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Abstrakt

Uvod: Narkolepsie s kataplexii je doZivotni onemocnéni charakterizované nestabilitou
spanku a bdéni a kataplexiemi. Vznika na podkladé deficitu hypokretinové transmise.
VeétSina studii této nemoci se zabyva stavem v dob€ stanoveni diagndézy a jen minimum
vyzkumu se vénuje dlouhodobému vyvoji a stavu ve stari.

Cile: Popsat symptomy a komorbidity dospélych nemocnych s narkolepsii s kataplexii a
jejich vyvoj v dospélosti s ohledem na patofyziologické souvislosti se zvlaStnim zaméfenim
na stari.

Metodika: Hlavni ¢éast disertacni prace sestava ze tiech samostatnych studii pacienti
s narkolepsii s kataplexii. V prvni a druhé studii byly vysledky nemocnych srovnany
s kontrolnimi v€kové a pohlavné spdrovanymi osobami bez poruchy spénku. Prvni
zpracovava vysledky strukturovaného pohovoru o vyvoji klinickych symptomi narkolepsie
a celkového zdravotniho stavu pacientt starSich 60 let, standardizované Skaly a dotazniky
pro zhodnoceni deprese, uzkostnosti, kognice, kvality zivota souvisejici se zdravim a test
fyzické zdatnosti. Druha studie je analyzou polysomnografickych zdznama nemocnych a
kontrol véku nad 55 let. Ve tieti studii byly sledovany hypnagogické halucinace a spankova
obrna a byly porovnavany vysledky nemocnych v riznych vékovych skupinéch.

Vysledky: Nebyla zjisténa tendence jednozna¢ného vyvoje intenzity symptomi narkolepsie
s kataplexii. Nalezen byl vyssi vyskyt arteridlni hypertenze a diabetu 2. typu u pacientt
s narkolepsii s kataplexii proti kontroldm. U pacientii byla zjisténa horsi fyzickd zdatnost,
Castej$i kutéactvi, vyssi BMI a vyssi mira deprese dle Geriatrické Skaly deprese. Zjisténa
byla i vys$$i mira nékterych spankovych komorbidit - poruchy chovani v REM spanku a
periodické pohyby koncetinami ve spanku. Pacienti s narkolepsii seniorského véku
nezaostavali za svymi vrstevniky v socialnich a volnoc¢asovych aktivitach. Jejich kognitivni
vykon byl s kontrolami srovnatelny. Kvalitu svého zivota dle VAS EQ-5D pfesto tito
nemocni hodnotili oproti kontrolam htife.

Zavér: Symptomy narkolepsie s kataplexii, pfidruzena onemocnéni a dalsi obtize znamé jiz
v mlad$im veéku provazeji pacienty s narkolepsii i ve stafi, a to i pfes zavedenou
symptomatickou 1é¢bu a mnohaletou adaptaci na tuto chorobu. Rozbor vyvoje symptomi a
spektra komorbidit a jejich stav ve staii nevedl ke zméné pohledu na patofyziologii

narkolepsie s kataplexii.



Klic¢ova slova: narkolepsie - kataplexie - narkolepsie typ 1 - staii - spanek - hypertenze -
diabetes - deprese - BMI - kvalita zivota - fyzickd zdatnost - polysomnografie -

makrostruktura spanku - hypnagogické halucinace - spankova obrna



Abstract in English

Introduction: Narcolepsy with cataplexy is a lifelong disorder characterized by sleep-
wake instability and cataplexy. The disease results from a hypocretin deficiency. Most
studies of narcolepsy with cataplexy deal with the time of diagnosis, and only minimal
research has been done on the long-term development and condition in old age.

Objective: To describe the symptoms and comorbidities of adult patients with
narcolepsy with cataplexy, their development in adulthood with respect to the
pathophysiological context and particular focus on old age.

Methodology: The main part of the dissertation consists of three separate studies on
patients with narcolepsy with cataplexy. In the first and second studies the results were
compared with age and sex matched controls without sleep disorder. The first compiled
results of a structured interview on the development of clinical symptoms of narcolepsy
patients over 60 years of age and their general health status, standardized scales and
questionnaires to assess depression, anxiety, cognition, health-related quality of life, and a
physical fitness test. The second study analyses polysomnographic records of patients and
controls over the age of 55 years. The third study investigated hypnagogic hallucinations
and sleep paralysis and compared the outcomes of patients in different age groups.

Results: There was no clear trend in the intensity of symptoms of narcolepsy with
cataplexy. A higher incidence of arterial hypertension and type 2 diabetes was found in
narcolepsy with cataplexy patients compared to controls. Patients were found to have poorer
physical fitness, more frequent smoking, higher BMI and higher rates of depression
according to the Geriatric Depression Scale. Higher rates of REM sleep behavior disorder
and periodic limb movements in sleep were also found. Seniors with narcolepsy did not lag
behind their peers in social and leisure activities. Their cognitive performance was
comparable to controls. Nevertheless, these patients rated their quality of life according to
the VAS EQ-5D worse than controls.

Conclusion: Symptoms of narcolepsy with cataplexy, comorbid diseases and other
problems known at a younger age accompany narcolepsy patients even in advanced age,
despite established symptomatic treatment and many years of adaptation. Analysis of the
development of symptoms and the spectrum of comorbidities and their status in old age did

not lead to a change in the understanding of pathophysiology of narcolepsy with cataplexy.
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Abecedni seznam zKkratek

ACE Addenbrooksky kognitivni test, Addenbrook Cognitive Examination

AHI pocet dechovych udalosti za hodinu spanku, Apnoe hypopnoe index

BDI Beckova sebeposuzovaci skala deprese, Beck Depression Inventory

EDS nadmérnd denni spavost, excessive daytime sleepiness

EEG elektroencefalogram

EMG elektromyogram

EOG elektrookulogram

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota spojené se zdravim, Euro Quality of Life

ESS Epworthska skala spavosti, Epworth Sleepiness Scale

GDS Geriatricka skala deprese, Geriatric Depression Scale

HH hypnagogické/hypnopompické halucinace

ICSD-2 Mezinarodni klasifikace spankovych onemocnéni, druhé vydani z r.
2005

ICSD-3 Mezinarodni klasifikace spankovych onemocnéni, treti vydani z r.
2014

MSLT test mnohocetné latence usnuti, mean sleep latency test

NK narkolepsie s kataplexii

NREM 1 spankové staddium non REM 1

NREM 2 spankové stddium non REM 2

NREM 3 spankové stddium non REM 3

NREM non-REM spanek

ODI pocet desaturaci za hodinu spanku, oxygen desaturation index

OSA obstrukéni spankova apnoe

PLMI index periodickych pohybl koncetinami, pocet za hodinu spanku

PLMS periodické pohyby koncetinami ve spanku, periodic limb movement in
sleep

PSG polysomnografie

PSQI Pittsburghska skala kvality spanku, Pittsburgh Sleep Quality Index



SF-36

SL
SOREM
SP

SPPB
STAI X-2
SWS

T90

TRT
TST

VAS EQ-5D

WASO

porucha chovani v REM spanku, REM sleep behaviour disorder
latence REM spanku, REM sleep latency,

spankové stddium pojmenované z angl. rapid eye movement
syndrom neklidnych nohou, restless leg syndrome

REM without atonia, REM s poruchou atonie

spankova efektivita, sleep efficiency, TST/TRT v %

dotaznik kvality zivota, Short Form Health Survey

latence usnuti, sleep latency

sleep onset REM, nastup REM spanku do 15 minut po usnuti,
spankova obrna, sleep paralysis

Kratka baterie fyzické zdatnosti, Short Physical Performance Battery
dotaznik uzkostlivosti, State-Trait Anxiety Inventory X-2
pomalovnny spanek, stadium N3, slow wave sleep

podil doby spanku straveny v saturaci hemoglobinu kyslikem pod
devadesat procent

celkova doba zdznamu polysomnografie, total recording time

celkova doba spanku, total sleep time, soucet vSech fazi spanku nikoliv
bd¢losti

Vizualni analogova skala z Euro Quality of Life, Visual analogue scale
from Euro Quality of Life

bdélost po usnuti, wake after sleep onset,
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1. Uvod

Narkolepsie s kataplexii je celozivotni onemocnéni s prevalenci 20-50 ptipadi na
100 000 obyvatel (Longstreth, W. T et al., 2007). Onemocnéni klinicky charakterizuje
nadmérnd denni spavost a stavy nahlé ztraty svalového tonu zvané kataplexie. Nestabilita
spanku a bdéni je ddna poruchou hypokretinové transmise v mozku. Dle Mezinarodni
klasifikace nemoci (MKN-10, 2022) patii mezi poruchy spanku a dle Mezinarodni
klasifikace spankovych poruch (ICSD-3) (American Academy od Sleep Medicine, 2014)

mezi Centralni hypersomnie.

Cilem této disertacni prace bylo vytvoftit obraz celkového zdravotniho stavu nemocnych
s narkolepsii s kataplexii, kvality Zivota a psychosocialni situace téchto pacientl v pribéhu
zivota se zvlastnim zaméfenim na staii. VéEtSina soucasnych praci a vyzkumu se zamétuje
na ranou fazi nemoci. Je tomu tak proto, ze Casné faze onemocnéni jsou spojeny
s objasiiovanim patofyziologie a etiopatogeneze, se zlepSovanim diagnostiky a
s nastavovanim optimalni 1éCby. Narkolepsie vSak pietrvava po cely zivot a k poskytnuti co
nejlepsi péce nemocnym je velmi dilezité se zabyvat i vyvojem onemocnéni a zménami,
které jej eventualné béhem zivota provazeji. Lze predpokladat, ze u starSich pacientl
s narkolepsii jsou specifické problémy, symptomy a piipadné komorbidity, které si zaslouzi
zvlastni pozornost. Zminéné aspekty nadale umocnuje fakt, ze souc¢asna populace starne.
Tato oblast je v odborné literatufe velice nedostatecné pokryta. Nemnoho praci, které se
tématu vénuji, mize byt jiz neaktudlnich. Sledovani vyvoje zdkladnich symptomi a
pridruzenych onemocnéni mize poslouzit jako voditko k poodhaleni patofyziologie této

nemoci.

Tato diserta¢ni prace se vénuje pouze diagnoze narkolepsie s kataplexii. Historicky byla
pod pojem narkolepsie zahrnuta veskerd onemocnéni se stejnym charakterem imperativni
denni spavosti (Roth B., 1980). S objevem hypokretinové deficience u narkolepsie, ktera je
provazena kataplexii (Nishino S. et al., 2000) se ukazalo, ze narkolepsie s kataplexii a bez
kataplexie jsou dvé rizné choroby se stejnym nebo podobnym vzorcem denni spavosti
(ICSD-2, American Academy of Sleep Medicine, 2005). V poslednich letech se zda, ze jako
narkolepsii bude vhodné nazyvat jen narkolepsii s kataplexii. Narkolepsie bez kataplexie

zfejm¢ neni samostatny fenotyp, i podle nejnovéjSich poznatkl patofyziologie neni zcela
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jasné prozkoumana (Lammers G. J. et al., 2020; Fronczek R. et al., 2020). Termin
,harkolepsie s kataplexii* byl aktudlnimi mezinarodnimi diagnostickymi kritérii poruch
spanku (American Academy od Sleep Medicine, 2014) nahrazen terminem ,,narkolepsie typ
1, nicméné piivodni termin ,,narkolepsie s kataplexii* je stadle mozné alternativné uzivat.
Termin narkolepsie s kataplexii byl v této disertacni praci zvolen i vzhledem k dobé vzniku
prezentovanych studii (v dobé platnosti diagnostickych kritérii ICSD-2) a v souladu

s vétSinou publikovanych praci (kromé nejnovéjsich).

1.1 Spanek

1.1.1 Spanek a jeho hodnoceni

Spanek je zékladnim fyziologickym stavem organismu a predstavuje jednu ze zakladnich
komponent naSeho zdravi a kvality zZivota. Behavioralnég jej charakterizuje sniZzena reaktivita
na vngj$i podnéty a snizend pohybova aktivita, pfesto se jednd o aktivni a okamzité
reverzibilni d¢j. Spanek a bd¢€lost se vyskytuji periodicky v cirkadidnnim rytmu. Na fizeni
usnuti a spanku se podili dva mechanismy. Prvnim je vnitini cirkadidnni rytmus, fizeny
nucleus suprachiasmaticus v pfednim hypothalamu, a druhym homeostatické tendence spat
dana pfedchozim trvanim bd¢losti. Spanek a cirkadianni rytmus ovliviiuji télesné funkce a
jsou nezbytnym ptedpokladem spravného fungovani organismu. Ve spanku jsou snizeny
srdecni frekvence a krevni tlak, je zménéno fizeni dechové aktivity, v souvislosti se
spankem se méni télesna teplota, sekrece hormont, i funkce traviciho a imunitniho systému.
Také je ve spanku udrzovan klidovy svalovy tonus. Spanek je nutny pro restauraci
schopnosti mozku ke kognitivni ¢innosti, fizeni organismu, konsolidaci paméti a uceni, ma
vyznam pro mozkovy energeticky metabolismus, synaptickou plasticitu a odstranovani
katabolitd. Reparacni a regeneracni procesy tkdni se maji moznost uplatiiovat béhem

motorického klidu ve spanku (Nevsimalova S. & Sonka K., 2020).

RozliSujeme dva typy spanku: non-REM (NREM) spanek a REM spanek (rapid eye
movement), oba se bézn¢ pro stejné behavioralni projevy oznacuji pojmem spanek. NREM
a REM spanek se od sebe vzijemné lisi zejména aktivitou mozkové kary a regulaci

svalového napéti. Béhem noci se tyto dva stavy stfidaji ve spankovych (nebo NREM/REM)
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cyklech. NREM spanek tvoii zhruba 75-80% trvani spanku v dospélosti a dle
neurofyziologickych projevi se déli do tfech stadii: NREM 1, NREM 2 a NREM 3. REM
spanek - neboli paradoxni spanek - se od NREM spanku svymi elektrofyziologickymi
projevy napadné lisi. Jednd se o obdobi intenzivni mozkové Cinnosti: metabolicky obrat

mozku je srovnatelny s bdélosti.

Spankova stadia lze pomoci elektroencefalografického (EEG) zdznamu spolu
s dal§imi parametry sledovat metodou zvanou polysomnografie (PSG). PSG vySetfeni
standardné zahrnuje vedle EEG zédznamu jeSté soubézny zdznam elektromyogramu (EMG)
svall brady a elektrookulogramu (EOG). Dale je monitorovano EMG dolnich a ptipadné
hornich  koncetin, dychdni, saturace hemoglobinu kyslikem, poloha trupu,
elektrokardiogram (EKG) a provedena videomonitorace. Pomoci zdznamu EEG, EOG a
EMG lze rozlisit jednotlivd spankova stadia a bdélost a s jeho pomoci spolu s dalSimi

registrovanymi parametry posuzovat poruchy spanku.

Spankova stadia se konvenéné¢ hodnoti po 30sekundovych epochach. Jejich
vysledné grafické znazornéni v €ase se nazyva hypnogram. Trvani jednotlivych stadii lze
procentudlné vyjadtit. U dospélého zdravého ¢loveka pii osmihodinovém spanku stadium
NREM 1 zaujima piiblizné¢ 3-5%, stadium NREM 2 45-55%, stadium NREM 3 10-20%,
REM spanek 20-25% a bdélost po usnuti (WASO) 1-5%. Z casového usporadani
jednotlivych spankovych stadii vyplyvaji parametry spanku, které Ize shrnout pojmem
makrostruktura spanku. Oproti tomu mikrostruktura spanku se konvenéné nehodnoti, jedna
se o analyzu fazické aktivity zdznamu. Zaklad kritérii skorovani jednotlivych stadii spanku
polozili Rechtschaffen s Kalesem jiz v roce 1968 (Rechtschaffen A. & Kales A., 1968).
Tato klasifikace byla pozd€ji upravovana a rozSifovdna, zejména o instrukce, jak
zaznamenavat a interpretovat ostatni signaly dulezité pro diagnostiku poruch spanku a
bdéni. V soucasné dobé se celosvétove pouziva aktudlni upravend verze, kterou priabeézné
aktualizuje Americkd akademie spankové mediciny (AASM). Nejnovéjsi je AASM Manual
for the Scoring of Sleep and Associated Events verze 3, vydana v unoru roku 2023.
(https://aasm.org/clinical-resources/scoring-manual). V této disertacni praci byla pouzita

verze 2.2 z roku 2015 (Berry R. B. et al., 2015).
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Nerelaxovand bd¢lost vykazuje vysokou desynchronizaci EEG zaznamu,
nizkovoltdzni aktivitu s frekvenci z pasma beta 18 Hz a vice. Relaxovanou bd¢lost se
zavienyma o¢ima charakterizuje v EEG alfa aktivita. V zaznamu EOG se mohou vyskytovat
¢teci nebo rychlé sledovaci pohyby ¢i mrkani. Relativné vysoky svalovy tonus je variabilni

dle kolisani aktivace registrovanych svala.

Pfti NREM spanku se korovd neurondlni aktivita postupné zpomaluje a
synchronizuje, dochazi ke sniZzeni metabolického obratu a snizeni svalového tonu. Stadium
NREM 1 je mélkym uvodnim stddiem, kratkym prechodem mezi bdélosti a spankem.
V EEG je charakterizovan nepfitomnosti alfa vin ve vétSin€ epochy a ¢etnymi theta vinami
s nizkou amplitudou. NREM 2 je proporéné nejvice zastoupenym stadiem, EEG aktivita
theta vin nizké a stiedni amplitudy je doplnéna o specifické EEG projevy — spankova
vietena a K-komplexy. Nejhlub§im spankem je stadium NREM 3 - pomalovinny spanek
(anglicka literatura pouziva pojem slow wave sleep). Charakterizovano je obsahem delta
vin. Viny delta typické pro stadium NREM 3 maji frekvenci niz$i nez 4 Hz a amplitudu
vys$$inez 75 pV. Navozené probuzeni ze stadia NREM 3 vyzaduje vétsi energii pro podnét,
nez je tteba pro probuzeni z ostatnich spankovych stadii. Stadium NREM 3 je nejvice

obsazen v prvnim spankovém cyklu a postupem noci ho ubyva.

V REM spanku dochazi dle EEG k desynchronizaci zakladni aktivity, mohou se
vyskytovat viny theta a alfa a EEG tak miize pfipominat stddium spanku NREM1 ¢i bdély
stav. Typickym grafoelementem jsou pilovité viny o frekvenci 2-4 Hz, vyskytujici se v
kratkych skupindch. EOG mé velmi charakteristicky obraz s nepravidelnymi rychlymi
konjugovanymi pohyby o¢nimi bulby v§emi sméry. EMG se za fyziologickych podminek
od NREM spanku zfetelné 1isi absenci kontinudlni tonické svalové aktivity, tedy svalovou

atonii (NevSimalova S. & Sonka K., 2020; Chokroverty S. & Ferini-Strambi L., 2017).

1.1.2  Zmény spanku vzhledem k véku

Stejné jako ostatni fyziologické déje se spanek v prubéhu Zivota vyviji. Méni se jeho trvani,
pomér jednotlivych stadii, kontinuita i cirkadidnni rozlozeni. Pozdni vék je poznamenan
nejen prirozenym zhorSovanim parametrt, kterymi hodnotime kvalitu spanku, ale obvykle

také vlivem behavioralnich a socidlnich zmén, onemocnéni, dusevnich problémi a vnéjsich
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vlivil véetné zvysujici se medikace. Odliseni fyziologické deteriorace spanku od projevii
akcentovaného starnuti spanku a projevii nemoci je nékdy obtizné a hranice neni dokonale
jasnd. Odliseni normality nebo abnormality spanku je obvykle méné zfetelné u starSich nez
u mladych lidi. Velké populacni vzorky, které¢ jsou voditkem pro hodnoceni spanku v
jednotlivych zivotnich etapach, zahrnuji Casto i nemocné, ptipadné osoby, které¢ jsou
subjektivné asymptomatické, a piesto jejich spanek vykazuje jasné abnormity. Také je tfeba
vzit v ivahu, ze osoby v téchto studiich se vice ¢i méné podvoluji socidlnim zvyklostem

daného prostoru v dan¢ dobé (Mander B. A. et al., 2017).

Starnuti je bézné€ spojovano se snizenou schopnosti navodit a udrzet spanek.
Konkrétnim zméndm spanku s vékem se vénuje rozsahlé spankové studie s ndzvem
HypnoLaus. U 1147 jedinci ve v&ku 40-80 let, u kterych byly polysomnograficky
vylou¢eny spankové a anamnesticky jiné poruchy, byla ve veéku nad 60 let
polysomnograficky zjiSténa zmnozena bdé¢lost po usnuti a snizena spankova efektivita
(podil celkové doby spanku k celkové dobé registrace vyjadieny v procentech). Prodlouzeni
latence usnuti bylo mozno konstatovat pouze u zen véku nad 60 let. Klinicky byl v tomto

diivéjSimu vstavani) v pozdéjsim véku (Luca G. et al., 2015).

V roce 2004 byla provedena meta-analyza hodnoceni kvantitativnich parametri
spankové makrostruktury u 3577 zdravych jedinct veéku 5-102 let. Na zaklad¢ téchto dat
lze pozorovat béhem Zivota postupné snizovani proporce NREM3 stadia a REM spanku, a
naopak prodluzovani stddii NREM1 a NREM2. Tato zména se vSak ned¢je linedrné.
Zatimco v détstvi a adolescenci je tento trend pomérné strmy, v dospélosti je vyvoj velice
pozvolny a k mirn€ rychlejsi zméné zejména v zastoupeni NREM spanku dochazi az od
veku kolem 55 let. Co se tyce celkové doby spanku (soucet trvani vSech fazi spanku nikoliv
bdélosti), ta klesd od détstvi do zhruba 35 let a nadale se jiz pfili§ neméni, k mirnému
poklesu dochazi az po 80. roce véku. Vyznamnym riistem se vSak vykazuje trvani bdélosti
po usnuti (WASO). Tim padem s vékem také vyznamné klesa spankova efektivita. Latence
usnuti se s vékem prodluzuje v praméru jen velice mirn€. Vyvoj makrostruktury spanku dle

Ohayona et al. shrnuje Obrazek 1 (Ohayon M. M. et al., 2004).
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Graf 1- Vyvoj makrostruktury spanku s vékem
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Legenda: svisla osa — jednotliva spankova stadia v minutach, horizontalni osa — v€k; Stage 1 — N1; Stage 2 —
N2; SWS — pomalovlnny spanek N3; REM; WASO - wake after sleep onset, bdélost po usnuti, sleep latency
—latence usnuti. Pfevzato z Ohayon M. M. et al., 2004.

Vyrazngj$i zmény zejména v pozd¢jSim véku lze pozorovat ve spankové
mikrostruktute. (Schwarz J. et al, 2017). VEEG zaznamu ubyva K-komplexi a
spankovych vieten. Amplituda delta vin se postupné snizuje. Dle spektralni analyzy EEG
dochazi v pozd&jsim veku ke snizovani vyskytu velmi nizkych frekvenci (1-3 Hz a 4.25-5
Hz) a také vysokych frekvenci vieten (14-15 Hz) v NREM i REM (Latta F. et al, 2005; Luca
G. et al, 2015). To lze interpretovat tak, ze kvalitativné dochdzi k postupnému zhorSeni

spanku. Tyto parametry spanku se vSak rutinné nesleduji.

Objektivné zhorSend kvalita spankové makrostruktury ve stafi nemusi korelovat se
subjektivnim vnimanim spanku a spavosti. Vysledky studie HypnoLaus ukazaly paradoxné
niz§i denni spavost, lepsi kvalitu spanku a lep$i denni fungovani dle sebeposuzovacich skal
(ESS a PSQI) u starsich jedinct ve véku nad 70 let oproti mladSim (Luca G. et al., 2015).
Lze tedy predpokladat, ze dochazi k adaptaci i ptes objektivné horsi kvalitu spanku.

Subjektivné snizené vnimani spavosti ve stafi mize byt také vysvétlitelné oslabenim
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vnimani pfiznakd, jak bylo popsano u jinych symptomu naptiklad u bronchokonstrikce,
hypoglykemie ¢i infarktu myokardu (Connolly M. J. et al., 1992; Zammitt N. N. et al., 2005;
Alexander K. P. et al., 2007). Stiznosti na zvySenou denni spavost ¢i kratka denni usnuti
tedy 1 v pozdé¢jSim véku mohou poukazovat na ptitomnost abnormity no¢niho spanku nebo
jiné nemoci a mohou byt znakem onemocnéni, napiiklad chronické bolesti, deprese,

spankové poruchy ¢i ¢asté nykturie (Foley D. J. et al., 2007, Vitiello M. V. et al., 2009).

1.2 Narkolepsie s kataplexii

1.2.1 Historie a vyzkum

Prvni popisy narkolepsie pochdzejici z Némecka a Francie od Westphala a Gelineaua a
spadaji do druhé poloviny 19. stoleti (Westphal C., 1877; Gelineau J. B. E., 1880). Nazev
narkolepsie poprvé pouzil Gelineau v roce 1880 (Gelineau J. B. E., 1880). Pojem kataplexie
zaznél poprvé roku 1902 od Loewenfelda (Loewenfeld L., 1902). K §irSimu uznéani
(jasnému oddéleni od epilepsie) a presnéjSimu popisu nejen klinickych symptomu doslo az
ve stoleti dvacatém. Ve dvacatych letech diky epidemii letargické encefalitidy, jejimz
Castym projevem byla extrémni spavost, popsal von Economo (Von Economo C., 1931)
oblasti ventralniho a dorzalniho hypothalamu dulezité pro regulaci spanku. Jeho pozorovani
byla zékladem pro pozd¢jsi vyzkumy fizeni spanku a bdéni a patrani po patofyziologickych
mechanismech poruch spanku véetné narkolepsie. Von Economem popsand oblast
dorsolateralniho hypothalamu, jiz ptisoudil roli v regulaci spanku a bdéni, byla pozdéji
identifikovand jako misto vyskytu hypokretinovych neuronii. Dal§im diillezitym momentem
pro vyzkum spanku byl objev elektroencefalografie Hansem Bergerem (Berger H., 1929)
vroce 1929. Objevem REM spanku pomoci EEG v 50. letech se narkolepsii oteviela
moznost dalsiho patofyziologického pochopeni (Aserinski E. & Kleitman N., 1953). Bylo
pozorovano, ze u narkolepsie se brzy po usnuti typicky objevuje REM spanek, tzv. sleep

onset REM (SOREM) (Vogl G., 1961).

Mezitim intenzivni praci evropskych i americkych neurologli dochéazelo k
detailn€jsim popisim klinickych pfiznakii na vétsim poctu nemocnych. Byla ustanovena

tzv. ,narkoleptickd tetrada™: spavost, kataplexie, spankovd obrna a hypnagogické
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halucinace (Yoss R. E. & Daly D. D., 1960). Vyznamnym pfinosem ve svétovém vyzkumu
narkolepsie ptispé€l jeden z prikopnikl spankové mediciny ¢eskoslovensky neurolog doc.
MUDr. Bedtich Roth, DrSc., ktery v 50. letech zalozil v Praze prvni spankovou laboratot
ve stfedni a vychodni Evropé a ktery zde systematicky vySetfoval nemocné s nadmérnou
denni spavosti. Doc. Roth shromazdil v poloving 20. stoleti nejvétsi soubor
diagnostikovanych nemocnych s narkolepsii na svété¢ a své poznatky shrnul v ikonické
monografii Narcolepsy and Hypersomnia, S. Karger, 1980 (Roth B., 1980). Z n¢kterych

jeho dat v 1ékai'ské dokumentaci Cerpam i v této praci.

V osmdesatych letech ptisel pfevratny objev: asociace narkolepsie s nékterymi HLA
antigeny (Juji T. et al., 1980). V devadesatych letech byla popsana spojitost narkolepsie
s kataplexii s ptitomnosti HLA DQB1*0602, ktery je vyuzivan jako nejptfesnéjsi HLA
marker narkolepsie s kataplexii dodnes (Matsuki K., 1992; Mignot E., 1994). Asociace
s HLA podpotila ptedpoklad, ze za vznikem narkolepsie stoji autoimunitné¢ mediovany
proces, ktery je cilen na hypokretinové neurony. Pokusy o zachyceni tohoto mechanismu
vSak zatim nebyly zcela Gspésné (Mignot E., 1995; Black J. L. et al., 2002, Bassetti C. et
al., 2019).

Na pielomu tisicileti piiSel s objevem neuromedidtoru hypokretinu/orexinu velmi
zasadni zvrat v poznani patofyziologie narkolepsie s kataplexii. Hypokretinové neurony se
v mozku vyskytuji pouze v lateralnim hypothalamu, projikuji v§ak do nejriiznéjsich oblasti
a hraji roli zejména v ovliviiovani bdé¢losti. Narkolepsie s kataplexii byla tehdy poprvé
spojena s nizkou hladinou hypokretinu v mozkomisnim moku (Peyron C. et al., 2000). Dnes
je hladina hypokretinu v mozkomi$nim moku zdsadnim diagnostickym markerem, ktery

zaroven zietelné oddé€luje diagndzu narkolepsie s kataplexii a narkolepsie bez kataplexie.

Dle prvniho vydani Mezinarodni klasifikace spankovych poruch vroce 1990
(American Academy of Sleep Medicine, 1990) byl ndzev ,narkolepsie” pouzit pro
onemocnéni s kataplexii i bez kataplexie. Ve védecké i1 neurologické komunité se
ptedpokladalo, ze narkolepsie bez kataplexie je abortivni forma téhoz onemocnéni pro

obdobné klinické projevy.

Ve druhém vydani (ICSD-2), po objevu deficience hypokretinu u narkolepsie
s kataplexii, byly na zéklad¢ klinickych a patofyziologickych znakt odliSeny dvé diagnézy:
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narkolepsie s kataplexii a narkolepsie bez kataplexie (American Academy of Sleep
Medicine, 2005). Dle tfettho vydani Mezinarodni klasifikace spankovych poruch z roku
2014 (ICSD-3), se rozlisuji dvé formy narkolepsie: narkolepsie typ 1 (alternativni nazev
narkolepsie s kataplexii) a narkolepsie typ 2 (alternativni ndzev narkolepsie bez kataplexie).
Typ 1 je diagnosticky uréen bud’ pfitomnosti kataplexii nebo deficienci hypokretinu
v mozkomisnim moku. U typu 2 kataplexie a nizka hladina hypokretinu chybi (American
Academy of Sleep Medicine, 2014). Pochybnosti o tom, Ze se jednd o samostatnou
diagnostickou jednotku ptetrvavaji (Lammers G. J. et al., 2020; Fronczek R. et al., 2020;
Sonka K. et al., 2015; Prochazkova P. et al., 2023) Oproti ICSD-2 jsou v ICSD-3 pouze
upfesnény definice, nicméné koncept se zasadné¢ nezménil a ICSD-2 zistala jako

alternativni klasifikace.

V Evropé vznikla v roce 2008 odborna skupina EU-NN, European Narcolepsy
Network, kterd sdruzuje pracovisté a odborniky vénujici se narkolepsii a dal$im centralnim
hypersomniim v Evropé. EU-NN podporuje vyzkum v této oblasti véetné¢ udrzovani
Evropské databaze narkolepsie a stard se o informovanost odborné i vSeobecné vetejnosti
v oblasti centralnich hypersomnii (www.eu-nn.com). K vyzkumu narkolepsie v poslednich

desetiletich ptispivaji i vznikajici pacientska sdruzeni, nejvice v USA.

1.2.2 Zakladni priznaky, patofyziologie, diferencialni diagnostika

Diagnosticka kritéria narkolepsie s kataplexii dle ICSD-3 a pro srovnani dle ICSD-2 jsou

shrnuta v Tabulce 1.
Tabulka 1

Diagnosticka Kkritéria narkolepsie s kataplexii (narkolepsie typ 1) dle ICSD-3
(American Academy of Sleep Medicine, 2014) Jsou naplnéna p¥i splnéni A + B

A. Pacient md denni neodolatelné¢ periody somnolence nebo usindni v poslednich
alespon tfech mésicich.

B. 1. pfitomnost kataplexie + v testu mnohocetné latence usnuti primérna latence
usnuti < 8 min a alespont dva SOREM (jeden SOREM muze byt nahrazen SOREM
pfi no¢nim spanku).
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2. koncentrace hypokretinu v mozkomisnim moku je < 110/pg/ml nebo <1/3

normalnich standardizovanych hodnot danou testovaci metodou.

Diagnosticka kritéria narkolepsie s kataplexii dle ICSD-2 (American Academy of Sleep
Medicine, 2005)

A. Pacient ma denni neodolatelné periody somnolence v poslednich alespoii tfech
mésicich.

B. Piitomnost kataplexie.

C. Diagndza by méla byt potvrzena testem mnohocetné latence usnuti nasledujici den
po celono¢ni PSG (min. 6 hod spanku) - primérna latence usnuti < 8 min a alesponl
dva SOREM nebo alternativné koncentrace hypokretinu v mozkomisnim moku je <
110/pg/ml nebo <1/3 normalnich standardizovanych hodnot danou testovaci
metodou.

D. Hypersomnii nelze 1épe vysvétlit jinou pficinou.

Prevalence onemocnéni narkolepsie s kataplexii je udavana v poctu 2050 ptipada
na 100 000 obyvatel ve Spojenych statech americkych a zdpadoevropskych zemich (Silber
M. H. et al., 2002; Hublin C. et al., 1994; Longstreth, W. T et al., 2007). Velmi mirna
dominance byla nalezena u muzt (1: 1,6-1,8) (Dauvilliers Y. et al., 2001). Vyssi prevalence
byla zjisténa v Japonsku (160 na 100 000) (Juji T. et al., 1988) a naopak nizsi v Izraeli (0-4
na 100 000) (Wilner A. et. al., 1988). V té€chto rozdilech pravdépodobné¢ hraji roli genetické
a environmentalni faktory. Pies 90 % ptipadl narkolepsie s kataplexii je sporadickych, byl
popsan vsak i familidrni vyskyt. Symptomy narkolepsie mohou vyjimecné vzniknout i

sekundarné pfi fokélnich 1ézich hypotalamu ¢i mozkového kmene (Bassetti C. et al., 2019).

Obvykle prvnim a velmi omezujicim ptiznakem narkolepsie byva nadmérna denni
spavost. Kazdodenni periody somnolence vedou k usnuti zejména v ptiznivych situacich.
Typicka je také tzv. imperativni spavost, pfi které dochdzi k usnuti i béhem aktivity.
Neschopnost udrzet bdélost se ¢asto projevuje jiz v rannich nebo dopolednich hodinach.

Denni spanky byvaji u dospélych kratké (15-30 minut) a osvézivé, nicméné neodolatelna
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potfeba usnuti se za rizn¢ dlouhou dobu a srliznou frekvenci znovu vraci. Mnoho
nemocnych zaziva, kromé dennich usnuti, stavy snizené bdélosti béhem dne. Pti nich mize
dochazet k automatickému jednani, tedy stereotypnimu a simplifikovanému opakovani

¢innosti, kterd predchazela usnuti, a na jejiz konani si nemocny nepamatuje.

Kataplexie je jedinym specifickym piiznakem. Jednd se o nahlou pfechodnou
symetrickou c¢asteCnou, nebo uplnou ztratu svalového tonu vyvolanou emociondlnim
podnétem pii plné bdélosti. Vitalni funkce vcetné respirace zlstavaji pln€¢ zachovany.
Piechodné dochazi k nevybavnosti Slachookosticovych reflexii. Intenzita i frekvence
kataplexii je individualné velmi rozdilna. V ptipad¢ mirné intenzity jde obvykle o projev
hypotonie v obliceji. Od pocitu lehké slabosti pfi parcidlni atace tize variuje az po
generalizovanou ztratu svalového napéti vedouci v priubéhu kataplexie k padu. Kataplexie
trvaji od n¢kolika vtetin po nékolik minut (vét§inou vsak do piill minuty). Trvani ataky nad
5 minut je velmi vzacna a byva disledkem vysazeni antikataplektické medikace. Frekvence
kataplexii je variabilni od nékolika za rok po jednotky a vzacné az desitky denné (Bassetti

C. etal., 2019; Dauvilliers et al., 2007).

Dalsi pfiznaky, které velmi ¢asto doprovazeji onemocnéni narkolepsie s kataplexii,
nejsou specifické jen pro narkolepsii a nevyskytuji se u vSech nemocnych. Jedna se o ruSeny
no¢ni spanek a projevy disociace REM spanku (hypnagogické halucinace a spankova
obrna). Obtize s udrzenim kontinuity spanku mé 33-80 % nemocnych. Spanek doprovazi
bohatd snova aktivita a je pacienty subjektivné vniman jako nekvalitni. Spanek u
nemocnych s narkolepsii s kataplexii je ¢astéji doprovazen dal$imi poruchami spanku.
Jednd se zejména o chrapani, obstrukéni spankovou apnoi (OSA), syndrom neklidnych
nohou, periodické pohyby koncetinami ve spanku (PLMS) a poruchu chovani v REM
spanku (RBD). Kvalita spanku pacientii s narkolepsii s kataplexii mtze byt taktéz ovlivnéna
psychoaktivni medikaci uzivanou k 1é¢b¢ denni spavosti a kataplexii a ¢asto pfidruzenymi
poruchami nélady (Bassetti C. et al., 2019). VétSina praci srovnavajicich makrostrukturu
spanku u dospélych s narkolepsii s kataplexii s kontrolnimi subjekty, dosla k zavéru, ze
bdélost po usnuti a spankové stadium NREM 1 jsou u narkolepsie s kataplexii vice
zastoupeny. Naopak podily stadii spanku NREM 2 a NREM 3 jsou nizsi. Podil REM spanku
nebyl signifikantné odlisny (Mukai J. et al., 2003; Dauvilliers Y. et al., 2007; Khatami R.,
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et al. 2007; Khatami R., et al. 2008; Pizza F., et al. 2015; Walacik-Ufnal E., et al. 2017).
Nutno zdiraznit, ze vétSina objektivnich studii spanku u narkolepsie byla provedena u

nemocnych v dobé¢ stanoveni diagnézy, tedy u mladych nemocnych.

Doprovodnym jevem narkolepsie miize byt spankova obrna, ktera se vyskytuje na
pomezi spanku a bdéni ve dne i v noci. Jedna se o stav nemoznosti jakéhokoliv volniho
pohybu. I pfes to, ze je pacient bd€ly a vnimé okoli, neni schopen promluvit, zavolat o
pomoc nebo jinak signalizovat sviij stav. Obrna je doprovdzena autonomni dysregulaci
s nepravidelnostmi dechové a tepové frekvence a byva spojena s uzkosti, trvat miize nékolik
vtefin az minut. Narkolepsie s kataplexii byva doprovdzena i1 hypnagogickymi
halucinacemi, které jsou definovany jako zivé Salebné vjemy pii usindni (nebo probouzeni,
pak se nazyvaji hypnopompické), na jejichz neredlnost nemocny méa nebo nemé nahled.
Nejbéznéji jde o izolovany vjem sluchovy, zrakovy nebo i dotykovy ¢i pohybovy, ptipadné
o vjemy kombinované, az scénického vétSinou nepiijemného charakteru (zlodéji v domé,
pozar, ublizovani ¢leniim rodiny atp.). Oba tyto popsané projevy disociace REM spanku se
vyskytuji u nemocnych narkolepsii vyrazné Castéji nez v bézné populaci (u 40-80 %
narkoleptikl), asto se vyskytuji zarovenn a nemocnymi byvaji velmi afektivné prozivany

(American Academy of Sleep Medicine, 2014; Bassetti C. et al., 2019).

Klinicky nalez nadmérmé denni spavosti je pro stanoveni diagnézy nutno
objektivizovat testem mnohocetné latence usnuti (MSLT). Pfi MSLT je pacient
v pravidelny ¢as pétkrat ve dvouhodinovych intervalech béhem dne uveden do klidné temné
mistnosti na lizko a probiha monitorace EEG (C3-A2, C4-A1, O1-A2, 02-A1), EOG, EMG
svali brady a EKG. Ke standardizaci vysledku se MSLT provadi nésledujici den po
celono¢ni PSG. U obou typt narkolepsie MSLT dokumentuje objektivné nadmérnou denni
spavost (primérna latence usnuti <8 minut) a abnormitu fizeni REM spanku. Ve dvou a vice
testech musi byt pfitomen REM spanek, pticemz ¢asny nastup REM spanku, tzv. SOREM
(sleep onset REM, objeveni se REM spanku v prvnich 15 minutach po usnuti), pfedchozi
noci mize jeden REM spéanek nahradit. SOREM je v zdznamu no¢niho spanku pomoci PSG
pro narkolepsii s kataplexii pfiznacny (American Academy of Sleep Medicine, 2014).

Vyskytuje se zhruba v 35 % zaznamii PSG u narkolepsie s kataplexii (Luca G. et al, 2013)
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a podstatné méné u narkolepsie bez kataplexie a zcela vyjimecné u zdravych lidi (Andauler

O. etal., 2013).

Narkolepsie s kataplexii je vyvoldna selektivni ztratou funkce hypokretinovych
neuronti v laterdlnim hypothalamu. Ta nejspiSe vznikd na autoimunitnim podkladé u
nositeld alely HLA DQB1*0602. Nékolik recentnich praci popsalo nebo podpoftilo
hypotézu autoreaktivniho procesu CD8+ a CD4+ T bunék u obou typt narkolepsie (Latorre
D. et al, 2018; Lippert J. et al.,, 2019; Pedersen N. W. et al., 2019). Spoustécim
mechanismem u nositeld alely mohou byt rizné vnéjsi faktory, naptiklad infekce, a dalsi
pro organismus stresujici udalosti (Bassetti C. et al., 2019). Takovym spoustéc¢em byla
v minulosti identifikovdna vakcina proti chiipce HIN1 Pandemrix, resp. jedna jeji Sarze,
kterd po ockovani v zimé 2009-2010 vyvolala masivni narGst onemocnéni u déti ve

Skandinavii, ve Velké Britanii a Francii (Partinen M. et al., 2014).

Pfitomnost nadmérné denni spavosti, jak byla popsdna vySe, je typickd pro
narkolepsii, avSak mize se vyskytnout i z jinych pficin. Nadmérma denni spavost byva
zpiisobena spankovou deprivaci, praci ve sménném provozu nebo uzivanim sedativ,
hypnotik, abusem alkoholu nebo drog nebo abstinenci stimulancii. Po vylouc€eni téchto
pficin jsou nejblize ostatni diagndzy z kategorie centralnich hypersomnii, tedy narkolepsie
bez kataplexie (narkolepsie typ 2) a idiopatickd hypersomnie. Podobné intenzivni spavost
mohou vytvofit i poruchy dychani ve spanku, zejména obstrukéni spankova apnoe a
hypoventila¢ni syndrom pfi obezité (American Academy of Sleep Medicine, 2014). Méné
Casto lze diagndzu narkolepsie pro nadmérnou denni spavost nebo néhlé ataky spanku
zaménit také s onemocnénimi ztad psychiatrickych (depresivni porucha, porucha
pozornosti), neurologickych (epilepsie, Parkinsonova nemoc) a vzacnéji také za synkopu
nebo kratkou ztratu védomi. S poruchami néalad se miize narkolepsie i Castecné piekryvat.

Neziidka byvaji poruchy nalad s narkolepsii komorbidni (Kryger M. H. et al., 2002).

Kataplexiim podobna mirn4 slabost pii vyrazném smichu se miize objevovat u 5-10
% zdravych lidi, tato slabost vSak nebyva ostatnim viditelna, nebyva v obliceji, ale zejména
v dolnich koncetinach. Kataplexie s padem lze zaménit za transientni ztratu védomi,
synkopy, a dalsi zdchvatovité stavy (Bassetti C. et al., 2019). Vzacnéji byly popsany piipady

schizofrenie s klinickym projevem nejprve diagnostikovanym jako kataplexie (Krahn L. E.
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et al, 2005). Spankova obrna a hypnagogické halucinace se mohou n¢kolikrat za zivot
vyskytovat u zdravych lidi, mohou byt ptfitomny u dalSich spankovych, psychiatrickych i
neurologickych poruch (Bassetti C. et al., 2019).

1.2.3 Vyvoj onemocnéni béhem Zivota

Neexistuje dostatek praci vénujicich se vyvoji onemocnéni narkolepsii v pritbéhu zivota.
Neékolik malo studii, které se problematice vyvoje jednotlivych symptomii v prubéhu
pozdnich let vénuji, neposkytuje dostatek podrobnosti. Tyto prace navic srovnavaji pouze
veékové skupiny nemocnych mezi sebou. Dle jejich vysledkli neni mozno jednoznacny zaveér

vyvodit ani ze subjektivnich hodnoceni pacienty ani z objektivng zjisténych parametrti.

Narkolepsie za¢ina nejcastéji v détstvi, adolescenci nebo mladi, symptomy vSak
pretrvavaji po cely zivot. VEk zacatku onemocnéni se pohybuje od détstvi do obdobi kolem
Sedesati let, nejcastéji narkolepsie propuka ve véku 15 - 20 let a druhym mensim vrcholem
vzniku je vék mezi 35 a 40 lety (Dauvilliers Y. et al., 2001; Silber M. H. et al., 2002; Wing
Y. K. et al, 2008). U mnohych pacientil je latence stanoveni diagndézy od pocatku
onemocnéni dlouhd i pres 10 let, v zavislosti na povédomi odborné i laické vetejnosti
v daném misté¢ (Morrish E. et al., 2004; Zhang Z. et al., 2022). Mnoho narkoleptikti
pravdépodobné zistava nediagnostikovanych, zvlast¢ téch s mirnym prubéhem nemoci.
Rozvoj dvou hlavnich symptomt, tj. nadmérné denni spavosti a kataplexie, je do zna¢né
miry individudlni a rozdil vzniku se pohybuje od obvyklych tydni a mésict vzacné i k
desitkam let. Dle Mayera a kolegti se pfi raném vzniku nadmérné denni spavosti kataplexie
objevuji s delsi latenci. Pii pozdéj$im nastupu nadmérné denni spavosti kataplexie ptichazi
diive a vyjime¢né (pfi velmi pozdnim pocatku) mize kataplexie vzniku nadmérné denni

spavosti i pfedchazet (Mayer G. et al., 2002).

V prubéhu zivota narkoleptického pacienta miize dochézet ke zméné intenzity denni
spavosti. N&které starsi prace popisuji na svych souborech jeji nemeénnost (Kales A. et al.,
1982; Merlotti L. et al. 1987, Young D. et al, 1986; Roth B. 1980), dalsi pfipousti urcité
zlepSeni (Billiard M. et al, 1973; Ohta T. et al., 1979). Tyto spiSe jiz historické studie byly
provadény jesté pro narkolepsii s i bez kataplexie dohromady. Rozdil v subjektivni mite
denni spavosti métené Epworthskou skéalou spavosti (Nevsimalova S. et al., 2013) a pomoci
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Ullanlinna Narcolepsy Scale (Furuta H. et al., 2001) mezi riznymi vékovymi kategoriemi
nemocnych nebyl vyznamny. V obou pifipadech vsak byla opét zahrnuta i narkolepsie bez
kataplexie. U narkolepsie s kataplexii po 60. roce byl sledovan pfipadny vék zmirnéni denni
spavosti na dvou souborech z Montpellier (27 nemocnych) a z Prahy (20 nemocnych)
(Sonka K., 1994). V Montpellier 24 pacientii udalo snizeni denni spavosti nejvice ve véku
kolem 60 let, pouze u jedné pacientky spavost zcela odeznéla. V prazské casti studie byl
vysledek obdobny, 14 nemocnych uvedlo ptesny veék zlepseni denni spavosti, nejvice ve
veékové kategorii 60-65 let, u zddného pacienta spavost zcela nevymizela. Pfiznivy ucinek
penzionovani na denni spavost byl naznaéen jiz diive Rothem a potvrzen touto praci (Sonka

K., 1994; Roth B. 1980).

Dosud prevlada nazor zalozeny vSak pouze na n¢kolika studiich, ze v prubéhu zivota
pacienta s narkolepsii dochazi ke snizovani frekvence a tize kataplexii (Furuta H. et al.,
2001; Dauvilliers Y. et al., 2004; Sonka K., 1994, Billiard M. et al., 1973; Ohta T. et al.,
1979). U 50 pacientli starSich 65 let a 34 pacienti mladSich 65 let s byla kataplexie
hodnocena pomoci Ullanlinna Narcolepsy Scale. Tato Skala hodnoti denni a no¢ni spanek a
kataplexie v 11 polozkach. VSechny ctyfi polozky tykajici se Cetnosti kataplektickych
projevi mely vyznamné nizsi skoére ve skuping nad 65 let (Furuta H. et al., 2001). V jiném
souboru 383 jedinct s narkolepsii s kataplexii, rozdéleném do ¢tyt v€kovych kategorii: pod
21 let (58 pacientl), 21-35 let (65 pacientlr), 36-50 let (127 pacientlr), 51-65 let (101
pacientl) a nad 65 let (32 pacientil), byl nalezen patrny pokles frekvence kataplexie v
zavislosti na v€ku (Dauvilliers Y. et al., 2004). Vyjime¢né bylo zaznamenéno u nékterych
pacientii dokonce vymizeni kataplexii. U dvou pacientli z 20 zkoumanych v Praze takto

odeznéla ve véku 53 a 55 let (kritériem bylo nepfitomnost alespon pét let) (Sonka K., 1994).

U spankové obrny a hypnagogickych halucinaci nebyla v riznych vékovych
kategoriich zaznamenana rozdilnd mira vyskytu (Nevsimalova S. et al., 2013). Dauvilliers
se spolupracovniky na 383 pacientech s narkolepsii s kataplexii zhodnotili, ze s nartistajicim
vékem klesd vyskyt spankové obrny nikoli vSak hypnagogickych halucinaci (Dauvilliers Y.

et al., 2004).

Kvalitativni parametry spanku a jeho trvani dokumentované pomoci PSG a ptipadné

MSLT byly taktéz studovany nékolika autory s riznymi vysledky (Sonka et al. 1993,
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Dauvilliers Y et al., 2004; Nevsimalova S. et al., 2013). Studie porovnavajici 24hodinové
polysomnografické zaznamy 14 stfednévékych (39-51 let) a 11 starSich (60-72 let) pacientd
s narkolepsii s kataplexii neukazala vyznamné rozdily v trvani no¢niho spanku, latencich
REM spanku, ani v podilu trvani jednotlivych spankovych stadii. U skupiny starSich

pacientii se pouze objevilo vice dennich usnuti (Sonka et al., 1993).

Postupné zvySovani latence usnuti v MSLT a snizovani poctu SOREM v pribéhu
let zaznamenal Dauvilliers mezi jednotlivymi vékovymi kohortami (Dauvilliers Y. et al.
2004). Na naSem prazském pracovisti byl proveden rozbor skupiny 148 pacienti
s narkolepsii s kataplexii (109 s kataplexii, 39 bez kataplexie), ktefi byli rozdéleni do 4
skupin dle véku — pod 19 let (31 pacientt), 20-39 (51 pacient), 40-59 (28 pacientil) a nad
60 let (38 pacientil). Zmény v MSLT v zavislosti na vékové kategorii potvrzeny nebyly,
ukazalo se vSak jasné zhorSeni no¢niho spanku s vékem — kraceni celkového trvani no¢niho
spanku a niz8i proporce hlubokého spanku NREM a vyssi pocet nocnich probuzeni

(Nevsimalova S. et al., 2013).

1.2.4 PridruZena spankova onemocnéni

Pfidruzend onemocnéni c¢asto vyznamné ovliviiuji klinicky stav nemocnych nejen
v pozdnim veku. Zejména spankové komorbidity jsou u narkolepsie ¢asté a symptomatiku
nemocnych mohou vyznamné zhorSovat. Nejcastéji diagnostikovanymi spankovymi
komorbiditami jsou obstrukéni spankova apnoe (OSA), parasomnie (no¢ni désy, nocni
mdry, porucha chovani v REM spanku — RBD), periodicky pohyb koncetinami ve spanku
(PLMS) a syndrom neklidnych nohou (RLS). U OSA, RBD, PLMS i RLS byl zjistén
vyznamny nartist s vékem v bézné populaci (Miner B. & Kryger M. H., 2016) a naznacen i

v narkoleptické populaci (Nevsimalova S. et al., 2013).

OSA je jednou z nejcastéjSich chronickych poruch spanku vibec a je rizikovym
faktorem pro rozvoj kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni, pfed¢asné demence
a drivéjsiho umrti. OSA charakterizuji opakované uzavéry hornich cest dychacich béhem
spanku, coz vede k ruSeni spanku (Patel S., 2019). Vyskyt OSA byl reportovan u 3-7 %
muzu a 2-7 % zen (Punjabi N. M. et al, 2008). Bez ohledu na v€k byla OSA u narkolepsie
pfitomna az v25 % (Pataka A. D. et al.,, 2012). Takto zvySeny vyskyt by mohl
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pravdépodobné souviset s obezitou, kterd se u narkoleptikli casto objevuje, ale také se
systematickym zkoumanim no¢niho spanku u narkolepsie oproti bézné populaci. V obecné
populaci riziko OSA stoupa s vékem, nad 65 let se pohybuje v rozmezi 850 % dle vysledk
praci shrnutych meta-analyzou (Punjabi N. M., 2008). Dle nékterych studii nastava ve véku
kolem 60 let plateau vyskytu OSA a riziko vzniku se dale nezvySuje (Young T. et al., 2002;
Duran J. et al., 2001). U 42 anamnesticky bezptiznakovych jedincii z ¢eské populace veku
nad 50 let se stfedné tézka nebo tézka OSA (AHI >15) vyskytla u 50 % z nich (Dostalova
S. et al., 2020).

K c¢astym komorbiditdm narkolepsie s kataplexii patii také RBD. (Schenck Ch. et
al., 1992; Mayer G. et al., 1993; Nithingale S.et al., 2005). RBD je parasomnie
charakterizovand nepfitomnosti fyziologick¢é atonie v REM spanku a chovanim
vyjadfujicim obsah snu béhem REM spanku. RBD se vyskytuje bud’ samostatné (potom ji
oznacujeme jako idiopatickou/izolovanou RBD) nebo jako sekundarni porucha ptidruzena
nejCastéji s neurodegenerativnimi  onemocnénimi  zfady alfa  synukleinopatii
(Parkinsonovou nemoci, demenci s Lewyho télisky a multisystémovou atrofii), ale také s
narkolepsii. (Dauvilliers Y. et al., 2018) U pacientti s idiopatickou RBD je velké riziko
pozd¢jsiho rozvoje alfa synukleinopatii a pokud zac¢ina po 50. roce véku je dnes povazovana
za jejich prodromalni stadium. (Hogl B. et al., 2017; Postuma R. B. et al., 2019). Hyposmie
toto riziko ptiblizuje (Fantini M. L. et al., 2006). V bézné populaci je vyskyt idiopatické
RBD odhadovan kolem 2-5 % ve véku mezi 50 a 60 lety a 7-8 % u starsich jedinci
(zjistovano pomoci dotaznikil), pii polysomnografickém vysetfeni je podil nizsi. Naopak
ve véku mlads$im je vyskyt RBD v populaci velmi vyjime¢ny (Kang S. H. et al., 2013; Haba-
Rubio J. et al., 2018).

vvvvvv

véku (7-40 let vs. 50 let) (Antelmi E. et al., 2019). Muze byt vyjimecné prvnim piiznakem
narkolepsie (Nevsimalova S. et al., 2007). V narkoleptické populaci se prevalence rizni dle
metodiky a poctu/charakteru zkoumanych jedinct, je vSak fadové vysSsi nez v populaci
bézné. Prevalence je u narkolepsie s kataplexii udavana 60-70 % u dotaznikovych studii a
2-50 % u praci s polysomnografii, a to u déti i dospélych v podobné mite, dle italské meta-

analyzy (Antelmi E. et al., 2019). RBD u narkoleptikti m& mirnéj$i, méné komplexni a méné
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nasilnicky charakter (Cipolli C. et al., 2001). Antelmi a spolupracovnici srovnavali RBD u
narkolepsie s kataplexii a idiopatické RBD a dosli k zavérim, Zze RBD u narkolepsie
s kataplexii se vyskytuje stejnou mérou u Zen i muzd, mivad mirnéjs$i doprovodné symptomy
jako jsou hyposmie, konstipace, autonomni dysfunkce, deprese, kognitivni dysfunkce,
vyskytuje se 1 v prvni poloviné noci, byva mirnéjsi a méné frekventni a neni spojena se
ztratou dopaminergnich bun¢k (Antelmi E. et al., 2019). Porucha ¢ichu, zahrnujici zvySeny
¢ichovy prah a naruSené rozliSovaci a identifikacni ¢ichové schopnosti, neni pfitomna jen u
idiopatické RBD, ale v urcité mife u narkolepsie (Buskova J. et al., 2010). U pacient
s narkolepsii nebyla vSak cichova porucha ani RBD asociovany s pozd€jsim vyskytem
parkinsonského syndromu, demence ani jinych ptiznakd synukleionopatie (Stiasny-Kolster

K., 2007).

Syndrom neklidnych nohou — Willis-Ekbomova nemoc (RLS) se projevuje potifebou
pohybovat vétSinou dolnimi koncetinami zpravidla ve spojeni s nepfijemnym pocitem té
samé koncetiny. Obtize se zhorSuji v klidu a pfi unavé. V populaci je prevalence klinicky
vyznamného RLS udévana kolem 2-3 %. Muze byt spojen s rodinnym vyskytem (geneticka
z4t&7) nebo dal§imi faktory jako deficitem Zeleza v séru, anemii. Casto byva komorbidné
asociovano s dal§imi onemocnénimi jako rendlnim onemocnénim, hypertenzi,
polyneuropatii, Parkinsonovu nemoci, roztrouSenou skler6zou nebo zanétlivymi
onemocnénimi ¢i téhotenstvim (Trenkwalder C. et al.,, 2016) a funkénimi poruchami
pohybu (Serranova T. et al., 2019). Asociace RLS a narkolepsie s kataplexii byla popsana
v 15 % oproti 3 % u kontrol ve studii zahrnujici 185 pacientd a 235 vékové sparovanych
kontrol. RLS asociovany s narkolepsii popisovan frekventnéji u zen. Mén¢ Casto dochazi
k familiarnimu vyskytu a casto je prubéh mirnéjsi. Prediktivnim faktorem RLS u
narkolepsie s kataplexii, podobné jako v obecné populaci, byl popsan starsi vek, vyssi

hladiny feritinu v krvi a spankova obrna (Plazzi G. et al., 2010).

Periodické pohyby koncetinami ve spanku (PLMS) jsou repeti¢ni, stereotypni
pohyby koncetinami (zejména dolnimi, ojedinéle i hornimi, nebo i trupem), vyskytujici se
ve spanku. Index PLM (PLMI) udéava primérny pocet periodickych pohybli za hodinu
spanku. Vyskyt PLMS je vzacny v mladi do 40 let, s vékem vSak rapidné stoupd, ve véku
nad 65 let se prevalence odhaduje na 45 % (PLMI >5) (American Academy of Sleep
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Medicine, 2014). U narkolepsie byl sledovan jejich vyskyt jiz od 80. let minulého stoleti.
(Wittig R. et al., 1983) Pozd¢ji, v prvnim vét§im provedeném srovnani byl vyskyt PLMS u
narkolepsie oproti kontrolam jasné vyssi (Dauvilliers Y. et al., 2007). Toto srovnani bylo
provedeno na 169 narkoleptickych pacientech s narkolepsii s kataplexii a 116 zdravych
kontrolach. PLMI vyssi nez 5 a vys$si nez 10 byl zjistén u vétSiho podilu narkoleptikl nez u
kontrol (67 % proti 37 % a 53 % proti 21 %). Signifikantni nartist PLMS byl zaznamenan
s rostoucim vékem u obou skupin. Pacienti s vy$§im PLMI méli vétsi podil N1 spanku,
mensi podil REM spanku a kratsi latenci usnuti v MSLT (Dauvilliers Y. et al., 2007). Zavéry
z dalSich dvou pacientskych kohort, které se vénuji pouze narkolepsii s kataplexii, jsou
provedeny na malém poctu nemocnych (Ferri R. et al., 2006, Pizza F. et al., 2013).
Prevalence PLMS u narkolepsie s kataplexii je vyssi v porovnani s kontrolami bez ohledu
na veék (Ferri R. et al., 2006). PLMS se vyskytuji u 40 % pacientt, je vyssi u starSich oproti
mlad$im na vzorku 35 pacientli bez kontrol (Pizza F. et al., 2013). Ve vétsim japonském
souboru mladych dosud nelécenych pacientti s primérnym vékem kolem 28 let autofi
porovnali 158 pacienti s kataplexii s 295 pacienty s narkolepsii bez kataplexie a 395
pacienty s idiopatickou hypersomnii. Nevyssi zastoupeni PLMS se ukéazalo u pacientd

s narkolepsii s kataplexii (Sasai-Sakuma T. et al., 2015).

1.2.5 Ostatni komorbidity, zdravi a fyzicka kondice

Rozbor ptidruzenych onemocnéni narkolepsie byl v rozsahlé miie proveden ve Spojenych
staitech americkych a Déansku dle ndrodnich zdravotnickych databézi, které dovoluji
srovnavat 1ékarska data obyvatelstva. Protoze se v nich kéd diagnozy narkolepsie s a bez
kataplexie nerozliSuje, byly tyto analyzy provadény pro narkolepsii obou typti dohromady
(Black J. et al., 2017, Jennum P. et al., 2017). Pro diagnostickou jednotku narkolepsie
s kataplexii jsou ke sledovéani nejcastéjSich komorbidit k dispozici pouze mensi studie

ptipadt a kontrol.

Narkolepsie, a¢ pivodné popsana jako organické onemocnéni, byla béhem 20.
stoleti povazovana nékterymi odborniky za onemocnéni psychiatrické (Bladin P. F. et al.,
2000). Spojeni narkolepsie s psychiatrickymi onemocnénimi ziistdva nadéle uzké.

Depresivni a/nebo (méng) tizkostnou poruchou trpi 20-30 % pacientd s narkolepsii (s i bez
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kataplexie) (Roth B. & Nevsimalova S., 1975; Ruoff C. M. et al., 2017; Ohayon M. M. et
al., 2013; Fortuyn H. A. et al., 2011). Dle zatim nejrozsahlejsi databidzové studie ve
Spojenych statech americkych z roku 2017, kterd srovnavala 9 312 pacientl s narkolepsii
obou typt s 46 559 dle véku, pohlavi, mista bydlisté a zplisobu pojisténi s parovanymi
kontrolami, byla zjiSténa signifikantné¢ vyS$si prevalence sledovanych psychiatrickych
diagnéz (depresivni a uzkostné poruchy) u narkoleptikli. Depresivni porucha navic u
narkoleptickych pacientii zacinala v mlad$im véku. (Ruoff C. M. et al., 2017) Porovnani 60
pacientll s narkolepsii s kataplexii a 120 kontrol nezjistilo vétSi miru formalné
diagnostikovanych poruch nalady u pacientl s narkolepsii s kataplexii oproti kontrolam.
V této studii vSak byly pfitomny stiznosti na poruchu nalady u tfetiny pacientd, panické ¢i
uzkostné ataky dokonce u poloviny pacientt a uzkostnou poruchu (nejcastéji socialni fobii)
u 35 % pacientd. Tyto obtize nemély souvislost s vékem, pohlavim, trvanim onemocnénim
nebo uzivanim medikace (Fortuyn H. A. et al., 2009). Otazkou ziistava, zda se jednd o
doprovodné sekundérni projevy k chronickym obtizim nebo zda se jednéd o primarni obtize
spojené s onemocnénim. Z patofyziologického pohledu tato klinicka pozorovani pacienti
podporuji experimenty na zvifecich modelech i humannich pozorovanich, které ukazuji roli
hypokretinu v dopaminergni transmisi s dopadem na chovani v oblasti motivace, odmény i

zavislosti (Ponz A. et al., 2009).

K castym subjektivnim stesktim u pacientl s narkolepsii patii poruchy soustfedént,
pozornosti a kognice. Studie zabyvajici se témito tématy se shoduji na poruchach pozornosti
a soustiedéni zejména pii delsi Cinnosti, a na prodlouzeném reakénim cCase (Filardi M.,
2017; Bayard S. et al., 2012; Rieger M. et al. 2003). Uvedené obtize patrné souvisi s
kolisajici bd¢€losti. Dle Bayardové et al. tize nepozornosti a spavosti spolu pfimo korelovala
jak u pacientt s kataplexii, tak u pacientli bez kataplexie (Bayard S. et al., 2012). Oproti
subjektivné vnimanym obtizim s paméti, byly poruchy kognice dle standardnich testi u
pacientil s narkolepsii ve srovnani s kontrolami jen minimalni nebo zadné (Aguire M. et al.,
1985; Rieger M. et al, 2003; Naumann A. et al., 2006; Zamarian L. et al., 2015). Zda se, ze
za subjektivné vnimanym kognitivnim deficitem je spiSe kolisajici vigilita a vy$$i mira

deprese.
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Podle klinické zkuSenosti jsou neurodegenerativni choroby obvyklé v séniu u
narkolepsie malo ¢asté. Moznym vysvétlenim je, ze se nemocny v piipadé demence nebo
parkinsonského syndromu piestava l1éCit pro narkolepsii. Podrobné studie na toto téma ale
chybi. Nezvysené riziko rozvoje alfa synukleinopatii pti vyskytu poruchy chovani v REM
spanku je jiz zminéno v rdmci spankovych komorbidit. Neptimou podporou pro hypotézu
o niz§im vyskytu neurodegenerativnich chorob s patologickym ukladanim amyloidu beta u
narkolepsie je zjisténi, Zze hypokretin zvySuje hladiny amyloidu beta, a naopak antagonista
hypokretinu hladiny amyloidu beta snizuje (Kang J. E. et al., 2009). Dle francouzské studie
srovnavajici 23 pacientl s narkolepsii prvniho typu s kontrolami pomoci 18F-florbetapir
PET se zd4, ze zatéz amyloidem beta v mozku u narkolepsie s kataplexii je nizsi (Gabelle
A. et al., 2019). Existuji vSak piipadové studie, které vyskyt Alzheimerovy nemoci
(Scammell T. E. et al., 2012) i Parkinsonovy nemoci (Fialové et al., 2015 — pouzito v této

praci) komorbidni s narkolepsii s kataplexii popisuji.

Mimo neurologické a psychiatrické spektrum jsou systematickd data tykajici se
pfidruzenych onemocnéni omezend. Dvé rozsahlé studie Cerpajici z Danského narodniho
registru pacientii zkoumaly zdravotni data pacientl s narkolepsii obou typt (Jennum P. et
al., 2013; Jennum P. et al. 2017). Prvni se tykala vSech nemocnych bez ohledu na vék
v porovnani s kontrolami, druhé srovnavala pacienty ve dvou vékovych skupinach 20-59 a
star$i 60 let s kontrolami. Obé préce si v§imaly dalSich diagnéz, které nemocny mél 3 roky
pfed a 3 roky po stanoveni diagnézy narkolepsie. V prvni studii bylo zkouméano 757
pacientil s narkolepsii obou typtl a je srovnavano s 3 013 vékove, pohlavné a geograficky
sparovanymi jedinci. Druha prace zahrnovala celkem 339 pacientti s narkolepsii obou typt
starSich 60 let. V dob¢ pted stanovenim diagnézy (nikoliv vzniku symptomu) méli tito starsi
narkoleptici vyznamné vice endokrinnich a metabolickych, neurologickych,
kardiovaskularnich, respiracnich, muskuloskeletdlnich, urogenitdlnich onemocnéni a
zranéni. Tii roky po stanoveni diagnoézy se k témto jesté pridaly infekéni onemocnéni.
V obou zjistovanych obdobich méli nemocni s narkolepsii obecné vice onemocnéni
v danych skupinidch (dle WHO) a vice kontaktli se zdravotnickym zafizenim oproti
kontrolam. U narkoleptiki v této a jesté jedné starSi kohorté byla zjiSténa vyssi mortalita
(Jennum P. et al., 2017; Ohayon M. M. et al., 2014). K podobnym z&vériim ohledné

zdravotnickych dat dosla i analyza BOND ze Spojenych statt americkych, kterd srovnavala
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onemocnéni dle skupin u celkem 9 312 subjektli s narkolepsii obou typd s 46 559
kontrolnimi jedinci. Pacienti s narkolepsii trpéli statisticky vyznamné vice onemocnénimi
ze vSech skupin kromé pre- a perinatdlnich onemocnéni. Nejvétsi rozdil byl zjistén u
onemocnéni psychiatrickych, neurologickych a onemocnéni traviciho traktu (Black J. et al.;

2017).

Vysokd mira nadvahy/obezity u narkolepsie byla zaznamenéna jiz ve 20. letech 20.
stoleti. Pozdgji byla spojena pouze s narkolepsii s kataplexii, nikoliv bez kataplexie (Sonka
K. et al., 2010). Tento fakt je podpoten zjisténim, ze hypokretin hraje roli nejen v regulaci
spanku a bdéni, ale i v regulaci pfijmu potravy a metabolismu (Chabas D. et al. 2007,
Tsujino N. et al. 2013; Tsuneki H. et al., 2011; Kuwaki T. et al., 2011). U pacienti
s narkolepsii s kataplexii lze predpokladat méné fyzické aktivity, nebot’ nadmérnd denni
spavost spolu s kataplexiemi omezuje nemocné ve sportovani. Nizsi fyzicka aktivita byla
opakované¢ popisovana (Matoulek M. et al, 2017; Broughton R. et al., 1983; Daniels E. et
al, 2001, Texeira V. G. et al. 2004) a to i pfi 1é¢be stimulancii (Bruck D. et al., 2005). Na
zvitecich modelech hypokretin-deficientni mysi iniciovaly beh stejné Casto jako normalni
mysi, ale trvani aktivity bylo kratsi a bylo pferusovano kataplexiemi a spanky (Mochizuki
T. et al., 2004; Kotz C. M. et al., 2006; Espana R. A. et al., 2007). Vyssi vyskyt obezity
implikuje pfedpoklad k vétsi mife metabolickych onemocnéni. Snizena tolerance k fyzické
aktivité je silnym prognostickym markerem chronickych kardiovaskularnich onemocnéni,

obezity i nadorovych onemocnéni (Blair S. N. et al., 1989).

1.2.6 Lécba

Zakladem péce o narkoleptického pacienta je symptomatickd 1écba, nebot” kauzalni 1écba
planovanych dennich spanki, které snizuji ospalost a snizuji riziko nepldnovanych usnuti.
Ve studii Mullingtonové & Broughtona byly porovnavany dvé skupiny dospélych
narkoleptik s odliSnym programem dennich spanki. Prvni skupina spala jednou denn¢ po
delsi dobu, druha pétkrat denné po kratsi Gasovy tsek. Casové byl jeden del§i spanek
umistén do poloviny mezi rannim vstdvanim a vecernim uléhanim, krats$i spanky byly

rozmistény pravidelné béhem dne. Ob¢ skupiny testovanych pacientt se zlepSily v reakénim
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Case, rozdil mezi obéma skupinami nebyl (Mullington J. & Broughton R., 1993). Toto
zjisténi potvrzuje dobry terapeuticky vliv dennich spankl a naznacuje fakt, ze jejich
nacasovani a rozvrstveni lze ptrizplisobit konkrétnim potfebam a moznostem pacienta. U
starSich narkoleptikii se oproti pacientim v produktivnim véku sndze aplikuje toto
behavioralni ovlivnéni spavosti. Pacienti v dichodu si diky vétsi ¢asové flexibilité obvykle
mohou - na rozdil od pacientd pracujicich nebo pecujicich o malé déti - spanky béhem dne

dovolit (Billiard M., 2010).

Nejnovéji je postup 1€cby narkolepsie shrnut v evropskych doporucenich Bassetti C.
et al., 2021. Materidl k této disertaci vSak vznikal jesté v dobé platnosti doporucenych
postuptl Evropské federace neurologickych spole¢nosti (EFNS): Billiard M. et al., 2006 a

Seské verze doporuéenych postupti Sonka K. & Nevsimalova S., 2012.

Lékem prvni volby v evropskych zemich v 1é¢bé denni spavosti je modafinil, ktery
inhibuje GABA-ergni neurony ve ventrolateralnim jadie hypothalamu a blokuje ptenaSece
zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu. Modafinil byl poprvé pouzit
v individualni péci ve Francii v osmdesatych letech 20. stoleti (Bastuji H. & Jouvet M.,
1988), studie a schvaleni pouziti viak probihaly az v letech devadesatych (Sonka K. et al.,
2014). Modafinil neméni parametry normalniho spanku ani moznost odpoledniho spanku a
po vysazeni nevyvolava rebound fenomén spavosti. Ve srovnani s ostatnimi stimulancii ma
modafinil maly potencial vyvolat zavislost, interakce s jinymi 1éCivy jsou zanedbatelné a
nezadouci ug¢inky malo &asté (Sonka K. & Susta M., 2012). Druhym dnes jiz méng
pouzivanym i1 méné¢ doporucenym stimulanciem je metylfenydat, ktery stimuluje
dopaminergni pienos. Diky kratkému polocasu je vhodny k uziti dle potfeby. NovéjSim
pouzivanym Iékem je oxybat sodny, ktery ptisobi na dopaminergni pienos prostiednictvim
GABA-B receptori. Tato latka snizuje denni spavost, pocet kataplexii, potlacuje
hypnagogické halucinace a spankovou obrnu a zlepsuje no¢ni spanek (Boscolo-Berto R. et

al., 2012, Bassetti C. et al., 2021).

V poslednich nékolika letech jsou k dispozici nové latky (oxybat sodny s nizkym
obsahem sodiku, pitolisant a solriamfetol), které nebyly v dob€ sbirani materidlu této
disertace v Ceské republice k disposici, a tedy uéastnici studii nebyli takto 1é¢eni. Oxybat

sodny snizkym obsahem sodiku ma stejny efekt a bezpecnost. Pitolisant je lékem
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k potlaceni denni spavosti, ktery posiluje histaminergni transmisi v mozku. Solriamfetol je
selektivni inhibitor zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu (Bassetti C. et al.,

2021).

Dulezité pro vyzkum narkolepsie ve stafi je zejména to, ze v minulosti byla fadu let
podavana k 1é¢be denni spavosti stimulancia, kterd pro sviij potencial ke vzniku zavislosti
a své nezadouci uéinky byla pozdgji zakazana (Sonka K. et al, 2014). Prvnim stimulanciem,
které se v 1éCbe spavosti u narkolepsie uspésné pouzivalo od 30. let 20. stoleti, byl efedrin
(Janota O., 1930; Doyle J. B. & Daniels L. E., 1931), jehoz efekt byl mirny a mél vedlejsi
ucinky jako palpitace, tachykardie, bolesti hlavy a hypertenze. O néco pozdéji byl
predstaven amfetamin (Printzmetal M. & Bloomerg W., 1935). Amfetaminy jsou v 1é¢bé
spavosti velmi ucinné, ale maji vedlejsi ucinky jako anorexie, palpitace, tachykardie,
zvysend iritabilita a psychoézy a vysoky potencial ke vzniku zavislosti. V Ceské republice
nejsou k dispozici od zacatku devadesatych let, ale néktefi nemocni v prezentované studii
jimi byli 1éCeni dlouhd 1éta. Fenmetrazin a dexfenmetrazin byly pouzivany od 60. let do
zacatku 90. let a byly to hlavni Iéky proti spavosti na nasem tzemi. Jejich efektivita v 1é¢be
denni spavosti byla srovnatelna s amfetaminy (Roth B. & Broughton R., 1980) Poslednim
stimulanciem, pro fadu nezadoucich uéinkii v Ceské republice jiz nepouzivanym, je
mazindol (Parkes J. D. & Schachter M., 1979). Dodnes vyuzivanym derivatem amfetaminu
je methylfenidat, ktery se pouziva od roku 1959 (Yoss R. E: & Daly D., 1959) a je zminovan

vyse.

Ke zvladani kataplexii jsou s dobrym terapeutickym uc¢inkem vyuzivana antidepresiva.
Od 60. let jsou podavana tricyklicka antidepresiva, nyni zejména klomipramin, jenz pisobi
jiz od malé¢ davky a efekt se na rozdil od 1éCby deprese dostavuje bezprostredné.
Klomipramin je povazovan za nejsilngj$i antikataplektikum. Nova antidepresiva s
mechanismem inhibice zpétného vychytavani serotoninu nebo serotoninu a noradrenalinu
maji dobry efekt a méné nezaddoucich ucinki, nicméné se nékterd musi podavat ve velkych
davkach. Z téchto je nejcastéji doporucovanym Iékem venlafaxin, ptipadné dalsi
antidepresiva, kterd nemaji tlumivy vliv. Po nahlém vysazeni antidepresiv (zejména
tricyklik) se miize objevit dramatické zhorSeni kataplexii az status cataplecticus. Po

vysazeni klomipraminu i v piipadé, ze zhorSeni neni excesivni, byva patrny n¢kolikatydenni

36



rebound kataplexii. Antidepresiva jsou poddvana na zaklad¢ klinickych zkuSenosti, bez dat
z vétSich pacientskych kohort, a jsou uzivana s vyjimkou klomipraminu off-label (Mignot
E. J. M., 2012). Pokud neni farmakologicka 1éCba kataplexii dokonale uc¢innd, snazi se
néktefi nemocni eliminovat situace, kdy se kataplexie mtize objevit. Tito nemocni se tak

strani lidi a socialnich aktivit (Bassetti C. et al., 2021).

Spankova obrna a hypnagogické halucinace se mohou zlepSovat trvanim onemocnéni a
adaptaci na pfiznaky. Pfipadné obvykle dochdzi ke zlepSeni s farmakologickou l1é¢bou
ostatnich ptiznakl, zejména oxybatem sodnym a antidepresivy (Kallweit U. & Bassetti C.

L., 2017; Bassetti C. et al., 2019).

1.2.7 Kbvalita Zivota a socioekonomicka situace

Narkolepsie s kataplexii je onemocnéni, které ovliviiuje kazdodenni fungovani postizeného
a mize byt i zcela invalidizujici. Mira zhorSeni kvality zivota, a to nejen subjektivné
hodnocené, pfimo souvisi s tizi onemocnéni. Pacienti kvili obtizim s udrzenim bd¢losti
nemohou fidit motorové vozidla, jsou ohrozeni zvySenym rizikem urazi a nehod, a jejich
pracovni i studijni vykonnost byvé snizena az zcela znemoznéna. Tyto disledky vedou
k prohloubeni psychosocidlnich dopadi vyvolanych onemocnénim a maji ekonomické
konsekvence (Dauvilliers Y. et al., 2007). Kvalita zivota souvisejici se zdravim stoji
v popiedi zdjmu soucasné mediciny a nejen v neurologii se stava ¢astéjSim kritériem pro
posuzovani vysledk diagnosticko-lécebnych postupti. Koncept vychazi ze subjektivné
vnimaného stavu kvality jedincova ziti ve vztahu k osobnimu o¢ekavani (The WHOQOL
Group, 1998). Dle riiznych ukazatelli Ize tedy méfit snizenou kvalitu Zivota i u pacientt
s diagn6zou narkolepsie s kataplexii. Za vétSinu problému spojenych s poklesem kvality
zivota zodpovidd nadmérna denni spavost (Dodel 2007; Vignatelli L. et al., 2004; David A.
et al., 2012; Broughton R. et al., 1981).

Prvni rozsahlou studii kvality zivota u narkoleptikti proved] za¢dtkem osmdesatych
let Broughton s kolektivem. 180 narkoleptiki po 60 jedincich z 3 kontinentd — Evropy
(Praha), Severni Ameriky (Ottawa) a Asie (Osaka) bylo srovnavéano s vékové a pohlavné

sparovanymi kontrolami ve vékovém rozptylu 15-71 let (prameér 42 let). Autofi, véetné doc.
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Rotha a prof. Nevsimalové z naSeho prazského pracovisté, se dotazovali na nejriizné;si
zivotni aspekty — zaméstnani, vzdélani, fizeni motorovych vozidel, nehody (kromé
autonehod), odpocinek, osobnostni rysy a interpersonalni vztahy. Ve vSech téchto oblastech
byly zaznamenany u nemocnych narkolepsii zna¢né horsi vysledky oproti kontrolam.
Hodnoty byly tim horsi, ¢im vice nemocni trpéli nadmérnou denni spavosti. Pacienti
referovali vyznamné Castéji snizeny pracovni vykon (78 % pacientl vs. 9 % kontrol),
polovina pacientll se obdvala ztraty zaméstnani (oproti 0 % kontrolni skupiny), téméf
skupiny). Dle této studie referovali nemocni nadmérnou denni spavost jako prekazku
volnocasovych a socidlnich aktivit, zejména kviili usinani ptipadné kataplexiim. Nemocni
zdaraziovali nepochopeni téchto ptiznakl ze strany ostatnich a nékteti urcili narkolepsii
s kataplexii pfic¢inou svého rozvodu. Statisticky vyznamné vice nemocnych trpélo
depresemi a podstupovalo psychoterapii (51 % vs. 29 % a pro psychoterapii 24 % vs. 9 %)
(Broughton R. et al., 1981).

Od osmdesatych let zaznamenala l1écba i vetejné povédomi o narkolepsii vyznamny
pokrok. Pfes tento posun ani dnes nedosahuje kvalita zivota nemocnych narkolepsii
uspokojivych  vysledki.  Soudoba  hodnoceni  vyuzivaji  standardizovanych
sebeposuzovacich $kal a dotaznikl. Recentné byly publikovany dvé meta-analyzy, které se
vénuji rozborim ukazateli kvality Zivota u nemocnych s narkolepsii (Tadrous R. et al.,
2021; Raggi A. et al., 2019). Nejcastéji uzivanym dotaznikem k posouzeni kvality zZivota
souvisejici se zdravim je 36-Item Short Form Survey Instrument (SF-36). SF-36 obsahuje
36 otazek z osmi oblasti: fyzické fungovani, fyzickd omezeni, télesnd bolest, vSeobecné
zdravi, vitalita, socidlni fungovani, emoc¢ni problémy, dusevni zdravi. Ve vSech oblastech
bylo u pacientii s narkolepsii s kataplexii zhodnoceno horsi skore ve srovnani s populacnimi
normami v Americe i Evropé, nejhlife v oblasti vitality a fyzického omezeni a dale
socialniho fungovani a emocnich obtizi. Nejméné ovlivnény byly kategorie fyzické
fungovani a télesnd bolest (Tadrous R. et al., 2021). Narkolepti¢ti pacienti v§ak hodnotili
kvalitu svého Zivota jako vyznamné horsi i ve srovnani s nemocnymi nékterymi béznymi
zavaznymi onemocnénimi — diabetem (Ribu L. et al., 2007), hypertenzi (Kusek J. W. et al.,
2002) a dokonce epilepsii (Hermann B. P. et al., 1996). V nékterych oblastech (kromé

fyzického fungovani, fyzického omezeni a vitality) dokonce bylo hodnoceno u narkolepsie
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s kataplexii niz8i skore ve srovndni s nemocnymi s roztrousenou skler6zou (Hermann B. P.

et al., 1996).

Zajimavym zjisténim studie Vignatelliho a spolupracovnikii bylo, Ze kvalita zivota
se zlepSovala s trvanim onemocnéni. Jde ziejmé o adaptaci na obtize v prub¢hu Zivota.
Hodnoty byly konsistentni i po pétiletém sledovani (Vignatelli L. et al., 2004, 2011). Toto

zjisténi podpofila i studie s portugalskymi nemocnymi (David A. et al., 2012).

Socioekonomické dopady narkolepsie byly nejnovéji rozebirdny Jennumem a
spolupracovniky, kteti vyuzili data z ddnského narodniho zdravotniho registru (Jennum P.
et al., 2012). 816 narkoleptiki (s i bez kataplexie) a jejich partneti byli srovnavani s 3 254
nahodné vybranymi jedinci sparovanymi vékem, pohlavim, a geografickym umisténim.
Pacienti s narkolepsii vykazovali vyssi pocet kontaktti s 1¢karskymi zafizenimi jiz 10 let
pred i 10 let po stanoveni diagn6zy a nékolikrat vyssi v obdobi stanoveni diagnozy. Pacienti
s narkolepsii Cerpali vys$i vydaje ze zdravotniho a socidlniho pojisténi, uzivali vice
medikace a socialni podpory, a to bez ohledu na vék. Byli navic méné zaméstnani a méli
nizsi pfijem, zejména v produktivnim véku mezi 30 a 60 lety. Po vstupu do dichodu uz

nebyl rozdil takovy.
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2. Cile prace a hypotézy
2.1 Cile

Cilem této prace bylo popsat zdravotni stav dospélych nemocnych s narkolepsii s kataplexii
s ohledem na mozné patofyziologické souvislosti tohoto onemocnéni, dale popsat jeho
Vyvoj zejména ve stafi a srovnat vybrané parametry s kontrolnim souborem.

Dil¢imi cili bylo popsani vyvoje onemocnéni se zvlastnim zaméfenim na

intenzitu zékladnich pfiznakd.

vyvoj hypnagogickych halucinaci a spankové obrny.
vyskyt pfidruzenych onemocnéni.

fyzickou zdatnosti.

dusevni zdravi a kognici.

kvalitu Zivota souvisejici se zdravotnim stavem.

socioekonomickou situaci.

o N kWD -

makrostrukturu spanku.
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2.2

10.

Hypotézy

Intenzita denni spavosti a kataplexii se v prib¢hu zivota zmiriuje.

Frekvence hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci a spankové obrny
v pribéhu Zivota pacientd s narkolepsii s kataplexii klesa.

U narkolepsie s kataplexii se ve stafi vyskytuje vice kardiovaskularnich a
metabolickych onemocnéni v porovnéni se stejné starymi lidmi bez narkolepsie.
Narkolepsie s kataplexii je asociovana s horsi fyzickou zdatnosti ve stafi ve srovnani
s vrstevniky bez narkolepsie.

Narkolepsie s kataplexii je ve stafi asociovana s vy$$im vyskytem duSevnich
onemocnéni oproti vrstevnikiim.

Narkolepsie s kataplexii neni ani ve stafi asociovana s hor$im kognitivnim vykonem
v porovnani s vrstevniky bez narkolepsie.

Pacienti s narkolepsii s kataplexii vnimaji i ve stafi kvalitu svého zivota jako horsi
nez stejné staré kontrolni subjekty.

Narkolepsie s kataplexii je spojena se socidlnim znevyhodnénim vzhledem
k vrstevnikiim bez narkolepsie i ve stari.

Narkolepsie s kataplexii je spojena s nizsi ekonomickou produktivitou vzhledem
k vrstevnikiim bez narkolepsie i ve stari.

Pacienti s narkolepsii s kataplexii maji ve stafi niz$i zastoupeni stadia NREM 3

oproti stejné starym kontrolnim subjektim bez poruchy spanku.
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3. Metodika

Ke zpracovéni této disertacni prace poslouzily tfi studie s rozdilnymi zkoumanymi
soubory. Prvni dvé — klinické sledovani a popis makrostruktury spanku — byly jiz
publikovany v odbornych casopisech a konferencich. Publikace jsou pfilozeny. V této
disertacni praci jsou prvni dvé studie zpracovany podrobnéji a jsou doplnéna jeste dalsi
relevantni data, ktera nebylo mozné do publikaci vélenit. Prvni, nejrozsahlejsi klinicka
klinicka zkouma pomoci strukturovaného rozhovoru a dotaznikti zdravotni i psychosocialni
situaci nemocnych s narkolepsii nad 60 let véku. Druhd studie se vénuje
polysomnografickym parametriim souboru muzt s narkolepsii a kataplexii ve véku nad 55

let. Skupiny pacientii jsou srovnavany s vékoveé a pohlavné sparovanymi kontrolami.

Treti studie se zaméfuje na studium souboru tvofeného vyhradné pacienty. Prace je
zamétena na sledovani hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci a spankové obrny u
dospélych nemocnych s narkolepsii s kataplexii v riznych v€kovych obdobich a srovnava

je mezi sebou. Vysledky této studie byly prezentovany na odborné konferenci.

Dale jsou v této disertacni praci popséana klinickd pozorovani dvou zcela vyjimecnych

nemocnych s narkolepsii s kataplexii vyssiho v€ku, ktera byla taktéz jiz publikovana.

Zahrnuti byli pouze pacienti s diagn6zou narkolepsie s kataplexii, a nikoliv nemocni
s narkolepsii bez kataplexie. Pouze narkolepsie s kataplexii ma diagnosticka kritéria
s robustnimi biomarkery, stabilitou diagndzy v ¢ase a jasnéjsi patofyziologicky podklad. U
narkolepsie bez kataplexie tomu tak neni, v poslednich letech dokonce vznikla pochybnost,
zda netvoii spole¢nou diagnozu s idiopatickou hypersomnii (Lammers G. J. et al., 2020;

Fronczek R. et al., 2020).

Protoze jsou vysledky z ¢lankti zminény v disertaci v celém rozsahu, na vlastni prace se

neodkazuji. Pacienti zafazeni do jednotlivych studii se ¢astecné piekryvaji.
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3.1 Klinick4 studie pripadu a kontrol

Studie se uskutecnila v letech 2012-2015 v Centru pro poruchy spanku a bdéni neurologické
kliniky 1. lékatské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.
Pracovisté poskytuje desitky let dlouhodobou péci pacientiim s narkolepsii, mé rozsédhlou
databazi nemocnych s touto chorobou, dispenzarizovani nemocni jsou vSech vékovych
kategorii a nektefi jsou v pé¢i mnoho desitek let. Nasi snahou bylo ke studii pfizvat vSechny
pacienty s diagnoézou narkolepsie starsi 60 let. Studie byly z¢asti pfipravena v ramci feSeni
grantu IGA MZ CR 13238 Narkolepsie — klinika, patofyziologie, starnuti, komorbidity a
pohybovy rezim, hlavni fesitel prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc. feseného v letech 2012 —
2015.

3.1.1 Studijni soubor

V databazi Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN jsem nalezla dokumentaci 73 jedinci
s diive diagnostikovanou narkolepsii s kataplexii spliujicich vékové kritérium nad 60 let.
Dvacet devét z nich navstévovalo kliniku pravidelné alesponi jednou ro¢né, pét dochazelo
ke kontrole sporadicky. Ti vSichni byli do studie zahrnuti. Ze zbyvajicich 39 pacientl jsem
uspésné kontaktovala 24, ale do studie znich bylo zafazeno pouze osm. Deset
kontaktovanych pacientli i€ast odmitlo z diivodu celkové neptiznivého zdravotniho stavu a

kondice a/nebo nepiimétené vzdalenosti bydlisté. Sest pacientd jiz nebylo naZivu.

Celkem se tedy vySetfeni za ucelem sbéru dat zii€astnilo 42 pacientd, kteti splitovali
kritéria pro diagnozu narkolepsie s kataplexii dle druhého vydani mezinarodni klasifikace
spankovych nemoci ICSD-2 (American Academy of Sleep Medicine, 2005) a vek nad 60
let. V ptipad¢ stanoveni diagnozy jesté pied rokem 2005, kdy byla ICSD-2 vydand, byla
kompatibilita klinického obrazu s diagnostickymi kritérii narkolepsie s kataplexii v dobé
stanoveni diagnozy provétena. U 41 pacientl byla vySetiena alela HLA DQB1*0602, u

vSech byla ptitomnd. Jeden nemocny nebyl z hlediska HLA vySetfovan.

V piipadé, Ze bylo absolvovano na nasem pracovisti vice vySetieni PSG a MSLT

bez medikace ovliviujici spanek, byly do studie zahrnuty vysledky posledni z nich.
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Spankové komorbidity — jednalo se pfedev§im o OSA, RLS, PLMS a RBD - byly
diagnostikovany také dle ICSD-2 (American Academy of Sleep Medicine, 2005).

Kontrolni subjekty byly ziskdvany zcentra volnocasovych aktivit pro seniory
v Gerontologickém centru v Praze 8, Univerzity tfetiho véku (Karlova Univerzita, 1.
Iékatska fakulta) a z okoli zpracovatelii studie. VSichni jedinci byli podrobeni stejnému
protokolu. Kontrolni Gi¢astnici museli spliiovat kritéria véku nad 60 let, pohlavi a ¢astecn¢ i
demografickou podobnost s nemocnymi a nesméli trpét velmi zdvaznym chronickym

onemocnénim. Jako kompenzaci za ucast na studii obdrzeli malou finanéni odménu.

Tabulka vlastnosti studijniho souboru je pro piehlednost umisténa v oddilu vysledk.

3.1.2 Klinicka vySetreni, Skaly a dotazniky

Vsichni ucastnici byli vySetieni prezencné na Neurologické klinice 1. LF UK a VFN.
Informace o vyvoji narkolepsie, celkovém zdravotnim stavu a hodnoty z PSG byla ziskana
strukturovanym rozhovorem s nemocnym a doplnéna ze zdravotnické dokumentace vedené
nemocnici. Dohledanym historickym informacim v dokumentaci (napft. rok vzniku nemoci)
byla davana ptednost pted aktudlni retrospektivni informaci od nemocného. VySsetfovaci
protokol je k disertacni praci ptilozen. VySetieni trvalo zhruba dvé hodiny a sestavalo z
nasledujicich ¢asti:

. Strukturovany pohovor tykajici se aktualniho stavu nemoci a jejiho vyvoje béhem
zivota véetn¢ peclivého popisu aktudlniho stavu nemoci se vSemi symptomy a jejich

vvvvvv

jednotlivych dekadach veéku. Pohovor obsahoval nasledujici polozky:
- vék vzniku nadmérné denni spavosti a kataplexie
- vék stanoveni diagndzy onemocnéni

- subjektivni odhad intenzity nadmérné denni spavosti po dekéddach od vzniku nemoci

na stupnici 0-3 (viibec ne — lehka — stiedni — tézk4)
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- subjektivni odhad tize a ¢etnost kataplexie po dekddach od vzniku nemoci - tize na
stupnici 0-4 (viilbec ne — prakticky nepostfehnutelné pro okoli — mirné poklesnuti
brady, rukou — znatelné poklesnuti v kolenou — pad) a Cetnost na stupnici 0-5 (viibec

ne — <I ro¢né- 1-11krat roéné¢ — 1-3x mésicné — 1-6x tydné - >1 denng)

- subjektivni odhad tize a Cetnosti hypnagogickych halucinaci po dekadéach na stupnici

0-5 (vibec ne — <1 ro¢né- 1-11krat roéné — 1-3x mesicn€ — 1-6x tydné - >1 denng)

- subjektivni odhad tize spankové obrny a cetnost po dekadach na stupnici 0-5 (viibec

ne — <I ro¢né - 1-11krat rocn¢ — 1-3x mésicné — 1-6x tydné - >1 denng).
- pfitomnost automatického jednani za zivot

- subjektivni odhad trvani spanku za 24 hodin po dekadach zivota od 20 let nezavisle

na véku vzniku nemoci.

Rozhovor tykajici se symptomu narkolepsie s kataplexii byl proveden s vyjimkou zpétného

odhadu trvani spanku za 24 hodin jen u nemocnych s narkolepsii, a nikoliv u kontrol.

. Strukturovany anamnesticky rozhovor tykajici se celkového zdravotniho stavu v
soucasnosti a minulosti se zaméfenim na nejcastéjsi nemoci, jejich prubeh a 1ébu, véetné
vyvoje hmotnosti (implicitné bylo zaznamenano BMI) a koufeni. Onemocnéni byla ur¢ena
co nejpresnéji, ale zafazena byla za ucelem zpracovani dat skupinové: onemocnéni
kardiovaskularni, neurologickd, endokrinni a metabolickd, onkologickd, psychiatricka,
gastrointestinalni, urologicka, respira¢ni, revmatologicka, ortopedicka a stavy po tirazech a
spankovd. Vzhledem k jiz dfive zjiStenému vysS$imu vyskytu metabolickych a
kardiovaskularnich nemoci bylo porovnani provedeno pro vybrana definovana onemocnéni
z téchto okruhl samostatné. Ostatni onemocnéni méla tak mala zastoupeni, Ze ani jejich
slouceni do dalSich skupin nepfinaselo pii tak malém poctu zkoumanych osob vysledky. U

zen byla zjistovana gynekologickd anamnéza.

. Strukturované interview o socialnich aspektech zivota a jeho kvality vcetné
informaci o manzelstvi, o absolvovanych Skolach, poctu déti, o zaméstnani. Dale byli
ucastnici dotazovani na aktudlni traveni volného Casu vcetné sportovnich a socidlnich

aktivit.
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. Vyplnéni eskych verzi dotazniki a skal:

e Epworthska skala spavosti (Epworth Sleepiness Scale, ESS) — norma u
vseobecné populace <10 (Johns M. W., 1991)

e Beckova skala deprese (Beck Depression Inventory, BDI) - zkracena 13
polozkova verze — hranice normy u v§eobecné populace je 9 (Beck A. T. et
al., 1961; Beck A. T. & Beck R. W., 1972).

e Geriatrickd skala deprese (Geriatric Depression Scale, GDS) — u vSeobecné
populace odpovida 0—5 bodti normalni ndlada (afekt) bez deprese, 6-10 bodt
mirnd deprese, nad 10 bodi manifestni deprese vyzadujici podrobné
vySetfeni (Sheikh J. I & Yesavage J. A. 1986; Topinkova E. & Neuwirth J.,
1995),

e Dotaznik uzkostlivosti (State-Trait Anxiety Inventory, STAI X-2) — u
vSeobecné populace odpovida hodnota 20-29 zadné nebo mirné anxieta, 30-
44 stiedni anxieté, 45-55 intenzivni anxieté, 56-60 extrémné intenzivni
anxieté (Spielberger C. D. et al, 1970),

e Euro Quality of Life a Vizualni analogova skala z Euro Quality of Life (EQ-
5D, Visual analogue scale, VAS) EQ-D — subjektivni hodnoceni v péti
oddilech pohyblivosti, sebeobsluhy, obvyklych c¢innostech, bolesti a
uzkostnosti/depresivity; VAS — subjekt hodnoti aktudlni zdravotni stav na
usecce 0-100, kde 0 je nejhorsi a 100 nejlepsi piedstavitelny zdravotni stav
(EQoL group, 1990),

e Addenbrooksky kognitivni test (Addenbrook Cognitive Examination, ACE)
Ceskd revidovana verze zroku 2010, hodnoceni kognice v okruzich:
pozornost a orientace, pamét, slovni produkce, jazyk, zrakové-prostorové
schopnosti. Hodnota <88 je pro vSeobecnou populaci ve véku 70-75 let
hranice rizika pfitomnosti kognitivniho deficitu s pravdépodobnosti 95 %.

(Mioshi E. et al., 2006; Bartos A. et al., 2011)

. Kratka baterie fyzické zdatnosti (Short Physical Performance Battery, SPPB)
sestava z testu rovnovahy (stoj spojny, stoj v semitandemové pozici a v tandemové pozici),

testu rychlosti chiize a testu vstavani ze zidle. Hodnoty 10-12 znamenaji dobrou fyzickou
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zdatnost, hodnoty 7-9 snizenou fyzickou zdatnost (,,pre-frailty”) a indikaci klinického
hodnoceni a dalsi péce, a hodnoty < 6 jsou znamkou tzv. kiehkého seniora s vysokym

rizikem nesobéstacnosti (Guralnik J. M. et al., 1994, Topinkova E. et al., 2010).
. V piipad¢ pacientt klinické neurologické objektivni vySetieni.

Studie byla schvalena etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a vSechny
zucastnéné subjekty byly podrobné seznameny s priabéhem studie a ud€lily pisemny souhlas

s ucasti podpisem informovaného souhlasu.

3.1.3 Zpracovani dat

Vysledky byly v prvni fad¢ srovnavany s vékoveé a pohlavné sparovanymi kontrolami a
pfipadné porovnavany (v né¢kolika malo parametrech) i s dostupnymi normativnimi daty.
Data z obou skupin byla statistiky porovnavana s pouzitim programu STATISTICA 12.
Kategorickd data byla testovana pomoci chi-kvadratu, ordindlni data pomoci Mann-
Whitneyova testu and normalné distribuované spojité proménné byly porovnany pomoci

Studentova t-testu nebo ANCOVA (Analysis od covariance).
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3.2  Polysomnograficka studie pripada a kontrol

Studijni soubor druhé studie tvofilo 17 muzi s diagnézou narkolepsie s kataplexii
(prumérny veék 66,1 £8,3 let) v pruméru 38,9 17,9 let po zacatku onemocnéni. Ti byli
srovnavani se souborem 17 vékove sparovanych anamnesticky zdravych muzi (pramérny
vek 65,0 £6,6 let). Studie byla zaméfena pouze na muzské pohlavi, protoze mezi spankem
muzl a zen existuji rozdily (popsdno v uvodu disertace), zejména vzhledem k véku.

Tabulka zakladnich parametrii studijnich souborti je pro piehlednost uvedena ve vysledcich.

Do studie byli zatazeni vSichni muZzsti pacienti, ktefi splnili diagnostickd a vékova
kritéria a podstoupili kontrolni PSG vySetteni v rdmci periodické kontroly. V dob¢ vysetfeni
bylo provéteno, ze nemocny v dob¢ stanoveni diagnozy splnil diagnosticka kritéria ICSD-
2. Ttinéct pacientd bylo 14 dni pied vySetienim zcela bez medikace ovliviiujici spanek. U
Ctyf pacientll nebylo mozné chronickou medikaci vysadit. Jeden pacient uzival stimulancia
(kombinaci modafinil a methylfenidat), dva modafinil a malé davky antidepresiva

(klomipramin, citalopram) a jeden pacient oxybat sodny v kombinaci s modafinilem.

Kontrolni soubor tvofili vékove sparovani dobrovolnici, ktefi byli za ztratu ¢asu ve
studii finanén¢ kompenzovani. U zadného ¢lena kontrolni skupiny nebyly anamnesticky
zjistény poruchy spanku, ani nemoci, které mohou poruchy spanku vyvolat, ani symptomy
naznacujici n¢jakou nedokonalost spanku vzhledem k v€ku. U kontrolnich subjektt byla
stanovena hodnota lipidemie, urikemie, glykemie a hladina hormonti stitné z1azy — u vSech
s normalnim vysledkem. Byli neuropsychologicky vysetfeni k vylouc¢eni vyznamné deprese
¢iuzkosti a demence. Do souboru nebyli zatazeni jedinci se strukturalni 1ézi mozku dle MR.
Vsichni ¢lenové kontrolni skupiny nejméné 14 dni pfed vySetfenim neuzivali medikaci
ovlivilyjici spanek.

PSG zéznam byl proveden pomoci digitalnich PSG systémti RemiLogic, verze 3.4.1
(Embla systems, Thorton, CO, USA) a NicoletOne EEG Natus Medical Inc., (Pleasanton,
CA, USA). Registrace se sestavala ze dvou svodi elektrookulogramu (EOG), Sesti svodi

EEG (F3-M2, C3-M2, O1-M2 O1-M2, F4-M1, C4-M1, O2-M1), povrchové EMG musculi

mentales, flexores digitorum superficiales a tibiales anteriores, ddle EKG, intranazalniho
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tlaku, proudu vzduchu pied nosem, dechového usili hrudniku a bficha, saturace
hemoglobinu kyslikem, zvukovych projevil pacienta a digitdln€¢ synchronizovaného videa.
Monitorovani probihalo v samostatném pokoji od 22.00 do 6.00 hodin. Hodnoceni PSG
zaznamu bylo provedeno podle manualu skorovani spanku a spankovych udalosti Americké

akademie spankové mediciny verze 2.2 (Berry R. B. et al., 2015).

Spankova stadia byla standardné skorovana ve 30sekundovych epochach. Z hlediska
spankové makrostruktury byly porovnavany nasledujici parametry: Latence usnuti (doba od
zacatku registrace — zhasnutim — a prvnim stadiem spanku), celkova doba spanku, latence
REM spanku (doba od zacatku spanku do prvni epochy skorované jako REM spanek),
spankova efektivita a procentudlni zastoupeni jednotlivych spankovych stadii a bd€losti po

usnuti (WASO — wake after sleep onset).

Z ostatnich parametrl, definovanych takté¢z dle pravidel Americké akademie
spankové mediciny (Berry R. B. et al., 2015), byly do statistického zpracovani zatazeny
nasledujici: apnoe/hypopnoe index (AHI) (pocet apnoi a hypopnoi za hodinu spanku), pocet
desaturaci za hodinu spanku (oxygen desaturation index, ODI), jako desaturace jsme
urcovali poklesy saturace hemoglobinu kyslikem o 3% a vice, podil doby spanku se saturaci
nizsi nez 90 % (T90). Dale byl hodnocen PLMI, pocet periodickych pohybli kon¢etinami
ve spanku za 1 hodinu spanku. Tyto pohyby spliiovaly nasledujicici kritéria v povrchovém
EMG svodu nad musculi tibiales anteriores (jednom nebo obémi) zvySeni amplitudy o
minimalné 8 puV a trva 0,5-10s. Periodickymi tyto pohyby nazyvame pii minimalnim poctu
4 opakujici se s intervaly 5-90 s. Epocha REM spanku byla oznac¢ena jako epocha REM
spanek bez atonie bud’ v pfitomnosti setrvalé (tonické) aktivita ve svodech brady (alespon
50 % epochy vyssi nez v NREM) nebo prechodné zvysené (fazické) aktivity v EMG brady
¢i koncetin (alespont 50 % tfisekundovych miniepoch v rdmci epochy obsahuje 0,1-5 s

vyboje alespoii 4x zvySené amplitudy oproti pozadi) (Berry R. B. et al., 2015).

Studie byla schvalena etickou komisi Vieobecné fakultni nemocnice. Ugastnici

podepsali pted vstupem do studie informovany souhlas.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomoci software STATISTICA verze
12 (Statfost INC, 2013, www.statsoft.com). Zdrojovy datovy soubor obsahoval nominélni,

ordinélni i Skalové proménné s riznymi statistickymi vlastnostmi, od kterych se odvijela
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volba metod pouzitych pro testovani hypotéz. U nomindlnich proménnych byl pouzit
Pearsontiv chi-kvadrat, u spojitych Mann-Whitneyho U test. Za kritickou hodnotu

pravdépodobnosti chyby prvniho druhu jsme povazovali hladinu vyznamnosti p <0,05.
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33 Hypnagogické/hypnopompické halucinace a spaAnkova obrna béhem Zivota

Porovnavand data byla ziskana od 77 pacientd s narkolepsii s kataplexii. V&kovy rozptyl

zatazenych pacienti ¢inil 20-87 let.

Studie byla pfipravena v ramci feSeni grantu IGA MZ CR 13238 Narkolepsie —
klinika, patofyziologie, starnuti, komorbidity a pohybovy rezim, hlavni fesitel prof. MUDr.
Karel Sonka, DrSc. fe§eného v letech 2012 — 2015. Dotaznik byl zv1ast’ piipraven pouze za
vyzkumnym ucelem a odsouhlasen odbornym vedenim. S 87 % pacienti byl stanoveny
protokol vyplnén telefonicky. Osobné pti pravidelné navstéveé ambulance vyplnilo dotaznik
13 % ucastnikl. Souhlas s ucasti ve studii byl podepsan pii nasledné periodické kontrole,

nebot’ se jednalo o sledované pacienty. VSichni pacienti souhlasili s ucasti ve studii.

V ramci zminéného dotazniku byli ucastnici dotazovani jednak na celozivotni
zkuSenost s hypnagogickymi halucinacemi a spankovou obrnou a jednak na vyskyt téchto
symptomi za posledni rok. Dale byli tdzani na uzivanou medikaci a jeji subjektivné
vnimany vliv na dany pfiznak, na délku trvani a frekvenci danych ptiznakt. U spankové
obrny  byli  pacienti dotdzani na  spojeni  spocitem Uzkosti a u
hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci na charakter halucinace — zrakovy,
sluchovy, taktilni, pohybovy a pfipadny désivy charakter. U obou pfiznakl byla vyplnéna
doba vyskytu — béhem vecerniho uléhani, ranniho probuzeni, béhem denniho spanku a

béhem nocniho probuzeni. Dotaznik je k disertacni praci ptiloZen.

Pro analyzu dat jsme nemocné rozd¢lili po dekadéach jednak do sedmi skupin podle véku
a jednak do osmi skupin dle trvani onemocnéni. Pro zhodnoceni rozdilu mezi pacienty
trpicimi  hypnagogickymi/hypnopompickymi halucinacemi nebo spankovou obrnou a
pacienty bez téchto symptomu byly provedeny Chi kvadrat a T-test. Pro testovani efektu

vice vékovych skupin byla pouZzita mnohondsobna regrese.
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4. Vysledky

Tato prace se vénuje starnuti s onemocnénim narkolepsie s kataplexii. Rozebirdm zde vice
aspektlti nemoci: prubéh a symptomatiku v uzsim slova smyslu a déle ptidruzené zdravotni,
psychosocialni i ekonomické dopady na zivot nemocnych. Nasleduje oddil, ktery se vénuje
polysomnograficky hodnocenym parametrim spanku a oddil sledujici vyskyt
hypnagogickych halucinaci a spankové obrny vzhledem k véku nemocnych. Popisuji dale
ojedinély pfipad pozdniho vzniku onemocnéni a také vzacnou kazuistiku Parkinsonovy

nemoci komorbidni s narkolepsii s kataplexii.

4.1  Klinicka studie pripadu a kontrol

Vysledky v této sekci vychéazi zdat ziskanych prezencnim klinickym vySetfenim a
strukturovanym pohovorem, kterd jsou doplnéna o relevantni informace z chorobopisu a
hodnotami ze standardizovanych dotaznikl a §kal, které pacienti v rdmci sezeni vyplnili.

Charakteristika soubort je shrnuta v Tabulce 2.

Tabulka 2 — Studijni soubor

NK Kontrolni subjekty

celkem 42 46

Muzi (%) 18 (42,9 %) 19 (41,3 %)

Zeny (%) 24 (57,1 %) 27 (58,7 %)

VEk prumér (SD) 71,9 (£7.5) 72,2 (£7,0)

Vék 60+ 20 (47,6 %) 22 (47,8 %)

Vék 70+ 11 (26,2 %) 17 (37 %)

Vék 80+ 11 (26,2 %) 7 (15,2 %)
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4.1.1 Symptomy narkolepsie a jejich ¢asovy vyvoj
Zacatek onemocnéni

Primérny vék zac¢atku onemocnéni nasich 42 sledovanych pacienti byl 26,6 let (£7,5) a
pramérny vek stanoveni diagnozy 40,1 let (£14,9). Interval mezi za¢atkem onemocnéni a
stanovenim diagndzy tedy byl 13,1 let (+14,8). 18 pacientt si vybavilo vyznamny stresovy
faktor bezprostiedn¢ predchazejici rozvoji onemocnéni, zejména zavazna infekce (2x
chiipka, 1x spéalova angina, 1x boreliéza, 1x Zloutenka, 1x meningitida) nebo stresova ¢i

traumatizujici rodinna udalost (2x rozvod, 2x porod, 2x umrti v roding).

Tticet Sest pacienti uvedlo jako prvni ptiznak zvySenou denni spavost, druhym byla
obvykle kataplexie, ktera nasledovala u jednoho az po 30 letech, u jednoho pacienta po 20
letech a jednoho po 10 letech. U ostatnich se objevila kataplexie diive. Tti pacienti uvedli
kataplexii jako prvni ptiznak a pouze tii uvedli, ze se oba ptiznaky objevily soucasné.

Vyvoj priznaki s vékem

Vyvoj subjektivné retrospektivné hodnocenych ptiznakti shrnuje Tabulka 3. Popis okolnosti

vcetné medikace a dalsi data jsou rozvedena déle v textu.

Tabulka 3 — Vyvoj pFriznaki narkolepsie s kataplexii s vékem nemocnych

Ptiznak Zlepseni Zhorseni Stacionarni | Nehodnotilo
stav /bez

ptiznaku
Denni spavost 10 (23,8%) | 10(23,8%) |22(53,4%) |0
Kataplexie tize 14(33,3%) | 6(143%), | 17(40,5%) |[5(11,2%)
Kataplexie ¢etnost 17 (40,5 %) | 5(11,2 %) 17 (40,5 %) | 3 (7,1 %)
Hypnagogické halucinace | 10 (23,8 %) | 3 (7,1 %) 6 (14,3 %) 23 (54,8 %)
Spankova obrna 13 (30,1 %) | 4(9,5 %) 2 (4,8 %) 23 (54,8 %)
Kontinuita no¢niho 2 (4,8 %) 15 (35,7 %) | 17 (40,5 %) | 8 (19,0 %)
spanku

53




Legenda: Hodnoty jsou uvedeny v poctu jedincl s procentualnim zastoupenim z celku, tedy 42
pacietni. Posledni sloupec udava pocet jedinct, ktefi nebyli schopni vyvoj denni spavosti, kataplexii
a kontinuity no¢niho spanku zhodnotit; u hypnagogickych halucinaci a spankové obrny se jednalo

o jedince, u kterych se ptiznak nikdy nevyskytoval.
Denni spavost

Aktualni pfitomnost denni spavosti méfend Epworthskou Skalou spavosti byla u nemocnych

oproti kontroldm vyrazné&jsi. Hodnoty ukazuje Tabulka 4.

Tabulka 4 - Epworthska Skala spavosti

ESS NK Kontroly Hodnota p
Prumér (SD) 17,85 (+4,53) 4,43 (£2,74) <0,00001
ESS >10 40 (95,2 %) 1 (2,2 %) <0,00001

Legenda: NK — narkolepsie s kataplexii, Kontroly — kontrolni subjekty, SD — standardni odchylka

29 pacient (69,0 %) referovalo automatické chovéani. To se béhem zivota

neobjevilo u zadné kontroly.

Subjektivné retrospektivné hodnoceny vyvoj nadmérné denni spavosti u nemocnych
narkolepsii s kataplexii vyhodnotilo 10 (23,8 %) pacientl jako zhorSeny v posledni dekadé.
Sest znich pfitom bylo na dlouhodobé 16¢bé stimulancii, jeden pacient byl na 1é&bé

oxybatem sodnym, tfi pacienti byli dlouhodob¢ bez stimula¢ni 1éCby.

ZlepSeni denni spavosti v posledni dekad¢ hodnotilo také 10 (23,8 %) pacientl. P&t

z nich uzivalo stimulancia, oxybat sodny neuzival Zadny.

Zbylych 22 (53,4 %) pacienti subjektivné hodnotilo denni spavost jako dlouhodobé
stacionarni. Stimulancia uzivalo dlouhodobé 15 z nich a jeden pacient byl 1é¢en oxybatem

sodnym.
Kataplexie

Zavaznost i Cetnost kataplexie neméla pii retrospektivnim subjektivnim hodnoceni zadnou

obecnou tendenci zmény.
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Alespon pétiletou nepiitomnost kataplexie jsme zjistili u sedmi pacientt (16,7 %).
Zadny z nich neuzival pfed vymizenim kataplexii zadnou antikataplektickou ani stimulaéni
lécbu. U dvou ztéchto sedmi pacientd vSak byla zaznamendna opétovna piitomnost
kataplektickych zachvatl po vice nez deseti letech jejich neptitomnosti. U prvniho pacienta
se kataplexie znovu objevily po cca 30 letech v o néco vétsi mife i Cetnosti, nez si je
pamatoval diive. U druhého pacienta kataplexie zcela odeznély na cca 10 let a poté se znovu
objevily také v o néco veétsi mife i Cetnosti. V obou piipadech doslo k navratu kataplexii az

ve véku nad 80 let.

Zlepseni tize kataplexii v prubéhu let uvedlo 14 (33,3 %) a jejich stacionarni stav 17
(40,5 %) pacientll. Z 31 pacientl referujicich zlepsSeni nebo stacionarni stav bylo 15 lé¢enou
antikatapletickou medikaci. Znatelné zhorSeni zaznamenalo Sest pacienti (14,3 %), dva
znich postupné zhorSovani, Ctyfi zhorSeni po jiz lepSim stavu pii farmakologickém
zaléCeni. P&t ztéchto Sesti pacienti referujicich zlepSeni uzivalo dlouhodobé

antikataplektickou medikaci.

Snizeni ¢etnosti kataplexii uvedlo 17 (40,5 %) pacientd a stacionarni stav také 17
(40,5 %) pacientl. ZvySeni etnosti kataplexii udalo pét (11,2 %) pacienti. Ctyfi z téchto
peti uzivali dlouhodobé antidepresiva i stimulancia, jedna pacientka byla zcela bez

medikace.
Hypnagogické halucinace a spankova obrna

Celozivotni zkuSenost s hypnagogickymi/ hypnopompickymi halucinacemi byla referovana
19 (45,2 %) pacienty a se spankovou obrnou rovnéz 19 pacienty. Dvanact (28,6 %) pacientii

udalo, Ze se u nich vyskytly hypnagogické halucinace i spankova obrna zaroven.

Vyvoj ptiznaka ve véku nad 60 let v souvislosti s medikaci je shrnut v Tabulce 5.
Jeden pacient, ktery byl lécen oxybatem sodnym, referoval zlepSeni hypnagogickych
halucinaci. Spankovou obrnu nikdy nemél. Druhy pacient 1é¢eny oxybatem sodnym udaval
stacionarni stav obou pfiznakl. Nebyl nalezen zadny pacient, u kterého by se piiznak znovu

objevil po mnohaletém vymizeni.
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Tabulka 5 - Hypnagogické halucinace a spankova obrna — vyvoj priznaku a medikace

Ptiznak Vymizeni min. | ZlepSeni ve Zhorseni ve Stacionarni stav
5 let veéku 60+ veéku 60+ ve veku 60+
Hypnagogické | 6 (31,6 %) 10 (52,6 %) 3 (15,8 %) 6 (31,6 %)
halucinace
n=19
Z toho légeno | 3 (50 %) 8 (80 %) 2 (66,7 %) 2(33,3 %)
antidepresivy
Z toho 1é¢eno | 5 (83,3 %) 6 (60 %) 1 (33,3 %) 1(16,7 %)
stimulancii
Spankova 5 (26,3 %) 13 (68,4 %) 4 (21,1 %) 2 (10,5 %)
obrna n=19
Z toho léceno | 4 (30 %) 9 (69 %) 3(75 %) 1 (50 %)
antidepresivy
Z toho légeno | 2 (40 %) 5(38,5 %) 0 (0 %) 1 (50 %)
stimulancii

Legenda: Procentualni zastoupeni z té€ch, u kterych se pfiznak vyskytl, n=19 pro hypnagogické
halucinace i spankovou obrnu; u 1€kti procenta predstavuji podil z poctu pacientd dané kategorie,

n= tu¢né cislo
Porucha kontinuity no¢niho spanku

Subjektivni vyznamné obtézujici poruchu kontinuity no¢niho spanku béhem zivota
referovalo 35 (83 %) pacientil oproti 18 (39 %) kontrolnim subjektim. Maximum poruchy

kontinuity spanku po 60. roce véku uvedlo 15 (35,7 %) nemocnych a 11 (23,9 %) kontrol.

Nejcastéjsim rusivym faktorem spanku u nemocnych s narkolepsii s kataplexii byly
désivé/zivé sny (u 14 pacientit versus u dvou kontrol). V poslednich deseti letech pted
provedenim studie ptibyly u 5 nemocnych rusivé pohyby béhem noci. U dvou pacientli se
objevila spankova opilost. U kontrolnich subjektii se kromé dvou, u kterych se objevily
désivé nebo zivé sny, jednalo o nespecifické naruSeni kontinuity spanku, které nebylo

vysvétleno konkrétni pfic¢inou nebo symptomem.

56



Trvani spanku za 24 hodin

Celkové udavané trvani spanku béhem 24 hodin (tedy soucet trvani vSech epizod spanku)
ukazuje Graf 2. Zatimco ve véku do 60 let a nad 70 let se tidaje obou skupin statisticky

nelisi, ve véku 60-70 je rozdil vyznamny (p<0,001).

Graf 2 - Trvani spanku dle véku po dekadach
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Legenda: vodorovna osa — veék pacientll po dekadach, svisla osa — délka spanku v hodinach, tmavé

sloupce — pacienti s narkolepsii s kataplexii, svétlé sloupce — kontroly

4.1.2 Komorbidity a dalSi zdravotni aspekty

Spankové komorbidity

Anamnesticky byly poruchy spanku zjistovany u obou zkoumanych skupin.
V kontrolni skupin€ nebyla anamnesticky zjiSténa pfitomnost spankové poruchy, u zddného

nebylo v minulosti indikovano PSG vySetieni.

57



U pacientl s narkolepsii s kataplexii byly k pfesnéjsimu zhodnoceni spankovych
poruch vyuzita data z vySetieni nocni PSG a MSLT dle dokumentace. Primérny vék nasich
pacientii ptfi provedeni posledni no¢ni PSG a MSLT monitorace byl 62,0 let (£12,2).
Primérna latence usnuti v MSLT provedeném nésledujici den po PSG ¢inila 2,7 minut

(£2,1) a poctem SOREM 2,8 (£1,5).

Pfitomnost obstrukéni spankové apnoe (AHI >5) byla stanovena u 22 pacienti (52,4
%). Kritéria pro centralni spankovou apnoi nespliioval zadny vySetfovany. Porucha atonie
v REM spanku nebo porucha chovani v REM spanku byla diagnostikovana deviti

pacientim (21,4 %). Devét pacientii mélo diagnostikovany syndrom neklidnych nohou

(21,4 %) a devét periodické pohyby koncetinami ve spanku (21,4 %).

Ostatni komorbidity

Pocet pfidruzenych onemocnéni zarazenych do kategorii u obou zkoumanych skupin

shrnuje Tabulka 6.

Tabulka 6 — Vybrana onemocnéni v jednotlivych kategoriich

NK Kontroly Hodnota p
n=42 (100 %) | n=46 (100 %)

Kardiovaskularni * 33 (78,6 %) 37 (80,4 %) n.s
- Arterialni hypertenze 33 (78,6 %) 26 (56,6 %) 0,041
- Ischemicka choroba srde¢ni 8 (19,0 %) 5(10,9 %) n.s
- Infarkt myokardu 3(7,1 %) 3 (6,5 %) n.s
Endokrinologické a metabolické 27 (64,3 %) 24 (52,1 %) n.s
- Diabetes typ 2 15 (35,7 %) 7 (15,2 %) 0,047
- Hypothyreoza 14 (33,3 %) 13 (28,3 %) n.s
Gastrointestinalni 17 (40,5 %) 18 (39,1 %) n.s
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Urologické 7 (16,7 %) 5(10,9 %) n.s.
Respiraéni 7 (16,7 %) 5(10,9 %) n.s.
Revmatologické 5(11,9 %) 3 (6,5 %) n.s.
Onkologické 12 (28,6 %) 9 (19,6 %) n. s.
Oftalmologické 5(11,9 %) 4 (8,7 %) n.s.
Ortopedické a traumata 20 (47,6 %) 19 (41,3 %) n.s.
Neurologické*** 17 (40,5 %) 15 (32,6 %) n.s.
Cévni mozkova prihoda vé. TIA 6 (14,6 %) 1(2,2 %) n.s.
Psychiatrické**** 3(7,1 %) 11 (23,9 %) 0,021
Deprese na medikaci 2 (4,8 %) 10 (21,7 %) 0,028

Legenda: NK —pacienti s narkolepsii s kataplexii, n — pocet, n. s. — nesignifikantni hodnota p>0,05,
TIA — transientni ischemicka ataka

* véetné hypertenze a ischemické choroby srde¢ni

** ycetné diabetu a thyreopatie

*** y¢etn€ cévni mozkové pithody

*#** yCetné poruch nalad

Cetngjsi vyskyt arteridlni hypertenze a diabetu druhého typu u pacientd s narkolepsii

s kataplexii koreluje se zvySenym BMI.

Z neurodegenerativnich onemocnéni byla jedna pacientka (87 let) nové 1éCena pro
Alzheimerovu chorobu a u jedné pacientky (86 let) byla diagnostikovana Parkinsonovou

choroba (viz oddil kazuistiky 4.4.2).

BMI

Aktualni primérné BMI u obou vySetfovanych skupin a podil jedinct v pAsmu normalniho

BMI, nadvéhy a obezity je shrnuto v Tabulce 7.
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Tabulka 7 — Body mass index

BMI <25 25-30 >30
NK 31,7 (35,3) | 6 (14,3 %) 10 (23,8 %) 26 (61,9 %)
Kontroly 27,0 (+4,7) 12 (26,1 %) | 26 (56,5 %) 8 (17,4 %)

Legenda: NK — narkoleptiéti pacienti, BMI — body mass index (kg/m?)

Vyvoj hmotnosti v ¢ase podle subjektivniho retrospektivniho hodnoceni hmotnosti po
dekadach veku, ukazuje Graf 3. Signifikantné rozdilné byly priméry BMI v dekadach 20-
29 let (p =0,01), 30-39 let (p=0,006), 50-59 let (p<0,001), 60-69 let (p<0,001).

Graf 3 — Vyvoj BMI s vékem
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Legenda: vodorovna osa — vék po dekadach, svisla osa — primérna hodnota BMI, tmavé sloupce —

pacienti s narkolepsii s kataplexii, svétlé sloupce — kontrolni subjekty, BMI — body mass index
(kg/m?).

Fyzicka zdatnost

Primérné fyzicka zdatnost hodnocend pomoci SPPB byla u narkoleptické skupiny 8,18
(£2,5) a ve skupiné kontrolni 9,8 (+2,7), p=0,0054. Priméry obou skupin byly situovany
blizko hranice normy, ale zatimco primér kontrolni skupiny se nachazel v normalnich
hodnotéch, primér narkoleptickych pacienti v pasmu snizené fyzické zdatnosti (7-9 bodit).

V této kategorii snizené fyzické zdatnosti skorovalo podle SPPB 38,8 % nemocnych
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seniora s velkym rizikem nesobé&stacnosti, pfipadlo 11 (25,6 %) narkoleptickych pacienti a
pet (10,9 %) kontrol. V kontrolni skupiné nebyl v tomto pasmu nikdo ve véku pod 70 let,
avSak ve skupiné¢ nemocnych s narkolepsii s kataplexii se v pasmu kiehkého seniora

vyskytli ¢tyfi jedinci mladsi 70 let.

Koureni, alkohol a kava

Celozivotni prevalence koufeni byla v souboru narkolepsie s kataplexii 83 % a v kontrolnim
souboru 34 %. Pacienti ve studii koufili tabakové vyrobky vyznamné déle a vykoufili
vyznamng¢ vice cigaret ve srovnani s kontrolami (pramérné 33,8 let versus 9,3 let, p<0,001;
17,2 versus 4,9 cigaret primérné za den, p<0,001). Rozdil v mnozstvi cigaret je tak
vyznamny, ze jsme se rozhodli vénovat této problematice jesté¢ v dal$i dotaznikové studii

(Pefinova P. et al., 2016; Pefinova P. et al., 2017).

V abusu alkoholu, navykovych latek a kavy byly rozdily mezi zkoumanymi
skupinami zanedbatelné. Alkohol konzumovali nemocni v dob¢ studie v nesignifikantné
mens$im mnozstvi nez kontrolni osoby — 14,7 (£29,5) versus 22,3 (+37,44) jednotek
alkoholu (0,2 1 vina, 0,5 | piva, 0,04 1 destilatu) mésicné. Kavy pili pacienti s narkolepsii

s kataplexii v dob¢ studie nesignifikantné vice; 1,7 versus 1,3 Salky u kontrol za den.

Gynekologick4a anamnéza u Zen

VéE&k menopauzy byl u Zen s narkolepsii s kataplexii v priméru 51,3 let versus 48,6 let u
kontrol. Pocet porozenych déti na Zenu byl 1,6 ditéte u narkolepsie s kataplexii oproti 1,8
ditéte u kontrol, spontannich aborti 0,2 u pacientek versus u 0,3 kontrol a indukovanych
aborti 0,9 u pacientek versus u 0,4 kontrol v priméru (p= 0,079). Primérna doba na
matefské/rodicovské dovolené byla 32,9 mésict u Zen s narkolepsii s kataplexii a 33,4 u

kontrolnich Zen. Zadny z téchto udajii nedosahl statistické vyznamnosti.
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Lécba

Celkem 37 (88,1 %) pacientii bylo v dob¢ studie 1é¢eno farmaky ovlivitujici ptiznaky
narkolepsie s kataplexii. 26 (61,9 %) pacienti uzivalo stimulancia (modafinil 21,
metylfenidat 9), 21 (50,0 %) uzivalo antidepresiva (klomipramin 8, escitalopram 6, tianeptin
4, venlafaxin 1, citalopram 1, imipramin 1), 15 (35,7 %) pacientid uzivalo kombinaci

stimulancia a antidepresiva. 2 (4,8 %) pacienti byli 1é¢eni oxybatem sodnym.

Dva pacienti uvedli snizeni davky stimula¢ni 1écby s ptechodem do dichodu.
Ostatni pacienti, at’ uz pfed vstupem do diichodu dlouhodobé uzivali farmakologickou
stimulacni 1é€bu nebo praktikovali 1é€bu behavioralni, byli 1é¢eni bez zmény. NavySeni

medikace v obdobi vstupu do diichodu neudaval zZadny pacient.

Pacienti, ktefi byli farmakologicky léceni jiz pied rokem 1990, subjektivné hodnotili
fenmetrazin jako 1ék s nejlep$im uc¢inkem na denni spavost. V fd&du mnoha let ho uZzivalo
celkem 22 pacientd. Sest pacientti v minulosti uZivalo efedrin, jeden pacient mazindol a

jeden amfetaminil.

4.1.3 DusSevni zdravi a kognice

U obou zkoumanych skupin byla pomoci standardizovanych §kal a dotaznikl testovana

deprese, uzkostnost a kognitivni schopnosti. Vysledky shrnuji Tabulky 8 a 9.

Primérné skére BDI bylo u obou skupin v normé, stejné tak u GDS. Primérna

hodnota STAI X-2 byla v obou skupinach prakticky identicka v Grovni stiedni uzkostnosti.

Tabulka 8 — Dotazniky deprese a uzkostnosti — GDS a BDI

NK Kontroly Hodnota p
GDS (Geriatricka S§kala deprese) - 4,8 (£3,7) 2,4 (£2,9) 0,00027
pramér (SD)
GDS - skore — normalni hodnota 27 (64,3 %) 39 (87,0 %) -
pocet (procent)
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GDS — skore — mirna deprese

pocet (procent)

11(26,2 %)

5(10,9 %)

GDS — skore — manifestni deprese 4 (9,5 %) 2 (4,3 %) -
pocet (procent)

BDI (Beckova $kala deprese) 5,4 (£5,2) 5,1 (£3.5) n.s
STAI X-2 (State — Trait Anxiety 39,9 (£10,2) 39,89 (£7,8) n.s

Inventory)

Legenda: NK — narkolepsie s kataplexii, Kontroly — kontrolni subjekty, SD — standardni odchylka,

n. s. — statisticky nevyznamna hodnota p>0,05

Primérny vysledek ACE v narkoleptické skupiné byl tésné€ pod hranici normy, ale nelisil

se statisticky od priméru kontrol. V narkoleptické skupiné mélo vysledek rovno nebo

nizsi nez 88 bodu 42 % testovanych a ve skupiné kontrolni 30,4% (hodnota <88 je pro

vSeobecnou populaci ve véku 7075 let hranice rizika pifitomnosti kognitivniho deficitu s

pravdépodobnosti 95 %). Rozdé€leno na jednotlivé okruhy testu, v narkoleptické skupiné

byl zaznamenan vyznamné horsi vysledek v okruhu pozornosti.

Tabulka 9 - Kognice — Addenbrooksky kognitivni test

NK Kontroly Hodnota p
pramér (SD) pramér (SD)

Addenbrooksky kognitivni test 87,9 (£8,2) 89,8 (£8,1) n.s
(ACE) CELKEM
ACE - Pozornost 16,7 (£1,7) 17,4 (£0,8) 0,024
ACE - Pamét’ 20,3 (£5,2) 21,0 (+4,3) n.s
ACE - Slovni produkce 10,3 (£2,60) 10,9 (£2.,4) n.s
ACE - Jazyk 25,5 (£0,94) 25,0 (£1,6) n.s
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schopnosti

ACE - Zrakové prostorové

15,3 (£1,44)

15,0 (£1,7)

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii s kataplexii, Kontroly- kontrolni subjekty, SD — standardni

odchylka, n. s. — statisticky nevyznamna hodnota p > 0,05

4.1.4 Kbvalita Zivota a socioekonomické parametry

Kvalita zivota souvisejici se zdravim a socioekonomické parametry, na které se

prezentovana studie taktéz zameétuje, byly v obou hodnocenych skupinach zjistovany

pomoci sebeposuzovaci skaly EQ-5D a pomoci strukturovaného pohovoru.

Dle vizualni analogové sebehodnotici stupnice EQ-5D se pacienti s narkolepsii s

kataplexii hodnotili statisticky o mnoho nize nez kontroly. Ve zbyvajicich polozkach

dotazniku byl vyznamny rozdil pouze v prvni otdzce tykajici se pohyblivosti. Pacienti

s narkolepsii s kataplexii se hodnotili v priméru jako mén¢ pohyblivi. V otazkach dalsich,

tedy tykajicich se sebeobsluhy, obvyklych Cinnosti, bolesti a izkostnosti/depresivity neni

rozdil statisticky vyznamny. Hodnoty shrnuje Tabulka 10.

Tabulka 10 — Kvalita Zivota — §kala Euro Quality of Life (EQ-5D)

NK Kontroly Hodnota p
Primér (SD) Primér (SD)

VAS EQ-5D 57,07 (£16,52) | 74,50 (£16,62) <0,00001
EQ-5D Celkem 7,30 (£1,54) 6,54 (+1,74) n.s.
EQ-5D 1 1,69 (+0,47) 1,33 (+0,47) 0,00049
EQ-5D 2 1,21 (+0,42) 1,09 (+0,35) n.s
EQ-5D 3 1,42 (+0,50) 1,30 (£0,51) n.s
EQ-5D 4 1,71 (£0,46) 1,54 (£0,55) n.s
EQ-5D 5 1,31(+0,47) 1,28 (£0,50) n.s
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Legenda: EQ-5D - Euro Quality of Life, VAS EQ-D - vizualni analogova skala z Euro Quality of
Life, NK - narkolepsie s kataplexii, SD — smérodatna odchylka, n. s. — statisticky nevyznamna
hodnota p > 0,05

Hodnocené socioekonomické parametry, které se tykaji pribéhu celé¢ho zivota, jsou

shrnuty v Tabulce 11.

Vsichni Gcastnici studie, pacienti i zdravé kontroly, byli v dobé€ jejiho provedeni jiz
ve starobnim dichodu. Nekteti vSak jesté aktivné pracovali na ¢asteCny tvazek. Profesni
aktivita v ramci starobniho dichodu se ukdzala vyznamné nizsi u skupiny narkolepsie s
kataplexii. Profesni aktivita byla ve skupiné pacient nizsi také v prabéhu produktivnich let.
V invalidnim diichodu bylo v minulosti béhem zivota 22 pacient (53,7 %) a jen Sest jedinci
z kontrolni skupiny (13 %). Délka trvani invalidniho diichodu byla v priméru u kontrolni

skupiny polovi¢ni. Konkrétni hodnoty zobrazuje Tabulka 11.

Tabulka 11 — Socioekonomické parametry

NK Kontroly Hodnota p

priumér (SD) priumér (SD)
Manzelstvi (pocet) 1,2 (£0,6) 1,2 (£0,4) n. s.
Manzelstvi (roky) 34,6 (£17,0) 36,0 (£13,8) n. s.
Pocet osob Zijicich v domacnosti 1,6 (£0,6) 1,8 (£1,0) n. s
Pocet vlastnich déti 1,7 (£1,0) 1,8 (£0,9) n.s
Pocet déti, které vychovaval/a 1,9 (£1,1) 1,9 (£0,8) n. s
Dokonceni vzdélani (vék) 21,8 (£9,4) 21,4 (£5,4) n.s
Pocet zmén zaméstnani 2,7 (£2,5) 2,4 (£1,8) n.s
Trvani invalidniho dichodu 13,1 (£10) 6 (+£6,4) n.s
(roky)
Trvani starobniho dichod (roky) | 13,2 (+8,7) 12,7 (£7,7) n.s
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(roky)

Pocet let profesionalni aktivity po | 2,1 (+4,7) 5,4 (£6,3) 0, 0049
vstupu do starobniho diichodu *

(roky)

Mira profesionalni aktivity ve 2,6 (£3,0) 6,6 (£3,3) n. s.
starobnim dichodu *, ** hod/den

Celozivotné ekonomicky neaktivni | 18,6 (+10,4) 9,4 (£10,5) 0, 000012

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii s kataplexii, Kontroly — kontrolni subjekty, SD — standardni

odchylka, n. s. — statisticky nevyznamna hodnota p > 0,05,

*Jenom ti, kteti v diichodu né&jakou praci vykonavali

** v dobg, kdy byla vykonavana,

Aktualni frekvence setkavani se s rodinou, ptateli, vénovani se né¢jakému konicku

nebo sportu jsou srovnatelné u obou testovanych skupin.

4.2  Polysomnograficka studie pripada a kontrol

Spankova makrostruktura a nejcastéjsi spankové poruchy byly hodnoceny v ramei druhé

prezentované studie. Vysledky ziskané PSG vysetfenim byly srovndny mezi dvéma

skupinami muzt. Zakladni informace o studijnich souborech shrnuje Tabulka 12.

Tabulka 12 — Zakladni informace o subjektech ve studii.

NK Kontroly Hodnota p
Pocet 17 17 -
Vék, primér (SD) 66,1 +8.3 65,1 £6,6 let n.s.
BMLI, primér (SD) 31,8 +5,3 28,0 £3,7 0,02
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Trvani onemocnéni (roky), primér

(SD)

38,8 17,9

N. A.

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii a kataplexii; n. s. — statisticky nevyznamna hodnota p > 0,05;

SD — smérodatna odchylka; N. A. not applicable

4.2.1 Spankova makrostruktura

Mezi obéma skupinami nebyl nalezen vyznamny rozdil latence usnuti, latence REM spanku,

celkovém trvani spanku ani spankové efektivity. SOREM byl zjistén u Ctyf pacientil, u

kontrolnich subjekti nebyl zjistén ani v jednom ptipad€. Sledované parametry spankové

makrostruktury udava Tabulka 13.

Tabulka 13 — Makrostrukturalni spankové parametry

NK Kontroly Hodnota p
Délka monitorace (min) 480 480 n.s.
Celkové trvani spanku (min), n.s
pramér (£ SD) 324 (£70) 343 (x80)
Latence usnuti (min), primér (£ n.s
SD) 10, 8 (£20) 13,4 (£11)
Latence REM (min), pramér (= SD) | 116, 0 (£ 89) 83, 4 (£56) n.s
Pocet ziznamii se SOREM (%) 4 (24%) 0 0,04
WASO (min), priimér (£ SD) 146 (+£68) 123 (£74) n.s
Spankova efektivita (%), pramér (+ n.s
SD) 67,4 (x14) 71,5 (£17)

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii a kataplexii; n. s. — statisticky nevyznamna hodnota p > 0,05;

SD — smérodatna odchylka; min — minuty, % - procento, WASO — bdélost po usnuti, SOREM —

sleep onset REM (pfitomnost REM spanku do 15 minut po usnuti)
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Procentualni zastoupeni spankovych stadii ilustruje Graf 4. Ob¢ skupiny maji podobnou
proporci bdélosti a stadia NREM 2. U pacientt s narkolepsii s kataplexii je vyznamné kratsi

stadium NREM 3 a REM a delsi stadium NREM 1

Graf 4 — Zastoupeni spankovych stadii a bdélosti béhem spanku
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Legenda: vodorovna osa — spankova stadia NREM a REM, WAKE — bd¢lost; svisla osa — podil ¢asu
stravené¢ho v daném spankovém stadiu vzhledem k dobé po usnuti v procentech; NC (tmava) —

pacienti s narkolepsii s kataplexii; Kontroly (svétla) — kontrolni subjekty

4.2.2 Spankové komorbidity zjiSténé polysomnografii

V obou vysetfovanych skupinach bylo nalezeno vyznamné mnoZzstvi apnoi a hypopnoi.
Obvykle pouzivanou hranici OSA AHI > 5 ptesahlo 16 (94,1 %) pacientd a 14 (82,3 %)
kontrolnich subjektti (p = 0,56). Hranici pro stiedné tézkou spankovou apnoi (AHI > 15)
ptekrocilo 10 pacientl a stejny pocet kontrol (58,8 %). Primémé AHI, ODI a T90 se
vyznamné neliSily (Tabulka 14).

Ve skupin¢ narkolepsie s kataplexii byl zji§tén vyznamné vyssi PLMI (Tabulka 14). PLMI
> 5 mélo 13 (76%) subjektt s narkolepsii s kataplexii a devét (53%) kontrol (p = 0,16), a
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PLMI > 15 me¢lo 11 (65 %) subjektii s narkolepsii s kataplexii a pét (29 %) kontrol (p =
0,036).

Tabulka 14 — Vysledky AHI, ODI, T90 a PLMI

NK Kontroly Hodnota p

AHI pramér (=

n.s
SD) 25,0 (£26,0) 22,7 (£18.,4)
ODI primér (+

n.s
SD) 24,0 (£26,2) 21,2 (£15,8)
T90 primér (+

n.s
SD) 7,7 (£10,7) 4,6 (£7,1)
PLMI primér

0, 02
(= SD) 46,0 (£31,3) 15,6 (£22,3)

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii a kataplexii; Kontroly — kontrolni subjekty; n. s. — statisticky
nevyznamna hodnota p > 0,05; SD — smérodatna odchylka; AHI — apnoe hypopnoe index; ODI —
oxygen desaturation index; T90 — doba stravena v saturaci <90% (hodnota uvedena v procentech);

PLMI — periodic limb movement index.

REM spanek s poruchou atonie (RWA) byl zachycen u osmi (47 %) pacientl
s narkolepsii s kataplexii a jedné kontroly (6 %), (p=0,002). Behavioralni pohyby nebyly

v ramci studie zaznamenany.

Jiné abnormity ve spanku nebyly hodnoceny ani u kontrol ani u pacientt.
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4.3 Hypnagogické/hypnopompické halucinace a spankova obrna béhem Zivota

Tteti prezentovana studie srovnava vyskyt hypnagogickych / hypnopompickych halucinaci
a spankové obrny mezi pacienty s narkolepsii s kataplexii rizného véku a trvani

onemocnéni.

Z celkem 77 zkoumanych dospélych pacientl s diagnézou narkolepsie s kataplexii
meélo celozivotni zkuSenost s hypnagogickymi/hypnopompickymi halucinacemi 45 (58 %)
pacienti a se spankovou obrnou 37 (48 %) pacientli. Za posledni rok 33 jedinct
zaznamenalo hypnagogické/hypnopompické halucinace a 27 jedincii spankovou obrnu.
Tedy pfitomnost pifiznaku za posledni rok se snizila o 26,7 % pro

hypnagogické/hypnopompické halucinace a 27,0 % pro spankovou obrnu.

Pocet pacientl v jednotlivych dekadach véku shrnuje Tabulka ¢islo 15. Srovnani
ptitomnosti pfiznakl po jednotlivych sedmi dekadach véku ukazuji Grafy 5 a 6. Rozdil u
hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci v dekadach 40-49 let je 30 % a 60-69 let je
21 %. Rozdil u spankové obrny v dekddach 50-59 je 50 %, 30-39 je 22 %.

Tabulka 15 - Pocet pacientii v jednotlivych kategoriich dle véku

Vék 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Pocet 12 18 10 8 14 8 7
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Graf 5 — Hypnagogické/hypnopompické halucinace po jednotlivych dekadach véku

pacienti
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Legenda: Svisla osa: procentualni pomér vyskytu daného piiznaku; Horizontalni osa: vékové

kategorie po dekadach. HH — hypnagogické/hypnopompické halucinace.
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Graf 6 — Spankova obrna po jednotlivych dekadach véku pacientii
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Legenda: Svisla osa: procentualni pomér vyskytu daného ptiznaku; Horizontalni osa: vékové

kategorie po dekadach. SP — spankova obrna.

77 vysetfenych pacienti bylo déale rozdéleno do osmi kategorii dle trvani
onemocnéni, opét po dekadach. Pocet pacientti v jednotlivych kategorii shrnuje Tabulka 16.
Srovnani vymizeni ptiznaki po jednotlivych osmi dekadach ukazuji Grafy 7 a 8. Rozdil u
hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci v dekadach 30-39 let je 33 % a 70-79 let je
34 %. Rozdil u spankové obrny ve dekadach 20-29 je 30 % a 60-69 je 33 %.

Tabulka 16 - Pocet pacientii v jednotlivych kategoriich dle trvani onemocnéni.

Trvani | 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
let
Pocet 14 24 10 12 7 4 3 3
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Graf 7 - Hypnagogické/hypnopompické halucinace po jednotlivych dekadach trvani

onemocnéni
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Legenda: Svisla osa: procentualni pomér vyskytu daného ptiznaku; Horizontalni osa: kategorie

trvani onemocnéni po dekadach. HH — hypnagogické/ hypnopompické halucinace.
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Graf 8 - Spankova obrna po jednotlivych dekadach trvani onemocnéni
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Legenda: Svisla osa: procentualni pomér vyskytu daného ptiznaku; Horizontalni osa: kategorie

trvani onemocnéni po dekadach. SP — spankova obrna.

Z dotazovanych pacientt bylo 13 dlouhodob¢ bez medikace. Stimulancia uzivalo 54
pacientil, antidepresiva 32 a oxybat sodny 9 pacientd. Subjektivné ovlivnéni I1éEbou pocitilo
14 pacientli u spankové obrny a jen 12 u hypnagogickych halucinaci. Pacienti, ktefi byli
léCeni antidepresivy, méli statisticky vyznamné castéj$i vyskyt spankové obrny

v anamnéze, p=0,032. Jina souvislost s 1écbou se neukézala.

Hypnagogické/hypnopompické halucinace a spankovd obrna se nejcastéji
vyskytovaly béhem denniho spanku (69 % pro HH a 55 % pro SP u nemocnych s pozitivni
anamnézou piiznaku) a pti ve¢ernim uléhani (45 % s HH a 48 % se SP), mén¢ pii probuzeni
b&hem noci (27 % s HH a 28 % se SP), nebo rdno (36 % s HH a 17 % se SP). U 60 %
pacientii s hypnagogickymi/hypnopompickymi halucinacemi byly halucinace vnimany jako
désivé. NejcastejsSim druhem halucinaci se ukazaly vjemy sluchové (32 %) a zrakové (29
%), dale vjemy dotykové (19 %) a nejméné bylo vjemua pohybovych (9 %). V priméru ve
dvou tfetinach pacientli (66 %) s vyskytem spankové obrny byla spankova obrna spojovéana

s uzkostnym pocitem. Trvani jednotlivych spankovych obrn bylo udavéano rozli¢né, od
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n¢kolika mélo sekund po dvaceti minutovou spankovou obrnu jednoho nemocného. Primér
trvani hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci byl 261,56 (£323,4) s a spankové
obrny 239,36 (£342,0) s.
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4.4 Ojedinélé pripady narkolepsie v souvislosti s vékem
4.4.1 Velmi pozdni za¢iatek onemocnéni

Zde prezentuji vyjimecnou kazuistiku pacienta s narkolepsii s kataplexii, jehoz onemocnéni
meélo netypicky velmi pozdni zacatek. I ptes klinicky typicky obraz narkolepsie s kataplexii
a prikaznd pomocnd vysetfeni, byla vzhledem k pacientovu véku peclivé vyluCovéana

sekundarita onemocnéni byly provedeny i nestandartni vySetfeni.

Nahle vznikla denni spavost se u pacienta objevila v 69 letech. Po tiech mésicich se
ptidaly kataplexie. Pacient uddval nékolik 5-10 minut dlouhych osvézujicich usnuti béhem
dne pfi monotonnich klidovych aktivitach jako Cetba, pouzivani tabletu a sledovani televize.
Béhem fyzické aktivity vSak neusinal. Kataplexie byly v mirn&j$i podobé zaznamenany
napiiklad béhem rybateni pti zdatilém ulovku, kdy i upadl na zem. Pacient byl jiz ve
starobnim dichodu, v minulosti se zivil jako obklada¢. V dob& vySetieni byl
farmakologicky 1éCen pro arteridlni hypertenzi, chronickou obstrukéni bronchopulmonélni
nemoc, hypercholesterolémii a hyperurikémii, byl mnoholetym kurdkem cigaret. Pacient za
posledni rok ptibral 10 kg (udajné beze zmény stravovacich ndvyki) a jeho BMI dosahlo

35,2 kg/m>.

No¢ni PSG odhalila poruchu chovéani v REM spanku i s behavioradlnim doprovodem
dle vidomonitorace (gestikulace, somnilokvie, komplexni pohyby koncetinami) a sttedné
tézkou obstrukéni spankovou apnoi (AHI 25,8). SOREM nebyl pfitomen. Spanek byl
fragmentovany, spankova efektivita byla snizena na 73 %. V MSLT byl zachycen REM
spanek ve tfech testech, primérna latence usnuti byla 2,1 minuty. Pacientovi byla zjiStén
alela HLA DQB1*0602 a hypokretin v mozkomi$nim moku mél neméfitelné¢ nizkou
hodnotu. Vysledky standartnich odbérti z mozkomisniho moku a krevniho séra byly v rdmci
normalniho rozpéti. Antineuralni protilatky IgLONS-IgG v mozkomisnim moku nebyly

pfitomny. MR mozku a kréni patefe neprokédzala zddné abnormity vzhledem k veku.

Pro zvladnuti kataplexii bylo nasazeno 50 mg klomipraminu rdno s dokonalym

efektem. K zmirnéni RBD bylo pouzito 0,25 mg klonazepamu, coz subjektivné obtize
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zlepsilo. Nasledné byla zahajena terapie OSA trvalym ptetlakem v dychacich cestach, ktera
m¢éla dobrou compliance, a odstranila spankové apnoe a hypopnoe. Vliv trvalého pretlaku,
ktery byl dobfe nastaven a pouzivan, na denni spavost vSak byl i pfi vyborné kompenzaci
dechovych udalosti ve spanku minimalni. Po domluvé s pacientem, byla nadmérna denni
spavost uspokojivé kompenzovéana pldnovanymi dennimi spanky. Pro pacienta, ktery byl
jiz ve starobnim diichodu a mohl si v Gpravé denniho rezimu vyhovét, nebyla denni spavost

(kromé¢ ztraty tidi¢ského opravnéni) subjektivné omezujici.

4.4.2 Parkinsonova nemoc jako komorbidita narkolepsie s kataplexii

Druhou prezentovanou kazuistikou je piipad narkolepsie s kataplexii komorbidni s

Parkinsonovou chorobou, coz je dle naSich i literarnich informaci vyjimecné.

Narkolepsie s kataplexii byla 86leté pacientce diagnostikovana ve véku 55 let na
neurologické klinice 1. LF UK a VFN. V minulosti, prvnich 13 let po stanoveni diagnozy,
pacientka uzivala k 1é€bé denni spavosti fenmetrazin a k 1écb¢ kataplexie tricyklicka
antidepresiva. Po odchodu do diichodu symptomy narkolepsie s kataplexii ptestaly byt
obtézujici a lécba narkolepsie byla postupné v 68 letech opusSténa. Pacientka nikdy
nekoufila cigarety ani bézné nekonzumovala alkohol. Rodinnd anamnéza byla stran
spankovych a neurologickych onemocnéni negativni. V minulosti se nemocna 1écila pro
morbus Scheuermann, prodélala hysterektomii a cholecystektomii. Pacientka dale prodélala
infarkt myokardu v 73 letech a trpéla lehkou dilata¢ni kardiomyopatii a dusnosti (NYHA
1), byla l1é¢ena pro mirnou hypotyre6zu a chronickou bronchitidu. V 84 letech byl pacientce
nalezen kolorektalni karcinom, ktery byl spojen s progresivni ztratou hmotnosti. Tumor

nebyl vzhledem k véku a celkovému zdravotnimu stavu feSen operativng.

Ve véku 83 let se u této pacientky rozvinul hypokineticko-rigidni syndrom a v 86
letech ji byla ambulantnim neurologem diagnostikovana Parkinsonova choroba, projevujici
se rigiditou a hypokinezi hornich koncetin a nestabilitou chlize. Obtize se zlepSily po
nasazeni 0,7 mg pramipexolu. Ve stejnou dobu vSak zacala pacientku obtézovat denni
spavost a nahlé pady. Ty nebyly spojeny s emo¢nim podnétem a ambulantnim neurologem
bylo piedpokladano, ze souvisi s nestabilitou. Pacientka byla nasledné pfijata na naSe

pracovisté k celkovému pieSetfeni a nastaveni 1é€by pro dekompenzaci stavu. Klinicky
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vykazovala znamky hypomimie, mirné hypofonie, lehce asymetrické bradykinese a rigidity
hornich 1 dolnich koncetin s levostrannou dominanci a nejistou chlzi s obCasnym
freezingem. Ties nebyl pritomen. Na skale UPDRS-III bylo v motorické ¢asti dosazeno 28
bodi, v Mini-Mental State Exam 26 bodu, coz odpovida lehkému kognitivnimu deficitu.
Mimo parkinsonské pfiznaky, lehkou kognitivni dysfunkci a lehce zpomalené
psychomotorické tempo, méla pacientka jesté mirnou polyneuropatii a syndrom neklidnych

nohou.

Noc¢ni PSG byl registrovan SOREM a velmi fragmentovany spanek se spankovou
efektivitou 65 %. Dale byly registrovany periodické pohyby dolnimi koncetinami ve spanku
tézké intenzity (PLMI 122), tézka obstrukéni spankova apnoe (AHI 43, ODI 38) a periody
Cheyne-Stokesova dychani. Zaznam videomonitorace ukézal poruchu chovani v REM
spanku projevujici se gestikulaci, somnilokvii a mimikou v obli¢eji. V. MSLT byl
registrovan REM spanek ve dvou testech a primérna latence usnuti 0,2 minuty. REM
spanek bez atonie s behavioralnimi projevy RBD byl taktéz zaznamenan béhem MSLT.
Byla zjisténa alela HLA DQBI1*0602. Magneticka rezonance mozku ukazala kortikalni a
subkortikalni atrofii stfedni tize, hyperintenzni 1éze pravdépodobné vaskularniho pivodu na
T2-vazeném obraze periventrikuldrné a v bilé hmoté. Dle CT byly pfitomny kalcifikace

v globus pallidum.

Pacientce byla zménéna medikace Parkinsonovy nemoci z pramipexolu na
levodopa/carbidopa 250/50 mg ¥ tablety tfikrat denné (tj. 562,5 mg levodopy) z divodu
zvyseni denni spavosti po nasazeni pramipexolu. Po domluvé s nemocnou a jeji rodinou
nebyla zahdjena terapie spankové apnoe. Pti kontrole po dvoutydenni 1ébé se subjektivné
denni spavost zlepsila (i dle ESS z pivodnich 14 na 11). Subjektivné se zlepsila i stabilita
chtize a doslo k redukci padt. Skére UPDRS-III se snizilo o jeden bod. Neurologicky stav

nemocné se nasledujici dva roky nezménil.
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5. Diskuse

5.1  Klinické studie pripadu a kontrol

5.1.1 Symptomy narkolepsie a jejich vyvoj

Soubor naSich pacientii se v okolnostech a véku vzniku onemocnéni a latenci
stanoveni diagnézy shodoval s velkymi studovanymi soubory nemocnych (Dauvilliers Y.
etal.,2001; Mayer G. etal., 2002; Luca G. et al., 2013). Pozorovali jsme aktualné vyznamn¢
zvysenou nadmérnou denni spavost meéfenou pomoci ESS ve srovnani s kontrolni skupinou.
Vétsina pacientll (s vyjimkou dvou) piekrocila arbitrarni hranici pro zvySenou denni
spavost, zatimco tuto hranici ptesahl pouze jeden kontrolni subjekt. Tento ndlez naznacuje,
ze nadmérna denni spavost se u pacientl udrzuje az do pozdniho véku. Na zaklad¢ nasich
vysledkli i v souvislosti s dal§imi studiemi nelze vSak jednoznacné piedvidat vyvoj
nadmérné denni spavosti v prub¢hu starnuti s narkolepsii. Subjektivné hodnotilo 53 %
nasich pacientli denni spavost jako dlouhodobé¢ stacionarni, 24 % pacientii uvedlo zmirnéni
a 24 % zhorSeni, aniz by tato zména souvisela s uzivanou medikaci (kterou méla témér
polovina pacienttl). Neprokazali jsme Zadnou souvislost s dal§imi parametry. Tyto vysledky
jsou v souladu s ptedchozimi zjisténimi, které porovnavaly pacienty rizného véku. Ty
naznacovaly, Ze intenzita nadmérné denni spavosti (méfené subjektivné) se v prubehu
starnuti vyznamné neméni (Furuta H. et al., 2001; NevSimalova S. et al., 2013). Nicméng,

ob¢ studie zahrnovaly i ptipady narkolepsie bez kataplexie.

Recentni zhodnoceni u nelécenych pacientli s narkolepsii s kataplexii v italské
kohorté ukazalo jasny vzestup zadvaznosti denni spavosti podle ESS se starnutim. Jednalo
se o porovnani skupin pacientii rozdélenych dle véku (po zhruba 20 pacientech). Objektivni
méteni pomoci MSLT vsak v této praci zhorSeni tendence usinat neprokazalo (Lividini A.
etal., 2021). Star$i méfeni denni spavosti pomoci MSLT dokonce ukézalo, Ze latence usnuti
se zvySuje s vékem, coz naznaCuje zlepSeni denni spavosti u pacientli s narkolepsii s
kataplexii (Dauvilliers Y. et al., 2004). Je tfeba dodat, Ze subjektivni vinimani denni spavosti
hodnocené nasimi daty nemusi korelovat s objektivnim stavem. Rozdily v tomto vnimani

se navic mohou lisit v zavislosti na ve€ku, jak naznacuji vysledky populacni studie
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HypnoLaus (Luca G et. al., 2015). Bylo zjisténo, ze starsi lidé mén¢ casto uvadeji problémy
s denni spavosti ve srovnani s mladSimi jedinci, i kdyz objektivni polysomnografické
méteni prokéazalo nizsi efektivitu jejich nocniho spanku (Luca G et. al., 2015). Ve vyse
zminovang italské studii naopak narkolepti¢ti pacienti s vékem hodnotili sviij spanek htite,
nez vychazelo dle MSLT (Lividini A. et al., 2021). Jednalo se o neléfené, a tedy
pravdépodobné zcasti nové pacienty, ktefi se zatim nemuseli na obtize spojené

s onemocnénim adaptovat. Navic jejich pocet byl pomérné maly.

Predpokladané zlepSeni, piipadné stabilni stav, zavaznosti i frekvence kataplexii
byly i vzhledem k medikaci zaznamendny v nasich vysledcich Castéji. Nicméné vysledky
ukdzaly i neojedinélé zhorSeni kataplexii, a to i pfi dlouhodobé farmakoterapii. Studie
popsané v uvodu této disertace nastinuji pokles intenzity i1 frekvence kataplexie
s postupujicim vékem (Furuta H. et al., 2001; Sonka K., 1994; Dauvilliers Y. et al., 2004).
Prace Furuty a kolegii a Dauvilliera a kolegli srovnavaly nemocné raznych vékovych
kategorii, Sonka a jeho kolegové pouzili subjektivni retrospektivni hodnoceni, jako
v piipadé¢ této studie. V nasi kohorté seniorit s narkolepsii s kataplexii byl trend poklesu
v pokrocilém véku nalezen u 17 (40 %) pacientl. Polovina nasich pacientii dlouhodobé
uzivala medikaci potlacujici kataplexie. Z 21 pacientll uzivajicich antidepresiva proti
kataplexii sedm uvedlo stacionarni stav a 10 zlepSeni ve stafi. Z téchto deseti pacientli pét
(12 %) nem¢lo kataplexie dlouhodobé (tj. praktické vymizeni). Podobny vysledek byl
zaznamenan 1 ve studii z Montpellier pfed mnoha lety, kde kataplexie ptestala byt pfitomna
déle nez 5 let u dvou z 20 pacientii (Sonka K., 1994). V nasem souboru byli nalezeni dva
pacienti, u kterych se kataplexie po vice jak desetileté pauze vratily ve v€ku ptiblizné 80
let. Tento jev doposud v literatufe nebyl popsany. Moznym diivodem je, Ze minulé studie
nezahrnovaly pacienty ve stejn¢ pokrocilém veéku jako naSe prace. Se starnutim populace je

mozné, ze se budeme v budoucnu setkavat s akcentaci onemocnéni ¢astéji.

Hypnagogické halucinace a spankova obrna se vytratily u zhruba tietiny pacienti,
nebo se alespont zlepSily u mirné¢ nadpolovi¢ni vétSiny. K poklesu intenzity téchto
symptomil v n¢kterych ptipadech (zjisténo retrospektivnim subjektivnim hodnocenim) tedy
doglo. Casto se viak jednalo o pacienty s dlouholetou medikaci, ktera tyto symptomy

potlacuje. Naopak u ¢asti pacientll (16 % a 21 %) se po Sedesatém roce ve€ku hypnagogické
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halucinace a spankova obrna zhorSily. Snizeni spankové obrny nikoli vS§ak hypnagogickych
halucinaci s vékem bylo jednou publikovanou praci na vétSim souboru jiz popsano

(Dauvilliers Y. et al., 2004).

Kvalita no¢niho spanku pacientli s narkolepsii, ktera je proti zdravym jedinciim
zhorSend od pocatku onemocnéni, se s vékem déle dle literatury snizuje. Déje se tak
nezavisle na vyvoji ostatnich symptomt této choroby a Ize to dokladovat i
polysomnografickym vySetfenim (Nevsimalova S. et al., 2013, Young D. et al., 1986;
Lamphere J. et al., 1989). Nasi pacienti si subjektivné stézovali na poruchy kontinuity
nocniho spanku v 83 % ptipadii. Maximum zhorSeni kontinuity spanku po Sedesatém roce
veéku uvedlo 36 % pacientll. Spanek pacientl s narkolepsii je fragmentovan per se, ale mize
byt rusen jesté nékterymi Casto pridruzenymi poruchami spanku (Bassetti C. et al., 2019).
Nejcastéji zminovanym rusivym faktorem u naSich pacientti byly désivé nebo Zivé sny,
avsak v pokrocilejsim veku se ptidaly u Sesti pacienttl ,,rusivé pohyby* béhem noci. Jednalo
se o RBD nebo PLMS/RLS; ob¢ tyto poruchy se u narkoleptickych pacientli vyskytuji
Castéji nez v populaci (Bassetti C. et al., 2019). Skutecnost, Ze se tyto projevy objevily az
v pozd¢jSim veéku, by mohlo naznaCovat urcitou akcentaci onemocnéni. Na zhorSenou
kvalitu no¢niho spanku v pozdéjsim véku si stézovalo také 24 % kontrolnich subjektu, ti
vsak nejmenovali zaddny z moznych uvedenych rusivych faktorti, pouze vnimali, Ze spanek
je vice pterusovany nez diive. To ostatné v bézné populaci predpokladdme (Ohayon M. M.

et al., 2004).

Porovnanim celkového retrospektivniho subjektivniho hodnoceni trvani spanku
béhem 24 hodin u pacientti a kontrolni skupiny v desetiletych v€kovych kategoriich bylo
zjiSténo, ze trvani spanku ve stfednim véku se vyrazné nelisi. To je v souladu s meta-
analyzou sledujici no¢ni spanek narkoleptikii v porovnani s kontrolami objektivné. Tato
meta-analyza zahrnuje 53 praci, které srovnavaji polysomnografické parametry zhruba
1000 pacienti s narkolepsii s kontrolnimi subjekty (Zhang Y. et al., 2021). Nase vysledky
ukazuji prodlouzeni spanku u pacienti ve vékovém obdobi mezi 60-70 lety. Toto nikde
v literatuie popsano nebylo. Vérohodnost naseho vysledku lze podpofit zjisténim, Ze
v bézné populaci star§i jedinci odhaduji trvani svého spanku Iépe, nez jedinci

v produktivnim véku (Luca G. et al., 2015). Prodlouzeni spanku pacientli s narkolepsii
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s kataplexii ve v€ku 60-70 let se ukazuje nejen vici kontroldm, ale i vi¢i populaénim
vzorkiim téhoz véku. Primérna délka spanku v obdobi kolem 60-70 let zistava v bézné
populaci zhruba neménna (Ohayon M. M. et al, 2004). Na§ vysledek by se dal vysvétlit
rozdilnym pracovnim nasazenim srovnavanych skupin v tomto vékovém obdobi. Kontrolni
subjekty udavaly vyrazné¢ vyssi a déle trvajici profesni aktivitu oproti pacientim
s narkolepsii. Pacienti naopak v obdobi bézném pro utlum profesni aktivity mohli vyuzit

ziskané volno k prodlouzeni doby spanku/dennich spanki.

5.1.2 Komorbidity a zdravi

U naSich pacientl se vyskytuje vyznamné vice diabetu 2. typu a arterialni hypertenze ve
srovnani s kontrolnimi  subjekty. 'V ostatnich kategoriich onemocnéni, kromé
psychiatrickych, nebyl rozdil vyznamny. Zjistili jsme dale vyrazné vy$si BMI, nizsi
fyzickou zdatnost a castéjsi kufactvi u naSich pacientli ve srovnadni s kontrolami.
V neposledni fadé¢ byl u pacientll s narkolepsii s kataplexii zjiStén nemaly vyskyt
spankovych onemocnéni (OSA, PLMS). VSechny tyto faktory mohou pfispivat ke

zvysenému kardiovaskuldrnimu riziku.

Podle epidemiologické studie v Ceské republice nazvané ,,post-Monica® z let 2006-
2009 (Citkova R. et al., 2011), kterd sledovala rizikové kardiovaskularni faktory véetné
hypertenze v populaci do véku 64, byl primérny vyskyt diabetu druhého typu ve véku 55 —
64 let 17,6 % u muzi a 9,2 % u Zen. Cetnost diabetu druhého typu nariistala s vékem.
(Citkova R. et al., 2011) V nasi kohort¢ byl diabetes druhého typu zjistén u vice nez
dvojnésobné proporce pacienti, tedy u 36 % (a pouze u 15 % kontrol). ZvySeny vyskyt
endokrinnich, nutri¢nich a metabolickych onemocnéni tfi roky pted a tfi roky po stanoveni
diagnozy narkolepsie (s kataplexii i bez kataplexie) byl zjistén také ve studii analyzujici
informace z danského narodniho registru pacientii (339 pacientli nad 60 let) v porovnani
s béznou populaci (Jennum P. et al., 2017). Naopak ve Stanfordské studii s 320 pacienty
s narkolepsii obou typi (prumérny vek 40,3 +14,7) srovnavanymi s kontrolami se vyssi
zastoupeni diabetu 2. typu u pacienti s narkolepsii s kataplexii nepotvrdilo (Ohayon M. M.
et al., 2013). Jednalo se vSak o v priméru mladsi nemocné nez v nasi kohorté. Také je

pravdépodobné, Ze k diagnostikovani vzacné choroby, jakou narkolepsie je, vede
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dikladnéjsi proces vySetfovani pacienta, coz mize vést k odhaleni dal§ich onemocnéni,
kterd by jinak diagnostikovana nebyla. Informace o komorbiditdich spojenych skupin
narkolepsie s kataplexii a narkolepsie bez kataplexie ma omezenou hodnotu, protoze tyto
nemoci nemaji stejnou etiopatogenezi. U narkolepsie bez kataplexie chybi deficit
hypokretinu, ktery hraje roli v regulaci piijmu potravy a metabolismu (Nixon J. et al., 2015).
U narkolepsie bez kataplexie také neni popisovana obezita na rozdil od narkolepsie

s kataplexii (Sonka K., et al. 2010).

Nasi pacienti m¢li oproti kontrolnim subjektim vyznamné Ccastéji arteridlni
hypertenzi (79 % vs 57 %). V ¢eské populaci dle ,,post-MONICA*“ mélo v kategorii 55-64
let hypertenzi 72 % u muzi a 65 % Zen. U naSich pacientil (mirna prevaha zen — 57 %)
s prumérnym vékem 72 let byla hypertenze tedy (bez statistického porovnani) Castéjsi,
naopak u kontrolnich subjektti byla relativné nizka. Podle dostupnych zdroji nebyl dosud
popsan zvyseny vyskyt hypertenze u pacientii s narkolepsii s kataplexii (nezévisle na véku)
ve srovnani s béznou populaci, ackoli u nich byla zjisténa ztrata nocniho poklesu krevniho
tlaku (Dauvilliers Y. et al., 2012). Ztrata poklesu no¢niho krevniho tlaku je jednim ze
silnych prediktivnich faktori rozvoje hypertenze a kardiovaskularniho onemocnéni
(Ohkubo T. et al., 2002) Grimaldi s kolektivem (Grimaldi D. et al., 2012) zjistili zvySeni
nocniho systolického krevniho tlaku béhem REM spéanku u narkolepsie s kataplexii (veék
pacienti 38 +12 let). Vznik hypertenze u narkolepsie s kataplexii podporuje navic
dlouhodobé 1écba psychostimulancii (Leonard B. E. et al., 2004; Solanto M. V., 1998;
Bosco A. et al., 2018). Obzvlasté diive uzivané a dnes jiz nedoporu¢ované nebo dokonce
zakdzané preparaty (zejm. efedrin a fenmetrazin), kterym byla vétSina naSich starSich
nemocnych exponovana, maji negativni dopad na autonomni a kardiovaskularni systémy
(Mladénka P. et al., 2018). Casté PLMS a OSA vedou u bézné populace k vétsimu riziku
zvySeného krevniho tlaku (Penestri M. H., 2007; Peppard P. E. et al., 2000). VSechny tyto
faktory podporuji pravdépodobny vznik hypertenze u narkolepsie s kataplexii, coz nase
vysledky ukdzaly. Z naSich vysledkii ovSem nevyplyva zaddny rozdil v ¢etnosti vyskytu
infarktu myokardu. Zde je tfeba brat v ivahu mozny zkresleny vysledek zptisobeny tim, ze
pacienti, ktefi zemieli nebo byli ve $patné fyzické kondici, jiz nebyli k dispozici pro dalsi

sledovani, jakkoliv bylo nasi snahou pfizvat do studie i tyto nemocné.
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Primérny BMI publikovanych skupin nemocnych s narkolepsii s kataplexii byl
vys$si nez u bézné populace i nez u narkolepsie bez kataplexie (Dahmen N. et al., 2001;
Sonka K. et al., 2010). Nami retrospektivné zjistovany BMI byl vyssi u narkoleptické
skupiny nez u kontrol v¢etné v€ku nad 60 let, s vyjimkou véku 40-49 let a ve€ku nad
sedmdesat let. Pacienti si od mladi dlouhodobé udrzovali podobny rozdil BMI oproti
zdravym kontroldm (jak je patrno z grafu 4). To potvrzuje zjisténi jinych autort, Ze
k nariistu hmotnosti dochézi v obdobi vzniku onemocnéni a déale se hmotnost vyviji
podobnym tempem jako u bézné populace (Wang Z. et al., 2016). Hypokretinové receptory
jsou exprimovany nejen v mozku, ale byly nalezeny i v perifernich tkanich, zejména
gastrointestinalniho traktu, pankreatu a nadledvin (Heionen M. V. et al., 2008) a vliv
hypokretinu na regulaci glukozového metabolismu i metabolismu tukd, pfijmu potravy a
autonomniho nervového systému byl mnohymi autory popisovan (Chabas D. et al. 2007,
Tsujino N. et al. 2013; Tsuneki H. et al., 2011; Kuwaki T. et al., 2011). ZvySeny BMI
zvySuje riziko metabolického syndromu, diabetu 2. typu a potazmo tedy kardiovaskularni
riziko. Na druhou stranu, nejstar$i nemocni s narkolepsii s kataplexii véku nad 80 let si
v priméru udrzeli BMI spojeny v epidemiologickych studiich s lepSim piezitim pro tuto
vékovou kategorii (optimum pro pieziti BMI 26-29), zatimco kontrolni subjekty se
Tento vysledek je vSak vyznamné limitovan malym poctem subjektli v nejstarsi vékové

kategorii.

Pacienti studovaného souboru trpéli vyznamné horsi fyzickou zdatnosti ve srovnani
se zdravymi kontrolami. U 39 % nemocnych s narkolepsii s kataplexii bylo mozné nizkou
fyzickou zdatnost povazovat za klinicky vyznamnou srizikem vzniku rozvoje
nesobéstacnosti v blizké budoucnosti (Singh D. K. et al., 2015). Zda nizsi fyzickd zdatnost
starSich narkoleptickych pacienti souvisi pouze s nizsi celkovou fyzickou aktivitou béhem
zivota nelze z nasi studie usuzovat. U pacientli s narkolepsii s kataplexii byla nizsi fyzicka
aktivita opakované popisovana (Matoulek M. et al, 2017; Broughton R. et al., 1983; Daniels
E. etal, 2001; Texeira V. G. et al., 2004) a to i pti [éCb¢ stimulancii (Bruck D. et al., 2005).
Nizsi fyzickou aktivitu lze pravdépodobné piipisovat denni spavosti, kataplexiim, vyssi
mife obezity (Mochizuki T. et al., 2004; Matoulek M. et al, 2017; Texeira V. G. et al. 2004).

Mensi fyzickd aktivita souvisi také s CastéjSimi poruchami ndlady a spiSe menSimu
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socialnimu kontaktu. Souvislost nizsi fyzické aktivity a téchto parametrii naSe prace
nesledovala, ale neni diivod se domnivat, ze ve starSim véku neplati. Nas vysledek je tedy
upozornénim, ze bychom méli zdlrazinovat nutnost pravidelné fyzické aktivity u

nemocnych s narkolepsii s kataplexii ve vSech vékovych kategoriich.

Vyznamny rozdil mezi zkoumanymi skupinami jsme nalezli v mife koufeni cigaret. Dle
obou zjisStovanych udaji, tj. mnozstvi vykoufenych cigaret za den a pocet let kutactvi, jsou
pacienti s narkolepsii a kataplexii ¢astéj$imi kuraky, nez je primér v populaci. Celozivotni
prevalence kuiactvi v Ceské republice dosahovalo v dobé studie hodnoty 41,3 % (Sovinova
H. et al., 2015), coz je polovi¢ni hodnota oproti nasi narkoleptické skupiné. Nas vysledek
vyssiho vyskytu kufdctvi u narkolepsie je ve shod¢ s francouzskou multicentrickou studii
(Barateau L. et al., 2016) a zda se tedy, ze neni ovlivnén kulturnimi nebo etnickymi rozdily
v pfistupu ke koufeni. Zjisténi Ize vysvétlit stimulacnim efektem nikotinu, prokdzanym i u
narkoleptickych pacientll (Krahn L. E. at al., 2009; Thanh G. N. et al., 2009; Ebben M. R.
et al.,, 2012). Souvislost zavislosti na nikotinu a narkolepsii s kataplexii by mohla byt
vysvétlena snizenou hypokretinovou transmisi, protoZze u narkolepsie bez kataplexie a
idiopatické hypersomnie, tedy u nemoci s podobnou spavosti, vyssi podil kuiakt nalezen
nebyl (Pefinova P. et al., 2017). Nicméné role hypokretinu pti vzniku zavislosti je vSak stale
dle dostupné literatury nejasna. Studie uvadéji vyssi miru impulzivity a vyhledavani
smyslové zkusenosti u narkolepsie s kataplexii, coz miize vysvétlovat vyssi tendenci koufit
(Dimitrova A. et al.,, 2011). V protikladu stoji vysledky pokusti na zvitatech, které
naznacuji, ze stav nedostatku hypokretinu ptedstavuje spiSe protektivni faktor vzniku
zavislosti (Goltz von der, C. et al 2010, Kenny P. J. etal., 2011, Plaza-Zabala A. et al., 2013)
a také klinické zkuSenosti, které tikaji, Ze u narkolepsie s kataplexii nevznika zavislost na
stimulancia (Boutrel B. et al., 2013, Bayard S. et al., 2013). Nikotinismus by tedy u pacienti
s narkolepsii s kataplexii nemusel byt Casty pro vyssi tendenci ke vzniku zavislosti, ale pro

stimulaéni efekt nikotinu.

V¢E&k menopauzy u nasich pacientek ve studii nebyl odlisny od kontrolnich zen. Doba
menopauzy nebyla tedy pravdépodobné ovlivnéna hypokretinovym deficitem, jako to bylo
popsano u vzniku puberty (Poli F. et al, 2013). Srovnatelny pocet narozenych i

vychovanych déti a pocet indukovanych potratii u Zen s narkolepsii s kataplexii proti
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kontrolam ukazuje stejnou gestacni schopnost zen s narkolepsii a kataplexii. Nase vysledky
ukazuji, Ze Zeny s narkolepsii s kataplexii, pies potize s komplikacemi v péci o novorozence
a kojence zjisténé ve studii Maurovich Horvat, byly schopny a ochotny vychovat stejné

mnozstvi déti (Maurovich Horvat E. et al., 2013).

Diskuse ke spankovym komorbiditiam je krom¢ RLS rozvedena az v Casti
polysomnografického vySetfeni, kde je jiny vySetfovany soubor srovnavan s kontrolnimi
subjekty. Pacienti toho zakladniho souboru mohou byt srovnani pouze s populacnimi
normami, nebot’ jejich kontroldm nebylo polysomnografické vySetfeni provedeno. Lze
shrnout, Ze nasi pacienti maji oproti jedinciim srovnatelného véku vyssi vyskyt OSA, RBD,
PLMS i RLS (Punjabi N. M., 2008; Haba-Rubio J. et al., 2018; American Academy of Sleep
Medicine, 2014; Hornyak M. & Trenkwalder C., 2004), i kdyz rozdil oproti bézné populaci

neni tak vyrazny, jako ve studiich u mladsich jedinct.

RLS byl zjistén u 21,4 % pacientli prvni studie souboru 42 pacientii s narkolepsii
s kataplexii. V bézné populaci je prevalence RLS udavana zhruba 2—-3 %, s tim, ze s vékem
prevalence ale i intenzita obtizi nariista, dle nékterych studii az ke 20 % (Hornyak M. &
Trenkwalder C., 2004). U narkolepsie s kataplexii byl vyskyt RLS popsan u 15 %
nemocnych oproti 3 % u kontrol ve studii zahrnujici 185 pacientti a 235 vé€kove sparovanych
kontrol (Plazzi G. et al., 2010). Tato prace zmitiuje mirné vice RLS u starSich nemocnych.

oy e

jako ve zdravé populaci, coz je v souladu s naSim zjisténim.

Lze shrnout, ze Castd nadvaha a obezita u pacientl s narkolepsii kataplexii, ktera je
opakované popisovana a vznikd jiz v ¢asné fazi onemocnéni, ohrozuje nemocné s touto
chorobou po cely zivot. ZvySeny BMI ma pravdépodobné souvislost s narusenim
hypokretinové transmise, ktera ma vliv kromé regulace spanku a bdéni i na metabolismus a
je tedy v kone¢ném duasledku pravdépodobné, ze muze vést ke zvySenému piijmu potravy
a niz$i fyzické aktivité. S v€kem tim padem muze narlstat u pacientd s narkolepsii s
kataplexii kardiovaskuldrni riziko. Kardiovaskularni riziko je navic zvySeno dal$imi
rizikovymi faktory - vy$Sim vyskytem spankovych komorbidit, zejména OSA, u které
zvysené kardiovaskularni riziko bylo jiz dok4dzéno (Shahar E. et al., 2001), mnohaletou

lé¢bou stimulancii a v neposledni fadé nasi studii potvrzenou vyssi mirou kutédctvi. Tyto
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faktory pak logicky vedou v pozdé¢jS$im véku k rozvoji arteridlni hypertenze a diabetu

druhého typu, jak potrvdily nase vysledky.

5.1.3 DusSevni zdravi a kognice

V obecné populaci s ,,podzimem zivota® mira deprese vzrustd, logicky se tak déje kvuli
nartstu jinych zdravotnich obtizi, nepfiznivych rodinnych a pracovnich podminek a
biologickym zménam v mozku doprovézejicim bézné stati (Alexopoulos G. et al., 2005).
Obtize spojené se starnutim a stafim se nevyhybaji ani pacientim s onemocnénim
narkolepsii, takze narast deprese, kterd byva castd i v mladsi v€kové kategorii, lze
predpokladat. Nase vysledky vSak tento predpoklad napliiuji pouze castecné. V nasich
souborech totiz referovaly kontrolni subjekty léCenou depresi vyznamné castéji, nez
nemocni s narkolepsii. Na druhou stranu vSak pacienti s narkolepsii na Skale GDS skorovali
vyznamné vice depresivnich piiznakii v dobé vySeteni nez kontroly. NaSe zjiSténi, Ze jen
4,8 % pacientl s narkolepsii s kataplexii bylo za zivot 1é¢eno pro depresi, se dost zasadné
1i81 od jinych studii s narkolepsii s kataplexii i bez kataplexie, kde 15-30 % narkoleptiki je
postizeno depresivni poruchou béhem zivota (Ruoff C. M. et al., 2017; Ohayon M. M. et
al., 2013; Fortuyn H. A. et al., 2011). Mizeme pouze spekulovat nad pfi¢inami tohoto
rozdilu. Snad celkové celozivotné ladénd subdepresivni nalada u narkoleptikti v kombinaci
s pouzitim antidepresiv pro kompenzaci kataplexii vedla v kone¢ném dusledku k méné
Castym atakdm plné rozvinuté depresivni poruchy nez u kontrol. Denni spavost a kataplexie,

vést k explicitni diagnostice a 16cb¢ deprese. (Ruoff C. M. et al., 2017).

Ke zjisténi miry deprese byly v rozsahlejSich studiich, zahrnujicich dominantné
pacienty s narkolepsii s kataplexii mladsitho a stfedniho véku, nejcastéji pouzity
sebehodnotici dotazniky, nejhojnéji BDI. Vysledky téchto praci ukazuji zvySenou miru
deprese u pacientl s narkolepsii s kataplexii (Dauvilliers Y. et al., 2009; Daniels E. et al.,
2001; Vandeputte M. et al., 2003). My jsme pro nasi praci zvolili jednak ¢asto pouzivanou
Skalu BDI, jednak GDS ur¢enou pro hodnoceni miry deprese u seniorti, s odliSnymi
vysledky. Nasi pacienti na GDS skérovali v pasmu mirné deprese ve 26 % a 10 % pacientil

dokonce v pasmu manifestni deprese oproti 11 % a 4 % u kontrolni skupiny. V populaci je
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ve véku 55-85 let v pasmu mirné deprese kolem 12-15 % respondentd a manifestni deprese
2 % respondenti dle vysledki nizozemské meta-analyzy, ktera vSak vyuziva rtznych
instrumentii (Beekman A.T. et al., 1995) a 19 % a 4 % dle americkych dat u respondentt
starSich 60 let dle GDS (Blazer D. et al., 1987). Ze srovnani naSich vysledkd s témito
populacnimi hodnotami i s naSimi kontrolami je ziejmé, ze ptiznaky deprese doprovazi
onemocnéni narkolepsii 1 béhem staii. Oproti vysledkim GDS, skorovali subjekty obou
naSich zkoumanych skupin na BDI srovnatelné. To by se dalo vysvétlit vétsi vhodnosti GDS
u seniorl, nebot’ tato Skala je ptizplisobena jinym projevim deprese ve stari (Sheikh J. [ &
Yesavage J. A. 1986; Topinkova E. & Neuwirth J., 1995). BDI nebylo ani dle jiné studie u
straSich pacientil s narkolepsii s kataplexii vyssi proti kontrolam (Shneerson J. et al, 2010),
a to 1 pres to, ze nékteré polozky BDI patii zaroven k symptomim narkolepsie (tinava,
zhorSeny noc¢ni spanek, zhorsené schopnost koncentrace, ptirtistek hmotnosti). Nicméné¢ 1ze
najit i prace s mladSimi pacienty, kde byla kritéria upravena a prvky vztahujici se k
narkolepsii s kataplexii vyfazeny, a ptesto byla zjiSténa pouze zvySena prevalence nékterych
symptomi, ale nebyla potvrzena vyssi mira deprese (Fortuyn D. et al. 2010; Vourdas A. et

al., 2002).

Nase vysledky neukazuji vétsi miru uzkostnosti u pacient s narkolepsii s kataplexii
oproti kontrolam dle dotazniku STAI X-2 a na uzkostnou poruchu v anamnéze si nemocni
nestézovali. Nicméné hodnoty $kaly jsou pro obé skupiny v pasmu stfedni uzkosti dle
normativnich hodnot v§eobecné populace (Spielberger C. D. et al, 1970). ZvySena tizkost
obecné u narkoleptikll nebyla popisovana, a tedy vyzkum tzkosti u narkolepsie byl zdaleka
mén¢ rozsahly nez vyzkum zamétfeny na naladu. U pacientd s narkolepsii ve srovnani s
kontrolnim souborem bylo popsano pouze zvySené mnozstvi specifickych tuzkostnych
stavil: konkrétn€ socialni fobie, kterou trpélo témet 20 % pacienti s narkolepsii, at’ jiz s
kataplexii ¢i bez ni (Ohayon M. M. et al., 2013) a tizkostné stavy spojené s hypnagogickymi
halucinacemi a spankovou obrnou (Fortuyn D. et al., 2010). NasSe prace se na tyto konkrétni
projevy taktéz v jiné své Casti zaméfovala. Z ndmi zjiSténého srovnatelného mnozstvi
socialniho kontaktu obou zkoumanych skupin, 1ze spekulovat, ze ptipadnou socidlni fobii
pfitomnou v mladsim véku je pravdépodobné mozné piekonat, adaptovat se, ¢i se s ni
vyrovnavat béhem zivota, takze uz v pokrocilém véku neptedstavuje takovy problém jako

v pocate¢nim obdobi onemocnéni.
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Poruchy spanku ve smyslu niz$i spankové efektivity, zmnozeni bdélosti po usnuti,
zkréaceni ¢i prodlouzeni délky spanku, denni spavost, spankova apnoe atd., které jsou mimo
jiné typické pro narkolepsii, jsou v séniu u zdravych jedinct asociovany s kognitivnim
poklesem (Dauvilliers Y., 2021). Propojeni a mechanismus vzniku téchto obtizi nejsou
dosud dobie objasnény. Mohou vsak byt v obecné populaci na molekuldrni urovni spojeny
s hypokretinovou transmisi i kumulaci amyloidu beta a tau, jak popisuje v souborné praci
na toto téma Dauvilliers (Dauvilliers Y., 2021). U nemocnych s narkolepsii s kataplexii
dochazi k Castym stiznostem na problémy s paméti, schopnosti koncentrace a udrzenim
pozornosti (Broughton R. et al., 1981; Zamarian L. et al., 2015). Nase vysledky pfinaseji
hodnoty z Addenbrookského kognitivniho testu, které byly v souhrnném hodnoceni
srovnatelné v obou skupinkéach testovanych. Primér vyslednych hodnot se pohyboval
kolem hranice normy. Lehky kognitivni pokles byl vyhodnocen u 40 % narkoleptikii a 30
% kontrol. Pfi rozboru jednotlivych tematickych okruht testu bylo zjisténo u pacientl nizsi
skore v okruhu pozornosti. Tyto vysledky jsou v souladu s jinymi autory, ktefi provadéli
podrobnéjsi neuropsychologické testovani u vékoveé nezatazenych pacientli a kognitivni
deficit nezaznamenali, nebo jen pouze velmi mirny (Aguire M. et al., 1985; Rieger M. et al,
2003; Naumann A. et al., 2006; Zamarian L. et al., 2015). Zaroven se shodujeme s dalSimi
studiemi na pfitomnosti snizené pozornosti, zaznamenané u mladsich pacientti s narkolepsii
s kataplexii, kterd byva pripisovana kolisajici bdélosti a miize stat za subjektivnimi stesky

na poruchy kognice (Filardi M., 2017; Bayard S. et al., 2012; Rieger M. et al. 2003).

Pacientka s diagnostikovanou Alzheimerovou nemoci v naSem studovaném souboru si
zaslouzi zvlastni pozornost, i kdyz ve vékovém obdobi zkoumanych subjektli neni
v populaci Alzheimerova nemoc zvlastnosti. Predpoklddalo se totiz, Zze narkolepsie
s kataplexii mize ptredstavovat protektivni faktor proti Alzheimerové nemoci. Hypokretin
u zvifecich modelti zvySuje hladiny amyloidu beta, a naopak jeho antagonisté snizuji
hladiny amyloidu beta v mozkomisnim moku (Kang J. E. et al., 2009). V kontrolnim
souboru byl stejné stary jedinec, ktery byl také pro Alzheimerovu chorobu lécen. Obéma
byla tato choroba diagnostikovana ve véku 86 let. Prevalence Alzheimerovy demence
v zapadni Evropé u jedincu starSich 60 let je 5,4 % a pfibyvajicim vékem se incidence
exponencialné zvysuje (Reitz C. et al., 2011). Na§ pomérné maly soubor tedy nedokaze ani

potvrdit ani vyvratit hypoteticky zvazovany niz$i vyskyt onemocnéni s patologickym
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ukladanim amyloidu beta u pacientii s narkolepsii s kataplexii. Je tfeba poznamenat, ze
pacienti s vaznymi problémy v oblasti motoriky, kognice a feci pravdépodobné pierusi
kontakt s Iékatem, ktery je sledoval z hlediska narkolepsie. Pfedpoklad o protektivnim
faktoru proti Alzheimeroveé nemoci navic jiz byl v literatuie zpochybnén (Scammell T.E. et

al., 2012)

5.1.4 Kyvalita Zivota a socioekonomicka situace

Kvalita zivota je dle riiznych ukazatelli u narkoleptickych pacientii snizena. Dvé recentni
meta-analyzy (Raggi A. et al., 2019; Tadrous R. et al., 2021) zaméfené na kvalitu zivota u
narkoleptiki (s i bez kataplexie) zahrnuji pies 30 jednotlivych studii, coz naznacuje velky
odborny zijem v této oblasti. Nase vysledky, uvadéné v této disertaci, které jiz byly
publikovany, jsou soucasti obou téchto meta-analyz a jsou unikatni nejen pokrocilym
vékem nemocnych, ale i konzistentnim a definovanym kontrolnim souborem. VSechny
meta-analyzované prace ukazuji zménénou kvalitu zivota vzhledem ke zdravi vlivem
narkolepsie. Zadna, mimo nasi studii, v§ak nemapuje tyto zdravotni a psychosocialni

dopady na kvalitu zivota narkoleptikl seniorského véku.

V EQ-5D hodnoticim kvalitu zivota spojenou se zdravim nase vysledky ukézaly
vyrazné nizsi skore v ¢asti VAS EQ-5D oproti kontrolam. Celkové skore v dotaznikové
casti EQ-5D bylo u obou zkoumanych skupin srovnatelné. V jednotlivych okruzich taktéz
rozdil mezi soubory nebyl, kromé okruhu pohyblivosti, kde skérovali naSi pacienti
s narkolepsii s kataplexii htie nez kontroly. Autofi Dodel a spol. referovali na stejné skale
u pacient s narkolepsii s kataplexii zhorSeni v oblastech béznych aktivit, bolesti/
diskomfortu a uzkosti/deprese, nikoliv v oblasti pohyblivosti (Dodel R. et al., 2007).
Nejjednodussim instrumentem mezi ukazateli kvality zivota spojenym se zdravim se jevi
VAS EQ-5D. Nas primérny vysledek na skadle VAS EQ-5D (57,1 £16,52) je velice podobny
vysledku némeckych autort (VAS EQ-5D = 60,7 £16,5). Jednalo se vSak o prumérny
vysledek 75 pacienti sprimérnym vékem 49 let (= 15 let), pouze 54 ztéchto
narkoleptickych pacientli mélo i kataplexie. Ve véku nad 65 let méli tito némecti pacienti
v priméru jesté nizsi skore naznacujici horsi kvalitu zivota (dle spojitého grafu zhruba 50)

(Dodel R. et al., 2007). Aktualni evropskd norma ziskana z dat zhruba 50 tisic jedinct
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pramérného véku 65 let udava hodnotu VAS EQ-5D 72 (Buchholz I. & Janssen M. F.,
2023). Nase kontrolni subjekty se hodnotily ve srovnani stouto popula¢ni normou
srovnatelného véku podobné (75). Vyrazny rozdil mezi zdravymi a pacienty s narkolepsii
je v souladu se zminénymi studiemi (Dodel R. et al., 2007, Buchholz I. & Janssen M. F.,
2023). EQ-5D je v poslednich letech rozsifeny, nicméné u narkolepsie s kataplexii dle
literatury ziidka uzivany nastroj hodnoceni kvality Zivota. Cast&ji pouzitym byl dotaznik
SF-36 (Tadrous R. et al., 2021; Raggi A. et al., 2019), ktery jsme se nakonec rozhodli do
naseho Setfeni nezaradit, nebot’ je ve srovnani s EQ-5D rozsahly a komplikovany a nebylo
tedy mozné administrovat jej v rdmci jednoho rozsahlého vysetieni. Dle dotazniku SF-36
mezi narkoleptickou a béznou populaci rozdil v kvalit¢ Zivota s trvdnim onemocnéni
zmenS$oval nezavisle na véku nemocného (Vignatelli L. et al., 2004; David A. et al., 2012).

Srovnavat vysledky ziskané rozdilnou metodou Ize vSak jen obtizné.

Nemocni narkolepsii s kataplexii ¢asto referuji problémy se studiem, navazovanim
socialnich kontaktii a pracovnim uplatnénim (Raggi A. et al., 2019). NaSe vysledky vSak
rozdily v dosazeném stupni vzdélani, poctu manzelstvi a déti ani poctu zmén zaméstnani
narkoleptickych pacientli neukazaly, podobné jako starsi ceska prace provedena u vékove
nelimitované dospé€lé skupiny narkolepsie a kontrol (Nev§imalova S. et al., 2002). Lze se
domnivat, ze nemocni s narkolepsii sviij hendikep mohli kompenzovat zvySenym usilim, a
proto za populaci ve sledovanych parametrech nezaostavali. Sledované polozky ovsem
nepostihuji vS§echny socidlni aspekty. Také volnocasovych aktivit se narkolepti¢ti pacienti
ucastnili v mensi mife, nez bylo pro zdravé jedince obvyklé (Broughton R. et al., 1981;
Daniels E. et al., 2001). V ucasti na volnocasovych aktivitach jim branily obtize pfimo
souvisejici s narkolepsii s kataplexii, tedy pfedevsim denni spavost (Daniels E. et al., 2001).
V naSem souboru nemocnych nad 60 let se ukézalo, Zze subjektivné uddvand mira
volnocasovych aktivit (sport, hobby, setkdvani se s ptateli a rodinou) je stejna jako u
kontrol, tedy socidlni integrace ve stafi je srovnatelnd se stavem u bézné populace. Toto je
ptiznivé zjisténi, které by mohlo souviset s adaptaci na onemocnéni a dalo by se podpofit
zavéry zminénych autorl, Ze s trvanim narkolepsie se kvalita Zivota zlepSuje (Vignatelli L.

etal., 2004, 2011; David A. et al., 2012).
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Ekonomické produktivita nasich pacienti byla v obdobi provedeni studie vyrazné
nizs§i oproti kontrolni skupiné. Nasi pacienti stravili celkové vyznamné kratsi dobu v
zaméstnani béhem zivota a odchazeli do penze vyznamné diive. Zatimco zdravé kontroly
Casto zustavaly profesné aktivni i po prekroceni véku vstupu do starobniho diichodu, u
narkoleptické skupiny jsme zaznamenali tento jev v omezené mife. Vysi pfijmu nemocnych
bohuzel nase ani naprosta vétSina jinych studii hodnotit neumoziuje. Dle danskych dat
pacienti s narkolepsii ¢erpali vysSich vydaji ze zdravotniho a socialniho pojisténi, uzivali
vice medikace a socialni podpory, a to bez ohledu na veék. Byli navic méné zaméstnani a
méli nizsi pfijem, ovSem zejména v produktivnim véku mezi 30 a 60 lety. Po vstupu do
penze jiz v Dansku nebyl rozdil v ekonomické produktivité¢ vyznamny, coz neodpovida

nasim vysledkiim (Jennum P. et al., 2012).

Horsi kvalita zivota spojend se zdravim u narkolepsie s kataplexii ve stafi
nepochybné pretrvava. Pohlédneme-li vSak na nékteré ukazatele (socidlni integrace,
volnoCasové aktivity), zjistili jsme 1 uréité zmirnéni s pokrocilym vékem vzhledem
k populaci. V dichodovém véku jiz neni kladen diraz na produktivitu, a naopak celd
populace za¢ina byt postupn¢ omezovana piekdzkami, z nichz nékteré jsou vyznamnéjsi nez
symptomy narkolepsie. Predpoklada se také, ze s trvanim chronického onemocnéni
pravdépodobné dochazi k adaptaci na jeho projevy. Roli mohou hrat i moderngjsi Iéky
zlepsujici situaci nemocnych s narkolepsii proti stavu pied 20 a 40 lety, takze i diky lepsi
1€¢bé mohou pacienti citit lepsi kvalitu zivota. Na druhou stranu v ekonomické produktivité

pacienti s narkolepsii s kataplexii za svymi vrstevniky zaostavaji i v pokrocilém veku.
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5.2 Polysomnograficka studie pfipadii a kontrol

Tato cast studie se zaméfuje izolované na srovnani polysomnografickych parametrt
noc¢niho spanku muzt s narkolepsii s kataplexii a spanku kontrolnich subjektli v séniu.
Z pohledu spankové makrostruktury méli nasi pacienti oproti kontroldm vyznamné nizsi
procentudlni zastoupeni stadii NREM 3 a REM spanku a vyssi proporci stadia NREM1.
Primérna latence usnuti, latence REM spanku, trvani spanku, zastoupeni bdélosti po usnuti
i spankova efektivita se mezi soubory neliSily. Vyskyt OSA byl v obou skupinich
srovnatelny. PLMI byl v narkoleptické skupiné vyrazné vyssi a pfitomnost REM spanku

bez atonie byla u narkoleptické skupiny cetnéjsi.

Latence usnuti naSich pacientl s narkolepsii s kataplexii je velmi podobna latenci
usnuti muzi s narkolepsii s kataplexii praimérného véku 37 let z Evropské databdze
narkolepsie (EU-NN databaze) (Luca G. et al.,, 2013). Ve studii italskych autori
prezentujicich polysomnografické vysledky neléCenych nemocnych s narkolepsii s
kataplexii ve vé€kovych skupinach 0 - 10, 10 -18, 19 - 44, 45 - 64 a >64 roki byl primér
latence usnuti ve véku nad 64 let 7,4 + 6,6 min, coz je kratsi nez u nasich pacientli. Pfitom
se dle této studie latence usnuti u narkolepsie s vékem prodluzovala. (Lividini A. et al.,
2021). Jednalo se vSak o muze i Zeny, ¢imz by se prodlouzeni latence usnuti dalo z&asti
vysvétlit, nebot’ u zdravych Zen se s vékem prodluzuje (Luca G. et al., 2015). Latence usnuti
nasich zdravych kontrol je blizkd hodnotdm zdravych muzi véku 50-80 let zminéné
populacni studie (Luca G. et al., 2015). Latence usnuti i dal$i parametry jsou ovlivnény

podminkami registrace, takze srovnani s cizimi vysledky je pouze orientacni.

SOREM se vyskytl u pouze ctyt nasich (24 %) pacientl a praimérna latence REM
spanku byla 116,0 (£89,1) minut, coz je blizké hodnotdm u zdravé populace. Dle EU-NN
databaze je pramérnd latence REM spanku u dospélych muzi s narkolepsii s kataplexii 55,0
(£67,4) minut a SOREM v no¢nim spanku se vyskytl u 35 % (Luca G. et al., 2013). Pii
hledani divodu rozdilu latence REM spanku narkoleptické populace a naSich pacientti 1ze
uvazovat o vlivu medikace, ale vyznamny vliv farmak v naSich datech nenachdzime. Ze
tiech pacientl uzivajicich stimulancia méli dva pacienti SOREM (jeden z nich uzival navic

oxybat sodny). Dva pacienti, kteti uzivali antidepresiva (kterd nastup REM spanku
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zkracuji), SOREM neméli. Latence jejich REM spanku byla 74,5, a 67,5 minut. Dle naSich
vysledki by bylo mozné usuzovat, ze v pozdé¢jSim véku se latence REM spanku u
narkolepsie prodluzuje, a tedy pfiblizuje bézné populaci. Pocet naSich zkoumanych je
ovSem maly. Italské studie vyznamny rozdil latence REM spanku v jednotlivych v€kovych

skupinach nemocnych s narkolepsii s kataplexii neodhalila (Lividini A. et al., 2021).

Nasi pacienti maji oproti kontroldm niz$i procentudlni zastoupeni stadia NREM 3 a
REM spanku a vyssi zastoupeni stadia NREM 1. Nizsi podil stddia NREM 3 nachazi pii
srovnani se zdravymi mladSimi subjekty s narkolepsii s kataplexii obou pohlavi néktefi
autori (Pizza F. et al., 2015; Walacik-Ufnal E. et al., 2017; Mukai J. et al.,2003), v ostatnich
pracich neni rozdil signifikantni (Dauvilliers Y., Rompre S. et al., 2007; Khatami R. et al.,
2007; Khatami R. et al., 2008). Podil NREM 3 klesé s vékem i u zdravé populace (Ohayon
M. M. et al., 2004; Luca G. et al., 2015). Vyssi podil stddia NREM 1 u narkolepsie s
kataplexii byl zaznamendn mnozstvim praci (Mukai J. et al., 2003; Khatami R. et al., 2008;
Walacik-Ufnal E. et al.,2017; Pizza F. et al. 2015; Khatami R. et al. 2007) a v souc¢asnosti
se povazuje za typicky, byt velmi nespecificky pro narkolepsii s kataplexii. Dle naSich
vysledkl toto miizeme potvrdit i u muza s narkolepsii s kataplexii v séniu. Prodluzovani
stddia NREM 1 je vsak také typicky fenomén starnuti spanku zdravych lidi. Kratsi trvani
spanku REM u pacientl s narkolepsii s kataplexii oproti kontrolnim subjektiim, jak je tomu
v nasi studii, vSak neukdzala zadna jina prace s mladSimi pacienty (Dauvilliers Y., Rompre
S. et al., 2007; Khatami R. et al., 2008; Khatami R. et al., 2007; Walacik-Ufnal E. et al.,
2017; Pizza F. et al., 2015; Mukai J. et al., 2003).

Témet vSechny studie, které nezohlednuji v€k nemocnych, se shoduji na vyssi
proporci bd€losti po usnuti u pacientt s narkolepsii s kataplexii oproti kontrolam (Mukai J.
et al., 2003; Khatami R. et al., 2007; Khatami R. et al., 2008; Walacik-Ufnal E. et al., 2017;
Pizza F. et al., 2015), coz z naSeho srovnani u starSich muzi nevychdzi, protoze i nase
kontrolni subjekty maji zvySenou proporci WASO. WASO se totiz prodluzuje s vékem i u
zdravych lidi. Zda se tedy, ze ve staii se u bézné populace zhorSenim kontinuity spanku
podil WASO miize s nemocnymi narkolepsii s kataplexii vyrovnavat. Spankova efektivita
se v naSich souborech podobn¢ jako WASO oproti srovnanim na mladsich jedincich

vyznamné neli$i (Dauvilliers Y., Rompre S., et al., 2007; Khatami R. et al., 2008; Khatami
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R. et al., 2007). Pramér spankové efektivity u obou polysomnografické vysetfovanych
soubori je vyrazné pod orientacni hranici normalni hodnoty (<85%) pro cely dospély vék
(Kryger M. et al., 2017). Podobné jako WASO se spankova efektivita zdravych lidi s vékem
snizuje. Celkova doba spanku je v obou nasich souborech taktéz srovnatelnd, coz ovSem
popisuji i néktera porovnani mladSich pacientli s narkolepsii s kataplexii s kontrolami
(Pizza F. etal., 2015; Dauvilliers Y., Rompre S., et al., 2007; Mukai J. et al., 2003; Walacik-
Ufnal E. et al., 2017). VSechny znamky zhorSené spankové makrostruktury lze ¢astecné

vysvétlit vysokou mirou OSA u obou nasich vysetfovanych skupin.

Podily spankovych stadii u nasSich 17 muzd s narkolepsii s kataplexii lze
konfrontovat s vysledky muzii s narkolepsii s kataplexii v rozsahlé¢ Evropské narkoleptické
databazi (EU-NN) ve véku 36,9 +£17,1 let (Luca G. et al., 2013). Podil stadia NREM 1 u
nasich pacientli se témét shoduje s vysledky v EU-NN. Podil stadia NREM 2 je u naSich
nemocnych v priméru o 10 % kratsi, cemuZz nelze ptikladat velky vyznam. Podil stadia
NREM 3 je vsak v podstaté polovicni oproti priméru EU-NN (7,7 % versus 16,4 %) a také
stadium REM je v naSem souboru kratsi (12,1 % versus 19,3 %). (Luca G. et al., 2013)
Srovnanim hodnot naSich pacienti s vysledky EU-NN by se dalo vyvodit prodlouzeni
podilu bdélosti po usnuti a redukci vSech spankovych stadii pacientd s narkolepsii s
kataplexii ve stafi. Redukci REM spanku a stadia NREM 2 ve véku nad 64 let potvrdili i
autofi italské studie (Lividini A. et al., 2021). Podil stddia NREM 1 u starSich pacientl v této
italské studii roste. Nartst podilu stadia NREM 1 v italské studii Lividini a kolegii je
v souhlase s nasimi vysledky a je vysvétlitelny také jako obecny fenomén starnuti spanku

(Ohayon M. M. et al., 2004).

Obstruk¢ni spankova apnoe je hojné zastoupena u obou skupin vysetfovanych muzi,
a to 1 pfes to, Ze kontrolni muzi neméli subjektivni obtize se spankem a méli niz§i BMI.
Hodnoty AHI naSich pacientli jsou vyssi nez u jinych praci, ve kterych ale byli zatazeni
mlads$i nemocni a byly zatazeny i zeny. Dle Sasai-Sakuma a kolegli byl AHI >5 pfitomen
ve 14,4 % nemocnych s narkolepsii s kataplexii a primérnym vékem 28,2 let (Sasai-Sakuma
T. et al., 2015), a dle Pizza a kolegli AHI =5 u 31% u nemocnych narkolepsii s kataplexii
s prumérnym vékem 40,0 let (£16,0) (Pizza F. et al., 2013). V souboru 20 neléCenych
pacientil s narkolepsii s kataplexii nad 64 let véku (BMI>25 u 90%) byla primérnd hodnota
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AHI 17,2 coz je také méné nez v naSem souboru. (Lividini A. et al., 2021). Literatura i naSe
vysledky tedy naznacuji, ze i u narkolepsie prevalence OSA s vys$sim vékem roste obdobné
jako u bézné populace. Lze usuzovat, ze vyssi podil OSA u pacientli s narkolepsii s
kataplexii oproti bézné populaci je pfitomny jiz v niz§ich v€kovych kategoriich. Divodem
by mohl byt zvySeny BMI u narkoleptikii v mlad$im véku (Wang Z. et al., 2016) a fakt, ze
pozdé¢ji se rozdil BMI u narkolepsie s kataplexii oproti populaci nezvysuje, jak ukazaly naSe
vysledky prezentované v predchozich kapitolach. Hojny vyskyt OSA u kontrol i u
nemocnych zkresluje vyznamnost zmény spanku piimo souvisejici se zakladni

patofyziologii narkolepsie s kataplexii.

Hodnoty PLMI jsme zjistili vyznamné vys§i u pacient nez u kontrol, coz je
v souhlase s pfedchozimi publikacemi u nemocnych a kontrol dospélého veku, jejichz
vysledky jsou shrnuty meta-analyzou (Zhang Y. et al., 2021). U skupiny dvaceti nelécenych
pacientil s narkolepsii s kataplexii nad 64 let byl PLMI 26,2 £18,1 (Lividini A. et al., 2021),
coz je méné nez zjisténd praimérna hodnota. Dle EU-NN databaze byl podil nemocnych s
PLMI > 5 49,4 % a podil nemocnych PLMI > 15 30,4 % (Luca G. et al., 2013). Je tedy
mozné piedpokladat, ze ve stafi tento podil stoupa, nebot’ PLMI > 5 mélo 76% naSich
pacientii a PLMI > 15 53 % naSich pacienti. To je v souladu s vysledky z Francie, dle
kterych PLMI u narkolepsie s kataplexii stoupa s v€kem, zejména ve véku nad 50 let
(Dauvilliers Y., Pennestri D. et al. , 2007). V obecné populaci nad 60 let je vyskyt PLM
Casty, na§ vysledek PLMI > 15 u 29 % kontrol se neodliSuje od nélezl jinych vétSich

populaci u jinak zdravych lidi (Vaz Fragoso C. A. et al., 2015).

Frekvence RBD je u dospélych s narkolepsii s kataplexii oproti zdravé populaci
vysokd (Antelmi E. et al., 2020). Dle dat EU-NN databaze je vyskyt RBD u narkoleptickych
muzl mirn€ niz8§i nez u zen (46 % u muzi s narkolepsii s kataplexii versus 54 % u Zen
s narkolepsii s kataplexii) (Luca G. et al.,, 2013). Na§ vysledek 47 % pacientl s
polysomnograficky potvrzenym REM spankem s poruchou atonie je podobny priméru u
mladSich nemocnych s narkolepsii s kataplexii. To je v souhlasu sjiz publikovanym
nazorem, ze podil nemocnych s RBD se u narkolepsie s kataplexii v seniorském véku dale

nezvysuje (Nevsimalova S. et al., 2013) na rozdil od bézné populace (Haba-Rubio J. et al.,

96



2018). Nicméné pocet epoch REM spanku s poruchou atonie je i ve véku nad 55 let u

nemocnych narkolepsii s kataplexii oproti kontroldm vyrazné ¢etnéjsi.

97



5.3 Hypnagogické/hypnopompické halucinace a spankova obrna béhem Zivota

Prifezova ¢ast Setfeni zahrnovala 77 dospé€lych pacientd s narkolepsii s kataplexii obou
pohlavi. Zamgéfena byla na kvantitativni a kvalitativni vyskyt
hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci a spankové obrny, coz jsou Casté symptomy
u narkolepsie s kataplexii. Pro nizkou specificitu symptomut pii onemocnéni narkolepsii
neni t€émto priznaklim obvykle vénovana hojna odborna pozornost. Cilem prace bylo zjistit
vyskyt téchto ptiznakl vzhledem k véku a trvani onemocnéni, proto byli pacienti s témito
ptiznaky porovnavani mezi sebou v n¢kolika vékovych kategoriich a n¢kolika kategoriich

trvani nemoci.

ZkuSenosti s hypnagogickymi halucinacemi mélo béhem zivota 58 % dotazovanych
a se spankovou obrnou 48 % dotazovanych pacientli, coz koresponduje s udaji
v diagnostickych kritériich (American Academy of Sleep Medicine, 2014). Odeznéni
hypnagogickych halucinaci a spankové obrny jsme zaznamenali, nebot’ neceld tfetina
pacientil jiz tento pfiznak v poslednim roce nezazila. Nepodatilo se nicméné potvrdit ani
vyvratit souvislost vymizeni ptiznaku s pokrocilosti véku pacientli ¢i trvanim onemocnéni
nebo jinymi okolnostmi. Pokles vyskytu spankové obrny s vékem se nepodaftilo nezjistit ani
na véts§im vzorku francouzskych pacientt, avSak touto studii byl zaznamenan mirny pokles
hypnagogickych halucinaci (Dauvilliers Y. et al., 2004). Prace na jiném vzorku pacientii z
naseho pracovisté (byly zahrnuty i subjekty bez kataplexie, byly zahrnuty déti, celkem 148
jedincil) zménu ve vyskytu téchto symptomil taktéz nezaznamenala (Nevsimalova S. et al.,

2013).

Pti hledani souvislosti s medikaci byla znaSich dat zjisténa korelace 1écby
antidepresivy a vyskytu spankové obrny v anamnéze, nikoliv v§ak v poslednim roce pted
provedenim studie. Antidepresiva jsou podavana k potlaceni kataplexii, proto by mohl byt
vyvozovat, ze 1é¢ba kataplexii mize vést 1 ke zmirnéni spankové obrny. To je v souladu

s predchozimi poznatky (Kallweit U. & Bassetti C., 2017).
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Kvalitativni rozbor ptiznakl nepfinesl zadné vysledky, které by nebyly v souladu
s literaturou. Hypnagogické halucinace i spankovéa obrna se nejcastéji vyskytovaly pfi
dennich usnutich a vecernim uléhdni, mén¢ pii rannim probuzeni a pii buzeni béhem noci.
U dvou tfetin vysetiovanych byly spojeny s uzkostnym pocitem. Halucinace byly nejcastéji
sluchové, zrakové, méné¢ dotykové a nejméné pohybové. Jeden nemocny popsal
dvacetiminutovou spankovou obrnu, coz je dle literatury neobvyklé (D’Agostino A. &

Limosani I., 2010).

Limitaci této prace je pfili§ maly pocet pacienti v jednotlivych kategorii. Dal§im
nedostatkem studie je zpétné hodnoceni ptfiznakl, které nejsou tolik zavazné jako
kataplexie, a tak si je nemocny nemusi dobfe pamatovat. V neposledni fad¢ je vysledek
ovlivnén lécbou, subjektivni ovlivnéni ptiznaku medikaci pocitilo 16 % pacientd u
hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci a 18 % pacienti u spankové obrny.
Medikace nemusi byt primarn¢ podavana pro hypnagogické halucinace a spankovou obrnu
a nemocni si tedy nemusi uvédomit jeji vliv na dany ptiznak. Pro jasnéjsi urceni bylo ve
studii zjiStovano pouze vymizeni piiznaku, nikoliv zmirnéni. Nutno vSak dodat, ze u
dochazet ke zmirnéni obtizi anebo adaptaci na né&, takze nejsou zdaleka tolik obtézujici a

uzkostn¢ prozivané jako zpocatku, i kdyz zcela nevymizi.
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5.4  Ojedinélé pripady narkolepsie v souvislosti s vékem

Pacient s pozdnim za¢iatkem onemocnéni

Pozdni manifestace narkolepsie s kataplexii, kterou jsme popsali u pacienta ve véku 69 let,
je dle klinické zkuSenosti unikatni a takto pozdni vznik dosud v literatufe nefiguruje.
Vzhledem k ptedpokladu autoimunitniho ptivodu onemocnéni, je pozdni vék zac¢atku méné
pravdépodobny. Proto byly disledné vylouceny sekundarni pti¢iny narkolepsie, které se
mohou projevit i abnormalnim MSLT nebo snizenou hladinou hypokretinu v mozkomisnim
moku (Attarian H. & Goswami M., 2010). Nicmén¢ vzhledem ke zcela typickému
klinickému nalezu, normalnimu nalezu na MR mozku, typickému nalezu v likvoru a
stabilnimu priabéhu onemocnéni, byly sekundarni ptic¢iny vylouceny. Recentné popséna
nemoc s pritomnosti anti-IgLONS, kterd je progredujici tauopatii postihujici predominantné
hypotalamus a mozkovy kmen, ma obdobné klinické (nadmérna denni spavost, pady) a
polysomnografické projevy (SOREM, RBD, OSA) jako narkolepsie (Gaig C. et al., 2018).

Proto i pfitomnost protilatek anti-IgLONS byla v séru a mozkomi$nim moku vyloucena.

Pomoci MSLT a MWT byla objektivizovana vyznamna denni spavost, piestoze si
pacient na denni usinani ptili§ nesté¢zoval. U mladSich nemocnych by to bylo neobvyklé a

lze to pficitat dichodovému véku. V jinych symptomech se vsSak tento pacient od

vvvvvv

Ne¢kolik publikovanych ptipadi s pozdnim nastupem onemocnéni bylo dlouho
vedeno jako odlisna diagnoza. Naptiklad v piipadu z roku 1987 byl 72lety pacient 15 let
l1écen s diagnézou sekundarni epilepsie, nez se podaftilo urcit, Ze se jedna praveé o narkolepsii
s kataplexii. Pozd¢ji byly publikovany piipady, které byly vedeny jako psychomotorické
zachvaty — 57lety muz a 60letd Zena (Panda S. et al.; Chen W. et al., 2005), a dale byla
zminovana zena se zaCatkem narkolepsie s kataplexii v 74 letech, ta vSak nesplnila kritéria
MSLT (Quick A.D. et al., 2006). Jedinym reportovanym klinicky jasnym piipadem byl muz
s nastupem onemocnéni v 59 letech (Krishnamurthy V. M. et al., 2014).

Je tedy zfejmé, ze narkolepsie s kataplexii miize zacit i ve velmi pokroc¢ilém veku,

avSak neni to cCasté. Pfiznaky mohou byt skryty mezi obtizemi patficimi k béznym

100



stafeckym chorobam a také v klidovém zivotnim stylu penzionovanych seniort. Zvazime-
li potencial onemocnéni k zhorSenému béznému fungovani a riziko urazu pti padu, v€asna
diagndza a odpovidajici 1écba mohou zlepsit kvalitu zivota i u starSich narkoleptickych

pacienti.

Pacientka s komorbidni narkolepsii s kataplexii a Parkinsonovou chorobou

Druhym unikdtnim popsanym piipadem je narkolepsie s kataplexii komorbidni s
Parkinsonovou nemoci. U této pacientky se po zhruba 30 letech od diagnézy narkolepsie s
kataplexii, ktera jiz svou tizi nevyzadovala klinické sledovani, rozvinul hypokineticko-
rigidni syndrom a byla diagnostikovana Parkinsonova choroba. Pfi nasazeni
antiparkinsonské 1écby se vsak znovu objevila zavazna denni spavost a denni pady.
Polysomnografickym a klinickym vySetfenim byly odhaleny t¢zké PLMS, tézkd OSA, RBD
a RLS.

V literatufe byly v dobé publikace této kazuistiky popsdny jen tii pfipady komorbidni
narkolepsie s kataplexii a Parkinsonovy choroby (Gaig C. et al, 2010; Economou N. T. et
al., 2012; Christine C. W. et al., 2012). Nadmérnd denni spavost mize byt jednim ze
symptomti Parkinsonovy choroby, i pokud neni 1é¢ena agonisty dopaminu (Arnulf 1. et al.,
2002; Roth T. et al., 2003). Nicmén¢ tyto léky navic denni spavost zhorSuji (Frucht S. et al.,
1999), jak tomu bylo zprvu i u nasi pacientky. Dal§imi spole¢nymi znaky obou onemocnéni
jsou: PLMS, OSA, RBD i RLS jsou povazovany za bézné komorbidity jak u narkolepsie,
tak u Parkinsonovy choroby. Poruchy no¢niho spanku jsou u obou diagnostickych jednotek
povazovany za nezavislé na téchto spankovych komorbiditich. SOREM i béhem dennich
spankl se u Parkinsonovy choroby muze taktéz vyskytovat, stejné¢ jako u narkolepsie s
kataplexii. (Monaca C. et al., 2006; Roth T. et al., 2003; Bliwise D. L. et al., 2013). U 9,3
% pacientd lécenych pro Parkinsonovu nemoc byly zjiStény piiznaky typické pro
narkolepsii (Ullanlinna Narcolepsy Scale >14; ESS >11) (Ylikoski A. et al., 2015). Dle
Yilikoskiho a kolegti bylo zvysené skore Ullanlinna Narcolepsy Scale a ESS u Parkinsonikt
asociovano s vyskytem RBD, halucinaci, EDS, ospalosti, nespavosti a zivymi sny (Ylikoski
A. et al., 2015). Dalsim spole¢nym patofyziologickym elementem obou onemocnéni je

ztrata hypokretinovych neuronti v hypothalamu. Denni spavost tedy muze souviset se
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snizenou hypokretinovou transmisi (Drouot X. et al. 2003; Thannickal T. C. et al. 2007;
Fronczek R. et al. 2008), 1 kdyz lze nalézt i zdroj, ktery s touto hypotézou nesouhlasi
(Baumann C. et al., 2005).

Vsechna vyse popsana fakta naznacuji v jistém ohledu blizky vztah narkolepsie a
Parkinsonovy choroby. Pii pozdnim nastupu narkolepsie by bylo obtizné diagnézu
narkolepsie u pacienta s parkinsonskym syndromem viibec stanovit. Rozlisit Parkinsonovu
chorobu provéazenou extrémni spavosti od narkolepsie bez kataplexie by bylo zvlast
obtizné. ZvySena spavost pii Parkinsonové chorobé nebo sekundarni narkolepsie
k Parkinsonové chorobé by se v tomto pifipadé nabizelo byt diferencidlné diagnostickou
moznosti. Klinicky obraz byl vSak zcela typicky pro narkolepsii s kataplexii a nebylo
pochyb ani o diagn6ze Parkinsonovy nemoci dle v té¢ dob¢ platnych diagnostickych kritérii.
Zaroven mohou byt vySe uvedené podobnosti az zaménitelnost mnohych pfiznaki moznym
vysvétlenim, pro¢ se narkolepsie s kataplexii a Parkinsonova nemoc onemocnéni

komorbidné vyskytuji tak vzacné.

Odlisnosti podobnych projevi Parkinsonovy choroby a narkolepsie s kataplexii vSak
lze také sledovat. Diikazy o odliSnosti patofyziologie RBD u narkolepsie a Parkinsonovy
nemoci byly jiz v této praci vySe popsany. RBD je povazovan za prodromalni stadium
Parkinsonovy choroby (Postuma R. B. et al., 2019). RBD u Parkinsonovy choroby byva
s vékem a trvanim onemocnéni zhorSovano (Postuma R. B. et al., 2019; Wienecke M. et al.
2012) a byva spojovano s vétsi pravdépodobnosti nemotorickych projevii (Neikrug A. B. et
al., 2014) a kognitivniho deficitu (Anang J. B. et al., 2014). RBD se vyskytuje zhruba u
tietiny pacientd s narkolepsii s kataplexii bez ohledu na v€k, miva poné¢kud odlisné projevy
a neni spojovan se zhorSenim nemoci. (Nevsimalova S. et al., 2013). Podrobnéji je RBD u
narkolepsie popséano v oddile 1.2.4. Roli v koincidenci Parkinsonovy choroby a narkolepsie
muze hrat i 1écba amfetaminy, protoze ty mohou poskodit dopaminergni axony. Zvysena
incidence uzivani amfetamini oproti kontrolam byla u nemocnych s Parkinsonovou
chorobou popséana (Garwood E. R. et al., 2006). Neni ptekvapivé, ze vSechny tfi zminované
pfipady koexistence narkolepsie s Parkinsonovou chorobou wuzivaly Iéky na bazi

amfetaminu, nebot’ to byly svého Casu jediné uzivané 1éky k 1€cbé narkolepsie. Neexistuje
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nicméné zadny jasny dikaz, ze dlouhodobé uzivani amfetamini vede ke vzniku

Parkinsonovy choroby.
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5.5  Limitace prace

Studie, které jsou podkladem této disertace, maji nékolik nedostatkli. Spolecnym limitem
pro vSechny studované soubory je jejich velikost. Narkolepsie je vzadcné onemocnéni
(Bassetti C. et al., 2019) a prestoze vyzkum probihal na pracovisti, které sleduje nejvice
nemocnych s narkolepsii s kataplexii v Ceské republice, jsou poéty Géastnikii ve zkoumané
veékové kategorii omezené. Vybér byl zalozen na motivaci a zdroven schopnosti participace
ve studii. Tato limitace, ktera vyfazuje velmi nemocné, nesamostatné a vzdalené ucastniky,
se vztahuje na pacienty podobné¢ jako na kontroly. U nemocnych sledovanych na pracovisti
vSak lze predpokladat vyssi motivaci podstoupit vysetfeni nez u zdravého ¢loveéka, ktery se
zkoumajici instituci nema nic spole¢ného. Specificka limitace pacientid s narkolepsii je veétsi
pravdépodobnost ospalosti a nepozornosti béhem dlouhého pohovoru. Anamnestické udaje
kontrolnich subjektti byly ziskavany pfevazné pouze od nich samotnych, nikoli z 1ékatskych
zaznamil. Vyvoj onemocnéni byl v prvnich dvou ¢astech prace zkoumaén retrospektivné,
ovefovany byly pouze udaje dostupné z 1ékaiské dokumentace. V neposledni fadé, do studie
byli zatazeni nemocni bez 1éCby i s 1é€bou. VSechny tyto nedostatky vyzaduji obezietnost
vzhledem k relevanci vysledki. Studii narkolepsie s kataplexii v pozdnim véku je vSak
velmi malo a prospektivni studie tykajici se tohoto véku chybi zcela, a tak povazujeme nase

vysledky i se vS§emi vyhradami za pfinos v poznani tohoto vzacného onemocnéni.
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6. Zavéry a zhodnoceni

6.1  Zhodnoceni hypotéz

1. Intenzita denni spavosti a kataplexii se v pribéhu zivota zmiriuje.

- Nase vysledky nepotvrdily obecné subjektivni zlepSeni denni spavosti ani tize ¢i
Cetnosti kataplexii se stafim pacienta. Denni spavost a kataplexie se v priitbéhu zivota u
nékterych pacientl zmiriiovala, v jinych pfipadech vSak byla stacionarni nebo naopak
zhorSena. NaSe prace odhalila jednotlivé pfipady akcentace onemocnéni po piedchozim

zlepSeni, a to v pozdnim véku nad 80 let.

2. Frekvence hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci a spankové obrny v

prabéhu zivota pacientd s narkolepsii s kataplexii postupné klesa.

- NaSe vysledky nepotvrdily jednozna¢ny trend klesajici frekvence
hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci ani spankové obrny s vékem pacienta ani
s trvanim onemocnéni. Piestoze k poklesu ¢i vymizeni v poslednim roce doslo u zhruba
tietiny pacientli, u kterych byl dany ptiznak v zivoté ptitomen, stalo se tak nezavisle na

trvani onemocnéni nebo véku.

3. U narkolepsie s kataplexii se ve stafi vyskytuje vice kardiovaskuldrnich a

metabolickych onemocnéni v porovnéni se stejné starymi lidmi bez narkolepsie.

- Dle nasich vysledkt byl anamnesticky vyssi vyskyt arterialni hypertenze a diabetu
druhého typu u pacientd s narkolepsii s kataplexii nad 60 let oproti stejné starym kontrolam.
Jind metabolické a kardiovaskuldrni onemocnéni nebyla oproti kontroldm zaznamendna ve

zvySené mife.

4. Narkolepsie s kataplexii je asociovana s horsi fyzickou zdatnosti ve staii ve srovnani

s vrstevniky bez narkolepsie.

- Vysledky skaly SPPB potvrdily nizsi fyzickou zdatnost pacient s narkolepsii
s kataplexii ve srovnani s vrstevniky. Fyzicka zdatnost pacientl byla niz§i primérem

vyslednych hodnot. Pocet jedincti v kategoriich snizené fyzické zdatnosti a pAsmu kiehkého
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seniora byl vyssi u pacienti. Ti se do téchto kategorii dostali v mladSim véku ve srovnéni s

kontrolami.

5. Narkolepsie s kataplexii je ve stafi asociovana s vyS$im vyskytem dusevnich

onemocnéni v porovnani s vrstevniky bez narkolepsie.

- Dle dotazniku GDS méli pacienti s narkolepsii s kataplexii v priméru vyssi sklon
k depresi, vice pacientll bylo dle této skaly v pasmu mirné deprese i manifestni deprese.
Vysledky dotaznikit BDI a STAI X-2 byly u obou skupin srovnatelné. Anamnesticky vSak
nebyla zaznamenana vyssi pfitomnost dusevnich onemocnéni u pacientl, naopak byl zjistén

nizsi vyskyt depresivni poruchy u pacientt s narkolepsii s kataplexii nez u kontrol.

6. Narkolepsie s kataplexii neni ani ve stafi asociovana s hor§im kognitivnim vykonem

v porovndni s vrstevniky.

- Primérné hodnoty Addenbrookského kognitivniho testu byly srovnatelné u obou
zkoumanych skupin, pouze v oddilu pozornosti skorovali pacienti s narkolepsii s kataplexii

hife nez kontroly. Vysledky tedy potvrzuji srovnatelny kognitivni vykon pacientt a kontrol.

7. Pacienti s narkolepsii s kataplexii vnimaji i ve stafi kvalitu svého zivota jako horsi

nez stejné staré kontrolni subjekty.

- Dle VAS EQ-5D vnimaji pacienti s narkolepsii s kataplexii kvalitu svého Zivota o
mnoho hiife nez kontroly. V jednotlivych polozkach dotazniku EQ-5D se pacienti hodnotili

jako méné pohyblivi, v ostatnich aspektech rozdil nebyl.

8. Narkolepsie s kataplexii vede k socialnimu znevyhodnéni vzhledem k vrstevnikiim

bez narkolepsie i ve stafi.

- Vysledky nepotvrdily socidlni znevyhodnéni pacientil ve stafi. Aktualni frekvence
setkavani se srodinou a prateli a vénovani se né¢jakému koniC¢ku nebo sportu byla
srovnatelnd u obou testovanych skupin. Rovnéz v poctu a délce manzelstvi, vychovanych

déti a dosazeném vzdélani se skupiny nelisily.

0. Narkolepsie s kataplexii je spojena s nizsi ekonomickou produktivitou vzhledem

k vrstevniklim bez narkolepsie i ve stari.
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- Potvrzeno. Pacienti s narkolepsii s kataplexii vyznamné zaostavali v poctu
ekonomicky aktivnich let béhem zivota. Tento rozdil byl nadale prohlubovan vstupem do

starobniho duchodu.

10.  Pacienti s narkolepsii s kataplexii maji ve stafi nizSi zastoupeni stadia NREM 3

oproti vrstevnikiim bez poruchy spanku.

- Potvrdilo se, Ze u muzl s narkolepsii s kataplexii nad 55 let je kratSi trvani

spankového stadia NREM 3 oproti kontrolam.

6.2 Zavér a zhodnoceni cila

Cilem této prace bylo popsat zdravotni stav dospélych nemocnych s narkolepsii s kataplexii
s ohledem na mozné patofyziologické souvislosti tohoto onemocnéni, dale popsat jeho
vyvoj zejména ve stafi a srovnat vybrané parametry s kontrolnim souborem. Jedna se o
jedny z mala studii, které cilen¢ mapuji zdravotni a socialni situaci u narkolepsie s kataplexii
v seniorském véku. Rozbor vyvoje symptomu a spektra komorbidit neptispiva k zasadni
zméné pohledu na patofyziologii narkolepsie s kataplexii, nase zjisténi vSak doplituje dosud
chybéjici informace, kterd mohou pfispivat ke zlepSeni péce o pacienty s narkolepsii

s kataplexii v pokro¢ilém véku.

Pacienti s narkolepsii s kataplexii star§i 60 let maji v porovnani s vékove
sparovanymi kontrolami horsi fyzickou zdatnost, vyssi BMI, vyssi vyskyt diabetu druhého
typu a hypertenze. Pacienti v porovnani s kontrolami vnimaji svoji kvalitu Zivota hiife dle
VAS EQ-5D a dle GDS maji vétsi sklony k depresivni poruse. Retrospektivni subjektivni
hodnoceni neukazalo ocekdvané zmirnéni ptiznakli nemoci v pokro€ilém veéku, vyvoj

intenzity symptomu byl rozmanity.

Makrostrukturalni charakteristiky spanku u muzi s narkolepsii s kataplexii ve véku
nad 55 let byly oproti kontrolnim vrstevnikim bez anamnézy poruchy spanku horsi, ale
rozdil byl méné vyznamny nez publikovana srovnani pacientii a kontrol mladsiho véku. To
naznacuje, ze spanek se u narkolepsie s kataplexii zhorSuje zejména v prvnich letech

nemoci, zatimco u zdravych lidi se spanek s vékem zhorsuje kontinudln¢.
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Nemocni narkolepsii s kataplexii nevykazovali horsi vysledky v testu kognitivnich
funkci, a z pohledu socialnich a volnocasovych aktivit nezaostavali za svymi vrstevniky.
Obtize se vzdélavanim, a celozivotné kratS$i doba strdvena zaméstnanim se neodrazily
v dosazeném stupni vzdélani, poctu déti, ¢i trvani manzelstvi, coz vypovidd o mimofadném
usili a schopnostech nemocnych s narkolepsii s kataplexii pfekonat obtize, které realné

jejich nemoc predstavuje.

Tomuto pozitivné ladénému zavéru nasi studie klinického vyvoje narkolepsie
s kataplexii ve stafi byl vénovan editorial s nazvem ,,Porozuméni potfebdm starSich
pacientt s narkolepsii* (Understanding the needs of older patients with narcolepsy, Krahn
L. E., 2016) v ¢isle asopisu Sleep Medicine, kde byla nase studie v roce 2016 publikovana.
Nami zjisténé informace byly shledany uzite¢nymi zejména pro nemocné a jejich rodiny,

ale 1 pro jejich Iékare.
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7. Souhrn

Tato disertacni prace zahrnuje dvé studie piipadii a kontrol narkolepsie s kataplexii
zamétené na starSi nemocné. Jedna se o jedny z mala praci, které cilené mapuji zdravotni a
socialni situaci u narkolepsie s kataplexii v seniorském véku. Tteti studie je zaméfena na
vyvo] mén¢ cCastych priznakd narkolepsie s kataplexii: hypnagogické halucinace a
spankovou obrnu. Disertace obsahuje 1 dvé samostatné reportované kazuistiky, které byly

publikovany pro svoji vyjimec¢nost.

Retrospektivni subjektivni hodnoceni ptiznakii narkolepsie s kataplexii neukazalo
o¢ekavané vSeobecné zmirniovani v pokroc¢ilém veéku. U pacientl s narkolepsii s kataplexii
starSich 60 let byl oproti stejné starym kontrolnim subjektim zjistén vyssi vyskyt arteridlni
hypertenze a diabetu druhého typu, horsi fyzicka zdatnost, vyssi BMI a celozivotni vyssi
mira kutéactvi. Pacienti s narkolepsii kataplexii méli vétsi sklony k depresivni poruse dle
Skaly GDS a vnimali kvalitu svého Zivota hiife ve srovnani s kontrolami dle VAS EQ-5D.
Celozivotné byli pacienti méné ekonomicky aktivni oproti kontroldm, vcetné prace
v dichodu. Zkoumani pacienti s narkolepsii s kataplexii nedosahovali horSich vysledkt v
testu kognitivnich funkci. Z pohledu socidlnich a volnocasovych aktivit nezaostavali
pacienti s narkolepsii s kataplexii za svymi vrstevniky. Obtize se vzdélavanim a celozivotné
krat$i doba stravend v zamé&stnani se neodrazily v dosazeném stupni vzdéelani, poctu déti, ¢i
trvani manzelstvi. Makrostrukturdlni charakteristiky spanku u muz s narkolepsii s
kataplexii ve v€ku nad 55 let byly oproti kontrolni skupiné hor$i jen v nékterych
parametrech, rozdil byl navic mén¢ vyznamny nez publikovana srovnani pacientii a kontrol
mlad$iho véku. Ze spankovych onemocnéni méli pacienti vice PLMS a RWA, ale

pfitomnost spankovych apnoi rozdilna nebyla.

Rozbor vyvoje symptomti a spektra komorbidit nepfispiva k zasadni zméné pohledu
na patofyziologii narkolepsie s kataplexii, naSe zjiSténi vSak dopliuje dosud chybéjici
informace, které mohou pfispivat ke zlepSeni péce o pacienty s narkolepsii s kataplexii

v pokrocilém veéku.
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Summary

This dissertation includes two case-control studies of narcolepsy with cataplexy
focusing on elderly patients. These are among the few studies that specifically map the
health and social situation in narcolepsy with cataplexy in the elderly. The third study
focuses on the development of less common symptoms of narcolepsy with cataplexy:
hypnagogic hallucinations and sleep paralysis. The dissertation also includes two case

reports that have been published for their uniqueness.

Retrospective subjective assessment of narcolepsy with cataplexy symptoms did not
show the expected alleviation in advanced age. Narcolepsy with cataplexy patients older
than 60 years had a higher prevalence of arterial hypertension and type 2 diabetes, poorer
physical fitness, higher BMI, and a lifetime higher rate of smoking compared with similarly
aged control subjects. Patients with narcolepsy with cataplexy were more prone to
depressive disorder assessed by the GDS and perceived their quality of life worse compared
to controls according to the VAS EQ-5D. Over their lifetime, patients were less
economically active, including working in retirement compared to controls. Patients with
narcolepsy with cataplexy did not score worse on the cognitive function test. In terms of
social and leisure activities, narcolepsy with cataplexy patients did not lag behind their
peers. Difficulties with education, and shorter time spent working during lifetime were not
reflected in educational attainment, number of children, or duration of marriage.
Macrostructural characteristics of sleep in men with narcolepsy with cataplexy aged over
55 years were worse than in the control group in only some parameters; moreover, the
difference was less significant than published comparisons of patients and controls of
younger age. Among sleep disorders, patients had more PLMS and RWA, but the

representation of sleep apnea parameters were comparable.

The analysis of the development of symptoms and the spectrum of comorbidities does
not contribute to a major change in the view of the pathophysiology of narcolepsy with
cataplexy, but our findings add information that has been lacking to date and may contribute

to improving the care of patients with narcolepsy with cataplexy in advanced age.
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