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NARKOLEPSJA — CZY POZNALISMY WSZYSTKIE TAJEMNICE CHOROBY?

WSTEP

Narkolepsja jest choroba nalezaca do hi-
persomnii pochodzenia oSrodkowego, wy-
wolana niedoborem hipokretyny, neuropep-
tydu produkowanego przez komorki nerwo-
we bocznego podwzgorza. Charakteryzuje
si¢ wystepowaniem nadmiernej sennoSci w
ciagu dnia, katapleksji oraz zaburzen zwia-
zanych ze snem REM (OVEREEM i wspotlaut.
2001, ZAWILSKA i wspotaut. 2012). Choroba
po raz pierwszy zostala opisana w 1877 r.
przez Carla Friedricha Westphala, a francu-

ski lekarz Jean-Baptiste-Edouard Gélineau w
1880 r. nadat jej nazwe narcolepsie, od grec-
kich terminow narke (zamroczenie, ostupie-
nie) i lepsis (atak, napad). Przez ponad 100
lat jej objawy zaskakiwaly lekarzy, a mozliwe
teorie na temat patomechanizmu powstawa-
nia choroby spedzaly sen z powiek naukow-
com. Dopiero ostatnie dwie dekady przynio-
sty przetlom w wiedzy na temat narkolepsji, a
kolejne jej tajemnice sa nadal odkrywane.

OBJAWY KLINICZNE

Dominujaca skarga pacjentow z narko-
lepsja jest napadowa nadmierna senno$¢ w
ciagu dnia, czesto koficzaca si¢ zaSnieciem.
Drzemki w narkolepsji wystepuja najczesciej
kilka razy w ciagu dnia, sa krotkie (5-15-mi-
nutowe) i daja uczucie wypoczecia na kolej-
ne godziny, w odroznieniu od innych typow
hipersomnii, np. zwiazanych z chorobami so-
matycznymi, zespolem obturacyjnego bezde-
chu sennego oraz hipersomnii idiopatyczne;j.
W tych hipersomniach drzemki zazwyczaj
trwaja od kilkudziesieciu minut do kilku go-
dzin. Choremu trudno jest si¢ z takiej drzem-
ki wybudzi¢, a po obudzeniu nadal czuje
si¢ zmeczony. Czasami obserwuje si¢ wtedy
zachowania automatyczne, az do upojenia
przysennego wilacznie (WIERZBICKA i wspot-
aut. 2000).

Objawem najbardziej charakterystycznym
dla narkolepsji, obok nadmiernej sennosSci,
jest katapleksja, polegajaca na naglym obni-
zeniu napiecia miesSniowego miesni postural-
nych, wywotanego niespodziewana sytuacja
emocjonalna (np. Smiechem, zaskoczeniem,
przestraszeniem si¢). Zazwyczaj kataplek-
sja objawia si¢ opadni¢ciem glowy, Zuchwy,
ugicciem kolan, rzadziej upadkiem. Epizody
katapleksji trwaja do kilku minut, moga wy-
stepowac z rozna czestoscia, od kilku w cia-
gu caltego zycia, do kilkunastu-kilkudziesieciu
w ciagu dnia. Wazna cecha pozwalajaca na
roznicowanie katapleksji od omdlen i napa-
dow pochodzenia padaczkowego jest w pel-
ni zachowana SwiadomoS¢ podczas atakow
kataplektycznych. U czeSci pacjentow Kkata-
pleksja pojawia si¢ na poczatku choroby, u
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innych po kilku miesiacach, a nawet po wie-
Iu latach od wystapienia nadmiernej senno-
Sci. U ok. 1/3 chorych ten objaw nie pojawi
sie nigdy (SASAI i wspotaut. 2009).

Do rzadszych objawow narkolepsji naleza
zaburzenia zwiazane ze snem REM: halucyna-
cje hipnagogiczne/hipnopompiczne i paraliz
przysenny, wystepujace u ok. 25-30% cho-
rych. Halucynacje hipnagogiczne (w czasie
zasypiania) lub hipnopompiczne (w czasie
budzenia si¢) sa krotkimi, sennopodobnymi
epizodami, trwajacymi od kilku sekund do
kilku minut. Halucynacje te czesto sa bardzo
zywe i powoduja lek, mimo krotkiego cza-
su trwania. Paraliz przysenny jest stanem, w
ktorym atonia miesniowa, w warunkach pra-
widlowych obecna tylko w czasie snu REM,
wystepuje w okresie zasypiania lub budzenia
si¢. Paraliz przysenny moze by¢ czeSciowy
lub catkowity, czesto towarzyszy halucyna-
cjom hipnagogicznym. Epizody takie trwaja
krotko, do kilku minut, ale powoduja silny
lek u osoby nimi dotknictej, zwlaszcza, gdy
podczas epizodu wystepuje uczucie duszenia
si¢ lub obecne sa halucynacje o przerazaja-
cym charakterze. Paraliz przysenny moze byc¢
przerwany przez bodziec zewnetrzny, np. ha-
fas lub dotyk.

Objawami cz¢sto towarzyszacymi nar-
kolepsji sa inne zaburzenia snu: zaburze-
nia oddychania w czasie snu oraz okreso-
we ruchy konczyn w czasie snu, ktore w
narkolepsji obserwuje si¢ czeSciej niz w
populacji ogolnej. Na szczegdélna uwage

zastuguja zaburzenia zachowania w czasie
snu REM (ang. REM sleep behaviour disor-
der, RBD), ktore jak si¢ niedawno okazalo,
wystepuja az u ok. 30-40% chorych (do-
tychczas sadzono, ze u 7-12%) (SCHENCK i
MAHOWALD 1992, NIGHTINGALE i wspotaut.
2005, WIERZBICKA i wspotaut. 2009). RBD
jest zaburzeniem snu, polegajacym na znie-
sieniu atonii mieSniowej w czasie snu REM,
ktora prawidlowo wystepuje u zdrowego
cztowieka. W czasie epizodow RBD pacjent
wykonuje gwattowne, silne ruchy rzekomo-
celowe, czesto z towarzyszacymi wokaliza-
cjami, krzykiem; ruchy te odzwierciedlaja
treS¢ marzen sennych, ktoére u pacjentow z
narkolepsja sa cz¢sto bardzo zywe, a czesto
koszmarne. Pacjent bedac uczestnikiem ak-
Cji rozgrywajacej sie w czasie takiego snu,
wykonuje ruchy imitujace ucieczke, bojke,
ktotnie lub inne emocjonujace czynnoSci,
np. gr¢ w pilke nozna (SCHENCK i MAHO-
WALD 2002). Epizody RBD sa niekiedy na
tyle gwaltowne, ze przybieraja charakter za-
grazajacy zdrowiu pacjenta lub osoby Spia-
cej z nim w jednym 16zku; nierzadko epizo-
dy takie koncza sie powaznym urazem, zla-
maniem konczyny, upadkiem z t6zka (CHIU
i wspotaut. 2000). U os6b z narkolepsja
czeSciej wystepuja zaburzenia metabolicz-
ne, przejawiajace sie otyloScia, cukrzyca,
zaburzenia hormonalne, np. niedoczynnosc
tarczycy oraz zaburzenia funkcji poznaw-
czych zwiazane gtéwnie z sennoScia.

EPIDEMIOLOGIA

Ogolna czestoS¢ wystepowania narkolep-
sji z katapleksja wynosi 0,02-0,18%, z pew-
nymi roznicami miedzy okreslonymi popula-
cjami (LAVIE i PELED 1987, HUBLIN i wspoOlaut.
1994). Czestos¢ wystepowania narkolepsji w
populacji ogolnej USA i wigkszoSci panstw
europejskich ocenia si¢ na ok. 50/100 tys.
0sOb, szacunkowo na narkolepsje w Polsce
choruje zatem 15-20 tys. 0sOb

Szczyt zachorowania na narkolepsje przy-
pada na wiek adolescencji (druga dekada zy-
cia). Prawdopodobnie nieco czgSciej wyste-
puje u mezczyzn, w poroOwnaniu z kobietami
(SILBER i wspotaut. 2002).

Wickszos¢ przypadkow narkolepsji wy-
stepuje sporadycznie, przypadki narkolepsji
wystepujacej rodzinnie sa rzadkie. Wedhug
danych epidemiologicznych ryzyko wysta-
pienia narkolepsji z kataleksja u krewnego
pierwszego stopnia wynosi 1-2% (BILLIARD i
wspotaut. 1994, MIGNOT 1998), chociaz poja-
wiaja si¢ doniesienia, ze wsrod cztonkow ro-
dzin chorych na narkolepsje czestoS¢ wysta-
pienia choroby moze byC¢ wyzsza lub moze
przybiera¢ charakter tagodny, niepelnoobja-
wowy (WING i wspotaut. 2011).
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ROZPOZNANIE

Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
nowej Miedzynarodowej Klasyfikacji Zabu-
rzefi Snu (ICSD-3), zaproponowanej w marcu
2014 r. rozpoznanie narkolepsji opiera si¢ na
obrazie klinicznym oraz badaniach dodatko-
wych, sposrod ktorych wazna role odgrywaja
badania neurofizjologiczne, takie jak bada-
nie polisomnograficzne (PSG) i wielokrotny
test latencji snu (ang. multiple sleep latency
test, MSLT) oraz badanie poziomu hipokrety-
ny w plynie moézgowo-rdzeniowym. Klasyfi-
kacja zaburzen snu rozréznia dwa typy nar-
kolepsji: typ I (narkolepsja z katapleksja lub
narkolepsja bez katapleksji, ale z obnizonym
poziomem hipokretyny w plynie mozgowo-
-rdzeniowym) oraz typ II (narkolepsja bez
katapleksji z prawidlowym lub niepotwier-
dzonym badaniem plynu moézgowo-rdzenio-
wego poziomem hipokretyny) (AAsM 2014).

Petnoobjawowa narkolepsja z obecnoscia
typowych epizodow kataplektycznych jest
fatwa do rozpoznania juz na podstawie sa-
mych objawow. Wigksze trudnoSci sprawia
nadmierna senno$S¢ w ciagu dnia, bez towa-
rzyszacej katapleksji. W takich przypadkach
nalezy poczatkowo wykluczy¢ najczestsze
przyczyny nadmiernej sennosci (przewlekly
niedobor snu, choroby metaboliczne, np. cu-
krzyce, endokrynologiczne, np. niedoczyn-
no$¢ tarczycy, choroby neurologiczne, np.
stwardnienie rozsiane, chorobe Parkinsona,
w ktorych przewleklte zmeczenie i sennos¢
czesto sa objawami towarzyszacymi, a takze

zaburzenia psychiczne, glownie afektywne).
Przyczyna moga by¢ rOwniez pierwotne za-
burzenia snu, np. zaburzenia oddychania w
czasie snu lub okresowe ruchy konczyn w
czasie snu, ktore, skracajac czas i zaburzajac
jakoS¢ snu nocnego, wtornie powoduja nad-
mierna sennoS¢ w ciagu dnia.

Wedtug zalecen ICSD-3, u pacjenta z po-
dejrzeniem narkolepsji nalezy wykonac¢ ba-
danie PSG, na podstawie ktOrego ocenia si¢
dhugos¢ snu nocnego, jego struktur¢ oraz
obecnos$¢ zaburzen, mogacych powodowac
hipersomnie (np. bezdechu sennego). W
dniu nastepujacym po badaniu PSG zaleca
sic wykonanie badania MSLT, w czasie Kkto-
rego na podstawie piecio-krotnego zapisu
ocenia si¢ Srednia latencje snu oraz wystepo-
wanie zaSniecia stadium REM (ang. sleep on-
set REM period, SOREMP). Kryteria diagno-
styczne narkolepsji sa spelnione, gdy Srednia
latencja snu jest krotsza niz 8 min, a w co
najmniej dwoch testach wystapi SOREMP. W
przypadku narkolepsji z katapleksja badanie
MSLT moze byc¢ zastapione badaniem pozio-
mu hipokretyny w ptynie moézgowo-rdzenio-
wym, a w przypadkach narkolepsji bez kata-
pleksji oznaczenie poziomu hipokretyny jest
traktowane jako roznicujace typ I narkolepsji
od typu II. Ponadto, powszechnie w diagno-
styce wykorzystuje sie¢ oznaczenie antygenu
zgodnosci tkankowej HLA-DQB1*0602, mimo
ze wynik pozytywny badania nie jest uzna-
wany za kryterium diagnostyczne.

ETIOLOGIA

Pomimo dobrze zdefiniowanych objawow
klinicznych choroby, przyczyny narkolep-
sji dlugo pozostawaly tajemnica. Najwickszy
przelom w wiedzy na temat patogenezy scho-
rzenia przyniosto odkrycie uktadu hipokrety-
nowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.
W 1998 r dwie niezalezne grupy badawcze
odkryly neuropeptydy nazwane hipokrety-
na-1 i -2 (lub oreksyna-A i -B) oraz ich recep-
tory: Hertr-1 i Hertr-2 (odpowiednio OX1R i
OX2R) (DE LECEA i wspotaut. 1998, SAKURATI i
wspotaut. 1998). Neurony produkujace hipo-
kretyny zlokalizowane sa gtéwnie w bocznej
i tylnej czeSci podwzgorza, unerwiaja liczne
obszary moézgu, w tym odpowiedzialne za
utrzymanie stanu czuwania i snu oraz rytmu
okolodobowego, m.in. miejsce sinawe, jadra

szwu, konarowo-mostowe i grzbietowo-bocz-
ne jadra nakrywki, guzowo-suteczkowate ja-
dra podwzgorza o charakterze pobudzajacym
oraz brzuszno-boczne jadro przedwzrokowe
(VLPO) o charakterze hamujacym. Hipokre-
tyna-1 jest bardziej stabilna biologicznie od
hipokretyny-2, dzi¢cki czemu ta forma jest
wykrywana w plynie mozgowo-rdzeniowym
(MIGNOT i wspotaut. 2002). Rola hipokretyn
polega na utrzymaniu stanu czuwania oraz
regulacji przechodzenia ze stanu czuwania
w sen i odwrotnie. Uktad hipokretynowy od-
grywa rOwniez istotna rol¢ w regulacji ape-
tytu, utrzymaniu homeostazy neurohormo-
nalnej oraz regulacji uktadu autonomicznego
(BONNAVION i DE 2010). Rok 1999 przyniost
kolejne dwa fascynujace odkrycia, dowodza-
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ce, ze narkolepsja zwiazana jest ze spadkiem
przekaznictwa hipokretynowego. Yaganisawa
i wspotpracownicy stworzyli modele myszy z
defektem genu hipokretyny, ktore prezento-
waly objawy zblizone do ludzkiej narkolepsji
(CHEMELLI i wspotaut. 1999). W tym samym
czasie grupa badaczy z oSrodka uniwersy-
teckiego w Stanford przedstawila dane do-
wodzace, ze narkolepsja u pso6w wywotana
jest mutacja genu dla receptora hipokretyny
(LIN i wspotaut. 1999). Zwienczeniem tych
odkry¢ bylo udowodnienie, ze narkolepsja u
ludzi wiaze si¢ z niedoborem hipokretyny w
ptynie moézgowo-rdzeniowym i podwzgorzu
(NISHINO i wspotaut. 2000, PEYRON i wspot-
aut. 2000, THANNICKAL i wspotaut. 2000). W
kolejnych badaniach stwierdzono, ze w nar-
kolepsji z katapleksja uszkodzonych jest oko-
to 90% komorek produkujacych hipokretyne
(BLoUIN i wspoétaut. 2005). Zagadnieniem,
ktore nadal oczekuje na wyjaSnienie jest fakt,
ze znacznie obnizony poziom hipokretyny w
ptynie moézgowo-rdzeniowym stwierdza sie
u ponad 90% pacjentow z katapleksja i tylko
w ok. 25% przypadkow narkolepsji bez kata-
pleksji. Naukowcy zajmujacy sie narkolepsja
zastanawiaja si¢ nad patogeneza narkolepsji
z katapleksja u oséb z prawidlowym pozio-
mem hipokretyny oraz przyczynami narko-
lepsji bez katapleksji. Obecnos¢ katapleksji u
pacjentow bez obnizonego poziomu hipokre-
tyny w plynie mézgowo-rdzeniowym mozna
ttumaczy¢ nieprawidlowym funkcjonowa-
niem receptorow hipokretynowych Hcrtr-1
i Hertr-2. Jedna z teorii na temat narkolepsji
bez katapleksji mowi, ze ta posta¢ choroby
jest zwiazana z mniejsza utrata komorek hi-
pokretynowych, powodujaca tylko sennos¢
w ciagu dnia, bez towarzyszacego istotne-
go spadku poziomu hipokretyny w plynie
mozgowo-rdzeniowym (MIGNOT i wspolaut.
2002, THANNICKAL i wspotaut. 2009). Teo-
ri¢ t¢ w pewnym stopniu popieraja badania
wskazujace, ze nieznaczne lub umiarkowane
uszkodzenie komorek hipokretynowych w
chorobie Parkinsona (FRONCZEK i wspoOlaut.
2008) oraz pourazowym uszkodzeniu méozgu
(BAUMANN i wspotaut. 2009) zwiazane jest z
czestym wystepowaniem w obu tych stanach
chorobowych nadmiernej sennoSci w ciagu
dnia, natomiast nie jest obserwowana kata-
pleksja.

Uwaza sie, ze za utrate komorek produ-
kujacych hipokretyne w narkolepsji odpo-
wiada reakcja autoimmunologiczna. Znany
jest fakt, ze uklad antygenow zgodnosci tkan-
kowej (HLA) wiaze si¢ z wieloma chorobami

o podlozu autoimmunologicznym. W latach
90. XX w. Mignot i wspotpracownicy stwier-
dzili silny zwiazek wystepowania allelu HLA
DQB1*0602 z narkolepsja. Okazuje si¢, ze
ponad 90% pacjentow z narkolepsja i kata-
pleksja posiada ten allel, a jego obecnosS¢ u
osoby zdrowej zwigksza ryzyko zachorowa-
nia na narkolepsje 200-krotnie (MIGNOT i
wspolaut. 1993, 1994), przy czym w popu-
lacji ogolnej nosicielami allelu DQB1*0602
jest okoto 20% Iudzi. Teori¢ o autoimmu-
nologicznym podiozu choroby podtrzymuje
kilka obserwacji, m.in. zwigzek narkolepsji z
polimorfizmem genu kodujacego lancuch
receptora limfocytéw T (TCR) (HALLMAYER i
wspolaut. 2009). Argumentem przemawiaja-
cym za teorig autoimmunologiczna jest cz¢-
sty zwiazek poczatku choroby z zakazeniem
paciorkowcowym lub inna infekcja oraz pod-
wyzszonym poziomem antystreptolizyny O
(ASO). W pierwszych miesiacach od zacho-
rowania na narkolepsje z katapleksja w su-
rowicy krwi i plynie moézgowo-rdzeniowym
stwierdza sie¢ podwyzszony poziom miana au-
toprzeciwcial przeciwko biatku Trib2, ktore
wystepuje w wielu typach komorek, rowniez
w neuronach hipokretynowych (CVETKOVIC-
-LOPES i wspotaut. 2010, KAWASHIMA i wspot-
aut. 2010). Eksperymentalnie dowiedziono,
ze przeciwciala anty-Trib2 wiaza sie z ko-
morkami  hipokretynowymi w  podwzgorzu
myszy (CVETKOVIC-LOPES i wspotaut. 2010).
Teorie autoimmunologiczna umocnily row-
niez wydarzenia po masowych szczepieniach
przeciwko grypie HIN1 w krajach skandy-
nawskich. W latach 2009-2010 w krajach
tych stwierdzono istotny wzrost (6-9-krotny)
zachorowan na narkolepsj¢ z katapleksja w
populacji dzieci szczepionych (PARTINEN i
wspotaut. 2012, WINANS i wspotaut. 2013).
Ponadto, doniesienia naukowcow z Chin
wskazuja, ze samo zakazenie grypa HIN1 po-
przedzalo zachorowanie na narkolepsje (HAN
i wspotaut. 2011). Powyzsze dane sugeruja,
ze niektore limfocyty T, aktywowane przez
epitopy wirusa HIN1, moga prowadzi¢ do
destrukcji neuronéw produkujacych hipokre-
tyne.

Z drugiej strony, hipoteza autoimmuno-
logiczna narkolepsji posiada nadal pewne
stabe punkty. Przede wszystkim nie ziden-
tyfikowano dotychczas specyficznej reakcji
humoralnej ani komorkowej, ktora niszczy-
laby selektywnie neurony hipokretynowe.
W badaniach neuroobrazowych, jak rowniez
w badaniu ptynu moézgowo-rdzeniowego czy
badaniach autopsyjnych nie stwierdzono do-
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wodow na reakcje zapalna mozgu (ARAN i
wspotaut. 2009, FONTANA i wspotaut. 2010).
Poczatkowo obiecujace podawanie immuno-
globulin we wczesnej fazie choroby (DAU-

VILLIERS i wspotaut. 2004, PLAzz1 i wspotaut.
2008), w dalszych seriach przypadkow cze-
sto okazywalo sie nieskuteczne (VALKO i
wspotaut. 2008, KNUDSEN i wspotaut. 2012).

JAKOSC ZYCIA W NARKOLEPSJI

Objawy choroby wplywaja nie tylko na
codzienne funkcjonowanie w szkole lub w
pracy, ale rowniez zaburzaja kontakty inter-
personalne, powoduja klopoty rodzinne, nie-
rzadko prowadza do rozpadu zwiazkOw matl-
zenskich. Chorzy z hipersomnia czesto traca
prace z powodu niskiej wydajnosci, a kiedy
objawy staja si¢ widoczne dla otoczenia, sa
odsuwani od stanowisk pracy, gdzie maja
kontakt z innymi ludZzmi (np. nauczyciele,
prawnicy, pracownicy dzialdbw obstugi klien-
tow). Ponadto, pacjenci z hipersomnia nie
powinni prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwac

urzadzen mechanicznych z powodu zagroze-
nia bezpieczenstwa zaroOwno wilasnego, jak
i innych osob. Fakt ten dodatkowo ograni-
cza funkcjonowanie zawodowe i aktywnosc
codzienna chorych z hipersomnia. Objawy
znacznie zaklocajace codzienna aktywnosc
wplywaja rowniez na zdrowie psychiczne
pacjentow, u ktorych czesto dochodzi do re-
akcji depresyjnych. Pogorszenie jakoSci zycia
w narkolepsji jest wigksze lub porownywal-
ne z tym stwierdzanym w innych chorobach
neurologicznych, np. padaczce (WIERZBICKA i
wspotaut. 2007).

LECZENIE

Podobnie jak w przypadku innych hiper-
somnii, wazng role odgrywa terapia behawio-
ralna. Polega ona na przestrzeganiu, aby od-
powiednio dhugi byl czas snu nocnego (przy-
najmniej 7 godzin) oraz robieniu krotkich,
ok. 10-15-minutowych, planowanych drze-
mek w ciagu dnia, np. 2-3 razy dziennie.

Leczenie farmakologiczne stosowane
jest zgodnie z nasileniem i rodzajem obja-
wOw, moze obejmowac zarOwno wplyw na
nadmierna sennoS¢, jak inne objawy nar-
kolepsji, czyli katapleksje, zaburzenia snu
nocnego, zaburzenia zwiazane ze snem
REM. W 2006 r. opublikowano zalecenia
European Federation of Neurological So-
cieties (EFNS) dotyczace leczenia farmako-
logicznego. Lekiem pierwszego wyboru w
tagodzeniu nadmiernej sennosci jest moda-
finil, pobudzajacy receptory adrenergiczne
alfa-1 oraz hamujacy wychwyt zwrotny do-
paminy, prawdopodobnie dzialajacy row-
niez na mechanizmy serotoninergiczne i
GABA-ergiczne. Lekiem drugiego wyboru
jest metylofenidat, lek stymulujacy wyrzut
dopaminy. Coraz wicksza role w leczeniu
nadmiernej sennoSci w USA oraz krajach
Europy Zachodniej odgrywa hydroxyma-
Slan sodu, ktory w badaniach klinicznych
wykazuje wysoka skutecznoS¢ we wszyst-
kich objawach osiowych narkolepsji (Bo-
SCOLO-BERTO i wspotaut. 2012, MIGNOT

2012). Hydroxymaslan sodu jest substancja
oparta na kwasie gamma-aminomastowym,
bedacym naturalnym neuroprzekaznikiem
i neuromodulatorem, dzialajacym na wta-
sne receptory oraz poprzez stymulacje re-
ceptorow GABA-ergicznych. Glownym jego
dzialaniem moze byc¢ ,wyciszanie” neuro-
noéw dopaminergicznych. Pierwsze proby
jego stosowania w narkolepsji podejmowa-
no na przetomie lat 70. i 80. XX w., nato-
miast wyniki pierwszego badania kliniczne-
go z jego zastosowaniem opublikowano w
1989 r. (SCRIMA i wspotaut. 1989). Obec-
nie hydroxymaslan sodu jest jedynym le-
kiem zarejestrowanym przez amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) w lecze-
niu katapleksji. Lekami kolejnego wyboru
dzialajacymi przeciwkataplektycznie sa leki
przeciwdepresyjne, zwlaszcza trojpierScie-
niowe (klomipramina). Zastosowanie maja
rowniez inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny, inhibitory zwrotnego wychwy-
tu noradrenaliny i serotoniny, selektywne
inhibitory wychwytu noradrenaliny. Prowa-
dzone sa badania kliniczne nad zastosowa-
niem odwrotnych agonistOw/antagonistow
receptora H3, zaré6wno w leczeniu nad-
miernej sennosci, jak i katapleksji (INOCEN-
TE i wspotaut. 2012, DAUVILLIERS i wspotaut.
2013).
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CO PRZYNIESIE PRZYSZLOSC?

Osiagniecia ostatnich lat w badaniach
nad narkolepsja mobilizuja naukowcow do
dalszych poszukiwan istoty choroby oraz
skutecznych metod terapeutycznych. Ponie-
waz teoria autoimmunologiczna powstawa-
nia narkolepsji wciaz ma stabe punkty, warto
zgromadzi¢ wiecej dowodOow potwierdzaja-
cych te hipoteze.

Praca nad nowymi strategiami leczniczy-
mi obejmuje proby ograniczenia procesu
degeneracji komorek hipokretynowych oraz
pobudzenie przekaznictwa hipokretynowe-
go w mozgu. Dotychczasowe proby lecze-
nia immunomodulujacego z zastosowaniem
immunoglobulin, plazmaferezy i steroidow
dawaly wyniki rozbiezne co do ich skutecz-

noSci. Jednak w Swietle doniesien na temat
udziatu limfocytow T w patogenezie cho-
roby, warto podja¢ proby zastosowania le-
koéw hamujacych reakcje T-komorkowa, np.
natalizumabu (MIGNOT 2012). Nadzieja dla
pacjentow bylaby hipokretynowa terapia
zastepcza, jednak problem stanowi niemoz-
noS¢ przechodzenia peptydu hipokretyny
przez barier¢ krew-mozg. Lepszym wyborem
w tej sytuacji bytoby opracowanie oSrodko-
wo dzialajacego agonisty receptora hipokre-
tynowego. Rozwoj nauk medycznych moze
zaowocowac bardziej ztozonymi procedu-
rami terapeutycznymi, m.in. wszczepieniem
do moézgu komorek produkujacych hipokre-
tyne lub terapia genowa.

NARKOLEPSJA — CZY POZNALISMY WSZYSTKIE TAJEMNICE CHOROBY?

Streszczenie

Narkolepsja jest przewlekla choroba neurolo-
giczna, charakteryzujaca si¢ nadmierna sennoscia w
ciagu dnia, katapleksja oraz zaburzeniami snu REM.
Zwiazana jest z niedoborem hipokretyny w osrod-
kowym ukladzie nerwowym. Za przyczyne utraty
komorek hipokretynowych odpowiada prawdopo-

dobnie reakcja autoimmunologiczna, czego dowodza
prowadzone w ostatnich latach badania. Niniejszy
artykul przedstawia charakterystyke kliniczna choro-
by, metody diagnostyczne i terapeutyczne oraz naj-
nowsze doniesienia na temat etiologii choroby.

NARCOLEPSY — HAVE WE FOUND ALL MYSTERIES OF THE ILLNESS?

Summary

Narcolepsy is a chronic neurological disorder,
characterized by excessive daytime sleepiness, cata-
plexy and disorders of REM sleep. Narcolepsy is
linked with hypocretin deficiency in central nerv-
ous system. There is ongoing evidence that loss of

hypocretin neurons is caused most probably by au-
toimmune process. This paper presents clinical char-
acteristics of narcolepsy, diagnostic and therapeutic
management in narcolepsy, as well as the most re-
cent data on etiology of the disorder.
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