimunity

• Žádné oligoclonalní pružky v likvoru

• Glioza spíše není

43



Asociace s HLA DQB1*06:02
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Autoimunitní teorie vzniku narkolepsie

Hypocretinové neurony označují protilátky proti Trib2 (tribbles 
homologue 2, protein exprimovaný hypokretinovými neurony)

(Cvetkovic-Lopes et al 2010)

Polymorfisus T-cell receptor-alpha (TCRα) locusu. 

TCRα je exprimován T buňkami a interaguje s HLA včetně 
DQB1*0602.

(Hallmayer et al 2009) 

45
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Autoimunitní teorie vzniku narkolepsie

Asociace s infekcí nebo očkováním

• Streptococcus pyogenes (Aran et al 2009)

• Sezonní chřipka (Picchioni et al 2007)

• Chřipka H1N1 a vakcinace proti H1N1 vakcinou Pandemrix
(všichi byli HLA DQB1*06:02 +)

(Nohynek et al 2012, Partinen et al 2012, Miller et al 2013)
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Number of new diagnoses of narcolepsy among children and adolescents by year of diagnosis in Finland.

Partinen et al 2012
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(Han et al 2011)

Čína:
Sezonní profil začátků narkolepsie s deficitem hypokretinu.
Výjimečný ůpík po zimní chřipce H1N1 zpožděný o 6 měsíců.
(Očkováno jen 5,6%)
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Autoimunitní teorie vzniku narkolepsie

• CD4+ T buňky specifické pro 
hypokretin u všech testovaných
pacientů

• T buňky specifické pro tribbles 
homologue 2 (jiný antigen 
hypokretinových neuronů) u 
8/13 pacientů. 

• CD8+ T buňky specifické pro 
hypokretin – v krvi a likvoru části 
pacientů. 
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Vznik narkolepsie

• Genetický faktor HLA DQB1*06:02

• Vliv prostředí: Infekce, event. jiná zátěžová situace

• V.s. autoimunitní mechanizmus
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Teplota

• Cirkadiánní kolísání – noční minimum

• V REM spánku – reaktivita na změny vnější teploty snížená 
(„poikilotermie“)
REM spánek trvá krátce, proto organizmu nevadí



Krevní tlak
Normální pokles TK ve spánku (sleep dip) 10 - 20%
REM spánek – kolísání TK spolu s kolísáním tonu sympatiku

Poměr TK noc / den kategorie:

0,8-0,9 dipper (normální)

0,9 - 1 nondipper

>1 reversal dipper, riser

<0,8 extreme dipper

Frekvence srdeční
Snížená ve spánku.

Větší variabilita v REM spánku.
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Dýchání ve spánku

Metabolické řízení – oblongáta

N1 – nové hranice homeostázy – přechodně se mohou vyskytnou 
centrální apnoe

N3 – stabilizace dýchání, nžší frekvence, nižší dechový objem, 
nižší citlivost na hyperkapnii a hypoxii

REM spánek – kromě metabolického řízení se mohou uplatnit 
fyzické projevy kortexu
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Probuzení, probouzecí reakce

Život zachraňující reakce

Okamžitý přechod ze spánku do plného bdění (mozek) a 
schopnosti akce k řešení situace, která probuzení navodila 
(mozek a zbytek těla)

Zprostředkovaná sympatikem



dech

hrudník

břicho

srd.fr.

O2

4 min

Obstrukční spánková apnoe - OSA

Anatomické zúžení HCD

+ Centrální porucha 

souhry svalů při inspiriu

Patogeneze



EEG

EEG

Ment

EKG

satO2

Dech

Thor

Abd

Ukončení apnoe
probouzecí reakce s aktivací sympatiku

(tachykardie,vzestup TK,vzestupu tonusu svalů,atd.)

30 s



OSA: fragmentovaný spánek a sekundární nadměrná denní spavost

5 probuzení

127 probuzení, 

redukce delta spánku 

a REM spánku

NORMA



OSA: fragmentovaný spánek a sekundární nadměrná denní spavost

5 probuzení

127 probuzení, 

redukce delta spánku 

a REM spánku

NORMA

Důsledek:
Nadměrná denní spavost!
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Zvýšená mortalita u OSA

Kumulativní pravděpodobnost 8letého dožití
AI<20: 0.96 +0.02 (SE)

AI>20: 0.63 +0.17 (p <0.05)

Při léčbě (po tracheostomii a při CPAP) jako u AI<20 
He et al. 1988



OSA a hypertense

Wisconsin Sleep Cohort Study



Marin et al, Lancet 2005

Smrtelné KV příhody

Překonané KV příhody

>10 let



Yaggi et al, NEJM 2005:

1022 vyšetřených:  697 OSA (AHI>5); 325 kontrol

CMP nebo úmrtí

adjustovaná pravděpodobnost 1.97 (95% interval 1.12-3.48, P=0.01)

úmrtí CMP



Sleep Heart Health Study 
(Punjabi et al, Am J Epidemiol 2004)

Dýchání ve spánku Intolerance glukózy
Odds ratios
95% konfidenční interval

Normální 1

Mírná OSA

RDI 5-15

1.27
0.98, 1.64

Střední a těžká OSA

RDI 15 a více

1.46
1.09, 1.97

Porucha dýchání ve spánku je nezávisle asociována s 

intolerancí glukózy a s inzulinovou resistencí a vede k DM II

N=2656
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Důsledky obstrukční spánkové apnoe

• Fragmentace spánku, nadměrná denní 
spavost, kognitivní deficit

• Zvýšená mortalita

• Větší riziko hypertense, arytmií, ICHS a CMP

• Větší riziko metabolických nemocí (DM, 
ateroskleróza)

• Větší riziko demence
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Léčba obstrukčních apnoí
• Redukce hmotnosti
• Spánek na boku
• Pravidelný režim a dostatek spánku
• Ortodontická protrakce mandibuly

• Chirurgická léčba – jen když je co operovat, nemocný bez komorbidit!!!
Uvulopalatopharyngoplastika
Tonsilectomie-děti
mandibulomaxilární advancement 
Septoplastika

• CPAP – trvalý přetlak v dýchacích cestách ve spánku
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Poruchy spánku a bdění – skupiny 
chorob

• Insomnie

• Poruchy dýchání související se spánkem

• Hypersomnie (centrální příčiny)

• Poruchy cirkadiánního rytmu

• Parasomnie

• Poruchy pohybu související se spánkem

• Poruchy spánku u jiných nemocí
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Směry výzkumu spánku

• Klasická neurofyziologie

• Imunologie

• Genetika

• Farmakologie

• Popis symptomů, vývoje nemoci, diagnostické postupy, 
biomarkery

• Zobrazování

• Epidemiologie, kvalita života

• Léčba, prevence (dostatek spánku a v přiměřenou dobu)



Spavost - individuální a sociální riziko a zátěž



Děkuji za pozornost

ksonka@lf1.cuni.cz


