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ABSTRAKT

Epidemiologické a experimentalni studie ukazuji na vliv nedostateCného nebo
nekvalitniho spanku na metabolizmus glukézy. Navic spanek ovliviiuje osu
hypothalamus-hypofyza-nadledviny (HHN). Dopad nekvalitniho nebo kratkého spanku
pfi chronickych nemocech spanku jako je insomnie, obstrukCni spankova apnoe
(OSA), syndrom neklidnych nohou (RLS) a pfi narkolepsii, ktera sama k nekvalitnimu
spanku (a spavosti) vede, nejsou dostatecné probadané. Stejné tak chybi informace

o téhotenstvi v souvislosti s narkolepsii.

Ve tfech prospektivnich studiich jsme porovnavali parametry glukézového metabolizmu
adynamiky osy HHN u 11 pacientl s narkolepsii a kataplexii s 11 parovanymi kontrolnimi
osobami, a u 25 pacientd s OSA, u 18 pacientd s RLS a u 21 pacientd s primarni
insomnii s 33 zdravymi kontrolami. Pacienti absolvovali test oralni glukbézové tolerance
(OGTT) a dexametazon inhibi¢ni-CRH stimulacni test. U pacientd s narkolepsii
a kataplexii jsme v prubéhu OGTT stanovili hladiny TNF-a jeho solubilnich receptort
a hladinu IL-6. V retrospektivni kohortové studii provedené ve 12 evropskych zemich
se zUcCastnilo 216 pacientek s narkolepsii a kataplexii a 33 pacientek s narkolepsii bez
kataplexie. Pacientky vyplnily strukturovany dotaznik tykajici se téhotenstvi, porodu

a novorozence.

V porovnani s kontrolami jsme nezjistili vySSi prevalenci poruch glukézového
metabolizmu u pacientll s narkolepsii a kataplexii, odpovéd osy HHN na stimulaci
CRH nebyla zménéna, ale nasli jsme mirné zvySenou negativni zpétnou vazbu.
Pozorované hladiny cytokint byly lehce zvySené. U pacienti s OSA a RLS, ale ne
s primarni insomnii, jsme nasli signifikantné vyssi vyskyt poruchy glukézové tolerance
v porovnani s kontrolni skupinou. Dale byla zjiSténa statisticky vyznamna pozitivni
korelace mezi hladinou glukézy dvé hodiny po glukbézove zatézi s indexem vyjadfujicim
poCet probouzecich reakci vazanych na dychaci udalost za jednu hodinu spanku
u pacientd s OSA a mezi indexem ukazujici poCet probouzecich reakci v navaznosti

na periodické pohyby dolnimi kon¢etinami za jednu hodinu spanku u pacient s RLS.
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Nenasli jsme signifikantni rozdily mezi pacientskymi skupinami a zdravou kontrolou

v dexametazon supresnim-CRH stimulacnim testu.

Pacientky se symptomatickou narkolepsii béhem prvniho téhotenstvi byly starsi
a mély vyssSi BMI pred téhotenstvim nez pacientky, které byly béhem téhotenstvi
asymptomatické. Pribytek na vaze byl vétSi u pacientek s narkolepsii a kataplexii nez
u pacientek s narkolepsii bez kataplexie. Vice pacientek s narkolepsii a kataplexii mélo
béhem téhotenstvi poruchu metabolizmu nebo anémie, nez pacientky s narkolepsii
bez kataplexie. Tfi pacientky udavaly kataplekticky zachvat béhem porodu. Cisarsky
fez byl proveden Castéji u pacientek s narkolepsii a kataplexii, a to v porovnani
s pacientkami s narkolepsii bez kataplexie. Primérna délka a vaha novorozence byla
v norme a statisticky se neliSila mezi skupinami. PéCe o novorozence byla ztizena kvuli

symptomuUm narkolepsie.

U narkolepsie s kataplexii jsme nepotvrdili poruchu metabolizmu glukézy nebo
zménu v dynamické odpovédi osy HHN (pouze negativni zpétna vazba po podani
dexametazonu mlze byt mirné zvySena). U nemocnych s narkolepsii a kataplexii je

pfitomna mirna dysregulace zanétlivych cytokinu.

U pacientt s RLS a OSA jsme nasli v porovnani se zdravou kontrolni skupinou
zvyseny vyskyt poruchy glukézového metabolizmu, coz povazujeme za dUsledek
fragmentace spanku pfi opakovanych probouzecich reakcich. Fungovani osy HHN
meéfeno dexametazon inhibi¢ni-CRH stimula¢nim testem je u pacientd s RLS, OSA
nebo insomnii normalni. Tak ¢asto pozorovana abnormalita sytému HHN u duSevnich

onemocnénich pravdépodobné neni nasledek poruseného spanku.

Nase mezinarodni dotaznikova studie naznacuje, Ze pacientky s narkolepsii maji
vysledky téhotenstvi srovnatelné s béznou populaci, ale Zzeny s narkolepsii potfebuji

podporu a pomoc béhem péce o dité.



ABSTRACT

Epidemiological and experimental studies have shown that insufficient or disturbed
sleep can have a strong effect on glucose metabolism. In addition, sleep plays an
important modulatory role in the hypothalamic-pituitary adrenal axis. The impact of
disturbed or short sleep in chronic sleep disorders, such as insomnia, obstructive sleep
apnoea (OSA), restless legs syndrome (RLS) and narcolepsy that alone results in poor
quality of sleep and sleepiness, has not been sufficiently explored. Similarly, there is a

lack of adequate research that examines the effect of narcolepsy on pregnancy.

In prospective study, we compared 11 patients with narcolepsy and cataplexy with 11
matched controls, and next we investigated three other patients groups (25 patients
with OSA, 18 with RLS and 21 with primary insomnia) compared with 33 healthy
controls. To examine the glucose metabolism and the function of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, the patients underwent an oral glucose tolerance test and a
dexamethasone suppression- CRH stimulation test. In addition, we measured the level
of TNF-alpha and its soluble receptors and the level of IL-6 in patients with narcolepsy.
In a retrospective cohort study conducted in 12 European countries, we collected
216 patients with narcolepsy and cataplexy and 33 patients with narcolepsy without
cataplexy. The patients filled out structured questionnaires about narcolepsy, delivery

and newborns.

In comparison to controls, we did not find a higher prevalence of impaired glucose
metabolism in patients with narcolepsy and cataplexy. The response of hypothalamic-
pituitary-adrenal axis in stimulation on CRH was not changed, and we found mildly
enhanced negative feedback activity. The level of cytokines was slightly increased. In
patients with OSA and RLS, but not with primary insomnia we found significantly higher
prevalence of impaired glucose tolerance when compared to healthy controls. Further,
there was a statistically significant positive correlation between 2 hours plasma glucose
values and the apnea-arousal index in OSA and the periodic leg movement index in

RLS. Furthermore, we did not find significant differences between patient groups and
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healthy controls in dexamethasone suppression- CRH stimulation test.

Patients with symptomatic narcolepsy during the first pregnancy were older and had
higher body mass index before pregnancy than patients who were asymptomatic
before pregnancy. Weight gain during pregnancy was higher in patients with narcolepsy
and cataplexy than in patients with narcolepsy without cataplexy. More patients with
narcolepsy and cataplexy had impaired glucose tolerance or anaemia during pregnancy
compared to patients with narcolepsy without cataplexy. Three patients had cataplexy
episode during delivery. Caesarean section was performed more frequently in patients
with narcolepsy and cataplexy. The main weight and height of newborn did not differ
between groups. The care of newborn was more difficult because of narcolepsy

symptoms.

Our study confirms that narcolepsy with cataplexy by itself is not associated with
disturbance of glucose metabolism, but goes along with a subtle dysregulation
of inflammatory cytokine production. We also found that dynamic hypothalamic-
pituitary-adrenalin system response is not altered, whereas negative feedback to
dexamethasone might be slightly enhanced. In patients with RLS and OSA we found
higher prevalence of impaired glucose metabolism in comparison to healthy controls,
which we consider as the effect of sleep fragmentation after repeated arousals. The
function of hypothalamo-pituitary-adrenal axis tested by dexamethasone suppression-
CRH stimulation test in patients with RLS, OSA or insomnia is normal. It suggests that
the frequently observed abnormalities of the hypothalamic-pituitary-adrenal system in
psychiatric disorders are unlikely to be a consequence of altered sleep. Ourinternational
retrospective study suggests that women with narcolepsy have pregnancy outcomes
comparable to women in the general population, but may require more psychological

and practical childcare support from families during the postpartum period.

Key words:

Narcolepsy — Metabolism - Hypothalamo-pituitary - adrenal axis — Pregnancy



uvoD

Dobry spanek hraje dulezitou ulohu v regulaci nalady, zachovani kognitivni bystrosti,
tak jako fyziologické rovnovahy organizmu. V poslednich 50 letech doSlo k postupnému
zkraceni spanku; suboptimalni délka spanku a jeho Spatna kvalita se staly rozSifenymi
v moderni spoleCnost. Paralelné se zkracenim spanku byl zjistén postupny narlst
obezity, kardiovaskularnich onemocnéni a diabetu 2. typu, tak hledani kauzalniho
ucinku délky spanku na vznik metabolickych onemocnéni se stalo pfedmétem zajmu
mnoha studii. Doposud vSak nebyly provedené srovnavaci studie u chronickych
onemocnéni spanku tykajici se metabolizmu glukézy a osy hypothalamus-hypofyza-

nadledviny (HHN).

VyS§Si prevalence diabetu u pacientl s narkolepsii byla potvrzena v nékterych studich
(Honda et al., 1986), v jinych se nenaSel zadny signifikantni rozdil (Beitinger et al.,
2012). ZvySena mira poruchy glukézy a diabetu je dobfe dokumetovana u pacientl
s obstrukéni spankovou apnoe (OSA) (Tasali et al., 2008b), zatimco u pacient
s primarnim syndromem neklidnych nohou (RLS) byla provedena pouze jedna studie
s nalezem vySsSi glukozove tolerance (RLS) (Bosco et al., 2009). Studie u pacientek

s chronickou insomnii poruchy metabolizmu glukézy nepotvrdila (Seelig et al., 2013).

Dobfe znamy jsou recipro¢ni interakce mezi spankem a regulaci osy hypothalamus-
hypofyza-nadledviny (HHN) (Steiger, 2007). Spanek ma inhibi¢ni vliv na uvolfiovani
kortizolu (Weitzman et al.,, 1983) a spankova restrikce zplsobuje jeho zvySenou
plasmatickou hladinu (von Treuer et al., 1996;). NoCni probouzeni je spojené s pulznim

vylu€ovanim kortizolu a s naslednym pfechodnym utlumenim sekrece kortizolu.

Vysledky studii osy HHN u pacientd s onemocnénim spanku jsou nejednoznacné.
Jedna studie ukazala poruchu sekrece ACTH u pacientl s narkolepsii (Kok et al.,
2003), zatimco historické studie referovaly normalni sekreci kortizolu. U pacientd s
OSA nékteré studie ukazovaly zvySenou sekreci kortizolu (Schmoller et al., 2009),

zatimco pfi dalSich se nena8ly zadné zmény v aktivit¢ osy HHN (Dadoun et al.,



2007; Meston et al., 2003). Pacienti trpici insomnii maji zvySenou 24hodinovou
hladinu adrenokortikotropniho hormonu a kortizolu (Rodenbeck et al., 2002), a to
s nejvétSim vzestupem vecer a v prvni poloviné noci (Vgontzas et al., 2001). Wetter
a Garcia-Borreguero se spolupracovniky ukazali normalni hladinu kortizolu u pacientu
s RLS (Garcia-Borreguero et al., 2004; Wetter et al., 2002), a studie od Schillinga
a spolupracovnikl ukazala zvySenou noc€ni sekreci kortizolu u pacientl s RLS:

(Schilling et al., 2010).

Imunita je z hlediska spanku a jeho poruch zajimava z mnoha hledisek. Jednak ji
spankova deprivace ovlivriuje (Bryant et al., 2004) a nékteré cytokiny maji hypnotické
pusobeni (Pollmacher et al., 2000). Experimentalni studie spankové restrikce popisuiji
aktivaci imunitnich dé&ju (Irwin et al., 2006; Vgontzas et al., 2004). Pfitom dlouhodoba
aktivace zanétlivych markerl je spojena s chronickymi onemocnénimi vcetné

kardiovaskularnich a diabetu (Mullington et al., 2010).

V mé disertaéni pracijsem se zaméfila na nékolik cili spojenych s nevyfesenymiaspekty
metabolismu a osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny u pacientl s insomnii, OSA,
RLS a narkolepsii. Narkolepsie, na rozdil od ostatnich zkoumanych poruch, je unikatni
onemocnéni, a to kvuli jeji patofyziologii, ve které hraje roli ubytek hypokretinovych
neuront v lateralnim hypothalamu na podkladé autoimunitniho mechanizmu.
Hypokretinové neurony krome jejich funkce v regulaci spanku a bdéni jsou zapojené do
celé fady dalSich fyziologickych funkci jako regulace apetitu, energeticka homeostaza

a neuro-endokrinni regulace.

Vzhledem k tomu, Ze v téhotenstvi dochazi ke slozitym neuroendokrinnim zménam,
provedli jsme u pacientek s narkolepsii retrospektivni studii, ktera byla zaméfena na
eventualni metabolické aspekty v téhotenstvi. Studie byla Sifeji pojata, aby pfinesla

v o,

i obecnéjsi informace z této malo prozkoumané oblasti.



HYPOTEZY STUDIE:

Studie ¢&. 1

1. Prevalence poruchy gluk6zového metabolizmu u pacientl s narkolepsii a kataplexii

je vyssi v porovnani s kontrolni skupinou se stejnou BMI.

2. Pacienti s narkolepsii a kataplexii po inhibici osy HHN dexametazonem maji vyssi

koncentraci kortizolu.

3. Pacienti s narkolepsii a kataplexii maji zvySenou hladinu TNF-a, jeho solubilnich

receptorl a cytokinu IL-6.

Studie €. 2

Nekvalitni spanek vede nezavisle na obezité k poruse glukbézové tolerance u vybranych

spankovych onemocnéni jako je OSA, RLS nebo insomnie.

Studie €. 3

Porucha spanku vede ke zménam fungovani osy HHN u vybranych spankovych

onemocnéni - OSA, RLS nebo insomnie — méfeno DEX/CRH testem.

Studie ¢&. 4.

1. Prevalence poruchy glukézové tolerance nebo diabetu 2. typu je vys$Si u pacientek

s narkolepsii béhem téhotenstvi.

2. Porody pacientek se komplikuji kataplektickymi zachvaty.

3. PécCe o novorozence a kojence je ztizena symptomy narkolepsie u matky.
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STUDIE C. 1
Uéastnici studie a metodika

Studie se zucastnilo 11 pacientl s narkolepsii a kataplexii a 11 zdravych kontrol.
Ugastnici byli nejdfive podrobné vysetieni a vyplnili dotazniky jako je Beckova $kéla
deprese (BDI) Hamiltonova Skala deprese (HAMD), Hamiltonova Skala uzkosti
(HAMA). Navic kvalita spanku byla posouzena Pittsburgskou Skalou kvality spanku

(PSQI) a spavost Epworthskou Skalou spavosti (ESS).

K posouzeni pravidelnosti cyklu spanek — bdéni byla u osob v kontrolni skupiné
pouzivana osmidenni aktigrafie. K vylouCeni dalSich onemocnéni spanku pacienti
absolvovali nocni polysomnografi. Kromé monitorovani elektroencefalogramu,
elektrookulogramu a povrchového elektromyogramu (mm. mentales, mm. tibiales
anteriores na obou dolnich koncetinach) byl zaznamenavan elektrokardiogram dvéma
hrudnimi svody, dychaci pohyby hrudniku a bficha, proudéni vzduchu pfed nosem
a usty, saturace krve kyslikem pulsnim oxymetrem oxymetrem. Pacienti po této prvni
noci podstoupili ¢tyrhodinovy test oralni glukézové tolerance (OGTT). Test zacinal
v osm hodin rano. Prvni odbéry k méfeni hladiny glukozy (FPG), inzulinu (FPI), TNF-aq,
STNF-R p55, sTNF-R p75 a IL-6 byly ziskany na zacatku testu. Po standardnim vypiti
75 g glukozy probéhly dalSi odbéry po 30, 60, 120, 180 a 240 minutach od zacatku testu.
Podle Americké diabetické asociace (ADA, 2003) jsme definovali normalni glukézové
tolerance (NGT), jak dvouhodinovou koncentraci glukoézy v plasmé pod 7,8 mmol/l
a poruchu glukézoveé tolerance jako 2h PG >7,8 mmol/l a diabetes mellitus jako 2h-PG
= 11,0 mmol/l. Celkova plocha pod kfivkou pro glukézu (AUCg) a pro insulin (AUCi) byla
vypocitana pouzitim trapezoidalniho pravidla (Wolever and Jenkins, 1986). Inzulinova
rezistence byla hodnocena pouzitim homeostatického modelu (HOMA-IR) plvodné
popsaného Matthewsem a spol (Matthews et al., 1985). HOMA IR byl vypocitany dle
rovnice HOMA-IR (mg/dl x yU/ml) = FPG mg/dl x FPI yU/ml/405). Inzulinova senzitivita
se poditala dle modelu Matsudy et al: I1SI= 10 000/v (FPG x FPI) x (pramé&rna hladina

glukdzy x primérna hladina inzulinu) (Matsuda and DeFronzo, 1999). Plazma k méfeni
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hladiny IL-6, sTNF-R p55 and sTNF-R p75 byla okamzité centrifugovana a zmrazena
na —20°C. Druhy den testované osoby absolvovaly DEX-CRH test. VecCer ve 23
hodin pfed timto testem — tedy den pred testem, ucastnici dostali peroralné 1,5 mg
dexametazonu. Test zaCinal v 15 hodin, kdy byly odebrany prvni vzorky reprezentujici
tlumivy vliv dexametazonu. Pokud hladina kortizolu byla 40 ng/ml nebo vysSi u€astnik
byl povazovan za nonsupresora. V 15:02 byla béhem 30 sekund aplikovana 100 pg
humanni CRH v 1ml. Po aplikaci hCRH byly odebrany &tyfi krevni vzorky, a to v 15:30;
15:45; 16:00 a v 16:15. Mezi odbéry byla pacientim podavana infuze fyziologického
roztoku s rychlosti 50 ml/hod. Odebrané vzorky byly ihned centrifugovany a zmrazeny
na -20 °C. Po aplikaci hCRH byla odpovéd kortizolu a ACTH vypocitana jako plocha
pod Casovou kfivkou (AUC). Plocha korigovana na bazalni hladinu byla oznacena
jako AUC net, bez korekce na bazalni hladinu AUC total. Adrenokortikalni odpovéd na
ACTH byla hodnocena vypocitanim poméru hormonu hypofyzy/nadledviny (pituitary
adrenal ratio- PAR): PAR total = AUCtotal ACTH/AUCtotal kortizol PAR net= AUCnet
ACTH/AUCnet kortizol.

Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena pouZzivanim programu Statistica. Normalita
byla testovana pouzitim testu Shapiro — Wilks W test. Meziskupinova porovnavani
abnormalné rozdélenych parametrd (HOMA, ESS, PSQI, BDI, HAMA a HAMD) byly
provedené testem Mann-Whitney U-test, ostatni parametry byly testovany neparovym

t-testem nebo analyzou kovariance, s BMI jako kovarianta.

Vysledky

Kromé zvySené spavosti, ktera byla omezena na pacientskou skupinu, jsme nenasli
zadné signifikantni rozdily mezi nemocnymi a kontrolami ve véku, BMI, poméru délky
pasu a boku, PSQI, BDI, HAMA a HAMD. Vysledky testu OGTT ukazuji, Ze dva pacienti
s narkolepsii a jedna kontrolni osoba méli poruchu glukbézové tolerance. Nenasli

jsme zadny signifikantni rozdily mezi skupinami v hodnotach FPG, FPI, 2h-PG, 2h-
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Pl, HOMA-IR, ISI po pfizplsobeni dle BMI. Vysledky testu DEX/CRH neukazovaly
zadny signifikantni rozdil v poctech supresort (bazalni hladina kortizolu < 40 ng/ml);
a nonsupresoru (bazalni hladina kortizolu > 40 ng/ml). Hladina kortizolu, ale nikoliv
hladina ACTH po tlumeni osy HHN dexametazonem, byla signifikantné nizsi u pacientu
s narkolepsii v porovnani s kontrolni skupinou. MnoZzstvi kortizolu a ACTH a uvolnéni po
aplikaci hCRH byly podobné v obou skupinach. Dale jsme nenasli zadny signifikantni
rozdil mezi dvéma skupinami v peak, delta, AUC net a AUC total hladinach kortizolu

aACTH.

Pacienti trpici narkolepsii méli signifikantné vyssi hladinu TNF-a, sTNF-R p55, sTNF-R
p75 po upravé na BMI.

STUDIE C. 2

Uéastnici studie a metodika

Ze zkoumanych 97 dospélych lidi, byla u 25 dfive diagnostikovana OSA, u 21 primarni
insomnie, 18 trpélo RLS a 33 lidi patfilo do kontrolni skupiny.

Pacienti a kontrolni osoby podstoupili detailni vySetfeni a vyplnili dotazniky ohledné
spanku jako je PSQI a ESS. Kazdy pacient absolvoval standardni polysomnografické
vySetfeni ve dvou nasledujicich dnech. Spankova stadia probouzeci reakce, periodické
pohyby dolnimi koncCetinami a apnoe a hypopnoe byly manualné hodnoceny.
K posouzeni pravidelnosti cyklu spanek — bdéni byla u osob v kontrolni skupiné

pouzivana osmidenni aktigrafie.

Pacienti po prvni noci podstoupili ¢tyfhodinovy test OGTT. Podrobné viz metodika
studie €. 1. Kombinace zvySeného HbA1c (>5,5%) a zvySené hladiny glukdzy na lano

(FPG >5,6 mmol/l) byla hodnocena jako dalSi riziko vzniku diabetu 2. typu.
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Statisticka analyza

Statisticka analyza byla spocitana programem SPSS pro Windows 16.0. Pomoci testu
ANOVA byly porovnané BMI, PSQI a ESS mezi skupinami. U parametrd HbA1c, FPG,
2h-PG, FPI, AUCi byla provedena z-transformace. U metabolickych parametrt byla
provedena analyza kovariance ANOVA s BMI jako kovarianta. Chi-kvadrat test byl
pouzity k vypocitani incidence IGT a/nebo kombinace zvySené hladiny HbA1c a FPG
hodnot mezi skupinami. Po vytvoreni 2 x 2 kontingencni tabulky byl vypocitany pomér

rizik (odds ratio — OR).

Vysledky

Skupiny se neliSily ve véku. Dle oCekavani pacienti s OSA méli signifikantné zvySenou
hodnotu BMI, zatimco BMI u pacientl s RLS nebo insomnii se neliSil od kontrolni skupiny.
Vysledky testu OGTT ukazuji, Ze Ctyfi pacienti s OSA a jeden s RLS méli diabetes. 12
% kontrolnich osob mélo zvySenou hladinu glukdzy dvé hodiny po glukbzoveé zatézi,
coz naznacuje poruchu glukoézoveé tolerance. Tato hodnota byla signifikantné zvySena u
pacientli s OSA (40%, OR 4,9) a RLS (39%, OR 4,7), ale ne u insomnie (18%, OR 4,7).
Hodnoty HbA1c byly ve fyziologickém rozmezi (pod 5,8 %), ale liSily se signifikantné
po upraveé dle BMI. V skupiné OSA a RLS méli pacienti signifikantné vysSi hodnoty
HbA1c a FPG. Tudiz 56 % pacientd s OSA (OR 20,0) a 35 % s RLS (OR 8,5) patfilo
do skupiny s vysokym rizikem vzniku diabetu. Na rozdil od toho pouze 5 % pacientt s
insomnii (OR 0,82) a 6 % kontrol ukazalo zvySeny hodnot HbA1c a hladiny FPG. Denni
spavost byla signifikantné vyssi u OSA, ale u pacientd s RLS a insomnie v porovnani s
kontrolni skupinou se statisticky vyznamny rozdil nenasel. No¢ni spanek byl subjektivné
naruseny ve vSech skupinach pacient v porovnani s kontrolni skupinou. Pacienti se
nelisili signifikantné v celkové dobé spanku a spankové efektivité dle polysomnografie.
Délka bdélosti po usnuti byla podobna u vSech skupin. K zjisténi eventualni poruchy
glukézové tolerance v navaznosti na probouzeci reakce, byly korelovany hodnoty
2h-PG s indexem, vyjadfujicim pocCet probouzecich reakci v navaznosti na dychaci

udalosti za hodinu spanku (apnea-arousal index, AAl), s po¢tem desaturaci za hodinu
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spanku (oxygen desaturation index, ODI) u pacientll s OSA a s PLMS-arousal indexem
(pocet probouzecich reakci v navaznosti na periodické pohyby dolnimi kon¢etinami
za hodinu spanku) u pacientd s RLS. Korelace 2h-PG byla pozitivni s AAIl (r=0,56,
p< 0,05) a ODI (r=0,59, p< 0,05) u pacientd s OSA, a rovnéz s PLMS —arousal index
(r=0,56, p< 0,05) u RLS. HbA1c korelovalo pozitivné s AAI (r=0,50, p< 0,05) u OSA,
to ale neplatilo na korelaci s ODI (r=0,46, p>0,05 ) anebo PLMS — probouzeci reakce

index (r=0,20, p>0,05)

STUDIE C. 3

Uéastnici studie a metodika

Ud&astnici studie — viz studie €. 2.

Deset dnu prfed planovanym PSG vysSetfenim probandi podstoupili dexametazon
supresni — CRH stimulaéni test. VeCer ve 23 hodin pfed timto testem — tedy den pfed
testem, probandi dostali peroralné 1,5 mg dexametazonu. Nasledujici den zacinal test
v 15 hodin, a byly odebrané prvni vzorky. V 15:02 byla aplikovana béhem 30 vtefin 100
Mg humanni CRH v 1ml. Po aplikaci hCRH byly odebrany ¢&tyfi krevni vzorky v 15:30,
15:45, 16:00 a v 16:15. Odebrané vzorky byly ihned centrifugovany a zmrazeny na
-20 °C. Po aplikaci hCRH byla odpovéd kortizolu a adrenekortikotropniho hormou
vypocitana jako AUC net a AUC total. Adrenokortikalni odpovéd na ACTH byla
hodnocena vypocitanim poméru hormonu hypofyzy/nadledviny (pituitary adrenal ratio-

PAR): Viz podrobnéji metodika Studie 1.

Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena programem SPSS pro Windows 16.0. Zakladni
parametry jako vék, BMI, PSQIl, ESS, HAMD, HAMA a rovnéz hodnoty testu byly
vypocitané analyzou kovariance. U parametrt HAMD a HAMA byla provedena
z-transformace. U metabolickych parametra byla provedena analyza kovariance s BMI
jako kovarianta. Chi-kvadrat test byl mezi skupinami pouzity k porovnani supresoru

a nonsupresord.
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Vysledky

Pacienti s OSA méli signifikantné vy$Si BMI. VSechny tfi skupiny ukazaly vySsi skore
v dotaznicich PSQI, ESS, BDI, HAMD a HAMA. Vysledky dexametazon supresni-
CRH stimulaéniho testu neukazovaly zadné signifikantni rozdily v po¢tech supresort
a nonsupresort. ZvySenou bazalni hladinu kortizolu méli 4 % pacientt ze skupiny
OSA, 12 % pacientl z RLS a 9 % z kontrolni skupiny. U pacientl s RLS byla hladina

ACTH po supresi osy HHN signifikantné nizsi v porovnani se zdravou kontrolou.

Mnozstvi kortizolu a ACTH a uvolnéni po aplikaci hCRH byly podobné ve vSech
skupinach. Nenasli jsme zadny signifikantni rozdil mezi skupinami v peak-, delta, AUC

net AUC total hladinach kortizolu a ACTH.
STUDIE C. 4
Uéastnici studie a metodika

Studie byla provedena v 16 evropskych spankovych centrech v Ceské republice,
Dansku, Francii, Némecku, Italii, Nizozemi, Polsku, Rakousku, Slovensku, Spanélsku,

Svycarsku a Spojeném kralovstvi.

Pro tuto studii byl sestaveny dotaznik v angli¢tiné zaméreny na informace o téhotenstvi
(jedno nebo vice), ktera u nemocnych probéhla. Zu€astnéna spankova centra nasledné
dle potfeby dotaznik prelozila do lokalnich jazyk( a rozeslala ho pacientkam postou
nebo jej pacientky vyplnily béhem rutinni ambulantni navstévy. Informace byla potom
anonymizovana, pfipadné doplnéna oSetfujicim Iékafem dle lékarskych zaznamd,

odeslana do Prahy a centralné zpracovana.

Prace byla sice zaméfrena na vyskyt zmén a komplikaci, ale byla také provedena dvé
srovnani: 1) nemocné s narkolepsii versus narkolepsie bez kataplexie a 2) té€hotenstvi

v asymptomatickém a v symptomatickém obdobi.
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Celkem bylo ze spankovych center rozeslano/aplikovano 458 dotaznikd pacientkam,
které mély téhotenstvi v anamnéze, z kterych bylo navraceno celkem 310 (68 % mira
odpovédi). Z téchto dotaznikl, 61 bylo vypinéno neuplné, zlstalo tedy 249 dotazniku

k zavérecné analyze.

Statisticka analyza

K porovnavani kontinualnich a normalné rozlozenych parametri jsme pouzivali
Studentuv t-test, pro abnormalné rozlozené Mann—Whitney U-test. Normalni distribuce
byla testovana testem Shapiro Wilk. Chi-kvadrat a FisherQv exaktni test byly pouzivany
k porovnani diskrétnich proménnych. Statistika kontrolujici vék byla provedena
analyzou kovariance (vék jako kovarianta). Statisticka signifikace byla brana jako

p <0,05.

Vysledky

Primérny vék respondentek byl 49,1+ 14,9 rok(. Narkolepsii a kataplexii trpélo 216
pacientek a 33 pacientek narkolepsii bez kataplexie. Pacientky hlasily celkem 421
téhotenstvi a 426 déti vCetné péti paru dvojcat. Nenasli jsme zadny signifikantni rozdil
mezi skupinami pacientek s narkolepsii a kataplexii a narkolepsii bez kataplexie, co
se tyCe véku prvniho téhotenstvi, véku pfi zaCatku symptomu narkolepsie, ¢asu mezi
prvnim té€hotenstvim a objevenim prvnich symptomu, ¢asu mezi prvnim téhotenstvim

a ucdasti ve studii.

Téhotenstvi

Nebyl zadny signifikantni rozdil mezi skupinami v podilu zastoupeni pacientek
s potratem v anamnéze. Pacientky téhotné v obdobi po vzniku symptomi mély
vy$si BMI pfed téhotenstvim, pfed porodem a rok po porodu, nez asymptomatické
pacientky béhem té&hotenstvi. PFfibytek na vaze byl signifikantné vySSi u pacientek

s narkolepsii a kataplexii nez ve skupiné pacientek bez kataplexie. Méné pacientek
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koufilo béhem téhotenstvi v symptomatické nez v asymptomatické skupiné. Medikace
proti symptomam narkolepsie byla alespor po ¢ast doby téhotenstvi uzivana béhem
29 téhotenstvi u pacientek s narkolepsii a kataplexii (11,9 %) a béhem 2 téhotenstvi
u pacientek s narkolepsii bez kataplexie (7,7 %). Nebyl zadny signifikantni rozdil
v poctech komplikaci mezi skupinou uzivajici a neuzivajici Iéky proti symptomim
narkolepsie, ale pocty nemocnych s medikaci byly malé. U symptomatickych pacientek
s narkolepsii a kataplexii bylo signifikantné vic t&€hotenstvi s komplikacemi v porovnani
s asymptomatickymi pacientkami, ale komplikace nebyly zavazné. Prevalence anémie
béhem téhotenstvi byla signifikantné vyssi v skupiné narkolepsie a kataplexie nez ve
skupiné narkolepsie bez kataplexie a u symptomatickych nez u asymptomatickych
pacientek. Porucha glukozové tolerance béhem téhotenstvi (gestaCni diabetes
mellitus nebo porucha glukézove tolerance) byla €astéjsi u symptomatickych pacientek
s narkolepsii a kataplexii. Zadna pacientka nehlasila diabetes mellitus 1, nebo 2.
typu béhem nebo pfed téhotenstvi. VétSina pacientek neudavala zadnou zménu

v zavaznosti spankovych atak béhem celého téhotenstvi.
Porod a novorozenci

Primérna doba téhotenstvi byla v normé pro v8echny skupiny. Nenasli jsme Zzadné
rozdily v prevalenci indukovaného porodu. Nej¢astéjSim divodem pro indukci porodu

bylo pfenaseni (33 téhotenstvi), nebo asfyxie plodu (11 t€hotenstvi).

Ve tfech pripadech byl porod indukovany kvuli diagnéze narkolepsie (nebylo dale

specifikovano), v jednom pfipadé byla didvodem obava z kataplektického zachvatu.

Ve skupiné pacientek s narkolepsii a kataplexii podstoupilo cisafsky fez signifikantné vic
pacientek nez ve skupiné pacientek s narkolepsii bez kataplxie. Diagn6za narkolepsie
byla divodem cisafského fezu ve dvou pfipadech a v péti anticipace kataplektického
zachvatu. Kataplexii b&hem porodu nahlasily tfi pacientky (0,9 % téhotenstvi ve skupiné
pacientek s narkolepsii a kataplexii). Ve v8ech pfipadech porod zacinal spontanné.

V jednom pfipadé byl nasledné porod dokoncen klestémi a ve druhém doslo na cisafsky
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fez. V poctech komplikaci nebyly na strané matky zaznamenany signifikantni rozdily
mezi skupinami a to béhem nebo po porodu nebo v pfipadé komplikaci tykajicich
se novorozence. NejcastéjSi pfiCinou resuscitace (23 pfipadu) byla asfyxie plodu

(8 pfipada).

Vaha a délka ditéte byly normalni a neliSily se mezi skupinami. Dle pohlavi, 55 % bylo

chlapcl a 45 % divek. Nejcast&jSi novorozeneckou komplikaci byla Zloutenka.

Sestinedéli

Vétsi podil matek v symptomatické skupiné kojilo nez v asymptomatické skupiné
a vice déti matek s narkolepsii a kataplexii nez matek s narkolepsii bez kataplexie
bylo kojené déle nez jeden rok. Signifikantné vice symptomatickych matek potfebovalo
psychologickou terapii, ale tento vysledek ma limitovanou hodnotu kvlli nizkému
pocCtu respondentd. Pét Zzen (Ctyfi v symptomatické skupiné a jedna v asymptomatické
skupiné) trpélo depresi pfed téhotenstvim. PéCe o novorozence byla ovlivnéna aspon
jednim symptomem narkolepsie u 60,1 % v symptomatické skupiné. Na nadmérnou

denni spavost si stéZovalo i 14,1 % Zen v asymptomatické skupiné.

Zeny v symptomatické skupiné nejvic trapily problémy spojené s nadmérnou denni
spavosti (46,9 %), dale to byly ataky spanku b&hem krmeni nebo kojeni (33,9 %),
strach z nékterého ze symptomu narkolepsie (14 %), kataplexie s ditétem v naruci

(12 % a 14 %) a automatické jednani béhem krmeni nebo prochazky (6 %).

DISKUZE

V prvni studii jsme porovnavali pacienty s narkolepsii a kataplexii se zdravymi
dobrovolniky s ohledem na glukozovy metabolizmus, dynamiku osy HHN a hladinu
cytokint. Pouzili jsme Siroky experimentalni model, protoZze metabolizmus glukozy,
stresova osa a produkce cytokinu jsou Uzce spojené a pfibyvajici dikazy ukazujici, ze

narkolepsie je komplexni neuroendokrinni porucha (Pollmacher, 2011).
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Ke zjisténi informace o gluk6zovém metabolizmu a fungovani osy HHN u chronickych
onemocnéni spanku, jako je OSA, RLS a insomnie (Studie €. 2 a 3), jsme pouzili
podobné jako v prvni studii oralni glukézovy tolerancni test a dexametazon supresni
- CRH stimula¢ni test. V porovnani se zdravou kontrolou jsme nasli zvySeny vyskyt
poruchy glukézového metabolizmu u pacienti s RLS a s OSA, ale ne u pacientu trpici
narkolepsii s kataplexii nebo primarni insomnii. Pacienti s RLS a s OSA méli témér
pétkrat vétsi pravdépodobnost poruchy glukézové tolerance nez zdraveé kontroly.
Navic jsme zjistili, Ze primérna hladina HbA1c byla zvySena v u pacienti s RLS a OSA
v porovnani s kontrolou. ZvySené hadina HbA1c a glukézy nalacno naznacuji zvySené

riziko vzniku diabetu u pacientd s RLS (9x zvySené) a s OSA (20x zvySené).

Porucha glukézové tolerance a zvySena mira diabetu byla pozorovana u pacientd
s OSAi jinymi studiemi (Tasali et al., 2008b) a mlZze velkou mirou souviset se zvySenim
BMI, coz bylo dokumentovano i v této studii. Nicméné nékteré studie ukazuji, ze OSA
souvisi s diabetem 2. typu nezavisle na obezité (Reichmuth et al., 2005). Duvodem
mohou byt opakovana pferusSeni dychani béhem spanku ovliviiujici metabolizmus
pres opakované desaturace nebo porucha spanku per se. Pozitivni korelace mezi
kvantitativné vyjadfenou fragmentaci spanku v navaznosti na AHI u pacientd s OSA
a v navaznosti na PLMI u pacientd s RLS s hladinou glukézy 2h po glukézoveé zatézZi
potvrzuje, Ze opakované probouzeni je moznym spoleCnym mechanizmem vzniku
porusené glukézové tolerance u obou sledovanych onemocnéni. Nicméné opakovaneé
probouzeci reakce mohou mit také pfimy vliv na glukézovy metabolizmus aktivaci
sympatického nervového systému .NaSe vysledky jsou ve shodé s vysledkem dalSi
studie od Tasaliho, ktery vyvolal poruchu glukézové tolerance u zdravych dobrovolniku
ruSenim spanku akustickymi stimulacemi bez ovlivnéni jeho trvani (Tasali et al., 2008a).
Nase vysledky teorii o vlivu opakovanych probouzecich reakcich potvrzuji, jelikoz
pacienti s insomnii méli normalni glukézovou toleranci a srovnatelné trvani spanku
s nemocnymi s OSA a RLS, ale netrpéli opakovanymi probouzenimi jako pacienti

s RLS a OSA.
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Co se tyCe pacientl s narkolepsii a kataplexii, nenasli jsme zadny signifikantni rozdil
mezi pacienty a kontrolni skupinou v testu OGTT. NaSe vysledky jsou ve shodé se
studii Beitingera a kolektivu (Beitinger et al., 2012) a udaiji o insulinové senzitivité od
Engela a spolupracovnikl (Engel et al., 2011). To naznaduje, Zze narkolepsie s kataplexii
neni pfimo spojena s poruchou gluk6zového metabolismu, ale vyS$Si prevalence DM
je pravdépodobné sekundarni vy$Simu BMI. Podobné jako je to u pacientl s insomnii,
ani pacienti s narkolepsii a kataplexii netrpéli opakovanymi probouzecimi reakcemi.
Na druhou stranu, Honda a spoluautofi zaznamenali signifikantné zvySenou prevalenci
diabetes mellitus u pacientt s narkolepsii aniz by byl rozdil mezi obéznimi a neobéznimi

pacienty (Honda et al., 1986).

Protoze jsme omezili polysomnografické vySetfeni pouze na pacientské skupiny, nase
studie pfimo nepfispiva k odpovédina otazku, jestli trvani spanku nebo dalsi kvantitativni
aspekty nocniho spanku, nezavisle na podnétech vedoucich k probouzecim reakcim,
ovlivni glukézovy metabolizmus. Nepfimo z toho plyne, kvuli podobnému trvani
spanku kolem 5,5 hodin ve vSech pacientskych skupinach véetné pacientl s primarni
insomnii, Ze jenom vyraznéjsi redukce spanku mize mit bezprostfedni negativni efekt
na uhlohydratovy metabolizmus. Pfikladem muze byt omezeni spanku na ¢tyfi hodiny

na nékolik dnu, které vedlo k porude glukézového metabolizmu i u zdravych lidi.

V porovnani se zdravymi dobrovolniky jsme nasli signifikantné nizsi bazalni hladinu
kortizolu u pacientl s narkolepsii a kataplexii po potlateni dexametazonem a pfed
aplikaci CRH, ale nebyl zde Zzadny rozdil mezi nemocnymi a kontrolami v odpovédi
kortizolu nebo ACTH na CRH. Toto zjisténi, v souladu se studii od Kok a spol. (Kok et
al., 2002) naznacCuje nepatrnou bazalni ,podregulaci‘ a/nebo lehce zvySenou negativni

zpétnou vazbu hlavniho endokrinniho systému u narkolepsie s kataplexii.

Dynamicka odpovéd* systému HHN, zkoumana poprvé u pacientu s narkolepsii,
nebyla odliSna od kontrol. To napovida, Zze odpoveéd hlavniho endokrinniho systému na

stimulaci neni zménéna v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Abnormalitu v hladinach
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ACTH nebo kortizolu v odpovédi na stimulaci CRH po pfedchozim ztlumeni osy HHN

dexametazonem nevykazovali ani pacienti s OSA ani pacienti s RLS nebo s insomnii.

Nase vysledky ukazuji, Ze pacienti, ktefi byli peclivé vybrani, aby netrpéli poruchou
nalady nebo jinym psychiatrickym onemocnénim, méli v podstaté dle standardniho
dexametazon supresni-CRH stimulacniho testu normalni funkci osy HHN. Na druhé
strané, Hori a spolupracovnici (Hori et al., 2011) nasli zvySenou hladinu kortizolu b&éhem
dexametazon supresni-CRH stimulacniho testu u osob udavajicich zhor§enou kvalitu
spanku dle Pittsburgské Skaly kvality. Na rozdil od nasi studie, deprese v této studii
nebyla systematicky vyfazena; v literatufe je pfitom opakované prokazana porucha
osy HHN u psychiatrickych chorob (von Bardeleben and Holsboer, 1991). Dle naseho
pozorovani se lze domnivat, ze porucha osy HHN u psychiatrickych onemocnéni
neni dUsledkem Casto se spolu vyskytujici poruchy spanku. To potvrzuje i vysledek
od Steigera a spolupracovniku, ukazujici normalizaci hladinu kortizolu u depresivnich

pacientl po remisi s pretrvavajici poruchou spanku (Steiger et al., 1989).

NasSe vysledky tykajici se pacientd s RLS jsou ve shodé s literaturou. Vysledky
fungovani osy HHN u pacientd s OSA jinych praci nejsou jednoznaéné: nékolik studii
ukazuje normalni sekreci kortizolu (Dadoun et al., 2007), zatimco ostatni popisuji
zvySenou aktivitu osy HHN (Schmoller et al., 2009; Vgontzaset al., 2007). Kortizol
v téchto studiich byl méfen v jednom Casovém bodé a. navic u vétsiny téchto studii
nebyla zkoumana eventualni psychiatricka komorbidita. Studie ukazaly, Ze chronicka
primarni insomnie je spojena se zvySenou vecerni a no¢ni hladinou kortizolu ukazujici
na poruchu rytmu kortizolu (Rodenbecket al., 2002; Vgontzaset al., 2001). NaSe
vysledky ukazuiji, Ze neni postizena negativni zpétnovazebna senzitivita opakovanymi
probouzecimi reakcemi ani u pacientll s RLS, insomnie nebo OSA. Tento vysledek je
v souladu s praci publikovanou skupinou Spath-Schalbe, ktera referovala o rychlém

navyku systému HHN na opakované probouzeci reakce (Spath-Schwalbe et al., 1991).
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Nasli jsme vyssi hladinu TNF-a, sTNF-R p55, sTNF-R p75, IL-6 u pacientu s narkolepsii
a kataplexii v porovnani se zdravou kontrolni skupinou. Z hlediska TNF-a a IL-6 jsou
nasSe data shodna s pfedchozimi nalezy Okuna a Vgontzase s jejich kolektivy (Okun
et al., 2004; Vgontzas et al., 2007). Nicméné, dvé dalsi studie (Himmerich et al., 2006;
Hinze-Selch et al., 1998) nenasly signifikantni zvySenou hladinu TNF-a. Himmerich
a spolupracovnici popsali zvySenou hladinu sTNF-R p75, ale hladina sTNF-R p55
v jejich studii zvySena nebyla.Nejpravdépodobnéjsi pri€inou rozporuplnosti mezi
studiemi jsou subtilni zmény a nizky pocet pacientl. Aktivace systému HHN, konkrétné
kortizolu, muze potlacit sekreci cytokinu (Straub et al., 2011). Proto zjis$téné subtilni
snizeni basalni hladiny kortizolu maze vést ke zvySené produkci zanétlivych cytokind.
Mirné zmény v sekreci cytokind, zejména TNF-a, mohou souviset s polymorfismem
TNF promotoru, ktery byl zjiStén u narkolepsie s kataplexii (Wieczorek et al., 2003).
Rovnéz mirné zvySena hladina cirkulujicich cytokind a cytokinového receptoru muze
odrazet predpokladanou imunologickou pfi€inu (Fontana et al., 2010). K lepSimu

objasnéni by pacienti méli byt studovani dlouhodobé a na poCatku onemocnéni.

V nasi mezinarodni studii tykajici se téhotenstvi, porodu a narkolepsie jsme nepotvrdili
vy$Si miru spontannich potrat. Spontanni potrat se vyskytuje v 10 — 15 % potvrzenych
téhotenstvi, a je znamo, Ze Zeny s autoimunitnim onemocnénim potraceji Castéji
nez zeny zdravé (Faussett and Branch, 2000). Pacientky v symptomatické skupiné
mély vysSi BMI pfed téhotenstvim a pfed porodem a rok po porodu v porovnani
ukazujici vy$Si BMI u pacientl s narkolepsii, pokud bychom brali asymptomatickou
skupinu jako kontrolni (Schuld et al., 2002). Procentualni pfibytek na vaze béhem
téhotenstvi byl signifikantné vysSi v skupiné pacientek s narkolepsii a kataplexii nez
ve skupiné narkolepsii bez kataplexie, ale BMI pfed téhotenstvim nebo rok po porodu

se mezi dvéma skupinami signifikantné neliSily.

VétsSina zZen neuZzivala medikaci proti narkolepsii béhem téhotenstvi. Ani pacientky

v nasi studii, ani lékafi v dalSi studii nehlasili nezadouci ucinky I1ékd uzivanych béhem
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téhotenstvi. Tuto informaci bereme s rezervovanosti vzhledem k malému poctu naSich

pacientek a k retrospektivnimu charakteru nasi studie a studie od Thorpyho a kolektivu.

Co se tyCe komplikaci béhem téhotenstvi, pacientky s narkolepsii a kataplexii
v symptomatické skupiné meély vysSi prevalenci anémie a porusené glukézove

tolerance, v porovnani s asymptomatickymi pacientkami s narkolepsii a kataplexii.

VySSi vyskyt porusSené glukézové tolerance u matek s narkolepsii a kataplexii

v symptomatické skupiné byl pravdépodobné spojeny s vys$Sim BMI.

Svétova zdravotnicka organizace odhaduje, ze 18 % Zen ve vyspélych statech ma
béhem téhotenstvi anémii (WHO, 1992). P¥iina vysSi prevalence u pacientek
s narkolepsii a kataplexii v provnani s pacientkami s narkolepsii bez kataplexie, a ve

symptomatickych skupinach v porovnani s asymptomatickymi neni jasna.

Co se tyCe symptomu narkolepsie béhem téhotenstvi, vétSina zen neuzivajici zadné
Iéky referovala pouze malou zménu v zavaznosti atak spanku. Zavaznost symptomu
zfejmé nesouvisi se stadii t€hotenstvi, ale udaje z dotaznikll neumozniuji zadnou
jednoznacnou generalizaci, vzhledem k mozné fluktuaci symptomu béhem téhotenstvi
a retrospektivnimu charakteru studie. Pouze u tfech pacientek se vyskytla kataplexie
béhem porodu. V nasi studii postoupily Zeny s narkolepsii a kataplexii signifikantné
vic cisarskych fezl nez Zeny bez kataplexie. Vy$Si pocet elektivnich cisafskych fezu
u zen s narkolepsii a kataplexii muze byt dusledkem vyssi ostrazitosti porodnikl, coz

povazujeme také za velice dulezity faktor.

Novorozenci matek s narkolepsii a kataplexii a s narkolepsii bez kataplexie neméli
vySSi poCet komplikaci vyzadujici resuscitaci béhem porodu. Jejich hmotnost a délka

byly v mezich normy.

Dle nasich udajl, ani kataplexie ani nadmeérna denni spavost nejsou limitujicim faktorem
pro kojeni, i kdyz se stale se doporuCuje pacientkam, které se chtéji vratit k uzivani

medikaciprotisymptomum narkolepsie, aby prestaly kojit. VV nasi symptomatické skuping,
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signifikantné vic pacientek potfebovalo psychologickou terapii nez v asymptomatické
skupiné. To je velice zajimavé, protoze deprese je pfitomna v signifikantné vétsi mire
u pacientl s narkolepsii, nez u lidi bez narkolepsie (Dauvilliers et al., 2009; Jara et
al., 2011). ProtoZe vSak naSe studie neobsahovala podrobné&jsi dotazy tykajici se

poporodni deprese, nemuzeme urdit prevalenci subklinické a klinické deprese.

Jedno z nejrelevantnéjSich zjisténi ve studii bylo omezeni péfe o novorozence kvuli
symptomum narkolepsie. V symptomatické skupiné vic nez polovina pacientek hlasila
komplikace béhem péce o dité. Dle pfedpokladu, nejvic omezujici byla nadmérna denni
spavost, nasledné ataky spanku béhem krmeni nebo kojeni. Limitace dotaznikové
studie se tykaji pfedevS§im moznost ovlivnéni informace pfi zpétném vybavovani.
Na druhou stranu téhotenstvi a porod jsou velmi vyznamné udalosti v zivoté kazdé
zeny, proto pfesné vybavovani vzpominek je pravdépodobné. Studii vlivu t€hotenstvi
u vzacné nemoci jako je narkolepsie s rozsahem podobnym nasi studii nebylo realné
usporadat v prospektivnim formatu, a pokud je nam znamo, ani se podobna studie

neplanuje.

ZAVERECNE SHRNUTI

Tfi prospektivni a jedna retrospektivni studie, které jsou podkladem této dizertace byly
provedeny s cilem nalézt metabolické a imunologické souvislosti nekvalitniho spanku
pfi Castych onemocnéni spanku (insomnie, RLS, OSA) a souvislosti narkolepsie
s kataplexii, ktera ma sama autoimunitni pfiinu a vyznacuje se nekvalitnim no¢nim

spankem a nedostatecnou bdélosti s abnormalnim fizenim REM spanku.

Prvni studie byly cilené na glukozovy metabolizmus, dynamiku osy HHN a hladinu
cytokinl u pacientll s narkolepsii a kataplexii a zdravych dobrovolniki. Nase
vysledky ukazaly, ze narkolepsie sama o sobé neni spojena s poruchou glukézového
metabolizmu. Nenasli jsme zménénou odpovéd osy HHN, ale zjistili jsme, Ze negativni
zpétna vazba po podani dexametazonu muize byt mirné zvySena. Soucasné byla
pFitomna u pacientl s narkolepsii a kataplexii jemna dysregulace produkce zanétlivych

cytokinu.
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V dalSich prospektivnich studiich jsme se zaméfili na porovnani parametru
metabolizmu glukdzy a fungovani osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny mezi OSA,
RLS a insomnii. V porovnani se zdravou kontrolni skupinou jsme nasli zvySeny vyskyt
poruchy glukézového metabolizmu u pacientl s RLS a s OSA, coz povazujeme za
disledek fragmentace spanku opakovanymi probouzecimi reakcemi. Dale mizeme
shrnout, Ze porucha spanku per se neméla velky vliv na fungovani osy hypothalamus-
hypofyza-nadledviny méfené dynamickym dexametazon supresnim-CRH stimula¢nim
testem a pacientll s OSA, RLS a insomnie. Vzhledem k podrobnému prospektivhimu
formatu nasich studii, pfredpokladame vétsi jistotu nasSich vysledkl v pfipadé rozporu

S jinymi studiemi.

Nase retrospektivni prace o téhotenstvi u narkolepsie nepfinesla vysledky, které
by vyznamné ukazovaly na metabolické nebo autoimunitni procesy v téhotenstvi
u narkolepsie. Tato studie vSak pfinesla prvni informace o pribéhu téhotenstvi, porodu
a Sestinedéli u narkolepsie zaloZzené na vétsi kohorté nemocnych, a tak ukazala, ze

pacientky s narkolepsii by nemély byt odrazovany od téhotenstvi.
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