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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Narkolepsja jest przewlekta hipersomnig charakteryzujaca si¢ zespotem objawéw nazywanych
tetrada narkoleptyczna, do ktérego naleza: nadmierna senno$¢ w ciagu dnia (EDS) oraz zaburze-
nia snu REM: katapleksja, porazenie przysenne i omany przysenne. Przyczyny narkolepsji nie
zostaty w petni wyjasnione. W patogenezie choroby prawdopodobnie maja udziat czynniki za-
rowno genetyczne, jak i Srodowiskowe. Dotychczasowe dane wskazuja, ze u podtoza narkolep-
sji lezy zanik neuronéw podwzgdérza wytwarzajacych hipokretyny, powstaly prawdopodobnie
w wyniku procesu autoimmunizacyjnego. U oséb cierpiacych na narkolepsje z katapleksja ste-
zenia hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym drastycznie maleja. Podstawa do rozpozna-
nia narkolepsji jest wystgpowanie u pacjenta nadmiernej sennosci i epizodéw snu w ciagu dnia
w potaczeniu z informacjami o przebytych napadach kataplektycznych. W przypadku nadmier-
nej sennosci w ciagu dnia, ale bez katapleksji diagnoze narkolepsji mozna postawié¢ wéwczas,
gdy u pacjenta wystgpuja porazenia przysenne, omamy hipnagogiczne badZ zaburzenia ciagtosci
snu nocnego, a w wielokrotnym tescie pomiaru czasu latencji snu stwierdzono latencj¢ ponizej
8 min lub co najmniej dwukrotne wystapienie fazy REM na poczatku snu. W diagnostyce nar-
kolepsji wykorzystuje si¢ takze dwa markery biologiczne: niskie st¢zenie hipokretyny 1 w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym i obecnos¢ genu DQBI*#0602. W leczeniu narkolepsji stosuje si¢ leki
dziatajace objawowo: w celu zmniejszenia EDS — zwiazki psychostymulujace (pochodne amfe-
taminy, modafinil i armodafinil), w zapobieganiu napadom katapleksji — leki przeciwdepresyj-
ne i kwas y-hydroksymastowy (GHB); w znoszeniu omamdw i porazeri przysennych oraz w celu
uzyskania poprawy snu nocnego — GHB. Istotna rol¢ odgrywa przestrzeganie przez pacjenta hi-
gieny snu i unikanie silnych emocji. W fazie badan znajduja si¢ leki, ktérych mechanizm dziata-
nia oparty jest na etiopatologii narkolepsji — terapia immunomodulujaca i hipokretynowa terapia
zastegpcza.

narkolepsja ¢ katapleksja ¢ zaburzenia snu REM ¢ nadmierna senno$¢ w ciagu dnia
hipokretyny ¢ oreksyny « HLA-DQB1*0602 ° leczenie narkolepsiji

Summary

Narcolepsy is a chronic hypersomnia characterized by excessive daytime sleepiness (EDS) and
manifestations of disrupted rapid eye movement sleep stage (cataplexy, sleep paralysis, and hyp-
nagogic/hypnopompic hallucinations). Mechanisms underlying narcolepsy are not fully under-
stood. Experimental data indicate that the disease is caused by a loss of hypocretin neurons in the
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hypothalamus, likely due to an autoimmune process triggered by environmental factors in suscep-
tible individuals. Most patients with narcolepsy and cataplexy have very low hypocretin-1 levels
in the cerebrospinal fluid. An appropriate clinical history, polysomnogram, and multiple sleep
latency test are necessary for diagnosis of the disease. Additionally, two biological markers, i.e.,
cerebrospinal fluid hypocretin-1 levels and expression of the DQB1*0602 gene, are used. The
treatment of narcolepsy is aimed at the different symptoms that the patient manifests. Excessive
daytime sleepiness is treated with psychostimulants (amphetamine-like, modafinil and armoda-
finil). Cataplexy is treated with sodium oxybate (GHB), tricyclic antidepressants, or selective se-
rotonin and noradrenaline reuptake inhibitors. Sleep paralysis, hallucinations, and fragmented
sleep may be treated with sodium oxybate. Patients with narcolepsy should follow proper sleep
hygiene and avoid strong emotions.

Key words: narcolepsy ° cataplexy « REM sleep disturbances  excessive daytime sleepiness °
hypocretins * orexins « HLA-DQB1*0602 ° treatment of narcolepsy
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Wykaz skrotow: 5-HT - 5-hydroksytryptamina, serotonina; ARAS - wstepujacy uktad siatkowaty wzbudzajgcy

(ascending reticular activating system); ATP - adenozyno-5’-trifosforan; CRH - kortykoliberyna;
DA - dopamina; DAT - transporter dopaminy; DR-MR - jadra szwu (dorsal and medial raphe
nuclei); EDS - nadmierna senno$¢ w ciggu dnia (excessive daytime sleepiness);

EEG - elektroencefalografia; GABA - kwas y-aminomastowy; GHB - kwas y-hydroksymastowy;
GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1 (glucagon-like peptide-1); HIN1 - podtyp wirusa grypy
typu A; Hertr-1 (0X R) - receptor hipokretynowy typu 1; Hertr-2 (OX,R) - receptor hipokretynowy
typu 2; HLA - ludzki antygen leukocytarny (human leukocyte antigen); IGFBP - wigzacy biatko
insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor binding protein); IGL - listek ciata
kolankowatego bocznego (intergeniculate leaflet); LC - miejsce sinawe (locus coeruleus);

LDT - jadro grzbietowo-boczne nakrywki (laterodorsal tegmental nucleus); MCH - hormon
zageszczajacy melanine (melanin concentrating hormone); MHL - gtéwny uktad zgodnoSci
tkankowej (major histocompatibility complex); MS - stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis);
MSLT - wielokrotny test latencji snu (multiple sleep latency time); NA - noradrenalina;

NAT - transporter noradrenaliny; NMDA - kwas N-metylo-D-asparginowy; NREM - faza snu,

w ktérej nie wystepuja szybkie ruchy gatek ocznych; sen wolnofalowy (non rapid eye movement);
PPT - jadro konarowo-mostowe nakrywki (pedunculopontine tegmental nucleus); REM - faza snu,
w ktérej wystepuja szybkie ruchy gatek ocznych (rapid eye movement); REM-off cells - komarki
wytaczajgce sen REM; RZS - reumatoidalne zapalenie stawow; SOREM - wystepowanie fazy REM
na poczatku snu (sleep onset REM); TCR - receptor limfocytéw T (T-cell receptor);

TMN - jadra guzowo-suteczkowate (tuberomammilary nuclei); TRH - hormon uwalniajacy
tyreotropine (thyrotropin-releasing hormone); VLPO - brzuszno-boczne jadro przedwzrokowe
(ventrolateral preoptic nucleus).

Wstep

W 1880 r. francuski lekarz Gélineau opisujac przypadek pa-
cjenta, ktory uskarzatl si¢ na nadmierna sennos¢ i napady
snu w ciggu dnia oraz krétkotrwate ostabienia napigcia mig-
$ni szkieletowych pod wptywem emocji, wprowadzit termin
,.narcolepsie”, od greckich stéw: narke (odretwienie, stupor)
i lepsis (napad). Mimo Ze pierwsze dane kliniczne dotyczace

narkolepsji zostaly opublikowane ponad 130 lat temu, do-
piero badania ostatnich kilkunastu lat pozwalaja na czgscio-
we zrozumienie neuroanatomicznych podstaw tej choroby.

Szacuje si¢, ze w krajach europejskich na narkolepsj¢ cho-
ruje 0,02-0,05% populacji ogdlnej. Ze wzgledu na trud-
nosci diagnostyczne, zwlaszcza w przypadku dzieci, po-
wyzsze wskazniki epidemiologiczne prawdopodobnie sa
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| EDS — nadmierna senno$¢ w ciagu dnia |

Ryc. 1. Podstawowe objawy narkolepsji, tzw. tetrada
narkoleptyczna

| Katapleksja — objaw charakterystyczny tylko dla narkolepsji

zaburzeniach snu

RN

| Omamy przysenne |

| TETRADA NARKOLEPTYCZNA |

| Porazenie przysenne | } Objawy te wystepuja takze w innych

zanizone [2,72,118]. Narkolepsja jest choroba przewlekta,
ktéra wptywajac na wigkszos¢ aspektdow Zzycia pacjenta,
w tym nauke, aktywno$¢ zawodowa, uprawianie sportu,
zycie rodzinne i towarzyskie, prowadzi do wieloptaszczy-
znowej niepetnosprawnosci, utraty pracy, a czesto do weze-
$niejszego przejscia na emeryturg [25,26,48,52,119,128,
129,166,167,174]. Niewiele wiemy na temat kosztéw zdro-
wotnych narkolepsji. W niedawno opublikowanych danych
koszty bezposrednie (opieka medyczna, leki) i posrednie
(utrata efektywnosci lub zdolnosci do pracy) narkolepsji
w Danii oszacowano na 11653 euro/rocznie/pacjenta, pod-
czas gdy w grupie kontrolnej wynosity one 1350 euro [80].

Wigkszo$¢ pacjentéw cierpi na sporadyczng postac narko-
lepsji [16,121]. Rodzinna narkolepsja jest rzadka, a ryzyko
wystapienia narkolepsji z katapleksja u krewnego I stop-
nia wynosi 1-2%; jest ono 10—40 razy wyzsze niz w po-
pulacji ogdlnej [17,108,119]. Mozna jednak przypuszczac,
ze sa to wyniki zanizone, albowiem w najnowszych bada-
niach przeprowadzonych w Hongkongu wsréd cztonkéw
rodzin (rodzice, rodzenstwo, dzieci) 33 pacjentow z nar-
kolepsja, u 12,3% zdiagnozowano narkolepsje¢ a u 39,5%
objawy, ktére wystgpuja w narkolepsji (skrécenie latencji
snu i pojawienie si¢ fazy REM po zasnigciu) [177]. U bliz-
niat jednojajowych tylko w 25-31% przypadkéw narkolep-
sja wystapita u obojga rodzenstwa. W oparciu o zgroma-
dzone dotychczas dane uwaza sig, ze czynniki genetyczne
odgrywaja istotna role w sporadycznej narkolepsji, ale nie
sgq wystarczajace do wywotania choroby [121]. Na narko-
lepsje choruja takze zwierzgta. Dziedzicznie przenoszo-
na narkolepsje z katapleksja stwierdzono u niektérych ras
psow, giéwnie u labradoréw i dobermanéw [170].

OBRAZ KLINICZNY NARKOLEPSJI

Narkolepsja jest przewlekta hipersomnia pochodzenia

osrodkowego, ktéra charakteryzuje si¢ zespotem objawéw

nazywanych tetrada narkoleptyczna: nadmierna sennoscia

w ciggu dnia (excessive daytime sleepiness — EDS), kata-

pleksja, porazeniem przysennym i omanami przysennymi.

Objawy narkolepsji mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

* Niemoznos¢ konsolidacji czuwania i snu — nadmierna
sennos$¢ w ciagu dnia, epizody snu w ciagu dnia, frag-
mentacja snu nocnego.

e Zaburzenia snu REM — wystapienie fazy REM na po-
czatku snu (sleep onset REM — SOREM), katapleksja,
omamy przysenne, porazenie przysenne [118,119,183].

Nadmierna sennos$¢ w ciagu dnia i katapleksja sa uwazane
za osiowe objawy narkolepsji, przy czym nalezy podkresli¢,
ze katapleksja na ogét wystepuje tylko w przebiegu narko-
lepsji. Pozostate dwa objawy z tetrady narkoleptycznej moga

si¢ pojawiac takze w innych zaburzeniach snu. Porazenie
przysenne, jako odrgbna jednostka chorobowa, wystgpuje
u 5-40% populacji ogélnej. Pojedyncze epizody porazenia
przysennego wystepuja przede wszystkim u dzieci i mio-
dziezy oraz w wyniku deprywacji snu. Wszystkie objawy
tetrady narkoleptycznej wystepuja u okoto 15% pacjentow.
W okresie poczatkowym choroba rozwija si¢ powoli i zwy-
kle od pierwszych objawéw do wystapienia pelnego obrazu
klinicznego narkolepsji uptywa dtugi okres. W przebiegu
narkolepsji jako pierwsza najczegsciej pojawia si¢ nadmier-
na senno$¢ w ciggu dnia, nastgpnie katapleksja, a p6Zniej
porazenia przysenne i omamy przysenne.

Nadmierna senno$¢ i epizody snu w ciagu dnia to najbar-
dziej dokuczliwe objawy narkolepsji. Pacjenci opisuja je
jako state, przytlaczajace odczucie sennosci w ciagu dnia
oraz nieodpartg konieczno$¢ drzemki (sen przymusowy),
ktéra pojawia si¢ nie tylko w sprzyjajacych warunkach (np.
podczas wykonywania monotonnych czynnosci, jazdy sa-
mochodem czy ogladania telewizji), ale takze - paradok-
salnie - moze zaskoczy¢ chorego w okresach wzmozonej
aktywnosci, np. w czasie jazdy rowerem, konwersacji, czy
spozywania positku. Epizody snu moga poprzedzic¢ obja-
wy prodromalne: sennosé, pieczenie oczu, mroczki przed
oczyma, podwéjne widzenie. Epizody snu trwaja zazwy-
czaj od kilku minut do pét godziny, a po przebudzeniu
wrazenie wypoczynku i regeneracji organizmu szybko za-
nika. Czgsto towarzysza im trwajace do 30 s mikroepizo-
dy snu, podczas ktérych pacjenci nie odbieraja bodzcéw
ze Srodowiska i nieSwiadomie, automatycznie kontynuuja
wykonywang czynnos$¢, np. pisanie lub méwienie. W ba-
daniach polisomnograficznych pojawiaja si¢ zmiany charak-
terystyczne dla snu [119,121,125,135]. Nadmierna senno$¢
w ciagu dnia pociaga za soba zmniejszenie koncentracji,
ostabienie pamigci (przede wszystkim krétkotrwatej), co
prowadzi do pogorszenia wynikow uzyskiwanych w nauce
i pracy, zachowania automatyczne, np. nie§wiadome prowa-
dzenie samochodu; pacjenci skarza si¢ takze na zaburze-
nia widzenia - zamazane lub podwéjne widzenie [45,70].

Katapleksja jest to nagly, zwykle symetryczny, spadek
napigcia migsni szkieletowych, ktéremu nie towarzyszy
utrata przytomnos$ci. Napady katapleksji wywolywane
sg przez silne emocje, gtéwnie pozytywne (Smiech), rza-
dziej negatywne (ztos¢, frustracja). Sadzi sig, ze kataplek-
sja moze wynikaé¢ z nadmiernej aktywacji zstgpujacych
szlakéw hamujacych napigcie migsni; szlaki te sa aktyw-
ne podczas snu REM oraz w czasie silnych emocji [159].
Fenotyp katapleksji jest bardzo ztozony. Badania neurolo-
giczne przeprowadzone w czasie napadu katapleksji wyka-
zywaly ostabienie odruchéw kolanowych i czasami objaw
Babiriskiego. Napady pojawiaja si¢ podczas §miania sig,
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ktéremu towarzyszy podniecenie, wypowiadanie ostrego
dowcipnego komentarza, opowiadania lub stuchania dow-
cipu, zezloszczenia sig, kiedy pacjent jest taskotany lub fa-
skocze inng osobg, niespodziewanego spotkania dobrze zna-
nej osoby. Katapleksja moze wystapié, kiedy pacjent jest
zestresowany, czuje si¢ zawstydzony, znajduje si¢ w cen-
trum uwagi, podczas jedzenia, a takze w czasie orgazmu.
Napad katapleksji trwa zwykle kilka-kilkanascie s, rzad-
ko kilka minut. Zmniejszenie napigcia moze obejmowac
wszystkie grupy migsni poprzecznie prazkowanych (z wy-
jatkiem mig$ni oddechowych i gatkoruchowych) lub tyl-
ko niektére partie migs$ni; czgsciej twarzy, zuchwy i szyi
niz rak i n6g. Objawy katapleksji sa bardzo zréznicowane.
Najczegsciej sa tagodne 1 maja charakter ugigcia kolan, opad-
nigcia glowy, zuchwy lub powiek, drzenia migs$ni twarzy,
upuszczania trzymanych przedmiotéw, betkotliwej mowy
lub czynnosciowego milczenia. W przypadku napadu cat-
kowitego pacjent moze upas¢ i doznaé urazéw. Oprdocz naj-
czesciej wystepujacych siniakéw i otar¢ skéry na konczy-
nach, moze dojs¢ do powierzchownych ran gtowy, wybicia
ze¢bow, a nawet do wstrzasnienia mézgu. Opisywano tak-
ze bardzo niebezpieczne sytuacje, w ktérych napad kata-
pleksji nastapil w czasie pracy na dachu, podczas stania na
drabinie, w trakcie ptywania. Stabo nasilone napady ka-
tapleksji czgsto odczuwane sg przez pacjenta jako ogdlne
oslabienie mig§niowe i moga pozosta¢ niezauwazalne dla
otoczenia [119,126]. Chorzy moga takze do§wiadczac tzw.
stanu kataplektycznego (status cataplecticus). W tej rzad-
ko wystepujacej postaci katapleksji subdromalne objawy
utrzymuja si¢ przez kilka godzin dziennie zmuszajac pa-
cjenta do pozostania w 16zku. Stan kataplektyczny gtow-
nie pojawia si¢ po odstawieniu lekéw przeciwkataplek-
tycznych [119]. Ponad potowa pacjentéw odczuwa objawy
zwiastujace napad katapleksji, ktére opisuja jako ,,dziwne
czucie w glowie” i podejmuje dziatania majace na celu za-
pobiezeniu napadu lub ograniczeniu jego skutkéw [126].

U ponad 90% oséb cierpiacych na narkolepsje z kataplek-
sja stwierdza si¢ niskie lub nawet niewykrywalne steze-
nie hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym [4,110].
Obnizone stgzenia hipokretyny 1 rzadko wystepuja w nar-
kolepsji bez katapleksji oraz w innych hipersomniach (np.
w idiopatycznej hipersomnii). Powyzsze obserwacje sta-
nowily podstawe do wydzielenia narkolepsji z kataplek-
sja jako odrgbnego zaburzenia snu w Mig¢dzynarodowej
Klasyfikacji Zaburzen Snu [4].

Porazenia przysenne (przysenne porazenia miesni) wy-
stepuja u 20-50% chorych na narkolepsjg; czgsto towarzy-
sza im omamy hipnagogiczne. Porazenie przysenne odczu-
wane jest jako niemozno$¢ wykonania ruchéw (poruszenia
si¢, zmiany pozycji ciala, poruszania koriczynami, otwarcia
oczu, a nawet podniesienia palca) podczas zasypiania lub
po obudzeniu si¢ w nocy albo rano. Zachowana jest pamig¢
napadu oraz petna §wiadomos$¢, chociaz moga si¢ pojawic
omamy. Powyzszym objawom czgsto towarzyszy silny Igk,
zwtaszcza na poczatku napadu. Porazenie przysenne moze
si¢ utrzymywac przez kilka minut, ustgpuje samoistnie lub
pod wplywem bodZca zewngtrznego, np. przez dotknigcie
pacjenta lub zawotanie go po imieniu. Przypuszcza sig, ze
zaburzenie to jest wynikiem spadku napigcia migsni szkie-
letowych i wspétwystgpowania stanu czuwania z faza snu
REM [45,104,135,172]. Porazenie przysenne moze takze
wystgpowac samoistnie. W przeciwienistwie do przysennego

porazenia narkoleptycznego, ktére dotyczy giéwnie okre-
su zasypiania lub budzenia, porazenie samoistne wystgpu-
je przede wszystkim w Srodku nocy [150].

Omamy (halucynacje) przysenne wystepuja u ponad po-
towy pacjentéw z narkolepsja i katapleksja i prawie u 30%
pacjentéw z narkolepsja bez katapleksji, co sugeruje istotng
role deficytu hipokretyny 1 w tym zaburzeniu. Pojawiaja si¢
podczas zasypiania (okoto 55% przypadkéw) — tzw. omamy
hipnagogiczne, budzenia si¢ (<5%) — omamy hipnopom-
piczne oraz zasypiania/budzenia si¢ (okoto 40% przypad-
kéw) [93,135]. Sa to krétkotrwate nieprzyjemne omamy,
gtéwnie wzrokowe i stuchowe, znacznie rzadziej dotykowe,
ktérym towarzyszy lek i poczucie zagrozenia. Chorzy odno-
szg si¢ do nich krytycznie i zdaja sobie sprawg z ich nierze-
czywistego charakteru. Zaburzenia te maja zatem charakter
parahalucynacji. Omamy przysenne najcz¢sciej wystepuja
w fazie snu REM. Wspétwystgpowanie omaméw hipnago-
gicznych z porazeniem przysennym poglebia odczucie nie-
bezpieczeristwa i bezradnosci pacjenta. Ponizej wymienio-
no przykltady omaméw doswiadczanych przez pacjentéw
z narkolepsja opisane przez Leu-Semenescu i wsp. [93]:
* Wzrokowe — przezroczyste ciata, osoba stojaca
w drzwiach, abstrakcyjne twarze (jak z obrazéw Picassa),
poruszajace si¢ gtowy, wampiry, zwloki lezace w t6zku,
odcigte gtowy, pajaki, weze, niedZwiedzie, abstrakcyjne
zwierzeta (dinozaury, niebieskie koty, metaliczny ston).
* Stuchowe — odglos otwieranych drzwi, odglosy krokéw
i ludzkich gloséw, dZzwigk pozytywki, Spiew ptakéw, wy-
strzat z broni palnej, dZwigk dzwondw; pacjent styszy
swoje imi¢ wypowiadane przez kogos (czegste).
¢ Dotykowe — powiew powietrza, delikatne dotknigcie reka
ramienia, krople wody na skorze, palace ciato, ukasze-
nie przez pajaka lub weza, duszenie przez wrogéw, akty
przemocy seksualne;j.
» Kinetyczne — opuszczenie ciata, wessanie przez t6zko,
fruwanie w powietrzu jak orzel, wrazenie trz¢sienia zie-
mi, lewitacja.

Co pigtnasty pacjent z narkolepsja skarzyl si¢ na marze-
nia senne o przerazajacej tresci, np. zabicie wspétmatzon-
ka, uczestnictwo w tragicznym wypadku samochodowym,
bycie torturowanym, ucieczka z miejsca walki na zakrwa-
wionych kikutach rak i nég, przejechanie przez samoché6d
lub pojazd wojskowy [93].

U pacjentéw cierpiacych na narkolepsje wystepuja zabu-
rzenia snu nocnego z licznymi wybudzeniami. Pacjent na
0got tatwo zasypia, by po krétkim czasie obudzi€ sig i nie
moc ponownie zasnaé przez np. godzing. Ze wzgledu na
wspotwystepowania napadéw snu w ciggu dnia i czgstych
wybudzen w nocy taczna dlugos¢ snu w ciggu doby nie
odbiega od normy dla danego wieku [119].

Narkolepsji towarzysza inne zaburzenia snu (okresowe
ruchy koriczyn we $nie, zespot niespokojnych nég, za-
burzenia zachowania zwiazane z faza REM, obturacyjny
bezdech senny, nocne zaburzenia jedzenia), a takze przy-
ttaczajace uczucie zmeczenia, dystymia, depresja, zabu-
rzenia lgkowe (gtéwnie pod postacia napadow Igku i fobii
spotecznej) i zaburzenia wechowe (gléwnie stabsze roz-
poznawanie zapachow) [1,11,41,49,57,132,135,142,143,
146]. Pacjenci z narkolepsja sa czesto otyli, cierpia na cu-
krzyce insulinooporna, maja niskie ci$nienie t¢tnicze krwi
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[11,119,144,148]. Przyrost masy ciala pojawia si¢ na po-
czatku choroby (co czwarty pacjent pediatryczny jest oty-
ty) i najprawdopodobniej jest wynikiem zmniejszenia pod-
stawowego metabolizmu organizmu. Moze by¢ dodatkowo
pogtebiony przez wspotwystgpowanie nocnych zaburzen
jedzenia [28,58,119,135,148].

Oprocz narkolepsji samoistnej (idiopatycznej), ktora
w wigkszosci przypadkéw przebiega z katapleksja i jest
zwigzana z niedoborem hipokretyn, wystepuje narkolepsja
wtérna (symptomatyczna), z katapleksja lub bez (méwimy
woéwcezas o EDS bez katapleksji). U podtoza narkolepsji
wtdrnej najczesciej leza zaburzenia wrodzone, nowotwo-
ry (zwykle zlokalizowane w podwzgérzu) i urazy gltowy;
rzadziej stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis — MS),
zapalenie mézgu i rdzenia krggowego, zmiany naczynio-
we w moézgu [36,83,115,119,141,149,173]. Wtérna narko-
lepsja z katapleksja wystepuje czgsciej u pacjentdw pedia-
trycznych (20-30%) niz u dorostych, a u jej podtoza leza
przede wszystkim nowotwory (najczesciej guz przysadki)
oraz zespoty wrodzone (giéwnie choroba Niemanna-Picka
typu C i zesp6t Pradera-Williego) [100,119].

UbzIAL ZABURZEN UKLADU HIPOKRETYNOWEGO W MOZGU
W PATOGENEZIE NARKOLEPSJI

Zgromadzone dotychczas dane wskazuja, ze u podtoza nar-
kolepsji, zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi, leza zaburzenia
w uktadzie hipokretynowym w mézgu. Odkrycie hipokre-
tyn, a nastgpnie poznanie ich roli w kontroli osrodkowe;j
transmisji monoaminergicznej, cholinergicznej, GABA-
ergicznej i glutaminergicznej stanowito istotny przetom
w zrozumieniu mechanizméw regulacji snu i czuwania
oraz stworzylo naukowe podstawy do wyjasnienia neuro-
patologii narkolepsji [14,121,158].

Hipokretyny i receptory hipokretynowe
w oSrodkowym ukladzie nerwowym

Hipokretyny (hipokretyna 1 i 2), nazywane réwniez oreksy-
nami (oreksyna A i B) odkryto w 1998 r. [46,156]. Peptydy te
sa zbudowane z 33 (hipokretyna 1) i 28 (hipokretyna 2) reszt
aminokwasowych i powstaja ze wsp6lnego 130—131-amino-
kwasowego biatka prekursorowego, preprohipokretyny. Ze
wzgledu na swoja budowe hipokretyna 1 jest bardziej sta-
bilna od hipokretyny 2 i mozna ja wykrywac w ptynie moé-
zgowo-rdzeniowym [110]. Hipokretyny wywieraja dziatania
biologiczne poprzez dwa typy receptoréw btonowych: typu
1, Hertr-1 (OX R) i typu 2, Hertr-2 (OX,R). U ludzi geny ko-
dujace receptory hipokretynowe sa umiejscowione na chro-
mosomie 1 (Hertr-1) i 6 (Hertr-2), a biatka receptorowe zbu-
dowane sa odpowiednio z 425 (Hertr-1) i 444 (Hertr-2) reszt
aminokwasowych tworzacych siedem domen transbtonowych,
co pozwala przyporzadkowac je do nadrodziny receptoréw
sprzezonych z biatkami G — grupa  receptoréw rodopsy-
nowych. Stopieri homologii ludzkich i szczurzych recepto-
réw Hertr-1 i Hertr-2 wynosi odpowiednio 94 i 95%. Obie
hipokretyny wykazuja zblizone powinowactwo do recepto-
ra Hertr-2, natomiast receptor Hertr-1 jest pobudzany przez
hipokretyng 1 w ste¢zeniach nanomolowych, a hipokretyne
2 w stezeniach o 2-3 rzedy wielkosci wyzszych [5,15,46].

Ciata neuronéw wytwarzajacych hipokretyny znajduja si¢
gtownie w obszarze podwzgodrza: czgsci bocznej (lateral

Tabela 1. Zwiazki wptywajace na aktywnos¢ neurondw hipokretynowych

Pobudzenie Hamowanie
Acetylocholina adenozyna
ATP dopamina
Cholecystokinina enkefalina
CRF GABA
Glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1)  glukoza
Glutaminian leptyna
Grelina noradrenalina
Oksytocyna serotonina
Wazopresyna

Tyreoliberyna (TRF)

hypothalamus), tylnej (posterior hypothalamus), grzbie-
towo-przysrodkowej (dorsomedial hypothalamus) i okoto-
sklepieniowej (perifornical hypothalamus). Liczbg neuro-
néw hipokretynowych w podwzgdrzu cztowieka szacuje
sig¢ na 50 000-80 000, a w podwzgbrzu szczura na okoto
1200. Obecnos¢ nielicznych skupisk neuronéw hipokrety-
nowych stwierdzono w jadrach podwzgorza (subthalamic
nuclei), w strefie niepewnej (zona incerta), wyniostosci po-
srodkowej (median eminence) 1 jadrze tukowatym (arcuate
nucleus) [31,39,138,156].

Badania immunohistochemiczne wykazaty, ze w neuro-
nach hipokretynowych wystepuja takze dynorfina, galani-
na, glutaminian, sekrecyjne biatko Narp (neuronal activi-
ty-regulated pentraxin) i wiazacy biatko insulinopodobny
czynnik wzrostu typu 3 (insulin-like growth factor binding
protein 3, IGFBP) [22,33,71,151,155]. W tylnym podwzgd-
rzu oprécz neuronéw hipokretynowych znajduja si¢ neuro-
ny wytwarzajace hormon zaggszczajacy melaning (melanin
concentrating hormone — MCH) [13,24]. Tabela 1 przed-
stawia wykaz zwigzkdéw, ktére pobudzaja lub hamuja ak-
tywnos¢ neuronéw hipokretynowych [180].

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach wykaza-
no, ze ekspresja preprohipokretyny i stezenie hipokrety-
ny 1 oraz aktywnos¢ neuronéw hipokretynowych rytmicznie
zmieniajg si¢ w ciagu doby: sa najwyzsze podczas czuwa-
nia (w okresach wzmozonej aktywnos$ci ruchowej), ulegaja
obnizeniu wraz ze spadkiem aktywnosci zwierzecia i zani-
kaja podczas snu, zar6wno NREM jak i REM [53,165,181].

Aksony neuronéw hipokretynowych tworza ggsta sie¢ uner-
wiajaca nie tylko podwzgoérze, ale réwniez liczne struktu-
ry mézgowia (m.in. wzgdrze, przegrode, korg mézgowa,
opuszki wechowe, jadra migdalowate, pole brzuszne na-
krywki, gatke blada oraz jadra serotoninergiczne, nora-
drenergiczne i cholinergiczne pnia mézgu) i siatkowke,
a uwolnione z nich hipokretyny przewaznie pobudzaja ko-
morki postsynaptyczne [12,50,78,96,99,117,133,138,179,
180]. Istotne jest unerwienie przez neurony hipokretynowe
struktur zaangazowanych w kontrolg czuwania i snu oraz
rytmike okotodobowa:
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* Noradrenergicznego miejsca sinawego (locus coeruleus
—-LC).

e Serotoninergicznych jader szwu (dorsal and medial
raphe nuclei — DR-MR).

e Histaminergicznych jader guzowo-suteczkowatych
(tuberomammilary nuclei — TMN).

* Cholinergicznych jader nakrywki — konarowo-mostowe-
go i grzbietowo-bocznego (pedunculopontine tegmental
nucleus — PPT, laterodorsal tegmental nucleus — LDT).

* Brzuszno-bocznego jadra przedwzrokowego (ventrolateral
preoptic nucleus — VLPO).

e Siatkéwki.

e Listka ciata kolankowatego bocznego (intergeniculate
leaflet — IGL).

Rozmieszczenie receptoréw pokrywa si¢ z mapa unerwie-
nia hipokretynowego. Duza ggstos¢ receptorow Hertr-1
stwierdzono w podwzgdrzu oraz w grzbietowym jadrze
szwu, przykomorowym jadrze wzgdrza, nawleczce sza-
rej, obszarze CA1 i CA2 hipokampa, korze zakrgtu obre-
czy, miejscu sinawym, przegrodzie i przysadce mézgowe;j.
Natomiast receptory Hertr-2 poza podwzgérzem wystepuja
gtéwnie w guzku wechowym i warstwie VI kory mézgo-
wej, a takze w jadrze poétlezacym przegrody, jadrach wzgd-
rza przykomorowym i srodkowo-przysrodkowym, jadrach
niskowzgdrza, przegrodzie, przednim jadrze przedpokry-
wowym, obszarze CA3 hipokampa, grzbietowym jadrze
szwu, mézdzku i przysadce mézgowej [101].

Neuroanatomiczne podstawy regulacji czuwania i snu

Miejsce sinawe, jadra szwu, jadra konarowo-mostowe
i grzbietowo-boczne nakrywki oraz jadra guzowo-sutecz-
kowate podwzgdrza naleza do wstepujacego siatkowatego
uktadu wzbudzajacego mézgowia (ascending reticular ac-
tivating system — ARAS), ktérego stymulacja prowadzi do
wzbudzenia organizmu. Neurony miejsca sinawego, jader
guzowo-suteczkowatych i jader szwu wykazuja szybkie wy-
fadowania elektryczne w stanie czuwania; ich aktywnos¢
jest wolniejsza podczas fazy NREM. W czasie fazy REM
sg one nieaktywne, dlatego nazwano je komérkami wy-
taczajacymi REM (REM-off cells) [131,157]. Aktywnos¢
jader konarowo-mostowego i grzbietowo-bocznego na-
krywki jest duza w stanie wzbudzenia, w fazie NREM snu
aktywna jest tylko niewielka liczba neurondw, natomiast
podczas fazy REM aktywnos¢ neuronéw jader PPT-LDT
przypomina stan czuwania [51,102,162,167]. Do jader ukta-
du wzbudzajacego docieraja i tworza z nimi liczne pota-
czenia synaptyczne aksony neuronéw brzuszno-bocznego
jadra przedwzrokowego (ventrolateral preoptic nucleus
— VLPO), ktére wykazuja aktywnos¢ elektryczna gtow-
nie w czasie snu; jest ona woéwczas dwukrotnie wigksza
niz podczas czuwania [32,61,164]. Neurony VLPO zawie-
raja dwa neuroprzekazniki o dziataniu hamujacym, kwas
Y-aminomastowy (GABA) i galaning odpowiedzialne za
hamowanie aktywnosci tych struktur mézgu, ktdre sa za-
angazowane w wytwarzanie i utrzymywanie stanu czuwa-
nia [61,63,114].

Sadzi sig, ze w regulacji rytmu sen-czuwanie gtéwna role
odgrywa uktad ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego mig¢dzy
dziatajacymi pobudzajaco uktadami cholinergicznym (PPT-
LDT) i monoaminergicznym (LC/DR-MR/TMN) a dzia-
lajacym hamujaco VLPO przedstawiony schematycznie
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Ryc. 2. Uktady sprzezenia zwrotnego miedzy strukturami mézgu
bioracymi udziat w requlacji rytmu sen-czuwanie. Zielone
linie — przekaznictwo pobudzajace, czerwone — hamujace.
Hert — przekaznictwo hipokretynowe, GABA — przekaznictwo
GABA-ergiczne, NA — przekaznictwo noradrenergiczne, 5-HT
— przekaznictwo serotoninergiczne, GAL — przekaznictwo
galaninergiczne, HA — przekaznictwo histaminergiczne, N-Hcrt
— neurony hipokretynowe w podwzgdrzu, PPT — jadro konarowo-
mostowe nakrywki, LDT — jadro grzbietowo-boczne nakrywki,
VLPO — brzuszno-boczne jadro przedwzrokowe, TMN — jadra
guzowo-suteczkowate, LC — miejsce sinawe, DR — jadra szwu.
Szczegbtowy opis w tekscie (wg [157], zmodyfikowano)

na ryc. 2. Aktywne podczas snu neurony VLPO hamuja
neurony monoaminergiczne, zmniejszajac ich pobudzaja-
ce dzialanie na kor¢ mézgowa. Dodatkowo uwalniaja si¢
spod ich hamujacego wptywu nasilajac swoja wtasna ak-
tywnos¢. Z kolei w stanie czuwania neurony monoami-
nergiczne hamuja aktywnos¢ VLPO, uwalniajac si¢ jed-
noczesnie spod ich hamujacego wptywu. W warunkach
fizjologicznych opisana petla funkcjonuje tylko w jednym
z dwdéch standw — aktywny jest tylko uktad pobudzajacy
(czuwanie) albo tylko uktad hamujacy (sen), natomiast nie
wystepuja stany posrednie. W technice tego rodzaju uktad
okresla sig jako obwdd typu . flip-flop”. Wykluczenie sta-
néw posrednich migdzy snem a czuwaniem zapobiega nie-
bezpiecznej dla zwierzgcia sytuacji, w ktdrej znalaztoby sie
ono poza kryjéwka bgdac nie w pelni rozbudzone [157].
Do prawidtowego funkcjonowania uktadu typu ,.flip-flop”
niezwykle istotna jest réwnowaga miedzy jego elementa-
mi. Sadzi sig, ze u ssakéw hipokretyny petnia rolg czynni-
ka podtrzymujacego stan czuwania i zapobiegajacego nie-
kontrolowanym przejsciom stanu czuwania w sen. Wzrost
stgzenia hipokretyn pozwala objaé przewage czuwaniu, na-
tomiast spadek — przewage snu [14].

Zwierzece modele narkolepsji a zaburzenia
oSrodkowej transmisji hipokretynowej

Jak wspomniano wczesniej, narkolepsja z katapleksja wy-
stegpuje takze u niektoérych ras psow, przede wszystkim
u labradoréw i dobermandw, a rzadziej u owczarkéw co-
lie, beagli, foksterieréw, jamnikéw i pudli [9,79]. U pséw,
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podobnie jak u ludzi, napady katapleksji (opadnigcie gto-
wy, ugigcie koiczyn przednich i tylnych, upadek i krétko-
trwate znieruchomienie, drzenia mig$niowe, powtarzajace
si¢ mimowolne ruchy tap) wywolywane sa przez emocje
pozytywne (widok badZ zapach ulubionego jedzenia, za-
bawa). W poczatkowej fazie napadu pies jest przytomny.
Jezeli napad trwa dluzej niz 1-2 min zwierze moze zasnac,
przy czym najczesciej ze stanu czuwania bezposrednio prze-
chodzi w faze¢ REM. U pséw z narkolepsja wystgpujace ko-
lejno po sobie okresy czuwania i snu sa znacznie krétsze
niz u zwierzat zdrowych, znacznemu skréceniu ulega po-
nadto latencja snu i czas od zasnigcia do wystapienia fazy
REM [119,121,170]. Narkolepsja u pséw jest autosomal-
na, recesywna chorobg dziedziczna, u podtoza ktérej lezy
mutacja w rejonie genu pierwotnie nazwanego canarc-1
(od canine narcolepsy), a pdZniej zidentyfikowanego jako
gen kodujacy syntezg¢ receptora Hertr-2. W wyniku mu-
tacji powstaje receptor pozbawiony koricowego fragmen-
tu wewnatrzkomoérkowego, ktéry nie jest aktywny biolo-
gicznie [79,95].

Kolejnych dowodéw na zwiazek migdzy zaburzeniami
w osrodkowym uktadzie hipokretynowym a narkolepsja
z katapleksja dostarczyty wyniki badan przeprowadzo-
nych na genetycznie zmodyfikowanych myszach. Myszy
pozbawione genu kodujacego syntez¢ preprohipokretyny
charakteryzowaly si¢ bardzo duza sennoscig i zaburzenia-
mi zachowania przypominajacymi napady katapleksji [30].
Analizowano takze zmiany zachowania myszy pozbawio-
nych genu kodujacego receptor Hertr-1 lub Hertr-2 [176].
U obydwu grup zwierzat obserwowano nadmierna sennos¢
i epizody snu w okresie wzmozonej aktywnosci ruchowej,
fragmentacj¢ snu, wystgpowanie fazy REM w krétkim cza-
sie po zasnigciu oraz objawy przypominajace katapleksje
u cztowieka. Wymienione zaburzenia byty bardziej nasi-
lone u myszy pozbawionych receptoréw Hcrtr-2. Nasilenie
objawow narkolepsji z katapleksja u myszy z knockoutem
genu preprohipokretyny byto poréwnywalne z zaburzenia-
mi obserwowanymi u myszy z knockoutem genéw recep-
toréw hipokretynowych [82]. Objawy narkolepsji z ka-
tapleksja wystgpowaty takze u myszy transgenicznych,
u ktérych w wyniku manipulacji genetycznych (wprowa-
dzenie do neuronéw hipokretynowych ataksyny 3) doszto
do postgpujacego pourodzeniowego zaniku neuronéw hi-
pokretynowych [69].

Zanik neuronéw hipokretynowych w mézgu jako
przyczyna narkolepsji u czlowieka

Przedstawione wyzej wyniki badai na zwierzgtach sta-
nowily podstawe do postawienia hipotezy o roli zaburzen
w osrodkowej transmisji hipokretynowej w patogenezie nar-
kolepsji. Jednak u ludzi, w przeciwienistwie do zwierzat,
przypadki dziedzicznej narkolepsji sa rzadkie i jak dotad
nie ma danych wskazujacych na zwiazek miedzy narkolep-
sja a mutacjami genéw kodujacych synteze preprohipokre-
tyny badz receptoréw hipokretynowych. Przetom w bada-
niach nad przyczyna narkolepsji u ludzi nastapit w 2000 r.,
kiedy to grupa kierowana przez Emanuela Mignota wyka-
zala, ze st¢zenia hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdze-
niowym pobranym od pacjentéw cierpigcych na narkolep-
sj¢ sa niskie i nie przekraczaja 1/3 wartosci uzyskanych
dla os6b zdrowych [122], a nastgpnie w badaniach post
mortem stwierdzita brak hipokretyn w mézgu osob, ktére

chorowaty na narkolepsjg [137]. Patologicznie niskie stgze-
nia hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym stwier-
dza si¢ u okoto 90% pacjentéw z narkolepsja i kataplek-
sja oraz u mniej niz 25% pacjentéw z narkolepsja bez
katapleksji [83,119,183]. Wyniki ostatnich badan wskazu-
ja na zwigzek migdzy nadmierna sennoscia w ciagu dnia
i sktonnoscia do pojawiania si¢ fazy REM w ciagu dnia
a niewielkimi st¢zeniami hipokretyny 1 [116]. W kolej-
nych pracach wykazano, ze deficyt hipokretyn nie wyni-
ka z zaburzet w wytwarzaniu tych neuropeptydow, a jest
nastgpstwem zaniku neuronéw hipokretynowych w pod-
wzgorzu. Spadkowi stezenia hipokretyn towarzyszyl bo-
wiem brak innych markeréw tych neuronéw (dynorfiny,
pentraksyny, IGFBP) oraz postgpujaca glejoza. Natomiast
neurony wytwarzajace MCH, ktére w podwzgérzu towa-
rzysza neuronom hipokretynowym, pozostaty nienaruszo-
ne [38,137,168]. Przypuszcza sig, ze degeneracja neuronéw
hipokretynowych postepuje powoli, poczatkowo nie dajac
zadnych objawéw klinicznych. Dopiero, gdy liczba neuro-
néw spadnie ponizej krytycznej wartosci, pojawia si¢ nad-
mierna senno$¢ w ciagu dnia, a nastgpnie stopniowo inne
objawy narkolepsji [10,116,153].

NARKOLEPSJA — CHOROBA AUTOIMMUNOLOGICZNA?

Przyczyny zaniku neuronéw hipokretynowych, ktére pro-
wadza do powstania narkolepsji idiopatycznej, a zwlaszcza
narkoleps;ji z katapleksja, nadal pozostaja w sferze hipotez.
Jedna z nich zaktada, ze narkolepsja moze by¢ choroba au-
toimmunologiczna, a w jej rozwoju istotna role odgrywa-
ja predyspozycje genetyczne (giéwnie réznice genotypow
na poziomie genéw kodujacych biatka zgodnosci tkanko-
wej odpowiedzialne za prezentacje antygendw leukocy-
tom; human leukocyte antigen — HLA), hormony i czyn-
niki Srodowiska zewnetrznego. Powyzsza hipoteza opiera
si¢ na nastgpujacych obserwacjach:

* Pierwsze objawy choroby najczg¢sciej pojawiaja si¢
w mtodym wieku [44].

* Niektérym przypadkom narkolepsji towarzyszyto zabu-
rzone, przedwczesne dojrzewanie ptciowe [145].

e U ponad 90% pacjentéw z narkolepsja i katapleksja
wystepuje gen kodujacy biatko DQB1*#0602 z klasy 11
DQ HLA, podczas gdy obecnos¢ tego genu stwierdzo-
no u 12-38% populacji ogdlnej [81,103,108,109,154].
U pacjentéw z narkolepsja nie wykazano dotychczas
mutacji w regionie chromosomu, ktéry koduje biatka
HLA klasy II oraz w regionach sasiadujacych z nim.
Przypuszcza sig zatem, ze haplotyp DBQ*0602 jest czyn-
nikiem ryzyka rozwoju narkolepsji. Biatka HLA klasy
II wystepuja w limfocytach B, komérkach dendrytycz-
nych i zaktywowanych limfocytach T. Odpowiadaja za
rozpoznawanie wtasnych biatek organizmu, a zatem od-
grywaja gtéwna role w odpowiedzi na infekcje i reakcje
odrzucenia przeszczepu. Jednak zaburzenia ich funkcji
moga prowadzi¢ do patologii uktadu immunologiczne-
go. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), cukrzy-
ca typu 1, stwardnienie rozsiane, choroba Behceta to
przyktady choréb autoimmunologicznych zwigzanych
z biatkami HLA [34,37,60,75]. U 0séb bedacych ho-
mozygotycznymi nosicielami allelu DQB1#0602 ryzy-
ko wystapienia narkolepsji jest 2—4-krotnie wyzsze niz
u heterozygot [134]. Wykazano zwiazek miedzy liczba
alleli DQB1*0602 a nasileniem objawéw klinicznych
narkolepsji [175].
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* Wykazano zwiazek migdzy polimorfizmem genu kodu-
jacego tancuch a receptora limfocytéw T (T-cell recep-
tor — TCR) — TCRA rs1154155C a ryzykiem zachoro-
wania na narkolepsje. Receptor TCR odgrywa gtéwna
role w wiazaniu biatek HLA klasy I przez cytotoksycz-
ne limfocyty T oraz klasy II (w tym biatek DQO0602)
przez pomocnicze limfocyty T [67].

* W surowicy pacjentéw z narkolepsja-katapleksja wy-
kryto kompleksy immunologiczne zawierajace auto-
przeciwciata skierowane przeciwko hipokretynie 1 [47].

* W surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw
cierpiacych na narkolepsj¢ z katapleksja stwierdzo-
no podwyzszone miana autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko biatku Trib2; poziom przeciwcial korelowat
z nasileniem katapleksji i nadmiernej sennosci w cia-
gu dnia [40,85]. Wykazano takze, ze przeciwciata anty-
-Trib2 wiazaly si¢ do neuronéw hipokretynowych pod-
wzgbrza myszy [40]. Trib2 zostat zidentyfikowany jako
autoantygen w autoimmunologicznym zapaleniu jago-
déwki [184]. Biatko Trib2 wystepuje nie tylko w neuro-
nach hipokretynowych, ale takze w wielu innych neuro-
nach oraz komérkach uktadu immunologicznego. Wydaje
si¢ zatem mato prawdopodobne, aby przeciwciata anty-
-Trib2 wybiodrczo niszczyty tylko neurony hipokretyno-
we. Pojawienie si¢ tych przeciwciatl u pacjentéw z nar-
kolepsja moze by¢ zjawiskiem wtérnym do degeneracji
neuronéw hipokretynowych [94].

e W surowicy pacjentéw z narkolepsja stwierdzono pod-
wyzszony poziom rozpuszczalnego receptora 2 dla
czynnika martwicy nowotworéw (tumor necrosis fac-
tor — TNF) [73]. Podobne zmiany wystgpuja w innych
stanach zapalnych, np. RZS [65]. Co wigcej, wykaza-
no, ze polimorfizm genéw Tnf1i Tnf receptor 2 jest po-
wigzany z wystgpowaniem narkolepsji [76,77].

Koronnym dowodem potwierdzajacym stusznos¢ autoim-
munologicznej teorii narkolepsji byloby znalezienie auto-
przeciwciat skierowanych wybidrczo przeciwko neuronom
hipokretynowym. Niestety, wszystkie dotychczasowe pré-
by poszukiwania tych przeciwciat zakoriczyly si¢ niepowo-
dzeniem [19,21,86,127]. Biorac pod uwagg czas jaki upty-
wa od pojawiania si¢ pierwszych objawdéw choroby do jej
zdiagnozowania oraz coraz liczniejsze dane wskazujace
na istotng rolg zakazen gérnych drég oddechowych w pa-
tofizjologii choréb autoimmunologicznych przypuszcza
sig, ze przynajmniej u cz¢sci pacjentdw, zwlaszcza u tych
z genetycznych grup ryzyka, po przejsciu infekcji wiru-
sowej lub bakteryjnej doszto do okresowego wytwarzania
przeciwciat, ktére zniszczyty nie tylko patogenne drob-
noustroje, ale takze neurony hipokretynowe podwzgorza
[88]. Wyniki ostatnich badan wskazuja na zwiazek mig-
dzy narkolepsja a infekcjami gérnych drég oddechowych
wywotanymi przez paciorkowce (Streptococcus pyogenes)
i wirusy grypy (HIN1) [6,68,87,89]. U 65% pacjentéw
z narkolepsja przebadanych w ciagu roku od wystapienia
objawow choroby, stwierdzono obecno$¢ immunologicz-
nych markeréw infekcji paciorkowcowej, B-hemolizyny
(ASO) i anty-DNazy B (ACB 1), podczas gdy markery te
wykryto u 26% os6b kontrolnych w tym samym wieku [6].
Ponadto, badania epidemiologiczne dowodza, ze u oséb,
ktore przeszly paciorkowcowe zapalenie gardta i w dzie-
cifstwie byty biernymi palaczami ryzyko zachorowania
na narkolepsj¢ wzrasta ponad 5-krotnie [87]. Wyniki ba-
dan przeprowadzonych w Szwecji w grupie oséb ponizej

19 roku zycia poddanych szczepieniom przeciwko wiruso-
wi HIN1 (Pandemrix) wskazuja na prawie 4-krotny wzrost
wystapienia narkolepsji [54,89].

W literaturze przedmiotu mozna takze spotka¢ argumen-
ty, ktére przemawiaja przeciwko autoimmunologicznemu
patomechanizmowi narkolepsji.

1. U os6b z narkolepsja nie wykazano dotychczas charak-
terystycznych objawow zaangazowania limfocytéw T
w reakcje autoimmunologiczna: obecnosci limfocytéw
T uwrazliwionych na autoantygeny, niskiego poziomu
limfocytéw T regulatorowych, obecnosci limfocytow T
z rozregulowana glikoproteing CD4* oraz wystgpowa-
nia stanu zapalnego w miejscu rozwoju choroby [56].

2. Wystepowanie danej choroby autoimmunologicznej jest
zwigzane z czgstszym wystgpowaniem innych reakcji
autoimmunologicznych u pacjenta lub oséb z nim spo-
krewnionych. U 0séb chorych na narkolepsj¢ i czton-
koéw ich rodzin nie odnotowano wigkszej zapadalnosci
na klasyczne choroby autoimmunologiczne, takie jak
stwardnienie rozsiane, RZS czy toczer rumieniowaty
[8,130,182].

3. Tylko w nielicznych przypadkach narkolepsji stwierdzo-
no wzrost poziomu immunoglobulin w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym pacjentéw [59].

4. W badaniu post mortem chorych na narkolepsj¢ nie za-
obserwowano akumulacji limfocytéw T i B w plynie
moézgowo-rdzeniowym, naptywu monocytéw z krwi, ak-
tywacji mikrogleju, zwigkszonej ekspresji biatek HLA
klasy II w podwzgérzu [56].

5. U os6b z narkolepsja nie stwierdzono podniesionego
poziomu ogdlnoustrojowych markeréw stanu zapalne-
go, np. biatka C-reaktywnego [6].

6. W narkolepsji obserwuje si¢ selektywna utrat¢ neuronéw
hipokretynowych bez zmniejszenia liczby sasiednich neu-
ronéw wytwarzajacych MCH [22,169]. Dotad nie uda-
1o si¢ wykry¢ przeciwciala wiazacego si¢ z antygenem
wystepujacym tylko na neuronach hipokretynowych.

Nalezy jednakze podkresli¢, ze u chorych na narkolepsje
brak markeréw zapalenia i oznak udziatu limfocytéw moze
by¢ spowodowany dlugim odstgpem czasu migdzy poczat-
kiem choroby a wykonaniem badania. Narkolepsja jest jed-
na z najtrudniej rozpoznawanych choréb. Niejednokrotnie
trafna diagnoza zostata postawiona kilka lub nawet kilkana-
Scie lat od zniszczenia neuronéw hipokretynowych. W ta-
kiej sytuacji reakcja immunologiczna, lezaca u podstawy
rozwoju choroby, mogta zakoriczy¢ si¢ na wiele lat przed
poszukiwaniem jej markeréw.

Hipotetyczne mechanizmy odpowiedzialne za zanik
neuronéw hipokretynowych w mézgu

Poniewaz neurony zawieraja niewielkie ilosci biatek HLA
klasy I'i I wydaje si¢ mato prawdopodobne aby zanik neu-
ronéw hipokretynowych w podwzgérzu wynikat z ich nisz-
czenia przez limfocyty T, zaktywowane w wyniku reakcji an-
tygen-przeciwciato. Sugeruje sig, ze Smier¢ neuronéw moze
by¢ wywotana posrednio przez limfocyty T CD8*. Mechanizm
takiej posredniej neurotoksycznosci zostal opisany przez
Ritchera i wsp. [152] w oparciu o wyniki do§wiadczen prze-
prowadzonych na myszach z uzyciem Bornavirusa. Limfocyty
CDS8* atakuja astrocyty prezentujace wirusowa nukleopro-
teing, co prowadzi do uposledzenia usuwania potencjalnie
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Tabela 2. Diagnostyka narkolepsji

Narkolepsja z katapleksjq

Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, wystepujaca prawie codziennie przez co najmniej 3 miesiace

W wywiadzie informacje o przebytych napadach kataleptycznych
Diagnoza powinna by¢ potwierdzona przez:

- badanie polisomnograficzne i wielokrotny test pomiaru czasu latencji snu (multiple sleep latency time — MSLT):
Sredni czas latencji snu <8 min, co najmniej dwukrotne wystapienie fazy REM na poczatku snu (sleep onset REM SOREM) lub
« niskie stezenie hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym: <110 pg/ml lub 1/3 Sredniej wartosci oséb zdrowych

Hipersomnii nie mozna wyttumaczy¢ inng chorobg lub dziataniem lekéw

Narkolepsja bez katapleksji

Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, wystepujaca prawie codziennie przez co najmniej 3 miesiace
Diagnoza powinna by¢ potwierdzona przez badanie polisomnograficzne i wielokrotny test pomiaru czasu latencji snu (MSLT):
Sredni czas latencji snu <8 min, co najmniej dwukrotne wystapienie fazy REM na poczatku snu (sleep onset REM; SOREM)

Hipersomnii nie mozna wyttumaczy¢ inng chorobg lub dziataniem lekéw

neurotoksycznych zwiazkéw lub zmniejszenia wytwarza-
nia czynnikéw neurotropowych przez astrocyty. Limfocyt
T CD8* moze si¢ potaczy¢ za posrednictwem biatka MHC
klasy I z astrocytem zawierajacym biatko obcego pochodze-
nia badZ autoantygen. W podobny sposéb limfocyty T CD8*
moga niszczy¢ oligodendrocyty prezentujace biatka wirusa
[105]. Neurotoksycznos¢ limfocytéw T CD4* moze wynikac
z uwalniania przez te komorki interferonu-y, TNF i limfotok-
syny o, badz ze stymulacji przez limfocyty wydzielania przez
komorki mikrogleju wymienionych wyzej cytokin, reaktyw-
nych form tlenu, tlenku azotu, glutaminianu i kwasu chinoli-
nowego [139]. Kwas chinolinowy, ktérego waznym Zrédiem
sg komorki mikrogleju i monocyty/makrofagi, jest agonista
receptorow glutaminergicznych typu NMDA. Zwiazek ten
jest zdolny do selektywnego niszczenia neuronéw hipokre-
tynowych [161]. Ponadto przypuszcza sig, ze duza podatnos¢
neuronéw hipokretynowych na dziatanie czynnikéw neuro-
toksycznych moze wynikac z ektopowej ekspresji receptoréw
TNF lub Fas na powierzchni tych neuronéw lub ze zwigk-
szonej ich wrazliwosci na sygnaty proapoptotyczne [124].

Patogeny obecne w podwzgérzu moga zawieraé super-
antygeny mostkujace receptor TCR na powierzchni lim-
focytéw T z biatkiem HLA klasy II wystgpujacym m.in.
w komorkach mikrogleju. Po przylaczeniu superantygenu,
aktywowany mikroglej spetnia zadanie komérki prezentu-
jacej antygen (antigen presenting cell — APC). Dochodzi
woéwczas do aktywacji 1 wiazania przez TCR wielu lim-
focytéw T i w konsekwencji — do nasilonego uwalniania
cytokin [111]. Jak wczesniej wspomniano, istnieje zwia-
zek migdzy wystgpowaniem polimorfizmu taricucha o re-
ceptora TCR a narkolepsja. Co wigcej, u wigkszosci oséb
z narkolepsja wykrywa si¢ markery przebytej infekcji pa-
ciorkowcowej. Mozna zatem przypuszczaé, ze zakazenie
spowodowane paciorkowcami lub przez dany szczep wi-
rusa grypy u osoby z mutacja receptora TCR prowadzi do
reakcji z udzialem superantygenu, skutkujacej zniszcze-
niem neuronéw hipokretynowych.

DIAGNOSTYKA NARKOLEPSJI

Podstawa do rozpoznania narkolepsji jest wystgpowanie
u pacjenta nadmiernej sennosci i epizodéw snu w ciaggu
dnia, codziennie przez co najmniej 3 miesiace (a wedlug
niektérych badaczy 6 miesigcy) w polaczeniu z informacja-
mi o przebytych napadach kataplektycznych. W przypadku

nadmiernej sennosci w ciagu dnia, ale bez katapleks;ji dia-
gnoze narkolepsji mozna postawi¢ wéwczas, gdy u pacjen-
ta wystgpuja dodatkowo zaburzenia snu, takie jak pora-
zenia przysenne, omamy hipnagogiczne badZ zaburzenia
ciaggtosci snu nocnego, a w wielokrotnym tescie pomiaru
czasu latencji snu (multiple sleep latency time — MSLT)
stwierdzono latencj¢ ponizej 8 min lub co najmniej dwu-
krotne wystapienie fazy REM na poczatku snu, w ciagu
15 min po zasnigciu (sleep onset REM — SOREM). W ba-
daniu polisomnograficznym nalezy wykluczy¢ inne przy-
czyny nadmiernej sennosci w ciggu dnia, takie jak zespot
okresowych ruchéw koriczyn i obturacyjny bezdech sen-
ny. Dodatkowo w rozpoznaniu narkolepsji wykorzystuje
si¢ dwa markery biologiczne: niskie st¢zenie hipokrety-
ny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym (<110 pg/ml lub 1/3
Sredniej wartosci u 0séb zdrowych) i obecnos¢ genu kodu-
jacego biatko DQB1*0602 (tab. 2) [88,125].

W diagnostyce r6znicowej narkolepsji nalezy przede wszyst-
kim wzia¢ pod uwagg: hipersomni¢ idiopatyczna, hiper-
somni¢ nawracajaca (zespot Kleinego-Levina), egzogen-
ny niedobdr snu, okresowe ruchy koriczyn w czasie snu,
zespot niespokojnych nég, zaburzenia rytmu sen-czuwa-
nie, padaczke, zesp6t Pradera-Willego, hipoglikemig, orga-
niczne uszkodzenia mézgu, choroby neurodegeneracyjne,
udar mézgu, choroby afektywne (depresje, schizofrenig).
Ponadto nadmierna sennos¢ w ciagu dnia oraz zaburze-
nia snu nocnego z czgstymi wybudzeniami i niemozno-
$cig utrzymania ciggtosci snu czgsto wystepuja w cho-
robach uktadu krazenia (np. zastoinowej niewydolnosci
serca), oddechowego (np. dychawicy oskrzelowej, prze-
wlektych zespotach bezdechéw obturacyjnych), przewle-
ktej niewydolnosci watroby i nerek, chorobach reumatycz-
nych (np. RZS) [2,55,163].

Trudnosci w zdiagnozowaniu narkolepsji u dzieci

Wyniki badan retrospektywnych wskazuja, ze prawie u po-
towy pacjentéw z narkolepsja pierwsze objawy choroby
wystapily w dzieciiistwie lub w wieku mtodzieficzym. Do
niedawna narkolepsje z katapleksja na ogét diagnozowano
po uptywie 10-15 lat od wystapienia pierwszych objawéw
choroby. Wigkszos¢ zdiagnozowanych przypadkéw doty-
czyla zatem os6b dorostych, u ktérych rozwingty si¢ neuro-
biologiczne procesy adaptacyjne [112,123,136]. Uwaza sig,
ze postawienie diagnozy w poczatkowym okresie choroby
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moze nie tylko odegra¢ wazna rolg w terapii, ale takze przy-
czyni¢ si¢ do wyjasnienia procesoéw lezacych u jej podtoza.

Narkolepsja wieku dziecigcego zaliczana jest do jednych
z najstabiej diagnozowanych choréb. U dzieci nie zawsze
stwierdza si¢ wspotwystgpowanie katapleksji, porazenia
przysennego i omamoOw przysennych, a nawet jezeli wy-
stgpuja, to ze wzgledu na nietypowa symptomatologie sa
trudne do zdiagnozowania [118,136,163].

Krétkotrwate napady katapleksji sa mylone z upadkami
czgsto wystepujacymi w tej grupie wiekowej lub mioklo-
nicznymi napadami padaczkowymi. Plazzi i wsp. [146] opi-
sali ztozone zaburzenia ruchowe u dzieci w poczatkowym
stadium narkoleps;ji z katapleksja, ktére podzielili na nega-
tywne (opadanie gtowy, opadanie powiek, opadnigcie zu-
chwy z wysunigciem jezyka, hipotonia twarzy, uogélniona
hipotonia z niestabilnym chodem) i pozytywne (unoszenie
brwi, ruchy jezyka, lizanie lub przygryzanie warg, grymasy
twarzy pod postacig asymetrycznego skurczu mig¢sni twa-
rzy, asymetrycznego skurczu ust, powtarzanego wysuwania
jezyka, kotysanie glowa lub tutowiem, ruchy dyskinetycz-
no-dystoniczne, ruchy stereotypowe). Oprécz wymienio-
nych zaobserwowali takze szybkie, plasawicze ruchy tuto-
wia i koiczyn, podczas ktérych dziecko poruszato sig jak
kukietka. Niektére dzieci w czasie ogladania kreskéwek
lub filméw mialy wyciagnigte szyje, opadnigte powieki
i uniesione brwi. Sa to pierwsze badania, w ktérych udo-
kumentowano wystgpowanie w narkolepsji z katapleksja
zaburzen ruchowych o charakterze dyskinetyczno-dysto-
nicznym, grymasOw twarzy i stereotypii. Stwierdzono od-
wrotng zalezno$¢ migdzy nasileniem objawdw negatyw-
nych a wiekiem pacjenta, w ktorym pojawity si¢ pierwsze
objawy narkolepsji oraz migdzy nasileniem objawéw za-
rowno negatywnych jak i pozytywnych a czasem trwania
choroby. Wigkszos¢ z wymienionych wyzej zaburzen ru-
chowych na og6t nie wystepuje u oséb dorostych.

Zaburzenia snu nocnego u dzieci, porazenia i omamy przy-
senne, ocenia si¢ jako wyst¢pujace w tym wieku parasom-
nie: koszmary i lgki nocne. Rodzice matych dzieci czgsto
nie przywiazuja wagi do nadmiernej sennosci i epizodéw
snu w ciggu dnia, traktujac je jako wyraz naturalnych po-
trzeb dziecka. Podobnie nie niepokoi ich diugi sen nocny
dziecka i trudnosci w wybudzeniu go rano. Nadmierna sen-
nos¢ moze by¢ maskowana zachowaniem dziecka: drazli-
woscia, agresywnoscia, wycofaniem lub nadmierna nie-
Smiatoscig. Mali pacjenci cierpiacy z powodu nadmiernej
sennosci w ciagu dnia sg krzywdzaco oceniani jako dzie-
ci leniwe, z deficytem uwagi i majace trudnosci z nauka
z powodu obnizonego potencjatu intelektualnego. U na-
stolatkéw nadmierna sennos¢ w ciagu dnia moze by¢ ob-
jawem zespotu opdznionej fazy snu lub braku higieny snu
i deprywacji snu. Nietypowe omamy hipnagogiczne moga
by¢ zinterpretowane jako objaw schizofrenii, a apatia i ob-
nizenie nastroju — jako depresja endogenna [118,136,163].

TERAPIA NARKOLEPSJI

Istnieja dwa kierunki badan i dwie strategie zwalczania
narkolepsji. Pierwsza z nich jest stosowane obecnie ob-
jawowe leczenie narkolepsji oparte na farmakoterapii le-
kami wptywajacymi na osrodkowa transmisje¢ monoami-
nergiczna. Druga strategia — znajdujaca si¢ w fazie badan

— to leczenie przyczynowe oparte o patomechanizm nar-
kolepsji i polegajace na zapobieganiu ubytkowi neuronéw
hipokretynowych, a takze zmniejszaniu deficytu ligandéw
hipokretynowych.

W niefarmakologicznym leczeniu wspomagajacym zaleca
si¢ pacjentom unikanie monotonnych czynnosci oraz sy-
tuacji wywotujacych silne emocje, prowadzenie regular-
nego trybu zycia, dbanie o higien¢ snu oraz planowanie
drzemek w ciagu dnia [29,120].

Leki stosowane w terapii nadmiernej sennosci
i epizodow snu w ciagu dnia

W leczeniu EDS i epizodéw snu w ciggu dnia wykorzystu-
je si¢ zwiazki psychostymulujace: pochodne amfetaminy
(mieszaning racemicznga amfetaminy, dekstroamfetaming,
metylofenidat), modafinil i armodafinil.

Mechanizm dziatania amfetaminy i jej pochodnych pole-
ga na nasileniu uwalniania amin katecholowych, noradre-
naliny (NA) i dopaminy (DA) oraz zmniejszaniu ich wy-
chwytu zwrotnego z przestrzeni synaptycznej poprzez
hamowanie swoistych biatek nosnikowych (DAT — trans-
porter DA i NAT — transporter NA). Mate dawki amfetami-
ny moga réwniez powodowac¢ odwrotny kierunek dziatania
DAT i NAT, co prowadzi do wyciekania neuroprzekaZni-
kéw z cytoplazmy neuronéw do szczeliny synaptyczne;j.
W wyzszych dawkach amfetamina i jej pochodne hamu-
ja takze pecherzykowe biatka transporterowe, ktdre sq od-
powiedzialne za przemieszczanie monoamin z cytoplazmy
neuronéw do pgcherzykow synaptycznych. Taki zréznico-
wany mechanizm dziatania pochodnych amfetaminy pro-
wadzi do nasilenia transmisji dopaminergicznej (jest to
gléwne dziatanie) i noradrenergicznej (dziatanie dodat-
kowe) w osrodkowym uktadzie nerwowym. Z wymienio-
nych zwiazkéw najczesciej stosowanym lekiem w leczeniu
narkoleps;ji jest metylofenidat [29,74,120,178]. W Polsce
pochodne amfetaminy nie sa dopuszczone do lecznictwa.

Modafinil, w Polsce dostepny jako preparat Vigil®, jest
stosowany w leczeniu narkolepsji od 1986 r. Mechanizm
dziatania modafinilu jest wciaz niewyjasniony, ale przyj-
muje si¢, ze dziala on poprzez nasilenie transmisji dopa-
minergicznej w wyniku hamowania wychwytu zwrotnego
DA. Modafinil stosowany jest w postaci mieszaniny race-
micznej lub jako izomer prawoskretny (armodafinil), ktdry
ma dtuzszy okres biologicznego péttrwania. Zwiazek ten
uwazany jest obecnie za lek pierwszego rzutu w leczeniu
EDS zwiazanej z narkolepsja, praca zmianowa i zespotem
bezdechéw obturacyjnych. Dzialanie terapeutyczne moda-
finilu jest stabsze od pochodnych amfetaminy. Zaleta leku
jest mniejsza liczba dziatan niepozadanych (te, ktére wy-
stgpuja to przede wszystkim béle glowy, niepokéj, nudno-
$ci, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunki, astenia i bezsennos¢)
i duzo nizszy w poréwnaniu z pochodnymi amfetaminy po-
tencjat uzalezniajacy [18,62,64,66,91,178].

Leki antykataplektyczne

W leczeniu katapleksji stosuje si¢ leki przeciwdepresyjne

[29,113,120,160,178]:

* Trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne — imipraming, dez-
ipraming, klomipraming. Zwiazki te hamuja wychwyt
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zwrotny NA i serotoniny (5-HT). Ponadto sa antagonista-
mi réznych klas receptoréw, co odpowiada za liczne dzia-
ania niepozadane, m.in. tachykardig, uporczywe zapar-
cia, trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzenia widzenia,
sucho$¢ w jamie ustnej, spadek cisnienia tg¢tniczego krwi,
przyrost masy ciala, sennos¢, zaburzenia koncentracji.

» Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego 5-HT — flu-
oksetyng i escitalopram. W poréwnaniu z tréjcyklicz-
nymi lekami przeciwdepresyjnymi maja stabsze dziata-
nie przeciwkataplektyczne, ale bardziej korzystny profil
dziatari niepozadanych. Leki te moga indukowac¢ anorek-
sj¢, co jest korzystne w przypadku pacjentéw z narko-
lepsja, u ktérych czgsto wystgpuje nadwaga lub otytosé.
Fluoksetyny i escitalopramu nie nalezy stosowaé z in-
nymi lekami zwigkszajacymi stezenie S-HT ze wzgle-
du na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego.

e Selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego NA — rebok-
setyng. Stosowana w dawce 10 mg zmniejsza sennos¢
i dziata przeciwkataplektycznie.

 Inhibitory wychwytu zwrotnego 5-HT i NA — wenla-
faksyne i duloksetyng.

Mechanizm dziatania przeciwkataleptycznego lekéw prze-
ciwdepresyjnych nie zostat w petni wyjasniony. Przypuszcza
sig, ze u jego podtoza lezy, przynajmniej czgsciowo, ha-
mowanie fazy REM [119].

Kwas y-hydroksymastowy (GHB)

W leczeniu narkoleps;ji stosuje si¢ s6l sodowa kwasu y-hy-
droksymastowego w dawkach 4,5-9 g/noc. Lek ten jest
dostgpny w Polsce jako preparat Xyrem®. GHB wystg-
puje fizjologicznie w organizmie cztowieka — jest meta-
bolitem GABA, ma krétki okres biologicznego péttrwa-
nia i jest szybko rozktadamy do dwutlenku wegla i wody.
Mechanizm dziatania GHB prawdopodobnie polega na po-
budzeniu dwoch typéw receptoréw: w nizszych dawkach
receptora dla GHB, a w wyzszych — receptora GABA,.
GHB stabilizuje faz¢ snu REM, wydtuza sen wolnofa-
lowy (NREM), wydtuza latencj¢ snu i zmniejsza liczbe
epizodéw snu REM podczas zasypiania [27]. Dziatania
terapeutyczne GHB w narkolepsji sa wielokierunkowe:
poprawia architektur¢ snu nocnego, skraca fazg 1 a wy-
dtuza faze 3 i 4 snu, zmniejsza liczbg wybudzent w nocy,
zmniejsza czgstotliwos¢ napadéw katapleksji oraz zmniej-
sza nadmierna sennos$¢ w ciagu dnia. Moze takze zapo-
biega¢ wystgpowaniu porazenia przysennego i omamow
hipnagogicznych [3,20,23,90,149,178]. O ile poprawa snu
nocnego pojawia sig relatywnie szybko, to efekty antykata-
plektyczne uwidoczniaja si¢ po 1-2 tygodniach stosowania

PismiennicTwo

GHB. Nalezy podkresli¢, ze wykorzystanie GHB w lecze-
niu narkolepsji jest ograniczone ze wzgledu na to, ze jest to
lek o niskim indeksie terapeutycznym (musi by¢ podawa-
ny pod $cista kontrolg lekarza) i ma wiele dziatan niepo-
zadanych, m.in. béle i zawroty glowy, zaburzenia koncen-
tracji, nudnosci, wymioty, senno$¢, nietrzymanie moczu;
u okoto 4% pacjentéw wywotuje somnambulizm. W wy-
niku przedawkowania GHB moga wystapi¢ drgawki, bra-
dykardia i depresja osrodka oddechowego, a nawet zgon,
zwlaszcza w przypadkach facznego stosowania GHB i eta-
nolu. Ponadto, GHB jest stosowany w celach niemedycz-
nych jako zwiazek, w zaleznosci od dawki, o dziataniu
euforyzujacym lub wywotujacy uspokojenie po srodkach
psychoaktywnych oraz przez przestgpcéw, jako tzw. ,.ta-
bletka gwattu” [92,178].

Nowe koncepcje leczenia narkolepsji

Nowe koncepcje leczenia narkolepsji oparte sa na pato-
fizjologii tej choroby i ich zadaniem jest z jednej strony
ograniczenie procesu degeneracji neuronéw hipokretyno-
wych w mézgu (terapia immunomodulujaca), a z drugiej
— nasilenie nat¢zenia osSrodkowej transmisji hipokretyno-
wej (hipokretynowa terapia zastgpcza) [120].

Dotychczasowe préby zastosowania lekéw immunomo-
dulujacych (prednizonu i dozylnie podanych immuno-
globulin) oraz plazmaforezy nie daty jednoznacznych od-
powiedzi co do ich skutecznosci w leczeniu narkolepsji
[35,42,43,86,140,147,171]. Przypuszcza sig, ze moze to
by¢ wynikiem odstgpu czasu jaki uptywa od rozpoczecia
procesu degeneracji neuronéw hipokretynowych do wy-
stapienia pierwszych objawow choroby.

Prace nad hipokretynowgq terapia zastgpcza prowadzone
sg kilkutorowo: opracowanie zmodyfikowanych hipokre-
tyn lub ich analogéw, ktére beda przechodzity przez ba-
rier¢ krew—mo&zg; synteza aktywnych osrodkowo agoni-
stéw receptoréw hipokretynowych; implantacja do mézgu
komoérek wytwarzajacych hipokretyny, wprowadzenie do
neuronéw genu preprohipokretyny [7,97,98,106,107,119].
Udowodniono, ze do aktywacji receptoréw hipokretyno-
wych nie jest konieczna cata sekwencja peptydu hipokre-
tynowego. Najwazniejszymi fragmentami czasteczki hi-
pokretyny 1 i 2 sa fragmenty C-konicowe, gdyz to one
odpowiadaja za powinowactwo peptydéw do receptoréw
iich aktywacj¢. Wskazuje to na mozliwos¢ wykorzystania
terapeutycznego nowo zsyntetyzowanych niskoczasteczko-
wych analogéw peptydowych hipokretyn, ktére beda selek-
tywne dla receptora Hertr-1 lub Hertr-2 [158].
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