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Mi a narkolepszia?  

Ez nem…      Ez igen!     
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Narkolepszia

Az alvás-ébrenlét ultradián szabályozásának zavarát

okozó krónikus központi idegrendszeri betegség,

melynek lényege a REM alvás repetitív, kóros

betörése az éber állapotba.

Patomechanizmusának tengelyében az aminerg és

orexinerg rendszer hypofunkciója, illetve az agytörzsi

cholinerg rendszer hyperfunkciója áll.MATT 2019



Normál és narkolepsziás beteg PSG regisztrátuma

A REM gyakori betörése
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Hypocretin és narkolpeszia

Hypocretin sejtek száma nagymértékben csökkent narkolepsziásokban

A narkolpesziás betegek 85-90% -ban redukálódnak a 
hypocretin neuronok
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A cataplexiát is mutató, (95 %-ban a HLA DQ

B10602 génhez kötődő) narkolepszia betegek

liquorában a hypocretin (orexin) szint

alacsony (<110 pikog/ml),

vagy mérhetetlen (<40 pikog/ml)MATT 2019



A HLA rendszer és a hypocretin termelő sejtek 

pusztulása közötti kapcsolatot lokális autoimmun 

mechanizmus alapján képzelik el 
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Narkolepszia és streptococcus fertőzés
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ASO és a narkolepszia kezdete

Aran, Sleep 2009
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Narkolepszia, H1N1 vírus és H1N1 vakcináció
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A narkolepszia-kataplexia incidenciája gyermekekben Finnországban

Partinen, PloS ONE 2012
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=> 17-szer magasabb incidencia 2010-ben gyerekekben
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Az új narkolepsziások megoszlása kor szerint  Pandemrix-szel oltottak és a 
nem vakcinált gyerekek és adoleszcensek között

OR = 12.7 [6-31] Nohynek, Plos ONE 2012
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A vakcinációtól a narkolepszia kezdetéig 38 nap telik el

Nohynek, Plos ONE 2012
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Singh AK, J Autoimmunity, 2013; Faraco J, PLoS Genetics, 2013. Image modified from Fontana A, 
Brain 2010.

Narkolepszia + kataplexia
Autoimmun hypotézis

HLA kapcsolódás
• GWAS
– T‐cell receptor alpha receptor
– P2RY11 gén
• DNMT1 gén az ADCA‐DN-ben
• Anti‐streptococcalis és anti‐
tribble homológ 2 antitestekMATT 2019



Terápia
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Tekintettel arra, hogy a narkolepszia pontos

patomechanizmusa még tisztázatlan oki kezelést (kivéve a

tüneti narkolepsziákat!) ma még nem tudunk nyújtani.

A megfelelő diagnózison alapuló és időben elkezdett

kezelés azonban igen eredményes lehet. A terápia mindig

összetett, tünetre és egyénre szabott:

- Gyógyszeres kezelésből 

- Speciális felismerésekre épülő életmód változtatásból 

- Általánosabb életmódbeli és életvezetési tanácsokból, 

szociális elemekből áll. MATT 2019



Terápiás megközelítés                 

• A komorbid betegségek kezelése
• EDS kezelés

➢ Struktúrált éjszakai alvás
➢ Napali szunyókálások beiktatása (rendszeresen, vagy ha 

szükséges
➢ Szimpatikomimetikumok
➢ Nem szimpatikomimetikumok, pl armodafinil, modafinil

vagy sodium oxabát
• Kataplexia kezelkése

➢ Antidepresszánsok (TCA-ok, SSRI-ok
➢ Sodium oxabát

• Alvásfragmentáció
➢ Alváshigiéne
➢ Altatók (behtárolt mennyiségben)
➢ Sodium oxabát
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Az EDS megoldására szolgáló gyógyszerek
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Mechanizmus

• Koffein: adenosin receptor 
antagonista

• Szimpatikomimetikumok: a dopamin, 
a norepinefrin és a szerotonin 
működésének fokozása    

• Hisztamin 3 recepetor agonista
• Hypocretin stimuláció

Ébenlétet fokozó szerek
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Cataplexiás rohamok (és disszociált REM jellemzők) gátlására használt szerek

MATT 2019



MATT 2019



MATT 2019



Sodium Oxybate (XYREM)

• Javítja az éjszakai alvást
➢ Növeli a SWS mennyiségét
➢ Csökkenti az arousalok és az ébredések 

számát
• Eliminálja a kataplexiát
• Csökkenti a vivid álmokat, rémálmokat és 

hallucinációkat
• Megszűnteti az alvásparalízist
• Az egyetlen gyógyszer, amely a narkolepszia

valamennyi tünetét gyógyítja

MATT 2019



Angyalpor, Gina – szexdrog a szórakozóhelyeken

Angyalpor néven, de szexdrog-ként is szokás emlegetni ezt a szagtalan és
színtelen folyadékot, amely tökéletesen alkalmas arra, hogy gyanútlan lányok italába töltve
akarat nélküli lénnyé változtassa őket.

A Ginát bódult, euforikus állapot előidézésére, vagy randidrogként nemi erőszak
elkövetésére használják. Számos lány esett már áldozatául ennek a veszélyes drognak.
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A GHB vagy köznyelvben a Gina a természetben is előforduló 
anyag. Kis mennyiségben még az emberi szervezetben is megtalálható. 
Több országban is tiltott kábítószer. Gyógyszerként a Jazz Pharmaceuticals
nevű cég állítja elő nátrium só formájában és Xyrem néven 
forgalmazza. Az orvoslásban érzéstelenítésre, kóros állapotok kezelésére 
használják, mint az álmatlanság, klinikai depresszió, narkolepszia és 
alkoholizmus.

A fogyasztásakor jelentkező hatások hasonlítanak az alkohol és az 
ecstasy használatakor fellépő tünetekre, mint pl. eufória, gátlástalanul 
fokozott érzékiség.

Ma már nem kell alkohol ahhoz, hogy valakivel akarata ellenére –
és a tudta nélkül – szexuális kapcsolatot létesítsenek, elég pár 
csepp Gina ahhoz, hogy akár csoportosan, órákon keresztül kövessenek el 
nemi erőszakot az áldozaton.

A Gina színtelen, és szagtalan folyadék, ami könnyen italba 
keverhető. A GHB-t nehéz kimutatni, ugyanis az áldozat miután 
bedrogozták, képtelen felidézni a nemi erőszakot. A drogot egy nap után 
már a vizeletmintából is nehéz kimutatni.
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Fejlesztés alatt álló terápiás megközelítések     

• CBT-Hyperszomnia/Narkolepszia
• Nem-hypocretin működés befolyásoláson alapuló terápiák

➢Monoaminerg reuptake inhibitorok
➢ SWS mennyiségi növelő szerek
➢H3R natagonisták/inverze agonisták
➢TRH analógok

• Hypocretin működés befolyásoláson alapuló terápiák
➢Hypocretin-1
➢Hypcretin peptide agonsiták
➢Nonpeptid agonisták
➢Hypocretin sejt transzplantáció
➢Gén terápia

• Immun terápiák
➢ szteroidok
➢ IVIG
➢ Plazmaferezis
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Hisztaminerg H3 antagonisták

• A H3 receptor a hisztamin neuronokon lévő autoreceptor

• A H3 receptor stimulációja szedációt, míg antogonistája
ébrenlétet okoz

• A H3 antagonista stimulálja a hisztamin neurotranszmissziót

• A H3 antagonisták kutyákban hatásosak voltak az álmosság és 
a kataplexia legyőzésére

• A H3 antagoisták promótálták az ébrenlétet hypocretin
neuronjaiktól megfosztott egerekben (ataxin-3)MATT 2019
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HARMONY-CTP design

• Before randomization: 3 weeks selection period: 1 week wash-out period

• Duration of treatment: 7 weeks: 3 weeks of titration and 4-week stable dose 

• 1 week placebo single-blind withdrawal period

• Individual titration (5-40 mg/d) according to efficacy and  tolerance

Szakács et al.:Safety and efficacy of pitolisant on cataplexy in patients with narcolepsy: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Neurol . 2017 Mar;16(3):200-207
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HARMONY-CTP results

117 patients screened
• 106 eligible and randomized:

• 54 pitolisant

• 52 placebo

• 105 with at least 1 dose

14 patients discontinued
• 5 in pitolisant group

• 9 in placebo group

Baseline characteristics: 
• Quite similar in both group
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Changes in weekly cataplexy rates (WRC)

during treatment

HARMONY-CTP: primary endpoint results

Main endpoint: WRC reduction (W4 to 7)

•Reduction vs baseline

• In pitolisant group : -75% 
• In placebo group: -38%

•Pitolisant vs placebo: 
Ratio = 0.51 [95%CI (0,43-0,60)], p= < 0,0001

Other analysis: 

•Ratio and p values at each visit
• All ratios in favour of pitolisant

• Each p value < 0,05

•The effect remains significant at the 

different stable doses:
• 40 mg: n=35

• 20 mg: n=9

• 10 mg: n=7
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Mivel a hypocretin/orexin hiány okozza a

narkolepsziát az emberben, így a narkolepszia kezelés

legjobb standardja valószínűleg a hiányzó

neurotranszmitter pótlása lenne.

Célszerű lenne a hypocretin-1 (stabilabb, mint a

hypocretin-2) beadása mind a vérben, mind a CSF-ben. A

vér-agy gát azonban a hipokretin-1 számára

áthatolhatatlan.

Az intranazális adagolás ígéretes, mivel a

hypocretin az agyba kerülhet, ha orron keresztül adnák

be őket. Nincs még a piacon ilyen szer.

Orexin terápia

Peyron et al. 2000; Thannickal et al 2000; Hanson et al 2004
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Sejt transzplantáció

Bizonyították, hogy a 8-10 napos patkány kölykök hátulsó

hypotalamusából származó hypocretin neuronok szuszpenziós sejtei

életben képesek maradni, ha azokat átültetik felnőtt patkányokban

agytörzsének hídjába Ezek a tanulmányok rámutattak a transzplantáció

terápiás eszközként történő lehetséges felhasználására a narkolepszia

kezelésében.

Számos kérdés még megoldatlan: az átültetett sejtek alacsony

túlélési aránya, a donor sejtek korlátozott elérhetősége és a graftra adott

immunreakció, tekintettel a narkolepszia autoimmun hipotézisére.

Génterápia

A hypocretin expresszióját lehetővé tevő transzgén vírussal

történő leadása megfelelő anatómiai lokalizáció nélkül is hatékonynak

bizonyult egerekben Megfelelő vektorra van szükség.

Arias-Carrion et al., 2004, 2006. Miedaa et al 2004.
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Immunterápia

A narkolepszia autoimmun rendellenesség, ezért

gyógyításának logikus módja az immunrendszer

működését módosító gyógyszerek alkalmazása.

A szteroidok azonban nem voltak hatásosak.

Az intravénás immunoglobulinok, valamint a

plazmaferezis alkalmazásának eredményei nem

voltak egyértelműek.

(Silber et al 2007;  Hecht et al 2003;  Lecendreux et al 2003;  Dauvilliers et al 2004; 

Zuberi et al 2004; Fronczek et al 2008.
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Köszönöm a figyelmet!
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Hányszor mondtam

már, hogy ne igyál

kávét szeptember

után!
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