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Abstrakt

Uvod: Narkolepsie s kataplexii je doZivotni onemocnéni charakterizované nestabilitou
spanku a bdéni a kataplexiemi. Vznikd na podkladé deficitu hypokretinové transmise.
VétSina studii této nemoci se zabyva stavem v dobé stanoveni diagndzy 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 zamétenim
na stari.

Metodika: Hlavni ¢ést disertacni prace sestdva ze tfech samostatnych studii pacientt s
narkolepsii s kataplexii. V prvni a druhé studii byly vysledky nemocnych srovnany s
kontrolnimi vékové a pohlavné sparovanymi osobami bez poruchy spanku. Prvni zpracovava
vysledky strukturovaného pohovoru o vyvoji klinickych symptomt 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 zdznamii nemocnych a kontrol véku nad 55
let. Ve tfeti studii byly sledovany hypnagogické halucinace a spankova obrna a byly
porovnavany vysledky nemocnych v riznych vékovych skupinach.

Vysledky: Nebyla zjisténa tendence jednozna¢ného vyvoje intenzity symptomu
narkolepsie s kataplexii. Nalezen byl vyssi vyskyt arteridlni hypertenze a diabetu 2. typu u
pacientl s narkolepsii s kataplexii proti kontroldm. U pacientl byla zjisténa horsi fyzicka
zdatnost, Castéjsi kutactvi, vyssi BMI a vyssi mira deprese dle Geriatrické Skaly deprese.
Zjisténa byla i vyss§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 socidlnich a volnoc¢asovych aktivitach. Jejich kognitivni
vykon byl s kontrolami srovnatelny. Kvalitu svého zivota dle VAS EQ-5D pfesto tito
nemocni hodnotili oproti kontrolam hife.

Zavér: Symptomy narkolepsie s kataplexii, pfidruzend onemocnéni a dalsi obtize znamé
jiz v mladSim ve€ku provazeji pacienty s narkolepsii i ve stafi, a to i pfes zavedenou
symptomatickou 1écbu a mnohaletou adaptaci na tuto chorobu. Rozbor vyvoje symptomi a
spektra komorbidit a jejich stav ve stafi nevedl ke zméné pohledu na patofyziologii
narkolepsie s kataplexii.

Kli¢ova slova: narkolepsie - kataplexie - narkolepsie typ 1 - stafi - spanek - hypertenze -
diabetes - deprese - BMI - kvalita zivota - fyzickd zdatnost - polysomnografie -
makrostruktura spanku - hypnagogické halucinace - spankova obrna



Abstract

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.

Keywords: narcolepsy - cataplexy - narcolepsy type 1 - old age - sleep - hypertension -
diabetes - depression - BMI - quality of life - physical fitness - polysomnography - sleep
macrostructure - hypnagogic hallucinations - sleep paralysis



1. Uvod

Narkolepsie s kataplexii (NK), onemocnéni s prevalenci 20—50 ptipadi na 100 000 obyvatel,
je klinicky charakterizovana nadmérnou denni spavosti a stavy nahlé ztraty svalového tonu
zvané kataplexie. Nestabilita spanku a bdéni je ddna poruchou hypokretinové transmise
v mozku, pravdépodobné na autoimunitnim podkladé. Nadmérna denni spavost se projevuje
periodami somnolence a usinani opakované béhem dne. Nemocny usind nejcastéji kratce a
v klidovych situacich, mtize se ale objevit i imperativni spavost. Kataplexie jsou jedinym
specifickym ptiznakem. Jedna se o kratkou pfechodnou ztratu nebo snizeni svalového tonu
vyvolané emocionalnim podnétem. K dal§im projeviim nemoci patii fragmentovany noc¢ni
spanek a projevy disociace REM spanku — hypnagogické halucinace (HH), spankova obrna
(SP) a REM spanek kratce po usnuti (do 15 minut — tzv. SOREM). Diagnoza je potvrzena
testem mnohocetné latence usnuti, primérnd latence usnuti v péti dennich testech je
maximalné osm minut a jsou pfitomny minimaln¢ dva SOREM (v¢etné piipadného SOREM
v no¢nim spanku pfedchozi noci), nebo sniZzenou hladinou hypokretinu v mozkomi$nim
moku. Makrostruktura spanku oproti zdravym dospélym je u pacienti s NK odlisna
konkrétn€ ve zmnozené bdélosti po usnuti, spankové stadium NREM 1 je zastoupeno vice,
a naopak podily stadii spAnku NREM 2 a NREM 3 jsou nizsi. Podil REM spanku nebyva
signifikantn¢ odlisny. Pfidruzenymi symptomy nemocnych s NK byva zvySena mira
nadvahy a obezity, depresivni ladéni a porucha chovani v REM spanku. NK vede k omezeni
profesniho, osobniho i spole¢enského zivota. Kauzélni 1écba NK neexistuje, zakladem je
1écba rezimova. K potlaceni denni spavosti a kataplexii se uplatiiuje symptomaticka 1écba
(Bassetti C. et al., 2019).

Starnuti obecné je spojovano se snizenou schopnosti navodit a udrzet spanek. Spanek ve
stafi je navic Castéji ovlivnén nemocemi a narustajici medikaci. Seniofi bez anamnézy
poruchy spanku maji proti mlad$im lidem horsi kontinuitu spanku, zmnozeni bdélosti po
usnuti a nizsi spankovou efektivitu. U zen se v séniu prodluzuje latence usnuti (Luca G. et
al., 2015). Béhem zivota dochazi k postupnému snizovani proporce stddia NREM 3 a REM
spanku, a naopak prodluzovani stddii NREM 1 a NREM 2. Tyto zmény makrostruktury
spanku jsou v détstvi a adolescenci vyrazné, v dospélosti je vyvoj pozvolny. K dalsi rychlejsi
zméné v proporci stddii NREM spanku dochazi ptiblizné od veéku 55 let. Celkova doba
spanku klesa od détstvi do zhruba 35 let a dale se jiz ptili§ neméni, jen k mirnému poklesu
dochazi az po 80. roce veku. (Ohayon M. M. et al., 2004) Prevalence obstruk¢éni spankové
apnoe, periodickych pohybli koncetinami ve spanku a poruchy atonie v REM spanku v
obecné populaci ve véku nad 60 let stoupa.

Narkolepsie vznika v détstvi, v adolescenci a v prvnich letech stfedniho v€ku. Vétsina
vyzkumu NK se tykd prvnich let onemocnéni, NK vSak pfetrvava po cely zivot. Tize
symptomi NK a pfidruzené obtize se mohou v pribéhu Zivota ménit. To je umocnéno
faktem, ze soucasnd populace starne. Sledovani vyvoje zékladnich symptomd a
pfidruzenych onemocnéni miize poslouzit jako voditko k poodhaleni patofyziologie této
nemoci.



2. Cile prace a hypotézy

2.1 Cile

Cilem této prace bylo popsat zdravotni stav dospélych nemocnych s NK s ohledem na mozné
patofyziologické souvislosti onemocnéni, dale popsat jeho vyvoj zejména ve staii a srovnat
vybrané parametry s kontrolnim souborem.

Dil¢imi cili bylo popsani vyvoje onemocnéni se zvlastnim zaméfenim na
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intenzitu zékladnich ptfiznakd.

vyvoj hypnagogickych halucinaci a spankové obrny.
vyskyt pfidruzenych onemocnéni.

fyzickou zdatnosti.

dusevni zdravi a kognici.

kvalitu Zivota souvisejici se zdravotnim stavem.
socioekonomickou situaci.

makrostrukturu spanku.

2.2 Hypotézy

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

Frekvence hypnagogickych/hypnopompickych halucinaci a spankové obrny v pribéhu
zivota pacientl s narkolepsii s kataplexii klesa.

U narkolepsie s kataplexii se ve staii vyskytuje vice kardiovaskularnich a metabolickych
onemocnéni v porovnani 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 vyS$$im vyskytem dusevnich
onemocnéni oproti vrstevnikiim.

Narkolepsie s kataplexii neni ani ve stafi asociovana s horSim 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 vrstevniklim bez narkolepsie i ve stafi.

Narkolepsie s kataplexii je spojena s nizs§i ekonomickou produktivitou vzhledem
k vrstevniklim bez narkolepsie i ve stafi.

Pacienti s narkolepsii s kataplexii maji ve stafi nizsi zastoupeni stadia NREM 3 oproti
stejné starym kontrolnim subjektim bez poruchy spanku.



3. Metodika a studijni soubory

Diserta¢ni prace je slozena ze tiech samostatnych studii na riznych a jen ¢astecné se
prekryvajicich se souborech nemocnych s NK sledovanych na Neurologické klinice 1. LF
UK a VFN. Prvni dvé srovnavaji pacientské klinické a polysomnografické parametry
s kontrolnim souborem, tieti studie ukazuje vyskyt HH a SP u pacientti podle véku a trvani
onemocnéni. Disertace obsahuje dale klinickd pozorovani dvou zcela vyjimecnych
nemocnych s NK vyssiho véku, ale ta jsou v autoreferatu vynechana.

3.1 Prvni studie zkouma 42 pacientti s NK véku nad 60 let (pramér 72 let) a 46 vékove
a pohlavné sparovanych kontrolnich subjektti. VSichni ucastnici byli prezenéné klinicky
vySetfeni vcetn¢ strukturovaného pohovoru. Pohovor byl zaméfen na detailni osobni,
farmakologickou a spankovou anamnézu. Déle byly zatazeny dotazy na socioekonomické
aspekty, tj. dosazené vzdélani, pocet manzelstvi 1 déti, trvani profesni aktivity, délka
invalidniho 1 starobniho dichodu, volnocasové a spoleenské aktivity a ¢as jimi straveny.
Pacienti byli navic dotazovani na celozivotni vyvoj denni spavosti, tize a frekvence
kataplexii a dal$ich ptiznaki NK. Nakonec byly s G¢astniky vyplnény standardizované Skaly
a dotazniky - pro zhodnoceni deprese Beckova Skala deprese (BDI) a Geriatricka Skala
deprese (GDS), pro zhodnoceni tizkostnosti State-Trait Anxiety Inventory — X2 (STAI X-2),
dale Addenbrooksky kognitivni test (ACE) a dotaznik Euro Quality of Life (EQ-5D).
Fyzicka kondice byla hodnocena pomoci Kratké baterie fyzické zdatnosti (SPPB).

3.2 Druha studie je analyzou polysomnografickych zaznamu pacientd a kontrol bez
anamnézy poruchy spanku a bdéni veéku nad 55 let. Studijni soubor tvotilo 17 muza
s diagnézou NK (pramérny vék 66 let) a 17 vékoveé sparovanych anamnesticky zdravych
muzu. Polysomnograficky zdznam byl ziskdn ve standardnim protokolu, 13 pacientii a
vSechny kontroly neuzivali 14 dni pfed vySetienim medikaci ovliviiujici spanek. Kromé
zakladnich makrostrukturdlnich parametrti no¢niho spanku byl zjistovan apnoe/hypopne
index (AHI), pocet desaturaci o 3 % a vice za hodin (ODI), pocet periodickych pohybii
koncetinami ve spanku za hodinu (PLMI) a pfitomnost REM spanku s poruchou atonie
(RWA). Hodnoceni zaznamu bylo provedeno vizualné podle manualu skérovani spanku a
spankovych udélosti Americké akademie spankové mediciny verze 2.2 (Berry R. B. et al.,
2015).

3.3 Ve tieti studii byly sledovany HH a SP. Vyskyt téchto dvou pfiznakl je
porovnavan mezi pacienty s NK jednak po dekddach ve vékoveé rozdelenych skupinach a
dale ve skupinach dle trvani onemocnéni, rovnéz po dekadach. Porovnavand data byla
ziskana od 77 pacienti s NK. VE&kovy rozptyl zarazenych pacientt ¢inil 20-87 let.



4. Vysledky

4.1 Klinicka studie pripadi a kontrol
Subjektivnim retrospektivnim hodnocenim vyvoje nadmérné denni spavosti bylo zjisténo u
10 (23,8 %) pacientii zhorSeni a u 10 (23,8 %) pacientl zlepSeni v posledni dekad¢. 22
(53,4 %) pacientii hodnotilo denni spavost jako dlouhodobé¢ stacionarni. Zavaznost i ¢etnost
kataplexie, HH a SP rovnéz neméla pfi retrospektivnim subjektivnim hodnoceni zadnou
tendenci zmény. Alespon pétileté obdobi neptitomnosti kataplexie jsme zjistili u sedmi
pacienti (16,7 %). U dvou ztéchto sedmi pacientti vSak bylo zaznamenano opétovné
objeveni kataplexie po vice nez deseti letech jeji neptfitomnosti. Trvani spanku za 24 hodin
nebylo po dekddach veéku rozdilné od kontrolni skupiny, krom véku 60 — 70 let, kdy pacienti
spali vyznamné¢ déle.

U NK byl zjistén anamnesticky vyss§i vyskyt arteridlni hypertenze (79 % vs 57 %, p
= 0,041) a diabetu druhého typu (36 % vs. 15 %, p=0,047). Kontroly referovaly Casté&ji
diagnézu deprese (5 % vs. 22 %, p=0,028). Ve vyskytu ostatnich sledovanych chorob rozdil
nalezen nebyl. Aktudlni primérné BMI u pacientt bylo 31,5 a u kontrol 27,5 (p=0,002). BMI
vypocteny dle retrospektivné uvedené hmotnosti v jednotlivych dekadach veéku byl vyssi u
pacientll ve vSech dekadach krom véku 40-49 let. Kratka baterie fyzické zdatnosti u NK
vysla primérné 8,2 a ve skupiné€ kontrolni 9,8 bodt (p=0,005), pticemz skére pod 9 bodt je
kategorie snizené fyzické zdatnosti. Celozivotné pacienti s NK déle koufili a vykoufili
celkem vice cigaret, v priméru 34 let vs. 9 let koufeni za zivot (p <0,0001) a vykoufili v
praméru 17 vs. 5 cigaret za den (p <0,0001). Vysledky skal a dotaznikti (Tab. 1) a socidlnich
parametrt (Tab. 2) shrnuji tabulky.

Tabulka 1 - Dotazniky a Skaly. Vysledky vyjadieny jako pramér a smérodatna
odchylka.

NK Kontroly Hodnota p
(n=42) (n=46)

GDS (Geriatricka Skala deprese) 4,8 (£3,7) 2,4 (£2,9) 0,0003
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)
Addenbrooksky kognitivni test (ACE) 87,9 (£8,2) 89,8 (£8,1) n.s
CELKEM

ACE — Pozornost 16,7 (£1,7) 17,4 (£0,8) 0,0240

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 (x1,6) n.s.
ACE - Zrakové prostorové schopnosti 15,3 (£1,44) 15,0 (£1,7) n. s.
VAS EQ-5D 57,07 (£16,52) 74,50 (£16,62) <0,0001
EQ-5D Celkem 7,30 (£1,54) 6,54 (£1,74) n.s.

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii s kataplexii, Kontroly — kontrolni subjekty, n. s. — statisticky

nevyznamna hodnota p > 0,05.

Tabulka 2 — Socioekonomické parametry. Vysledky vyjadieny jako primér a

smérodatné odchylka.

NK Kontroly Hodnota p
(n=42) (n=46)
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 (v€k) 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 (roky) 13,1 (£10) 6 (£6,4) n.s
Trvani starobniho dichod (roky) 13,2 (£8,7) 12,7 (£7,7) n. s
Pocet let profesionalni aktivity po 2,1 (+4,7) 5,4 (£6,3) 0, 0049
vstupu do starobniho dichodu
(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) <0,0001
(roky)

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii s kataplexii, Kontroly — kontrolni subjekty, n. s. — statisticky

nevyznamna hodnota p > 0,05.

4.2 Polysomnograficka studie pripadii a kontrol

Parametry makrostruktury spanku a spankovych komorbidit shrnuji tabulky (Tab. 3 a Tab.

4).
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Tabulka 3 — Makrostrukturalni spankové parametry - Vysledky vyjadieny jako

primér a smerodatna odchylka.

NK Kontroly Hodnota p

(n=17 muzi) (n=17 muzi)
Trvéni zAznamu (min) 480 480 ns
Celkové trvani spanku (min) 324 (£70) 343 (£80) n.s
Latence usnuti (min) 10, 8 (+20) 13,4 (+11) n.s
Latence REM (min) 116, 0 (+£89) 83, 4 (£56) n. s.
Pocet ziznami se SOREM (%) 4 (24 %) 0 0,040
WASO (min) 146 (+£68) 123 (£74) n.s.
Spankova efektivita (%) 67,4 (£14) 71,5 (£17) n.s.
NREM 1 (%) 17,4 (9,8) 9,9 (+6,0) 0,01
NREM 2 (%) 33,4 (£14,3) 29,7 (£ 8,7) n.s.
NREM 3 (%) 7,7 (£7,0) 25,8 (£29,0) 0,003
REM (%) 12,1 (£6,0) 18,6 (+7,9) 0,010
Bdélost (%) 29,3 (£13,7) 26,1 (16,1) n.s.

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii a kataplexii; n. s. — statisticky nevyznamna hodnota p >
0,05; min — minuty, % - procento, WASO — bd¢lost po usnuti, SOREM — sleep onset REM
(ptitomnost REM spanku do 15 minut po usnuti)

Tabulka 4 - Vysledky AHI, ODI, T90 a PLMI

NK Kontroly

(n=17 muZzi) (n=17 muZzi) Hodnota p
AHI primér (+ SD) 25,0 (£26,0) 22,7 (£18,4) n.s.
ODI prumér (+ SD) 24,0 (£26,2) 21,2 (£15,8) n.s.
T90 primér (= SD) 7,7 (£10,7) 4,6 (£7,1) n. s.
PLMI priimér (+ SD) 46,0 (£31,3) 15,6 (£22,3) 0, 020
RWA pocet (%) 8 (47 %) 1 (6 %) 0,002

Legenda: NK — pacienti s narkolepsii a kataplexii; Kontroly — kontrolni subjekty; n. s. — statisticky
nevyznamna hodnota p > 0,05; AHI — apnoe hypopnoe index; ODI — oxygen desaturation index; T90
— doba stravena v saturaci <90% (hodnota uvedena v procentech); PLMI — periodic limb movement
index, RWA — REM spanek s poruchou atonie (REM without atonia)
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4.3 Hypnagogické halucinace a spankova obrna béhem Zivota

Z celkem 77 zkoumanych dospélych pacientti s diagn6zou NK mélo celozivotni zkusenost
sHH 45 (58 %) pacientii a se SP 37 (48 %) pacientii. Za posledni rok 33 jedincii
zaznamenalo HH a 27 jedinct SP. V jednotlivych dekadach dle véku a trvani onemocnéni
se ruznou merou referovany vyskyt snizoval za posledni rok, avSak zcela nepravidelné bez
zavislosti na veéku / trvani onemocnéni. Vyskyt HH a SP nekoreloval ani s jinymi
zjiStovanymi parametry, s vyjimkou korelace 1é¢by antidepresivy a SP v anamnéze.
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5. Diskuse

5.1 Klinicka studie piipadii a kontrol

Nadmérna denni spavost dle nasich vysledki pretrvava u pacientli s NK az do pozdniho véku.
Jednoznaény jednotny vyvoj nadmérné denni spavosti tyto vysledky neukéazaly. To je v
souladu s pfedchozimi zjisténimi. Star§i prace vSak porovnavaly pacienty riizného véku a
zahrnovaly i pfipady narkolepsie bez kataplexie (Furuta H. et al., 2001; Nevsimalova S. et
al., 2013). Predpokladané zlepseni, ptipadné stabilni stav, zdvaznosti i frekvence kataplexii
byly i vzhledem k medikaci v naSich vysledcich zaznamenany. Nicméné zjisténo bylo i
neojedinélé zhorSeni kataplexii, a to 1 pii dlouhodobé farmakoterapii. Jiné prace nastiiuji
pokles intenzity i frekvence kataplexie s postupujicim vékem (Furuta H. et al., 2001;
Dauvilliers Y. et al., 2004), avSak navrat kataplexii po mnohaletém vymizeni, ktery nastal u
dvou naSich pacientli, zminovan nebyl. Jednotny vyvoj nebyl v naSich vysledcich
zaznamenan ani u HH a SP. ZlepSeni i vymizeni HH a SP ve véku nad 60 let bylo zjisténo u
nékterych pacientli. Shledali jsme ale i zhorSeni téchto ptfiznakd, a to i pfes zavedenou
medikaci, coz jiné prace nepopisuji. Kvalita no¢niho spanku pacientd s narkolepsii, ktera je
proti zdravym jedincim zhorSena od pocatku onemocnéni, se s vékem dale dle naSich
vysledkd i dle literatury snizuje (Nevsimalova S. et al., 2013). Celkové subjektivné vnimané
trvani spanku za 24 hodin se béhem zivota mezi naSimi pacienty a kontrolami neliSilo, coz
je v souladu s literaturou. Rozdil jsme zjistili pouze v obdobi mezi 60-70 lety, kterého se jiz
ostatni prace nedotykaji. Nase mapovani subjektivniho vyvoje symptomti NK tedy ukazalo,
ze pres zavedenou medikaci, diichodovy rezim a mnohaletou adaptaci na onemocnéni,
dochazi v pokrocilém véku ke vnimanému zhorSeni ptiznakt v 24 % pro nadmérnou denni
spavost, v 11-14 % pro kataplexie a 15-22 % pro HH a SP. K akcentaci onemocnéni miize
dojit i po mnohaletém vymizeni kataplexii, HH a SP. Neidentifikovali jsme rizikové faktory
tohoto zhorSeni ani divody jiného prubchu intenzity symptomd.

Zvyseny vyskyt arteridlni hypertenze a diabetu druhého typu, zjistény u nasich
pacientii s NK ve srovnani s kontrolami i popula¢ni normou srovnatelného véku (Cifkova R.
et al., 2011), na velkych souborech narkoleptikii dfive popisovan nebyl (Ohayon M. M. et
al., 2013, Jennum P. et al., 2017). Jednalo se vSak o mladsi pacienty s NK a také o pacienty
s narkolepsii obou typtu (Jennum P. et al, 2017). Vznik hypertenze lze u NK vysvétlovat
nekvalitnim no¢nim spankem, OSA, PLMS, a také dlouhodobou 1é¢bou psychostimulancii
(Bosco A. et al., 2018). Nalezeny byly také dalsi faktory rizikové pro vznik hypertenze a
diabetu. Pacienti s NK méli vice obezity i nadvahy, ktera byla u NK opakované¢ popisovana.
Zvyseny BMI u NK ma pravdépodobné souvislost s naruSenim hypokretinové transmise,
kterd ma vliv kromé regulace spanku a bdéni i na metabolismus (Tsujino N. et al. 2013) a je
tedy v kone¢ném dusledku mozné, ze vede k vy$Simu energetickému piijmu a pfispiva i k
nizsi fyzické aktivité. Horsi fyzickd zdatnost naseho souboru s NK byla taktéz potvrzena.
Kardiovaskularni riziko je u NK dale zvySovano vyssi mirou kufactvi, jehoz souvislost
s poruchou hypokretinové transmise vsak neni zcela jasna. Vzhledem ke zminénym naleziim,
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mize s vékem narUstat u pacientd s NK arteridlni hypertenze a diabetes mellitus druhého
typu, jak ukazuji nase vysledky.

V obecné populaci s ,,podzimem zivota“ mira deprese vzriistd. Na skale GDS nasi
pacienti skoérovali v pasmu mirné deprese ve 26 %, 10 % pacienti dokonce v pasmu
manifestni deprese oproti 11 % a 4 % u kontrolni skupiny. Z téchto vysledki je ziejmé, ze
ptiznaky deprese doprovazi onemocnéni NK i béhem stafi. Nase zjisténi, ze jen 4,8 %
pacientl s NK me¢lo diagnostikovanu depresi, se 1i8i od jinych studii s NK i narkolepsie bez
kataplexie, dle kterych je 15-30 % narkoleptikti postizeno depresivni poruchou béhem zivota
(Ruoff C. M. et al., 2017). Nasi pacienti nebyli ziejmé béhem zivota specialn¢ vySetfovani
a léCeni psychiatrem, ale jejich pfipadna porucha néalady byla zaznamenand a léCena
oSetfujicim neurologem.

Poruchy spanku a bdéni ve smyslu nizsi spankové efektivity, zmnozeni bdélosti po
usnuti, zkraceni ¢i prodlouzeni délky spanku, denni spavost, spankova apnoe atd., které jsou
mimo jiné typické pro NK, jsou v u zdravych jedincl ve stafi asociovany s kognitivnim
poklesem (Dauvilliers Y., 2021). Propojeni a mechanismus vzniku téchto obtizi miize byt u
bézné populace spojeno s hypokretinovou transmisi i kumulaci amyloidu beta a tau
(Dauvilliers Y., 2021). U nemocnych s NK dochazi k Castym stiznostem na problémy
s paméti, schopnosti koncentrace a udrZzenim pozornosti (Zamarian L. et al., 2015). Nase
vysledky ptinaseji hodnoty z Addenbrookského kognitivniho testu, které byly v souhrnném
hodnoceni srovnatelné v obou skupinkéch testovanych a vysledky byly kolem hranice normy.
U pacientl bylo zjis§téno pouze nizsi skore v okruhu pozornosti, coz je vzhledem k povaze
nemoci zcela ocekavané. Tyto vysledky jsou v souladu s jinymi autory, ktefi provadéli
podrobnéjsi neuropsychologické testovani u vékoveé nespecifickych pacienti a kognitivni
deficit nezaznamenali (Rieger M. et al., 2003; Zamarian L. et al., 2015), tedy na rozdil od
bézné populace neni asociace poruchy spanku spojovana s negativnim dopadem na
kognitivni funkce. Zaroven se shodujeme na pfitomnosti snizené pozornosti, zaznamenané
jinymi studiemi u mladSich pacientti s NK, kterd byva pfipisovana kolisajici bdélosti a mize
stat za subjektivnimi stesky na poruchy kognice (Bayard S. et al., 2012; Rieger M. et al.,
2003).

Vysledky dvou meta-analyz zaméfenych na kvalitu Zivota s onemocnénim NK
ukazuji zménénou kvalitu Zivota vzhledem ke zdravi vlivem NK (Raggi A. et al., 2019;
Tadrous R. et al., 2021). NaSe prace je jedind, kterd se cilené¢ zabyvala kvalitou Zivota
pacientii s NK v seniorském veéku. Dle VAS EQ-5D vnimali nasi pacienti kvalitu svého
zivota spojenou se zdravotnim stavem velmi nizko. Vysledky odpovidaji némecké studii, ve
které pouzili stejny instrument a rozdé€lili pacienty dle v€ku, avSak zahrnuti byli i nemocni
bez kataplexie (Dodel R. et al., 2017). Dle jiné prace se mezi narkoleptickou a béznou
populaci rozdil v kvalité¢ zivota s trvanim onemocnéni zmensoval nezévisle na véku
nemocného (Vignatelli L. et al., 2004). To nasimi vysledky potvrdit nelze. Nase vysledky
neukazaly rozdily v dosazeném stupni vzdélani, poctu manzelstvi a déti ani poctu zmén
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zaméstnani, coz jsou aspekty, které dle jinych praci byvaji u NK uvadény jako zhorSené
(Raggi A et al., 2019).

5.2 Polysomnograficka studie pripadi a kontrol

Zkoumané soubory 17 NK muzi a 17 kontrolnich muzi se v latenci usnuti, latenci REM
spanku, bd¢losti po usnuti ani spankové efektivité neliSily. Latence usnuti naSich pacientii
s NK je velmi podobnd latenci usnuti muzii s NK primérného véku 37 let dle analyzy dat
Evropské databaze narkolepsie (EU-NN databéaze) (Luca G. et al., 2013). Latence usnuti se
s vékem dle populacni studie prodluzovala pouze u Zen, coz vysvétluje stejnou latenci usnuti
nasSich pacientl jako u mladsich NK muzt (Luca G. et al., 2015). SOREM, typicky pro NK,
se vyskytl pouze u ¢ty nasSich (24 %) pacientl a primérna latence REM spanku byla 116
minut, coz je blizké hodnotdm zdravé populace. Dle EU-NN databéaze je primérna latence
REM spanku u dospélych muzti s NK 55 minut a SOREM se vyskytl u 35 % z nich, ¢emuz
hodnoty nasich pacientli neodpovidaji. Prodlouzena proporce NREM1, zjisténd u naSich
pacientil, je pfiznacna jak pro NK, tak pro bézné starnuti. U pacientii s NK jsme zjistili
vyznamn¢ krats$i stadium NREM 3 a REM. Kratsi stddium NREM 3 zaznamenali u NK jen
nckteré studie, u starsi jedinct v populaci vSak ke zkraceni proporce NREM 3 dochazi (Luca
G. etal., 2015, Roth T. et al., 2013). Studie, které nezohlediiuji vék nemocnych, se shoduji
na vyssi proporci bdélosti po usnuti a snizené spankové efektivit¢ u pacientd s NK oproti
kontrolam (Roth T. et al., 2021), coz z naSeho srovnani starSich muzi nevychazi, protoze i
nase kontrolni subjekty maji zvySenou proporci bdélosti po usnuti a snizenou spankovou
efektivitu. Bd€lost po usnuti se prodluzuje s vékem i u zdravych lidi. Zd4 se tedy, ze ve staii
se zhorSend kontinua spanku vyrovnava s béznou populaci. Roli v8ak hraje i vysoka mira
nalezu spankové apnoe u kontrol. Ve ventila¢nich parametrech se soubory nelisily. NK
pacienti méli vy$si PLMI a podil RWA. U mladsich pacientt s NK je vzhledem k populaci
zvyseny vyskyt spankovych poruch popisovan (Pizza F. et al., 2013, Luca G. et al., 2013,
Zhang Y. et al., 2021). Musime konstatovat, ze dle naSich vysledkl je zvySeny i ve stafi,
avsak rozdil oproti populaci jiz neni tak vyrazny.

5.3 Hypnagogické halucinace a spankova obrna béhem Zivota

Zkusenosti s HH mélo béhem zivota 58 % dotazovanych a se SP 48 % ze 77 dotazovanych
veékove nezarazenych pacientli, coz koresponduje s literaturou. Odeznéni HH a SP jsme u
nékterych pacientli zaznamenali, nebot’ necela tfetina pacientt jiz tento piiznak v poslednim
roce pred uskuteCnénim studie nezazila. Nepodafilo se ovSem nalézt souvislost vymizeni
ptiznaku s pokrocilosti véku pacientll €i trvanim onemocnéni, ani v souvislosti s jinymi
okolnostmi. Pokles vyskytu SP s vékem nebyl zjiStén ani na vét§im vzorku pacientt, avSak
touto studii byl zaznamenan mirny pokles HH (Dauvilliers Y. et al., 2004). Obecny pokles
HH a SP ve stafi nebyl zaznamenén ani nasi studii vénované klinickym projevim NK ve
véku nad 60 let.
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6. Zavéry

Retrospektivni subjektivni hodnoceni piiznaki NK neukazalo ocekavané zmirnéni v
pokrocilém véku. U pacienti s NK star§ich 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 kutactvi. Hodnoceno pomoci GDS m¢éli
pacienti s NK vétsi sklony k depresivni poruse, dle VAS EQ-5D vnimali kvalitu svého zivota
hife ve srovnani s kontrolami. Celozivotné byli pacienti méné ekonomicky aktivni, véetné
prace v diichodu oproti kontroldm. Zkoumani pacienti s NK nedosahovali horSich vysledki
v testu kognitivnich funkei. Z pohledu socidlnich a volnocasovych aktivit v§ak nezaostavali
pacienti s NK za svymi vrstevniky. Obtize se vzdélavanim, a celozivotné kratSi doba
strdvend v zaméstnani se neodrazily v dosazeném stupni vzd€lani, poctu déti, ¢i trvani
manzelstvi. Makrostrukturalni charakteristiky spanku u muzii s NK ve véku nad 55 let byly
oproti kontrolni skupiné horsi jen v nékterych parametrech, rozdil byl navic méné vyznamny
nez publikovand srovnani pacientl a kontrol mladsiho véku. Ze spankovych onemocnéni
m¢éli pacienti vice PLMS a RWA, ale zastoupeni spankové apnoe bylo srovnatelné.

Hypotézy ¢islo 3, 4, 6, 7, 9 a 10 byly potvrzeny, hypotézy ¢islo 1, 2, 5 a 8 potvrzeny
nebyly. Rozbor vyvoje symptomul a spektra komorbidit nepfispivad ke zméné pohledu na
patofyziologii NK, nase zjisténi vSak dopliuje dosud chybé&jici informace, které mohou
prispivat ke zlepSeni péce o pacienty s NK v pokroc¢ilém véku.
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