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Narkolepszia

Kezdet: pubertás, fiatal felnőttkor

először csak az aluszékonyság jelentkezik (monoton  

helyzetekben), majd csatlakozik a többi jellemző.

Narkolepsziás tetrád:

narkolepszia (bealvások, v. kifejezet aluszékonyság)  

cataplexia (affektív tónusvesztés)

hallucinációk

alvási paralízis

Diagnzóishoz 2 tünet kell a 4-ből (mind a négy csak az esetek 15%-ban).

Alvásrohamok: naponta 2-8 alkalommal 5-30 perc tartammal

Cataplexia: parciális, generalizált (idő kell a teljes kialakuláshoz)



Alap: disszociációs jelenségek!!!

Diagnózis:

Tünetek

Poliszomnográfia

SO-REM, Early REM onset

Genetika: HLA DR2, HLA Dw2 (99.5%-ban pozitív, normál

populációban csak25%)

Orexin: CSF-ben alacsony a szintje

Terápia: Pszichostimulánsok (modafinil) - bealvások

Anafranil - cataplexia





A narkolepszia kialakulásának kurrens teóriája:

A hypocretin / orexin rendszer

Felfedezés: 1998

Két kutatócsoport, két név, ugyan az az anyag

2 receptor: OX1R, OX2R

Lokalizáció: Hypothalamus

Perifornikális területet

Laterális és posterior területek.

70000 sejt

90%-os csökkenés – tünetek megjelenése





A cerebellum kivételével 

mindenfelé proiciálnak

Funkció:

Aktiváljáka az un. wake

active neuronokat.



Fontos input:

Amygdala felől

Orexinerg aktivitás:   

Kifejezett : éber állapotban

Csökkent: Non-REM-ben

Kiesett: REM-ben





Egyéb hatások

Táplálékfelvétel-szabályozás

Orexin: táplálékfelvétel indukálás, LHA

(összefüggés az éberség fenntartással)

Narkolepsziások: Csökkent kalóriabevitel, emelkedett BMI

Energiaháztartás változása

Vegetatív szabályozás

Orexin: Szimpatikotónia (pulzus és vérnyomásemeékedés)

„Jutalmazó” rendszer

Orexinerg rostok húzódnak a nuc. accumbenshez is



Az alvás ébrenlét ciklus stabilizálása

Éber állapot: Erős orexinerg befolyás

Alvás: Csökkenő orexinerg befolyás

Narkolepszia: Kiesett orexierg befolyás

flip-flop mód





Orexin hiány egyéb, aluszékonysággal járó 

alvászavarokban



Fertőzések és Narkolepszia

Felső légúti  fertőzések – idői kapcsoltság narkolepszia kialakulásával

Streptococcus pyogenes fertőzés

gyermekkori narkolepszia esetén 5x gyakoribb 

AST O, antiDNAse B antitestek

H1N1: direkt fertőzés és vakcináció



A kínai események

2009, Kína: a H1N1 pandemia

Jellegzetes szezonális igadozás a betegek számában (szokásos felső 

légúti betegség megjelenési mintázat)

+ a pándémia hatása

Védőoltás nélküli esetek

12x-es emelkedés

részben a betegség ismertségének növekedése is szerepet 

játszik a hatalmas esetszám-emelkedésben





Védőoltás (?) - Pandermix

Első jelentések: Skandináv országok  - Narkolepszia H1N1 vakcináció után

- Pandermix (AS03 adjuváns)

Virális protein, vagy AS03 adjuváns szerepe, AS03: erős immunstimuláns

Finn tanulmány - 12.7x-es növekedés átlagosan 8 hónappal a 

vakcinációt követően

- 5-19 év közöttiek

Más vakcinák  esetén nem írtak le növekedést (más adjuváns, vagy adjuváns nélküli)

Kanada: Areparnix, ua. az adjuváns, nincs emelkedés a narkolepsziások számában

Pandermix: a virális szuspenzió Drezdában készült

Areparnix: a virális szuszpenzió Quebec-ben készült

Eltérő készítési mód

AS03 önmagában nem magyarázza, 



Immunológiai asszociáció

Szoros  HLA asszociáció: MHC I, II kódolás 

Idegen peptidek prezentálása T sejtek felé, TCR aktiváció

HLA DQ B1*06:02

NT1-ben 98%

Átlagpopuláció: 12-38%

Az egyik leg erősebb asszociáció (narkolepszis és HLA)

Következmény: Specifikus T sejt receptor altípus mediált orexiner sejt pusztulás

Egyéb immunológiai asszociáció: TCRalfa, Carthepsin H, TNFSF4

Orexin specifikus antitestek

A vizsgálatok többsége negatív eredménnyel zárult



Az autoimmunitás szerepe

Streptococcus py., H1N1, H1N1 vakcináció

H1N1 epitop

T sejt aktiváció

Hypocretin/Orexin sejt pusztulás a hypothalamusban

Mechanizmus: Molekuláris mimikri

„Bystander” aktiváció (autóreaktív T sejtek)



Virális és bakteriális

peptidek utánozhatják 

a saját peptideket

Molekuláris  mimikri



MHC II prezentálja 

a patogén peptidet

T sejt aktiváció

TH1 mediált folyamat

Keresztreagáló TH1 sejtek

mikrobáls epitop

autoantigén

Inflammátoros citokinek

termelődése

Makrofágok, monociták

aktiválása

Saját szöveti destrukció



Bystander aktiváció

Virális infekciót követően poliklonális citotoxikus T sejt aktiváció

Antigén reszponzív T sejtek : citokin szekretálás, környező T sejtek stimulálása.

Nem patogén specifikus T sejtek aktiválása

Hypocretin sejteket károsíthatja

„Epitop spreading”

Autoreaktív T sejtek indukálása

Infekció esetén a patogén specifikus T sejtek hierarhikus sorrendben aktiválódnak

Elsőként immundominans epitop ellen, majd a kevésbé domináns ellen:

Ugyanazon, vagy más protein, pl. a nypocretin sejt autoantigén



Terápiás következmények: IVIg



Intravenous Immunoglobulin Therapy in Pediatric Narcolepsy: A Nonrandomized, Open-Label, 

Controlled, Longitudinal Observational Study.

Lecendreux M, Berthier J, Corny J, Bourdon O, Dossier C, Delclaux C.

J Clin Sleep Med. 2017 Jan 11. pii: jc-00277-16. [Epub ahead of print]

Overall, narcolepsy symptoms were not significantly reduced by IVIg

Intravenous immunoglobulin treatment and screening for hypocretin neuron-specific autoantibodies in 

recent onset childhood narcolepsy with cataplexy.

Knudsen S, Mikkelsen JD, Bang B, Gammeltoft S, Jennum PJ.

Neuropediatrics. 2010 Oct;41(5):217-22. doi: 10.1055/s-0030-1267993

IVIG treatment initiated before 9 months disease duration has some clinical efficiency. The unaffected 

CSF hypocretin-1 levels and lack of autoantibodies suggest that any autoimmune process occurs very 

early in NC.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28095967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21210337


Összefoglalás

Jól definiált tünettan és patofiziológia

IVIg kezelés lehetősége

Nincs elég adat

Tünetek megjelenése a kezdettől (fertőzéstől) kb. 8 hónap

Hatásos lehet az IVIg, ha a tünetek megjelenését követő 9 hónapon belül 

kezdjük

Európában az első tünetektől a korrekt diagnózisig eltelt idő: 9-10 év!

Egyenlőre marad a klasszikus terápia (pszichostimuláns + triciklusos 

antidepresszáns)


