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1. Abstrakt 

Nefarmakologické modulace spánku představují důležitý nástroj pro 

kauzální studium funkcí spánku. Sluchová neboli akustická stimulace, 

a zejména zpětnovazebná sluchová stimulace (closed-loop auditory 

stimulation, CLAS), je inovativní, snadno aplikovatelnou a účinnou 

metodu pro ovlivňování spánku. Tato práce představila naše 

originální výzkumy týkající se aplikace CLAS (Studie 1) a 

mechanismů jejího působení (Studie 2) u pacientů s chronickou 

nespavostí. Studie 1 hodnotila proveditelnost a účinnost CLAS pro 

zlepšení subjektivní kvality spánku a konsolidace paměti u chronické 

nespavosti. Tato křížová, placebem kontrolovaná studie zahrnovala 

27 účastníků, kteří podstoupili dvě noci buď s CLAS, nebo s falešnou 

stimulací, přičemž byli monitorováni polysomnografií, škálami pro 

hodnocení subjektivní kvality spánku a testem párového asociačního 

učení pro měření konsolidace paměti přes noc. Počáteční výsledky od 

7 účastníků ukázaly, že i když CLAS významně zvýšila amplitudu a 

sílu pomalých oscilací během NREM3, neměla vliv na konsolidaci 

paměti závislé na spánku, celkovou architekturu spánku, počet 

probuzení, výskyt spánkových vřetének nebo subjektivní kvalitu 

spánku. Studie 2 zkoumala mechanismy CLAS a její účinky na 

pomalé oscilace u podmnožiny 9 účastníků ze Studie 1, přičemž 

porovnávala metody stimulace s fázově uzamčenou smyčkou (phase-

locked loop, PLL: PLL-XOR a PLL s integrální složkou) a metodu s 

pevným krokem (fixed-step). Metoda s pevným krokem se ukázala 

být spolehlivější a praktičtější než metody PLL. Důležitým zjištěním 

byla významná fázová synchronizace pomalých oscilací, což 

naznačovalo možný mechanismus působení CLAS skrze modifikaci 

existujících SO, než prostřednictvím generování nových. Navzdory 

proveditelnosti u pacientů s nespavostí vysoká variabilita účinnosti 

stimulace v našem vzorku zdůrazňovala potřebu optimalizovaných a 

lépe přizpůsobených protokolů stimulace, aby bylo možno posoudit 

jejich potenciální přínosy pro strukturu spánku, konsolidaci paměti a 

subjektivní kvalitu spánku u klinických populací.  
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2. Abstract 

Non-pharmacological manipulations of sleep represent an important 

tool to study the function of sleep causally. Auditory stimulation, and 

closed-loop auditory stimulation (CLAS) in particular, represent an 

innovative, easy to apply, and effective method to alter sleep. This 

thesis introduced our original research in CLAS application (Study 1) 

and mechanisms of action (Study 2) in a chronic insomnia population 

for the first time. Study 1 assessed the feasibility and efficacy of 

CLAS for improving sleep quality and memory consolidation in 

chronic insomnia. This crossover, sham-controlled study involved 27 

participants undergoing two nights of either CLAS or sham 

stimulation, monitored via polysomnography to measure sleep 

parameters, along with scales for assessing subjective sleep quality 

and a word-pair memory task for measuring overnight memory 

consolidation. Initial findings from 7 participants with sufficient 

amount of stimulations indicated that while CLAS significantly 

increased slow oscillation (SO) amplitude and power during slow-

wave sleep, it did not alter sleep-dependent memory consolidation, 

overall sleep architecture, number of arousals, discrete sleep spindles, 

or subjective sleep quality. Additionally, Study 2 explored CLAS 

mechanisms with their effects on SOs on a subset of 9 participants 

from Study 1, comparing the phase-locked loop (PLL, PLL-XOR and 

PLL with an integral part) and fixed-step stimulus methods using our 

streamed sleep data. The fixed-step method proved more reliable and 

practical than the PLL methods. Importantly, we found significant 

phase synchronization of SOs, suggesting a possible mechanism of 

action of CLAS altering existing SOs rather than generating new ones. 

Despite its feasibility in insomnia patients, high variability in 

stimulation efficacy in our sample highlights the need for optimized 

and more tailored protocols to discover potential benefits of CLAS 

for sleep structure, memory consolidation, and subjective sleep 

quality in such clinical settings.  

Key words: closed-loop auditory stimulation (CLAS), acoustic 

stimulation, slow-wave sleep, chronic insomnia, slow oscillation, 

sleep spindle, polysomnography, memory consolidation  
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3. Úvod  

Nefarmakologické ovlivnění spánku představuje důležitý nástroj pro 

kauzální studium funkcí spánku. Sluchová stimulace a zvláště pak 

zpětnovazebná sluchová stimulace (closed-loop auditory stimulation, 

CLAS) je inovativní, snadno použitelnou a účinnou metodu k 

modulaci spánku (Esfahani et al. 2023; Ngo et al. 2013). Tato práce 

zkoumala různé metody nefarmakologické stimulace spánku, 

poskytla přehled spánkových rytmů, které se podílejí na konsolidaci 

paměti závislé na spánku. V úvodu práce byl dále představen 

teoretický základ pro roli spánkových rytmů v neurální plasticitě 

(Tononi a Cirelli 2006) a aktivní systémové konsolidaci paměti 

během spánku (Rasch a Born 2013). Zvláštní pozornost byla 

věnována potenciálně širokým aplikacím CLAS v různých kontextech 

zahrnujících výzkum paměti, somatických funkcí, pracovního 

prostředí a klinických populací s vývojovými a neurologickými 

poruchami. Text o aplikacích CLAS byl pak zakončen úvodem o 

chronické insomnii, naši zájmové populaci. Úvod práce se pak dále 

zaměřoval na známé mechanismy fungování CLAS. Mechanismy 

byly prezentovány na úrovni mozkových oblastí popisujících, jak jsou 

v mozku zpracovávány sluchové podněty a jak se stimulací 

modulované SO liší od K-komplexů. Poté byly představeny 

praktičtější aspekty této metody včetně obvyklého technického 

nastavení a požadavků a běžných metodologických úvah při 

provádění studií s metodou CLAS. Tato práce pak představila náš 

původní výzkum v oblasti aplikace a mechanismů fungování u 

populace s chronickou nespavostí. Vzhledem k tomu, že chronická 

nespavost postihuje až 10 % běžné populace (Morin a Jarrin 2022; 

Ohayon 2002)  a její tradiční možnosti léčby nemusí být vždy 

dostačující, je nutné hledat nové postupy (Murtagh a Greenwood 

1995; Okajima et al. 2011). CLAS představuje nefarmakologický 

přístup, který by mohl zlepšit hluboký spánek. Mechanismy CLAS 

byly studovány srovnáním účinnosti a přesnosti tří různých 

detekčních algoritmů pomalých oscilací a také novými analýzami 

osvětlujícími mechanistické působení sluchové stimulace na pomalé 

oscilace.  
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4. Hypotézy a cíle práce  

Studie 1: CLAS u chronické nespavosti 

Cílem první studie bylo posoudit proveditelnost sluchové stimulace u 

chronické nespavosti a její vliv na makro- a mikrostrukturu spánku. 

Předpokládali jsme, že sluchová stimulace nezpůsobí změny v 

makrostruktuře spánku, ale že zvýší aktivitu a sílu pomalých oscilací, 

stejně jako dobu trvání, hustotu a amplitudu spánkových vřetének. 

Očekávali jsme, že tyto změny budou souviset se zlepšením 

konsolidace deklarativní paměti a zvýšenou subjektivní kvalitou 

spánku. Jako součást explorační analýzy jsme zhodnotili změny v alfa 

a beta EEG pásmech pro zjištění potenciálního vlivu sluchové 

stimulace na arousal (nadměrnou aktivaci) během spánku. 

Studie 2: Vybuzení pomalých oscilací pomocí CLAS 

Cíle druhé studie byly dvojí. Zaprvé, chtěli jsme kvantitativně 

porovnat tři aktuálně nejčastěji používané metody sluchové stimulace 

(s pevným krokem, dvě verze s fázově uzamčenou smyčkou, phase-

locked loop, PLL). Konkrétně jsme zkoumali, která ze tří metod je 

nejpřesnější v detekci pomalých oscilací a jejich konkrétních fází. 

Jako součást prvního cíle jsme také vyvinuli nová technická řešení 

sluchové stimulace pro další testování. Druhý cíl se týkal objasnění 

mechanismů působení sluchové stimulace na pomalé oscilace. Chtěli 

jsme zodpovědět důležitou otázku, zda sluchová stimulace indukuje 

nové nebo moduluje již existující a přirozeně se vyskytující pomalé 

oscilace. 
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5. Materiál a metodika  

  

Studie 1 byla provedena na vzorku 27 dobrovolníků s chronickou 

nespavostí bez jiných komorbidních onemocnění, kteří neužívali 

žádnou medikaci. Hlavní analýza makro- a mikro-struktury spánku 

zahrnovala 7 účastníků s dostatečným počtem stimulací během 
spánku. Analýzy Studie 2 byly provedeny na podmnožině stejného 

původního vzorku, u 9 osob.  

Náš výzkum měl křížový, randomizovaný, placebem kontrolovaný 

design s jednoduchým zaslepením, přičemž účastníci podstoupili dvě 

noci spánku s různými stimulačními podmínkami – aktivní CLAS 

(STIM) a falešnou stimulaci (SHAM, bez přehrání zvuku). CLAS 

byla synchronizována s fází pomalých oscilací během jejich 
depolarizovaného stavu (up-state). Po detekci pomalé oscilace došlo 

k vypuštění dvou za sebou jdoucích zvukových pulsů s růžovým 

šumem (1/f), každý s délkou 50 ms s hlasitostí nastavenou 

individuálně každým dobrovolníkem.  

Výsledky byly měřeny pomocí polysomnografie (PSG), která byla 

klíčovým nástrojem pro měření spánkových parametrů. 

Makrostruktura spánku byla zhodnocena z hlediska času stráveného 

v různých spánkových stádiích, frekvence probuzení a arousalů. 
Mikrostruktura spánku byla dále analyzována pomocí sledování 

akutního efektu stimulace na EEG v časovém intervalu kolem 

stimulace, EEG analýz spektrálního výkonu (pásmo SO, delta, sigma, 

alfa, beta) a detekce spánkových vřetének a jejich charakteristik.  

Pro zjištění konsolidace deklarativní paměti závislé na spánku 

dobrovolníci plnili paměťový úkol zaměřený na verbální párové 

asociační učení (s mírně sémanticky příbuznými slovními páry). 
Konsolidace byla spočítána jako poměr rozdílu vybavených párů 

večer a ráno. Subjektivní kvalitu spánku jsme měřili pomocí 

sebehodnotících škál a kontrolními dotazníky jsme měřili denní 

spavost, depresivitu, úzkost a chronotyp. Data jsme poté statisticky 

analyzovali pomocí Wilcoxonova testu s korekcí pro mnohočetná 
srovnání (typ false detection rate, FDR), aby bylo možné vyhodnotit 

rozdíly mezi STIM a SHAM nocí. 
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U Studie 2, zaměřené na mechanismy fungování CLAS byly 

srovnávány dvě různé metody detekce a stimulace pomalých oscilací: 

metoda s fázově uzamčenou smyčkou (phase-locked loop, PLL) a 
metoda s pevným krokem (fixed-step). Srovnání bylo umožněno 

pomocí zpětného přehrávání toku dat. Ve studii 2 jsme se také 

zaměřili na nová technická řešení a ladění metod PLL (PLL-XOR a 

PLL s integrální částí). V třetí části analýz jsme testovali akutní efekt 

CLAS na EEG pomocí standardních i nových metrik na 
čtyřsekundových segmentech dat v okolí stimulace. Nejprve jsme 

porovnali EEG odpovědi na první zvukový podnět mezi podmínkami 

STIM a SHAM pomocí standardního hodnocení průměrné amplitudy 

signálu (Ngo et al. 2013; Ngo et al. 2015; Papalambros et al. 2017). 

Poté jsme pomocí Hilbertovy transformace analyzovali změny 
amplitudy signálu v průběhu času, zprůměrovali jsme tyto změny ve 

všech stimulovaných událostech u každého účastníka (tedy bez vlivu 

fáze). Nakonec jsme měřili synchronizaci fáze mezi jednotlivými 

pokusy (inter-trial phase clustering, ITPC), zaměřenou na konzistenci 

fáze namísto amplitudy. Statistické hodnocení proběhlo pomocí 
neparametrických metod se shlukovou korekcí mnohačetného 

srovnání. 
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6. Výsledky  

Výsledky Studie 1 ukázaly, že stimulace byla proveditelná u pacientů 

s chronickou nespavostí, avšak frekvence stimulací byla velmi 

variabilní mezisubjektově. Ne všechny se podařilo stimulovat díky 

zhoršené kvalitě polysomnografického záznamu či příliš přísnému 

nastavení detekce SO. K dosažení smysluplných výsledků ohledně 

efektu stimulace bylo stanoveno, že k dostatečné stimulaci během 

spánku je nutné aplikovat alespoň 50 stimulů (Debellemaniere et al. 

2018; Piorecky et al. 2021). Tato analýza nakonec zahrnovala 7 

účastníků (4 muži, věk 20-59, Mvěk = 28 let, SDvěk = 13.86), kteří 

splnili tento minimální počet stimulací.  

U dostatečně stimulovaných jedinců s nespavostí CLAS vedla k 

bezprostřednímu efektu na pomalé oscilace, kdy došlo k nárůstu 

amplitudy v sestupné fázi SO po aplikaci zvukových podnětů 

(Obrázek 1). Navíc, detekce SO byla přesná, přičemž první zvukový 

podnět byl načasován na vrchol SO. Druhá stimulace byla načasována 

těsně po vrcholu SO, tedy opožděná a za naší cílovou fází SO. 

 
Obrázek 1 ukazuje signifikantní změny amplitudy u 7 účastníků s dostatečnou 
stimulací. Kolem křivek jsou pásma označující směrodatnou odchylku. 

Signifikantní rozdíly mezi podmínkami jsou zvýrazněny šedě. 

Vliv CLAS na spánkovou mikrostrukturu byl nejvýraznější v nárůstu 

amplitudy a výkonu pomalých oscilací během pomalovlnného spánku 

(NREM3). Naopak CLAS vedla ke snížení výkonu v pásmu delta a 
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sigma během celého nočního spánku. CLAS nevedla k významným 

změnám v makrostruktuře spánku (trvání jednotlivých spánkových 

fází, množství arousalů, počtu probuzení, ani bdělosti během spánku), 

ani ke změnám ve výskytu spánkových vřetének či změně výkonu v 

rychlejších pásmech EEG (alpha a beta). Neprojevily se žádné 

signifikantní změny v konsolidaci deklarativní paměti přes noc a 

subjektivní hodnocení kvality spánku se také nelišilo .  

Studie 2 porovnávala dva stimulační přístupy – s fixním krokem a 

PLL. Fixní krok se ukázal být efektivnější než PLL při zajištění 

přesného načasování stimulací, zatímco PLL přístup vykazoval větší 

rozptyl a nižší spolehlivost při zasažení cílové fáze. PLL s integrální 

složkou vykazoval větší nestabilitu, což ho činilo méně vhodným pro 

širší aplikaci. Výsledky dále poukázaly na významnou fázovou 

synchronizaci pomalých oscilací během stimulace (Obrázek 2), což 

naznačuje možný mechanismus působení CLAS, který spíše mění 

existující endogenní SO fázi, než aby generoval nové SO. 

  

Obrázek 2 zobrazuje měření synchronizace fáze mezi jednotlivými pokusy 
(inter-trial phase clustering, ITPC), zaměřené na konzistenci fáze namísto 
amplitudy. Šedé pruhy zvýrazňují signifikantní rozdíly mezi stimulační 

(modrou) a sham (červenou) experimentální podmínkou. 
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7. Diskuze  

Diskuze byla v této práci rozdělena do dvou částí. Zprvu se konkrétně 

věnovala dvěma výše zmíněným studiím, které byly podkladem 

disertační práce a poté se zaměřila na několik klíčových aspektů a 

omezení výzkumu v širší oblasti aplikace a mechanismů CLAS.  

Naše analýzy ve Studii 1 přispěly k posouzení proveditelnosti metody 

CLAS u klinické populace lidí trpících nespavostí a rozšířily tak 

poznatky o klinických aplikacích CLAS. Výsledky neprokázaly 

žádné rozdíly v počtu probuzení, trvání a podílu bdělosti, ani zvýšení 

rychlé EEG aktivity po CLAS, což naznačuje, že CLAS nenarušoval  

spánek u pacientů s nespavostí. Naše zjištění byla v souladu s Feige 

et al. (2018), kteří nenašli důkazy o sníženém prahu probuzení v 

reakci na akustické podněty u insomnií ve srovnání s dobrými spáči. 

Naopak, okamžitý účinek CLAS na pomalé oscilace byl podobný 

účinku popsaném v předchozích studiích se zdravými dobrovolníky 

(Ngo et al. 2013; Ngo et al. 2015). Pomalé oscilace ukázaly zvýšenou 

amplitudu a vyšší relativní výkon po stimulaci. Aktivita SO byla navíc 

zvýšena po celé období NREM3. Celkově byla CLAS proveditelná a 

vhodná pro modulaci spánku u nespavosti. Stimulace však nebyla 

dostatečná u více než poloviny našich účastníků, což mohlo být 

způsobeno několika faktory včetně technických obtíží během 

nahrávání EEG, zhoršenou kvalitou signálu, nižším výkonem a 

amplitudou pomalých oscilací a delta frekvence i redukovaným 

množstvím NREM3 u chronické nespavosti (Hogan et al. 2020; Zhao 

et al. 2021). Tyto faktory mohly snížit účinnost CLAS. Naše výsledky 

naznačují, že práh pro stimulaci je třeba pro pacienty s nespavostí dále 

přizpůsobit, aby byl méně přísný a poskytl dostatek příležitostí pro 

stimulaci. 

Analýzy ze Studie 2 ukazují, že zatímco obě metody stimulace byly 

aplikovány na stejný datový soubor, metoda pevného kroku typicky 

stimulovala častěji ve srovnání s metodou PLL-XOR. To bylo 

převážně proto, že metoda PLL-XOR zahrnovala stimulační 

intervaly, které byly příliš dlouhé a některé SO pro stimulaci během 



14 
 

intervalu pauzy/zastavení chyběly. Naopak, metoda pevného kroku 

vykazovala menší variabilitu, což naznačuje uniformní rozložení 

pozic stimulace. Naše studie také přinesla poznatky o mechanismech 

fungování CLAS zjištěním, že CLAS upravovala endogenní 

spánkovou aktivitu, spíše než aby generovala nové pomalé oscilace. 

V další části širší diskuze bylo prvním zmíněným bodem 

nedostatečná standardizace terminologie a metodologických přístupů 

v CLAS literatuře. Dalším důležitým tématem byla interpersonální 

variabilita v odpovědi na CLAS. Tato individualizovaná odpověď 

mohla být ovlivněna vnitřními charakteristikami jednotlivců (např. 

věk, klinická populace, pohlaví, mezisubjektové rozdíly), ale také 

časováním a kontextem aplikace CLAS. Diskuze se také dále 

zaměřovala na metody používané k měření konsolidace paměti. Často 

používané úlohy, jako je párování slov, mohou mít omezenou 

spolehlivost a nemusí vždy přesně reflektovat změny v paměti.  

Budoucí výzkumná snažení by se v oblasti klinických aplikací měla 

zaměřit na vývoj lepších detekčních algoritmů přizpůsobených na 

klinické populace zájmu, na studie se zdravými kontrolními 

skupinami a provádění ideálně multicentrických studií pro zajištění 

dostatečně statistické síly. Budoucí směřování by také mohla vést ke 

zkoumání CLAS jako přídatné/doplňkové terapie k již stávajícím 

účinným léčbám a k integraci více druhů CLAS do jednoho protokolu 

pro zacílení stimulace na více symptomů. Mechanismy stimulace by 

měly být studovány z hlediska zjištění optimálního počtu a charakteru 

zvukových podnětů během spánku. 

Celkově diskuze přinesla důležité poznatky o omezeních a výzvách v 

oblasti výzkumu CLAS, které je třeba řešit, aby bylo možné plně 

využít potenciál této nové neinvazivní metody pro zlepšení spánku a 

konsolidace paměti, nejen u pacientů s nespavostí, ale i na obecnější 

úrovni. 
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8. Závěry  

Tato práce si kladla za cíl primárně prozkoumat proveditelnost CLAS 

u chronické nespavosti, zkoumala její dopad na strukturu spánku, 
výkon deklarativní paměti a kvalitu spánku, přičemž předpokládala, 

že nedojde ke změnám makrostruktury, ale k posílení SO, aktivity 

SWA a charakteristik spánkových vřetének (Studie 1). Dále se 

zaměřovala na porovnání tří stávajících metod CLAS: s pevným 

krokem a dvě verze s fázově uzamčenými smyčkami (phase-locked 
loops, PLL), aby bylo možné identifikovat tu nejpřesnější v detekci 

SO a vyvinout nová technická řešení, zatímco také zkoumala, zda 

CLAS generovala nové SO nebo modulovala stávající (Studie 2). 

Zjištění z první studie ukázala, že CLAS byla proveditelná u 

chronické nespavosti, ovlivňovala dynamiku spánku bez zvýšení 

bdělosti nebo probuzení během spánku. CLAS významně zvýšil a 

amplitudu a aktivitu SO, zatímco snížila relativní aktivitu delta vln a 

spánkových vřetének během NREM3. CLAS navíc neovlivnila 

konsolidaci paměti závislou na spánku, charakteristiky 

makrostruktury spánku ani subjektivní kvalitu spánku. Zjištění z 

druhé studie přinesla důležité poznatky o mechanismech působení 

CLAS. Zjistili jsme, že metoda pevného kroku pro detekci a stimulaci 

SO produkovala lepší výsledky oproti metodám PLL. U PLL metod 

jsme narazili na zhoršenou přesnost i značnou variabilitu optimálních 

parametrů mezisubjektově, což činí PLL nevhodné pro univerzální 

použití. Navíc naše výsledky ukázaly, že stimulace synchronizovala 

spontánní mozkovou aktivitu bez indukce nových SO. 

Budoucí výzkum by mohl zlepšit výsledky CLAS u nespavosti 

přesnějším laděním stimulačních protokolů. V širší oblasti klinických 

aplikací by měl výzkum směřovat k vývoji efektivnějších detekčních 

algoritmů zaměřených na specifické klinické populace, k provádění 

studií s kontrolními zdravými skupinami a k uskutečnění 

multicentrických studií pro zajištění adekvátní statistické síly. Dalším 

krokem by mohlo být testování CLAS jako doplňkové terapie ke 

stávajícím léčbám a kombinování různých druhů CLAS v jednom 
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protokolu pro léčbu více symptomů nespavosti. Tyto snahy by měly 

plně odhalit terapeutický potenciál CLAS u chronické nespavosti. 

Z pohledu mechanismů CLAS by se budoucí výzkum měl zaměřit na 

konkrétní neurální mechanismy fungování stimulace a na studium 

optimálních parametrů stimulace, včetně optimální fáze, počtu zvuků 

a charakteristik zvuků, jako je jejich množství, typ, délka a hlasitost. 

Důležité bude také další empirické hodnocení optimálních algoritmů 

pro detekci a stimulaci jak v nočních, tak denních měřeních. 

Celkově naše výzkumy přinesly důležité poznatky v oblasti aplikací 

a mechanismů fungování sluchové stimulace pomalovlnného spánku. 

Poprvé jsme prokázali proveditelnost CLAS v klinické populaci s 

chronickou nespavostí a poskytli jsme poznatky o mechanismech 

fungování CLAS. Našli jsme důkazy, že CLAS mění endogenní 

aktivitu spánku, spíše než generuje nové pomalé oscilace, a že použití 

jednoduššího algoritmu s pevným krokem pro detekci pomalých 

oscilací bylo přesnější a efektivnější.  
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