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1. Alapveté megfontolasok

1. A klinikai iranyelv alkalmazasi / érvényességi teriilete

Neurolégia, alvasmedicina
Alap és szakellatas, specialis ellatas (alvaslaboratériumok)

2. A klinikai iranyelv bevezetésének alapfeltétele

A korkép alapos ismerete az alap és szakellatdsban, alvaslaboratoriumok, melyek képesek a specialis
vizsgalatok megbizhato elvégzésére. Megfeleld szakmai kapcsolat az ellatd rendszer elemei kozott.

3. Definicio

A narkolepszia elsdsorban a fiatal felnéttkorban jelentkezd, kronikus neuroldgiai megbetegedés. Olyan, mind az
alvast, mind az ébrenlétet érintd Osszetett szabalyozasi zavar, ami fOleg az alvas-ébrenlét ritmus ultradian
komponenseit, elsésorban a REM fazis szabalyozasat érinti. A korkép lényege a REM alvas Rapid Eye Movement =
alom-fazis) kozvetlen, jellegében és szerkezetében is koros, repetitiv betorése az €ber allapotba, az ébrenlét
vigilancia szintjének csokkenése, a NREM alvas felszinessége és mindkét alvasfazist egyarant érintd gyakori
ébredések altal torténd fragmentaltsaga.

A narkolepszia jellemz6 klinikai tiineteinek alapjat a klasszikus klinikai tetrad:

1. A napkdzbeni aluszékonysag kiilonbozo klinikai megnyilvanulasai és az automatikus cselekvésekkel
jéré amnesztikus epizodok;

2. A cataplexia;
3. A hypnagog hallucinaciok;

4. Az alvasparalizis képezik.

E jellemz6k hasonlatosak a REM alvas jellemzdihez, de patofiziologidjukban kiilonboznek is azoktol. Tovabbi
tinetek még a felszines, fragmentalt alvas (a ,pentdd” o6tddik tagja) és sokszor a klinikai panaszokat elfedd,
masodlagosan kifejlédd pszichopatologiai jelenségek. Szamitani kell arra, hogy a betegek életének egy-egy szakaszat
mas és mas tiinetkombinacio, vagy — kezeletlen esetben az élethosszig tartd aluszékonysag mellett — hosszabb ideig
csak egy-egy onalldan jelentkezé tiinet uralja. A narkolepszia betegek korében magas a részben alvashoz ko6tddo
repetitiv fejfajasok (cluster fejfajas, migrén) gyakorisaga, kis résziikre jellemz6 a magasabb testsuly is.

Ma mar az Alvaszavarok Nemzetkdzi Osztalyozasa (ICSD) 2005-6s kritériumai szerint a betegség harom
klinikai megnyilvanuléasat tartjuk szamon, melyek az Gjabb genetikai és patomechnizmusra vonatkozé vizsgalatok
titkkrében mind jobban elkiiloniilnek egymastol és ez a diagnosztikus kritériumokban, illetve a kivizsgalds menetében
is megnyilvanul:

1. Narkolepszia-cataplexia (N/C)



2. Narkolepszia cataplexia nélkiil (N)
3. Tiineti narkolepszia (tN)

3.1. Kivalto tényezok

Genetikai tényezok

A narkolepszia statisztikailag bizonyithatd moédon kotédik a 6-os kromoszéman elhelyezkedé human
leukocita antigén 3-as osztalyahoz, ezen beliil a HLA DQB1 0602 haplotipushoz, mely az ilyen szempontbdl nem
érintett amerikai és eurdpai atlagnépesség 25%, a napkozbeni aluszékonysagban szenveddk 60%, a narkolepszia-
cataplexia (C/N) betegek 90-95%-aban talalhaté6 meg. Megtalaltak azokat a genetikai alcsoportokat is (DR2 alatt),
melyek a kaukazusi, afro-amerikai, amerikai, azsiai népességben jelezhetik a narkolepszia iranyaban mutato
hajlamot.

Egyel6re nincs kozvetlen bizonyiték arra nézve, milyen (kdzvetett) szerepet jatszik a HLA antigén rendszer
a narkolepszia kialakulasaban. Lokalis mediator anyagokra, receptorokra iranyuld autoimmun mechanizmust,
apoptotikus génmutaciot feltételeznek.

3.2. Kockazati tényezok

a. Gyogyszerek: REM depressziohoz vezetd SSRI, nSSRI és triciklikus antidepresszansok, stimuldnsok, melyek
hirtelen kihagyasa status kataplektikust valthat ki.

b. Az emocionalis terhelés specifikusan a cataplexias attackok jellemzdje (1d. ott).
c. Kondiciok: Rendezetlen alvashigiénia, tobbmiiszakos munkakor, pszichés fesziiltség, stresszallapotok.

d. A pubertaskor egyértelmii (6sszetett) provokalo tényez6 a narkolepszia kialakulasaban. Terhesség a tapasztalatok
szerint kevésbé provokalo allapot.

e. Tiineti narkolepszia okai.
4. Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzék
4.1. Napkozbeni aluszékonysag (a betegek 100%-aban) (EDS) (5-68 év kozott)

A napkozbeni aluszékonysag a narkolepszia leggyakoribb, az esetek talnyomo tobbségében a betegeket
leginkabb megviseld, a tetrad tagjai koziil egyediil élethosszig tartd tiinete. A betegeket folyamatos almossag érzés,
visszatéré akaratlan szunyokalasok, szakaszosan jelentkezd, nehezen legy6zhetd almossag, varatlan alvasrohamok
terhelik. A szunyokalasok utani felfrissiilés csak atmenetinek bizonyul, mert az dlmossag révid idén beliil visszatér.
A beteg hiaba probalja ezt az allapotot szellemi-fizikai elfoglaltsaggal legy6zni, az elébb-utdbb ismét elhatalmasodik
rajta. Az aluszékonysag gyakran alvasrohamok képében jelentkezik: Vizsgalat, megbeszélés, étkezés, séta, sportolas,
autovezetés kdzben a beteg hirtelen alszik el néhany percre, egy-két orara.

Az aluszékonysag felszinesebb formai memoria nehezitettségben és automatikus cselekvésekben
nyilvanulnak meg, melyek féleg monoton aktivitast jelent elfoglaltsag kdzben jonnek el6. Az automatikus
cselekvések soran a beteg latszolag folytatja az aktudlis tevékenységet, beszéde atmenetileg értelmetlenné valhat,
nem oda ill6 szavakat, fordulatokat hasznal, tevékenységében értelmetlen, nem oda ill§ elemek keveredhetnek. A
kovetkezmények a balesetveszély, vagy a kornyezeti kontaktus vonatkozasaban az aluszékonysaggal azonosak. A
jelenség félreértelmezhetdségére azonban — ahogy ezt a mindennapokban latjuk — még nagyobb az esély.

A beteg mind az alvas, mind az automatikus cselekvés iddszakara amnézias.

Az aluszékonysag és az automatikus cselekvések mas stlyos alvasbetegség (obstruktiv alvasi apnoe, periodikus
labmozgas, nyugtalan 1ab szindroma) velejardja is lehet.

Az EDS narkolepsziara vonatkozo6 jellemz6i az alabbiak:

a. az alvasepizodok 70 %-a 20 percnél, 15 %-a 30 percnél rovidebb, ritkan eléfordulnak fél, két ordnal
hosszabbak is.
b. a betegek 80%-a kevesebb, mint 4 epizdédot mutat naponta.



c. Az EDS sajatos megnyilvanulasi koziil narkolepsziara kiilondsen jellemzdek az automatikus cselekvéssel
kisért amnesztikus epizoédok és az alvasrohamok.
d. Az EDS epizodok — legalabbis az enyhe formakban — du. 2 és 7 6ra koriil halmozodnak.

4.2. Cataplexia (a betegek 65 %-aban 15-70 év kozott)

A cataplexia (cataplexias roham) a narkolepszia egyetlen specifikus tiinete.

Lényege a vazizomzat hirtelen bekovetkezd tonusvesztése, amit rendszerint hirtelen komplex pozitiv és
negativ érzelmi behatas (sorrendben: viccmesélés, nevetés, hirtelen verbalis valasz kényszere, izgalom, diih, 6rom,
felhangoltsag, gyermekfegyelmezés, izgalmas jaték, régi affektustelitett esemény felidézése, félelem, szorongas) valt
ki. Versenyszerii atletizalds, szexualis tevékenység, gépkocsivezetés kevésbé provokal.

Lehet részleges, ilyenkor sorrendben, térdmegroggyanasban, labgyengeségben, fej eldreesésben, ptosisban,
szajkinyitasban, mimikaszegénységben, beszédnehezitettségben, latdszavarban nyilvanulhat meg. Szabalytalan
1égzés is eléfordulhat.

Amennyiben a jelenség generalizalt, akkor a posturalis izmok szimmetrikus, vagy aszimmetrikus
tonusvesztése kovetkeztében a beteg hirtelen a foldre zuhan, vagy iiltében elddl és képtelen megmozdulni. Mindezek
alapjan nem véletlen, hogy gyakran pszichogén eredetlinek tartjak. El6fordul, hogy a cataplexia parcialisan kezdddik,
és progressziven valik generalizaltta, a folyamatot pedig semmilyen kiilsé behatas nem képes meggatolni. (Tapasztalt
vizsgald a cataplexias roham kozben felfigyelhet a REM alvas egyes jellemzbire, mint gyors szemmozgasok,
ciklusos miklonusok).

Az epizdodok néhany masodperctdl fél- két percig is tartanak a tudat kezdeti megtartottsagaval, melyet
ritkabban hypnagog hallucinaciok is kisérnek. Egyénenként és életszakaszonként valtozé moddon ritkan, vagy
naponta tobbszor el6fordulhatnak. A betegek 60%-a heti harom, vagy ennél tobb attackot szenved el.

Primer narkolepszia esetében hosszu, fél- egy ora hosszat is tartd, nem egyszer fluktuald lefolyast status
cataplecticus ritkan fordul elé. Legtobbszor a terapiara is alkalmazott noradrenalin és szerotonin reuptake gatlok,
valamint — enyhébb formaban — amfetamin szarmazékok hirtelen elhagyas esetén jelentkeznek. A cataplexia abortiv
megnyilvanulasai (1d. igen enyhe, parcialis jelenségek) az N tipusban is megjelenhetnek.

4.3. Hypnagog hallucinacio (a betegek 40 %-aban 9-70 év kozott)

A narkolepsziaban jelentkezd alvasfiiggd hallucinaciok rendkiviil élet- és valdsagszeriiek, tobbnyire az
alomélmények alapvetd ismérveit hordozzak magukon: dlom/valosag dilemma, az énhatarok, valamint az id6- és
térbeli meghatarozottsag hianya, feloldodasa jellemzi Gket. Tobbnyire komplex szines vizualis élmények (targyak,
személyek, allatok, idomok) és/vagy akusztikus élmények (melodia, zorej, tarsalgas) jelentkeznek. Megjelenhetnek
az éjszakai alvas kezdetén, az éjszakai, vagy reggeli felébredések soran, vagy az alvasrohamok kdrnyezetében.

Egyik jellemezd megnyilvanulasuk az Un. levitacido érzése. A beteg ébrenlét és REM alvas kozotti atmeneti
allapotban tudatosan €li meg az antigravitacids izmok teljes tonusvesztését, azt érezve, hogy lebeg az agy felett.
Hasonloképpen ,,aramiitésnek™ élheti meg a beteg a vazizomzat mioklonusait. Rendkiviil er6s szorongas keltéek a
beteg szamara.

Gyakran a nappali alvasepizodok bevezetdjeként is fellép pszichotikus élmény vélelmét keltve.

4.4. Alvasparalizis (a betegek 60 %-aban 9-70 év kozatt).

Akaratlagos mozgas képtelensége, ami az atonidval fiigg Ossze. A beteg szdmdra a bénulas élményt,
testséma zavart okoz, gyakran tarsul hypnagog hallucinacioval. Jelentkezhet az alvas kezdetekor, az ébredések,
soran, illetve a napkdzbeni alvasepizodokhoz tarsulva. Amennyiben kiilsé személy észleli, er8s ébresztd ingerrel
megszakithatd. A gyakran 10 — 20 percig tart6 epizodokat a betegek tiszta tudattal élik at. Rendkiviil er6s szorongas
keltéek a beteg szamara.

4.5. Az éjszakai alvas elégtelensége

Gyakori felébredések, rovidiilt alvastartam tarsul az eddigi tiinetekhez.

4.6. Jarulékos tiinetek



a. Fejfajas (10 %)

A narkolepszia betegek korében kiemelkedben gyakoriak a fejfajas repetitiv formai, kiilondsen a cluster és
migrén fejfajas. Ismert az is, hogy a fejfajas formak poliszomnografias vizsgalatai egyértelmiien utaltak elébbi REM
fazishoz, utobbi ébredés el6tti mély, NREM fazisban toltott szakaszhoz vald kapcsolodasahoz.

b. Testsulyndvekedés (<5 %).
4.7. Pszichopatologiai tiinetek, pszichoszocialis hatasok

A kognitiv és affektiv deficittiinetekbdl, illetve a tiinetek félreértelmezésbdl szarmazd egzisztencialis
nehézségekbdl adodnak. Masodlagosnak tartjuk 6ket, de nem kizart, hogy sok elemiik a narkolepszia sajatos alvas-
ébrenlét regulacios zavarabol kozvetleniil ered.

A lekiizdhetetlen almossag mentalis deficittiinetekkel (figyelem-, memoriazavarral, a tanulasi képesség
csokkenésével) jar, az alvasrohamok részben a mentalis miikddéseket, részben a kornyezettel valo kapcsolatokat
romboljak, ugyanakkor jelentésen ndvelik a gépjarmii, a haztartasi, a dohanyzassal kapcsolatos stlyos balesetek
rizikéjat.

A narkolepszia jelentds szocialis és életvezetési nehézségekkel és kovetkezményekkel jar. Az orvosok,
hozzatartozok, tanarok, munka- és tanulotarsak altal évek hosszu soran fel nem ismert, félreismert, alabecsiilt, félre-
¢és alulkezelt kérkép masodlagosan stlyos, személyiségzavarhoz, beilleszkedési problémakhoz, zarkédzottsaghoz,
bizalmatlansaghoz vezetnek. Az egyébként tehetséges, jO képességli beteg a nehezen kezelhetd, képezhetd,
megbélyegzett csoportba keriil. E sulyos pszicholdgiai, szocialis kdvetkezmények, mire a beteg megfelelé szakmai
kontroll ald keriil mar nehezen, vagy egyaltaldban nem rendezhet6k. A hosszabb- rovidebb terapids és az egyre
sulyosbod6 szocialis életvezetési kudarcok kdvetkeztében a betegek el is fordulnak az orvostol és csaladi, iskolai,
munkahelyi kdrnyezetiiktol, bizalmatlansaguk kdvetkeztében tiineteiket titkoljak és disszimulalnak.

A bizalmatlansag lekiizdése az alvasmedicinaban jartas szakember szamara a kozvetlen szakmai ellatasnal az esetek
egy részében sokkal nagyobb problémat jelent.

Az étkezés, beszélgetés, szexualis kapcsolat kozben fellépd alvasrohamok sulyos zavarokat okoznak a
csaladi és személyes kapcsolatokban. A betegek tobbsége munkajat elveszti, hiszen teljesitménye rossz, vagy romlik,
megfeleld kezelés hianyaban a gyogyulasra pedig nincs reménye.

5. A betegség leirasa
5.1. Altalanos leiras

A narkolepszia olyan, az esetek tobbségében sporadikusan eléforduld, kronikus neuroldgiai korkép, melyet
napkdzbeni kifejezett aluszékonysag (excessive daytime sleepiness=EDS), cataplexia, alvasparalizis, hypnagog
hallucinaciok ¢€s gyakori, almokkal kisért felébredésekkel jellemzett alvaselégtelenség jellemez. Az
alvasdiagnosztikai laboratériumokban kivizsgalasra keriil6, napkozbeni aluszékonysag elsddleges és masodlagos
formaiban szenvedd (Id. EDS-nél) betegek kozott a narkolepszia a masodik vezeté ok. Ma a narkolepsziat
poligenetikusan 6rokl6dé betegségnek tartjuk, melynek kialakulasaban igen Iényeges a kiils6 tényezok szerepe.

A tiinetek hatterében els6sorban az alvas-ébrenlét ultradian (kevésbé cirkadian) szabalyozasanak zavarat
talaltak, ami elsdsorban a REM alvas koros jellegli tilprodukcidjat jelenti, mind az ébrenlétben, mind az éjszakai
alvas soran. Patomechanizmusdnak tengelyében a mesocortico-limbicus dopamin rendszer alulmiikddése, illetve a
bazélis el6agy és az agytorzs cholinerg hiperszenzitivitasa all. Allatkisérletekben bizonyosodott be a dopamin
kivalasztas jelent6s csokkenése, illetve a muscarin érzékeny acethylcholin receptorok szamanak jelentGs
megemelkedése és hiperszenzitivitdsa az agytorzsben. N/C betegekben kimutattdk a striatalis D, receptorok

Az utdbbi években a narkolepszia értelmezhetdségét 1j megvilagitasba helyezték a hypocretinre vonatkozo
felfedezések. A hypocretin a cortexet (kiillondsen a frontalis teriileteket), az amygdalat, a lateralis hypothalamust, a
locus ceruleust, a medialis eléagyi teriileteket, tubermamillaris magot, a raphe magokat, a pontin REM be- és
kikapcsold magcsoportokat, a pontin formatio reticularist és a nyultvel6i gigantocellularis magot 9sszekotd palya
mediator anyaga. Lin és munkatarsai fedezték fel, hogy a narkolepszias kutyatdrzsekben a lateralis hypothalamusban
a két hypocretin altipusra (1. és 2.) reagald receptorok koziil a 2-esnek megfeleld génben mutacid mutathato ki.
Emberben ilyen valtozast csak a 6 honapos kor elétt kezd6dd narkolepszia néhany esetében sikeriilt bizonyitani.
Kideriilt azonban, hogy a cataplexiat is mutato, (95 %-ban a HLA DQ B10602 génhez k6t6d6) narkolepszia betegek



liquoraban a hypocretin 1 szint alacsony (< 110 pikog/ml ), vagy mérhetetlen (<40 pikog/ml). 110 pikog/ml alatti
értéket narkolepszia betegek mellett csak Guillain-Barré szindromaban talaltak. Narkolepszias betegekben a
hypothalamusban a prehypocretin atkddolasa nem tdrténik meg, elhalt narkolepszia betegekben a hypocretrint
termeld neuronok sulyosan megfogyatkoznak.

A HLA rendszer és a hypocretin termeld sejtek pusztuldsa kozotti kapcsolatot lokalis autoimmun
mechaizmus alapjan képzelik el els6sorban, emellett jelentds lehet az e sejtekben kimutatott apoptotikus gének
jelenléte is. Ezek a felismerések felvetik az alvas ultradian szabalyozasaban egyfajta karmester szerepet jatszo, az
alvasszerkezet atmeneteit dinamikusan biztosité hypocretin rendszer jelentds, de nem kizarélagos szerepét a human
narkolepszia patomechanizmusaban.

A narkolepszia alaptiinetei hasonlatosak a REM fazis jellemzdihez, de szamos vonasban kiilonboznek is
azoktol (disszocialt REM jelenségek nagy szama, a cataplexia szelektiv emocionalis triggerelddése, cataplexias
roham alatt a spinalis alfa motoneuron gatldé neuronra gyakorolt masodik 1épcsés visszagatld hatasanak erdsségét
mutatd H-reflex amplitidojanak csokkenése, illetve atmeneti elmaradasa). Cataplexias roham alatt — a REM alvassal
ellentétben — a raphe magvak fokozott, a pontin formatio reticularis csokkent aktivitast mutatnak. Ismert az is, hogy a
cataplexia kezelésében sikerrel alkalmazott SSRI szerek gatoljak a cataplexiat, de hatékony REM szupressziv szerek
is egyben. Az ultradian alvéasszabalyozas mellett a cirkadian rendszer is érintett: a betegek 24 oras temperatira
profiljanak amplitiddja alacsonyabb, mélypontja idében korabbra tolodik.

5.2. Genetikai hattér

A narkolepszia az esetek tobbsége sporadikus, azonban a betegek elsérendii csaladtagjainak 1-2 %-a enyhe
narkolepszia-cataplexia szindromat, 2-4%-a az ahhoz hasonlé enyhe szimptomakat mutat. A rokonok kozott 20-25%
panaszkodik koros almossagrol, mentalis deficittiinetekrél. E korben a narkolepszia-cataplexia eléfordulasa 20-80-
szor gyakoribb, mint az altalanos népességben

Egypetéjli ikrekben a narkolapszia-kataplexia konkordancia viszont csak 25-31%, ami egyéb (masodlagos,
kiils6) faktorok 1ényegi szerepére is utal.

A narkolepszia N/C formaja statisztikailag bizonyithaté mddon kotédik a 6-os kromoszoman elhelyezkedd
human leukocita antigén 3-as osztalyahoz, ezen beliil a HLA DQB1 0602 haplotipushoz. A DR2-n csoporton beliil
megtalaltak azokat a genetikai alcsoportokat is, melyek a kaukazusi, afro-amerikai, amerikai, azsiai népességben
jelzik a narkolepszia iranyaban mutaté hajlamot. A DQB10602 haplotipus az ilyen szempontbol nem érintett
atlagnépesség 25%, a napkdzbeni aluszékonysagban szenveddk 60%, az alacsony liquor hypocretin szinttel
rendelkezdé N/C betegek > 95%-aban talalhatéo meg.

Mindezek alapjan a genetikai vizsgalatok még nem keriiltek be az obligat diagnosztikai feltételek kozé,
azonban a klinikai betegek csaladvizsgalataiban gyakorlati segitséget nyujthatnak a megel6zés (sziirés) terén ( HLA
DQB1 0602 gén az N/C betegek felderitésében).

5.3. Incidencia / Prevalecia / Morbiditas / Mortalitds Magyarorszagon

A narkolepszia Eurdpaban és Eszak Amerikaban a lakossag 0,03-0,07 %- at érinti. Ez azt jelenti, hogy
minden 2000 ember koziil egy narkolepszia beteget talalunk. Ez az USA-ban 125 ezer, Anglidban 20 ezer,
Magyarorszagon 5000 beteget jelenthet. Ez a szam aldbecsiilt. Oka az, hogy a narkolepsziat nem ismerik fel, a
klinikai megnyilvanulasokat epilepszianak, TIA-nak, depresszionak, schizophrenidnak, myasthenianak tartjak. A
prevalencia az egyes orszagok kozott nagysagrendbeli eltérést mutat, (Japanban 1/600, USA-Eurépa 1/4000, Izrael
1/500 000) ami jelenleg is folyd kutatdsok targya . Eurdpaban ma a narkolepszia prevalencidja a neuroldgiai
betegségek kozott a az amyotrophias lateral sclerosis €s a sclerosis multiplex kozé tehetd.

5.4. Jellemz6 életkor

A narkolepszia altalaban a pubertas korban és a fiatal felndttkorban jelentkezik, egyarant érintve mindkét
nemet. Az incidencia 15 és 30 év kozotti csticsot mutat: A betegek 70-80 %-aban az elsé tiinetek a 25. életév elott —
leggyakrabban a pubertas koriil — jelentkeznek. A narkolepszia azonban nem kizart gyermek és kisgyermek korban,
de kozép- és idoskorban sem.

5.5. Jellemz6 nem

Nincs. Férfiak és nok érintettsége minden életkorban egyforma.



6. Gyakori tarsbetegségek

Depresszio, szuicid veszély, személyiségzavar

I1. Diagnézis
1. Diagnosztikai algoritmusok

Ma mar rendelkeziink annyi klinikai és kutatasi tapasztalattal a narkolepszia 3 klinikai tipusa fel6l, hogy
diagnosztikajuk algoritmusok mentén rendezhetd az ICSD 2005-ben felallitott kritériumai szerint. Sajnos a
narkolepsziat o6nalldoan 100%-ban bizonyitdé (,,gold standard”-nak tarthatd) klinikai tiinet, elektrofizioldgiai,
laboratoriumi, genetikai lelet nincs. Ezt tlikrézi az alabbi kritériumrendszer is, melybdl még N/C esetében is
hianyoznak a genetikai eredmények.

A 3 tipus feltételeinek leirasa ICSD 2005 alapjan

N/C

A. Legalabb 3 honapja tart6 egyértelmit EDS

B. Egyértelmiien cataplexias rohamok jelentkezésére utalé anamnézis és/vagy monitorozott roham.

C. MSLT: < 8 perces alvaslatencia atlag, 2,vagy t6bb alvaskezdeti REM fazis, vagy liquor hypocretin-1 szint <
110 pikog/ml.

N

A. 1d. fent.

B. Az elézményben nem igazolhato cataplexias roham.

C. 1d. fent :MSLT.

tN

A. 1d. fent.

B. Egyértelmii cataplexids rohamok az elézményben, vagy monitirizott cataplexids roham. vagy
MSLT Id. Fent vagy,
Liquor hypocretin-1 szint > 110 pikog/ml

C. Olyan neurolodgiai, illetve egyéb korkép és/ vagy gyogyszerhasznalat bizonyitasa, mely egyértelmiien ok-

okozati kapcsolatba hozhaté a narkolepszia tiinetekkel.



A narkolepszia diagnosztikai algoritmusa

A panaszok alapjan alapos-¢ a gyanu narkolepsziara ?
A valaszhoz sziikséges strukturalt klinikai interjii (auto-heteroanamnézis /alvopartner/,
egyéni korelozmény, csaladi elézmény), tiinetalapii kérdéivek (UN), Epworth skala,
alvasnaplo, fizikalis vizsgalat, neuroldgiai szlirés

IGE

A koérisme megerositése és egyéb
alvasbetegségek kizarasa specialis
alvas-laboratoriumi
vizsgalatokkal

MSLT*

(Kérosan megrovidiilt alvaslatencia
és alvaskezdeti REM fazisok
és/vagy megrovidiilt REM latencia
kimutatasa.

Poliszomnografia*

Jellemz6 alvasstruktira kimutatasa,
egyéb, differencialdiagnosztikailag
fontos alvaspatologias (légzés ¢és
mozgas) esemény kimutatasa

A masodlagos jelleg és egyéb

utanzé korképek tovabbi
pontositasa

Szakorvosi vizsgalatok
Neurologia, kardiologia

Laborvizsgalatok
Se ferritin, vércukor, vesefunkciok,
pajzsmirigy funkciok

Neurophysiologiai vizsgalatok
Kazettas EEG, long-term EEG

Specialis vizsgalatok
C/N esetében

Liquor : hypocretin -1
Genetika DQB10602

EM

Utanzé korképek

IGEN NEM
Szakellatas
\4
Diagnosztikai
ujragondolas

* A poliszomnografia (és lehetéleg az MSLT) sziikséges csatornai: 2 EEG, 2 EOG, 1 EMG mellett, EKG, pulzus,
1égzési effort, 1égzési hang, Sa0,, testhelyzet, video.
(a plusz EEG és EOG és EMG csatornak indokait 1d. a szovegben: 11.4.3.)



2. Anamnézis

2.1. Strukturalt klinikai interja, mely a narkolepszia jellemzd vonasaira épiil

a.

b.

T4jékozodo kérdések narkolepsziara
Van —e parancsolo, ellenallhatatlan, vagy nehezen ellensulyozhat6 alvaskényszere annak ellenére, hogy az
¢jszakat végigaludta?*

(aluszékonysag)

Rohamszerien dlomba zuhan-e akkor is ha nem akarja, akar étkezés, beszélgetés, autdvezetés, vagy
figyelmet igényl6 munka kézben 7*

(aluszékonysag)

Nevetés, dith, megrettenés, meglepetés valt-e ki hirtelen Osszeesést, térdmegroggyanast, fej eléreesést,
szemlecsukodast, szajkinyitast?*

(cataplexia)

Elalvaskor és /vagy felébredéskor van-e olyan visszatéré élménye, hogy ébren van ugyan, de képtelem
megszolalni, vagy megmozdulni?

(alvasparalizis)

Elalvaskor, esetleg ébredés koriil vannak-e visszatérd jelleggel élet- és valosagszerii, Osszetett, ont
esetenként érzelmileg megviselé alomélményei, melyek alom/valosdg jellegének eldontése sokszor
nehézséget okoz?

(hypnagog hallucinaciok)
Fogyaszt-e rendszeresen alkoholt, szed-e tartdsan antidepresszans gyogyszert?

(farmakoldgiai, toxikus okok)

A cataplexia specialis felismerésére szolgalo kérdések:
(Mignot 1999)

Eszlelt- e hirtelen ldbgyengeséget, vagy térde roggyant-e meg,

viccmondas, vagy hallgatas kozben

cataplexia
valoszint

cataplexia
valdszini

nem — \ igen

1.73% 73.3%

nevetéskor \ haragot érezve
neﬁ/ nen/ igen

igen

0.6% 32.5% 45.8% 91.7%



c. Kiegészitd altalanos kérdések

Egyéni korelozmény (betegtdl és alvopartnerétol):

Vannak —e a szindroémakra jellemz6 panaszok és tiinetek?

Amennyiben vannak, ezek mikor kezdddtek, az évek soran mikor keriiltek el6térbe?

Volt-e mar gyogyszeres terapias kisérlet és milyen eredménnyel?

Vannak-e, voltak-e olyan betegségek, mely elsddleges okai lehetnek a szindromaknak?
Alkalmaztak-e olyan gydgyszereket, melyek szedése, vagy elhagyésa provokaltak e szindromakat?
Vannak-e jelen az eldzményben tiineti narkolepsziahoz vezetd betegségekre utald adatok?

Csaladi korelozmeny

Voltak-e e szindromak tiinetei jelen az els6-, masodrendii rokonokban?

Amennyiben igen, pontosan kik ezek, apai, és/vagy anyai agon talalhatok-e?

Vannak-e a csaladban olyan orokletes betegségek, olyan nagy gyakorisagu anyagcsere betegségek, melyek
provokalhatjak a tiineteket?

3. Validalt kérdoivek, skalak

a. Ullanlinna Narcolepsy Score (UNS), szenz.: 96%, spec.: 98% (1.melléklet)
Hublin és mtsai szerint két nagy vizsgalatban az UN kérd6iv szenzitivitasa 100%, specificitasa 98,8%-nak bizonyult.
A N/C betegeket jol elkiilonitette a hyperszomnias, illetve alvasfragmentalodas szindromaban szenveddktol.

b. Bassetti féle modositott valtozat

Bassetti az UN kérddiv fenti értékeit sorrendben 98%-nak €s 56%-nak talalta. Modositott kérdéivével (melyben a
cataplexiara részletesebb kérdéseket tett fel az azt kivaltd affektusokra és élethelyzetekre vonatkozoan a szenzitivitas
96%-nak, a specificitas 98%-nak bizonyult.

c. Klinikai skalak a nappali aluszékonysag és kimeriiltség mértékének becslésére

e Epworth aluszékonysag skala 8 jellemzo élethelyzetben szubjektiven értékelt alvaskésztetésre kérdez ra.
Jelenleg ez a legszélesebb korben alkalmazott, validalt kérdéiv. A betegek megbecsiilik elbobiskolasuk
valdszintiségét egy 4 pontos skalan (O=soha-t6l a 3=erdsen valoszinii-ig). A 8 szituaciora adott pont értékek
Osszege adja a teszt eredményét. 10 pontig fiziologids napkdzbeni ébrenléti szintre, 10 (kiilondsen 12 pont)
felett koros aluszékonysdgra utal. Az Epworth skala legérzékenyebb narkolepszia esetében a napkodzbeni
aluszékonysag kimutatdsara. (2 .melléklet)

e Fatigue Severity Scale=FSS
A skalat Krupp és munkatarsai dolgoztak ki és validaltak a kimeriiltség mérésének céljabol. Kilenc
kérdésbdl all, ezeket az igen és a nem valaszok fliggvényében egy 1-7 kozotti skalan kell megvalaszolni. 4-
et meghalado atlagértek (teljes pontszam osztva a kérdések szammaval) mar kdzepes kimertiltségre utal.

d. Egyéb skalak

Az ¢életmindség alakulasara szamos kérd6iv hasznalatos, ezek koziil leggyakrabban alkalmazott az SF-36 (36
kérdéses roviditett egészség felmérd skala).

e. Alvasnaplo

Segitségével naprol napra kovethetd a tiinetek alakulasa, késébb emellett a gyogyszerbevétel idejének hatasa a
tiinetek alakulasra, ki lehet jeldlni az alvashigiénés tréning, a magatartas- és kronoterapia szabalyozo6 idépontjait. Jo
beteg orvos kapcsolatot, a beteg megfeleld felvilagositasat feltételezi, azt tovabb erdsiti.

4. Fizikalis vizsgalatok

Belgyogyaszati rutinvizsgalat, neurologiai status (kiilondsen a méasodlagos korképek felfedezése céljabol)

5. Kotelez6 (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok



a. Laboratoriumi vizsgalatok:
- Elsésorban differencialdiagnosztikai igény esetén szekunder esetekben, utdnzo korképek kizarasa céljabol.

- Gyogyszerszint (1d. status cataplecticus)
Vércukor, fe, tvk, ferritin, vesefunkciok, TSH,

-Vagylagosan C/N és tN esetében liquor hypocretin-1 szint.

-Gyogyszerek, amelyek befolyasolhatjak a laboratoriumi eredményeket
Steroidok, antibiotikumok

-Betegségek, amelyek befolyasolhatjak a laboratoriumi eredményeket
Maj- és veseelégtelenség, cukorbetegség

6. Képalkoté vizsgalatok
Rutin protokollban nincs igény rajuk, szekunder korképek okainak protokollja esetén sziikségesek lehetnek.

7. Egyéb: Specialis vizsgalatok

7.1. MSLT (Multiplex Sleep Latency Test, multiplex alvaslatencia teszt)

A narkolepszia mindharom formajanak diagnoézisdhoz sziikséges elsérendii vizsgalat. Eredményessége
érdekében a rendkiviil szigort kritériumrendszer pontos betartasa sziikséges.

Szigoru eldirasok betartasaval, alvaslaboratoriumi modszerekkel és kornyezetben végezhetd objektiv tesztek
soran az ébrenlét és alvas atmenetnek a tartamat, a NREM alvas (kezdet) és a REM kezdet latenciat mérik a nap
soran 5 alkalommal, Iehet6leg egy poliszomnografiaval kontrollalt &jszakai alvas utan.

MSLT esetén mind az instrukcid, mind a kornyezet az alvast eldsegitd. (Az O1-A2 és O2-A1 EEG, valamint
supra- ¢és infraorbitalis EOG csatornak az ébrenlét €¢s REM jobb elkiilonitésére ajanljak a hattéraktivitas, valamint a
REM-re jellemz6 horizontalis-paroxizmalis szemmozgasok jobb detektalasa céljabol).

Napkdozben az aluszékonysag enyhe fokara 10-13 perces, kozepes mértékére 5-9 perces, sulyos formajara 5
percnél rovidebb alvaslatencia atlagértékek utalnak. A teszt az ellenérzo statisztikai vizsgalatok szerint megbizhato,
ez azonban csak az 5 teszt kivitelezése €s a standardok szigort betartdsa esetén all fenn. Az 6t tesztbdl legalabb
kettében jelentkezd alvaskezdeti REM fazis (soREM) -megfeleld — egyéb klinikai kritériumok teljesedése esetén —
narkolepsziara utal. (Amennyiben egy soREM van csak, az altaldban az elsé teszt soran jelenik meg. Az eddigi
tapasztalatok szerint az N/C betegek t6bb soREM-et mutatnak a teszt soran) .

A teszt szenzitivitasa 80, specificitasa 98%.
(A teszt elbirasait a 3. melléklet mutatja be.)

(Az MSLT-hez hasonl6 feltételek mellett végzett MW T(Maintenance of Waking Test)

esetében a teszt sordn az atlagos megvilagitasti szobaban kényelmesen ilé beteget arra szolitjuk fel, hogy
mindenképpen probaljon ébren maradni. A teszt elsésorban OSAS esetén valt be, (ott sem a rutin része) narkolepszia
kimutataséra alacsony hatékonysagu).

7.2. Poliszomnografia

Az MSLT-t megeléz6 éjszakan lehetdleg elvégzendd, az MSLT procedura szerves tartozéka.

Célja:
I. A diff. dg. szempontjabol fontos alvaskorképek kimutatasa (OSAS, UARS, PLMD, bruxizmus)
2. A narkolepszidhoz gyakran tarsul6 alvas-rendellenességek kimutatasa (PLMS, CA, RBD)
3. Alvasfiiggd epilepszidk iktalis és/vagy interiktalis jeleinek kimutatasa (primer generalizalt, frontalis,

temporalis, formak elsésorban)
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4. A narkolepsziara jellemz6 alvasstruktira igazolasa (soREM, csokkent REM latencia, felszines NREM
alvas, hosszabb REM fazisok, nagyobb REM denzitas, gyakori ébredések mindkét allapotbdl.

A minimum 8 6rés ¢éjszakai poliszomnografia soran két EEG (elektroenkefalogram) csatornat (C3-A2 és C4-Al,
esetenként O1-A2 és 02-Al), két (négy) EOG (elektrookulogram) csatornat és egy EMG (m. digastricus, mentalis,
submentalis) izomaktivitas elvezetést hasznalunk, az ébrenlét és az alvasszerkezet megitélésére. A plusz EEG és
EOG elvezetéseknek az ébrenlét és REM atmenetek pontosabb megitélése érdekében lehet sziikség. A PLMS
felfedezésére az alvasszerkezetre €s a kardiorespiratorikus funkcidkra vonatkozd paraméterek mellett mindkét also
végtagon (m. tibalis anterior, m. soleus) elhelyezett EMG elvezetés is sziikséges. Mas testrészekre (karok, arc,
ragoizmok, torzs stb.) vonatkozd motoros panaszok esetén, a célteriileten addiciondlis EMG elvezetéseket kell
alkalmazni. Mindemellett az alvas alatti magatartas és mozgasok pontos megitélésére videomonitorozas is
alkalmazando6. Epilepsziak kimutatasi igénye esetén az EEG montazst minimalisan a 10-20 rendszernek megfeleléen
(esetleg ettdl eltérd, jobban lokalizalt elektrodak is sziikségesek lehetnek) kell kiépiteni legyen!

7.3. Aktigrafia

Az aktigraf kombinalt, kisméretli mozgasérzékel szenzor (accelerométer), amely alkalmas a kiilonb6z6
végtag €s torzsmozgasok detektalasara, a jelek tartos (néhany oratol tobb hétig tartd) gylijtésére és tarolasara. Az
aktigraf szenzor egységét bokara, vagy csuklora kell felerGsiteni. Az aktigraf technikat jelen fejlettségi szintjén
narkolepszidban az alvds anamnézis részletesebb megismeréséhez, kontrolljahoz, valamint a terapia kovetés egyik
eszkozeként hasznalhato.

8. Kiegészit6 diagnosztikai vizsgalatok

Liquor hypocretin-1 szint N/C-nél > 90 %-ban < 110 pikog/ml
Vagylagos diagnosztikai feltétel N/C és tN esetében.

9. Diferencial-diagnosztika

Alapveto6 feladata és célja:

a narkolepsziat (foleg egyes tiineteit illetve tiinetkapcsolddasait) utdnzoé korképek kizarasa
2. az EDS-t okoz6 alvasbetegségek igazolasa

3. amasodlagos korképek igazolasa

—_—

Ehhez megfeleld szakorvosi vizsgalatok (neuroldgiai, pszichiatriai, laboratdriumi és a korabban ismertetett
(II. 4. 3. pont) specialis alvaslaboratoriumi vizsgalatok sziikségesek. A diagnosztika menetét a II. 1. pontban
mutattuk be.

9.1. A narkolepszia egyes tiineteit, tiinetkapcsolédasait utinzé kérképek (lehetséges téves korismék), valamint
alvasbetegségek.

a. Alvas és/vagy cataplexias rohamok esetén, melyek esetlegesen hypnagog hallucinacioval kombinalédnak

Epilepszia (myoclonusos astaticus formak, komplex parcialis roham, temporalis roham)
TIA, drop attack, vertebrobasilaris keringészavar

hypokalémias bénulas, hypoglikémia, myasthenia

Drog abuzus, pszichiatriai betegséghez tarsuld hallucinaciok

b. Kiilonosen singularis hypnagog hallucinacidk és/vagy alvasparalizis esetén.
Schizophrenia, drog abuzus

c. Napkozbeni aluszékonysdg esetén
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Obstruktiv alvasi apnoét, nyugtalan/periodikus labmozgas szindromat kiséré aluszékonysag, recidivald
hypersomnidk (Klein—Levin szindréma), idiopatias hypersomnia, tiineti hypersominak (neurologiai, pszichiatriai,
metabolikus okok).

d. Intenziv szokatlan alomélmények esetén

REM rebound napkdézben, antidepresszans kezelés, droghasznalat, alkoholizmus, illetve sulyos, rendszerint
OSA-hoz tarsul6 alvasfragmentalodas, vagy tartos alvasmegvonas kovetkeztében.
Koros alomélmények (parasomnidk /rémalom/, depressszid) esetében.

9.2. A tiineti narkolepszia-cataplexia lehetséges okai

Koponyatrauma, sclerosis multiplex, Niemann-Pick betegség C tipusa, neurosarcoidosis, Coffin-Lowry
szindroma, Moebius szindréma, IV.kamra ependymoma, hypothalamus tu., III. kamra arteriovenosus malformatio és
tumor, pontomedullaris astrocytoma, gydgyszermegvonas (SSRI, triciklikus, amfetamin)

10. Differncial-diagnosztikai eszk6zok

10.1.  Recidivalo hypersomniak (klinikai jellemzok, alvasszerkezet,)

A Klein-Levin szindroma évente 1-2 alkalommal néhany hétig megnovekedett alvasigénybdl,
aluszékonysagbodl hyerphagiabol all. Az alvasszerkezet nem mutat sem kvalitativ, sem kvantitativ eltérést. A
hormonalis profilok életkornak megfeleldk.

10.2.  Idiopatias hypersomina (klinikai tiineti elemzés, anamézis, PSG MSLT genetika)

Az idiopathias hypersomnia esetében a mély NREM alvas cirkadian zavara (az ¢éjszakai alvas els6 felének
delta hullam telitettsége jelentdsen csokken, a mély NREM talstlyt mutaté alvas a nappali ordkra is kiterjed)
mutathat6 ki. Genetikailag a HLA CW2 ésDR5pozitivitas jellemz6. A csaladi halmozodas az elso allélhez kotott. A
betegek egy csoportjaban mononucleosis szerepel az elozményben.

10.3.  REM rebound napkozben drog, illetve sulyos, rendszerint OSA-hoz tarsul6 alvasfragmentalodas, vagy tartos
alvasmegvonas (cirkadian alvas-ébrenlét zavar) kovetkeztében. (koreldzmény, PSG, MSLT, alvasnaplo,)

10.4.  Koros alomélmények (parasomniak /rémalom/, depresszid) (klinikum elemzése, PSG, pszichopatologia)

10.5.  Epilepszia (myoclonusos astaticus formak, komplex parcialis roham.) (EEG, kazettds EEG video
monitorozas)

10.6.  TIA, myasthenia, hypokalémias bénulds, drop attack, vertebrobasilaris keringészavar (tiineti elemzés,
megerosito vizsgalatok, sziikség esetén az adott korkép megerdsitd protokollja)

10.7.  Tineti narkolepszia kizarasa (tiineti elemzés, megfelel6 neurologiai protokoll)

II1. Kezelés

Tekintettel arra, hogy a narkolepszia pontos patomechanizmusa még tisztazatlan oki kezelést (kivéve a tiineti
narkolepszidkat!) ma még nem tudunk nyujtani. A megfelelé diagnozison alapuld és iddben elkezdett kezelés
azonban igen eredményes lehet. A terapia mindig Osszetett, tiinetre és egyénre szabott:

- Gyogyszeres kezelésbol
- Specialis felismerésekre épiilo életmdd valtoztatasbol
- Altalanosabb életmodbeli és életvezetési tanacsokbol, szocidlis elemekbdl 4ll.
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1. A megfelel6 egészségiigyi ellatas szintje

Szakellatas és alvasambulancidk (megfeleld indikacio esetén alvaslaboratoriumok), két szakkontroll vizsgalat (fél-
egy év) kozott alapellatas.

2. Altalanos intézkedések
2.1. Gépjarmiivezetés

Az A kategorids jogositvanyt, mennyiben egy évig tiinet-és rohammentesek elvet csak az EU ors zagainak felében
alkalmazzak. A masik felében vagy megtiltjak, vagy erre nézve nincsenek vilagos szabalyok.

2.2. Munkakori korlatozasok

Egyéni. Altalaban a betegséget provokalé feltételeket tamasztdo munkakorok keriilése sziikséges (tobb miiszak,
fegyveres szolgalat, veszélyes gépek, magasban valé munkavégzés)

2.3. Katonai szolgalat
A megvaltozott alkalmassagi feltételek szerint a protokoll alapjan igazolt narkolepszia alkalmatlansagot jelent.
3. Specialis apolasi teendok
Nincsenek
4. Fizikai aktivitas
Nem megterheld, rendszeres, mely figyelembe veszi a krono- és életmod-terapia igényeit.
5. Diéta
Etkezési rend fontos. Az N/C rohamok az étkezések utin 1- 0,5 draval szaporodnak. Nikotin, alkohol, koffein
csokkentés, elhagyas.
6. Betegoktatas
A betegség természetének ¢€s terapias lehetéségeinek kozérthetd magyarazata, csaladi vonatkozasok megvalaszolasa,
a megfeleld diétas tanacsok indoklasa, a keriilendd gyogyszerek és lehetséges mellékhatasok ismertetése, a fizikai
aktivitas és a nem gyogyszeres terapiak magyarazata ¢s indoklasa, emellett elsajatittatasa. Kiemelend6 terhességben
¢és gyermekkorban a specialis felvilagositas. Fontos a javasolt gyogyszerelés indokainak megadasa, a gyogyszerelés
formajanak, rendjének, kronoterapias modszerekkel valo Osszefliggésének indoklasa mind a beteg, mind a
csaladtagok részére.
7. Nem gyogyszeres kezelés

A nem gyogyszeres kezelés egyes elemeit egyiittesen kell alkalmazni minden narkolepszia beteg esetében.
Eredményességiik a jo orvos-beteg kapcsolatot, a megfeleld felvilagositast és a betegre, valamint kdrnyezetére is
vonatkozo egyiittmiikodést feltételezi. Segitségiikkel a gyogyszeres kezelés enyhe esetekben halaszthatd, maskor a
rendszeresség révén hatékonyabb (a szerek tobbségének hatékonysaga az alvas-életviteli szokasoktol fliggd bevételi
idopontokhoz kotott), csokkenthetdk az alkalmazott gyogyszerek napi dozisai és a kombinaciok szama.

7.1. Struktaralt alvasrend (kronoterapia).

Az a tapasztalat, hogy id6ben és tartamban korlatozott éjszakai alvas (maximum 8 ora, reggeli ébredés
legkésébb 8h) mellett 11 és 12 ora, illetve 16-18 ora kozé illesztett 20-30 perces szunydkalas jelentOsen javit a
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tiineteken (egyes tréningek szerint napkozben a 4 orankénti fél oras szunyokalas hatékonyabb). Mindkettd jelentds
mértékben érinti a beteg életvitelét. A gondozd orvos nem csekély feladata, hogy az iskolaval, munkahellyel
elfogadtassa a napkdzbeni sajatos alvasigényt. Amennyiben ez sikeriil, nem egyszer dramai javulas kovetkezik be az
iskolai, altalaban a mentalis teljesitményben.

7.2. Ismert, hogy a napkdzbeni foétkezés elotti 90 percben a szunyokalasok szama csokken, a kdvetd fél-két draban
viszont a tiinetek rosszabbodnak. Gyakoribb, kisebb volumenii étkezés sziikséges. Adatok vannak az édességek
fogyasztasanak rossz hatasara.

7.3. Alvéshigiénés szabalyok (1d. 5. melléklet)

7.4. Szocialis elemek

A narkolepszia, mint kronikus betegség gondozast igényel, Fontos, hogy a beteg tisztaban legyen betegségével,
kozremiikddjon a terapias protokollok kivitelezésében, maga és kdrnyezete tisztaban legyen annak céljaival, az
esetleges varhatd mellékhatasok természetével. Mindezek mellett specialis, egyénre és betegségre szabott torddésre
szorul, amit legjobban az alvaslaboratoriumok koré szervezett, a specialistaval egyiittm{ikodé beteg érdekvédelmi
csoportok képesek biztositani.

8. Gydgyszeres kezelés
A jelenleg alkalmazhat6 gyogyszerek tobbsége nem képes a narkolepszia Osszes tiinetét befolyasolni. Ma
még megkiilonboztetlink:

- Az EDS-re hat6 gyogyszerek
- Cataplexiat (disszocialt REM jelenségeket) gatlo szereket (az igen enyhe, parcialis kataplexias jelenségek
gyogyszeres kezelésétdl el lehet tekinteni!).
- A fragmentalt alvasra hato szereket.
- A stimulans amphetamin derivatumok és a selegilin mérsékelt anticataplexias hatassal is rendelkeznek.
EDS-re és cataplexiara gyakorolt egyiittes hatas azonban csak a GHV esetében bizonyitott megfeleld
szinten.
Megjegyzés: Ma mar az AASM (American Academy of Sleep Medicine) és az EFNS (European Federation of
Neurological Societies) ajanlasai alapjan két csoportot kiilonboztetiink meg:
- narkolepszidra specifikus szerek (modafinil, gamma hidroxy vajsav /GHV?)
- egyéb —elsisorban az egyes tiineteket célzo — szerek.

8.1. Az EDS megoldasara szolgalo gyogyszerek
(a gyogyszerek részletes ismertetését 1d. 4. melléklet)

Vegyiilet név DD (mg) T1/2 (h) Ajanlas  és | Jellemzo mellékhatasok Abtizus
bizonyitékok tolerancia,
szintje-* pszichés

dependencia

Modafinil 200-800 10-12 A I Fejfajas, fesziiltség, | Nincs

gyogyszerinterakciok (P450)

Methylphendiat 10-150 8-12 C v Fesziiltség, tremor, palpitacid, | Van**

RR emelkedés, koros szimpati-
koitdnia, étvagytalansag.**

Dextroamphetamin | 50-100 10-30 cC VvV Fesziiltség, tremor, palpitacid, | Van
RR emelkedés, koros
szimpatokitdnia
étvagytalansag.

Methamphetamin 5-100 12-34 cC Vv palpitaici6, RR  emelkedés, | Van
kéros szimpatokitonia, hanyas,
étvagytalansag

Selegilin 20-40 9-14 CcC Vv Hanyinger, szajszarazsag, | Nincs

zavartsag, sz¢édiilés

Vastag betiivel a hazankban elérhetd, ddlt betiivel az amphetamin derivatumok.
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* 1d. irodalom : Sacket ,** az amphetamin derivatumok koziil a legkevésbé jelentkezik
8.2. Cataplexias rohamok (és disszocialt REM jellemzdk) gatlasara hasznalt szerek

(GHV kivételével mindegyik elérheté Magyarorszagon)
(a gyogyszerek részletes ismertetését 1d. 4. melléklet)
* 1d. irodalom : Sacket kritériumok

Vegyiilet név DD(mg) T1/2(h) | Ajanlas és | Jellemz6 mellékhatas
bizonyitékok
szintje-*
Triciklikus
antidepresszansok
clomipramin 50-250 32 C \% Szajszarazsag, izzadas, aluszékonysag
imipramin 50-300 6-20 C \Y Szajszarazsag, dysuria, székrekedés, aluszékonysag
protryptilin 5-30 67-89 C v Széjszarazsag, dysuria, székrekedés
SSRI
fluoxetin 20-60 C \% Fejfajas, sexualis diszfunkcio, szajszarazsag
nSSRI
venlafaxin 37,5-375 | 3-7 C v Fejfajas, szajszarazsag, hanyinger, inszomnia, RR
emelkedés
Egyéb
GHV 3-9 0.5-1 B II Hanyinger, fejfajas, szédiilés,
Enuresis nocturna, alvajaras.
selegilin 20-40 9-14 C A% Hanyinger, szajszarazsag, zavartsag, szédiilés

8.3. Az alvas fragmentaltsagat csokkent6 szerek

e GHV (Id. fent).
e  Clonazepam (REM szupresszio)
e  Antidepresszansok (REM szupresszio) (1d fent)

o Egyéb, kozepes bérszintfelezési idejli BDZ hipnotikumok

9. A megfelel6 egészségiigyi ellatas szintje

Alvasambulancia, szakellatas. Az eldirt gydgyszerelés folyamatossaganak sz.sz. ellendrzése két fél (egy) éves

kontroll kdzott az alapellatasban.

10. Specialis apolasi teendék

Egyes szekunder formak protokolljanak megfeleléen
11. Ajanlott gyogyszeres kezelés

11.1. .Altaldnos szempontok:

a. A gyogyszeres terapia csak a protokoll szerint torténd kivizsgalas és pontos diagnozis utan indithato.
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b. Mindegyik szert titralva (a legkisebb dozistol, a szer farmakokinetikajatol fliggd napi elosztasnak megfeleld
moddon szabad emelni a klinikailag hatékony mennyiségig a mellékhatasok monitorozasa mellett.

c. Az alkalmazott gyogyszerelés- a meglévd, biztosan igazolt klinikai szindroma és az arra adott hatastani
csoportba tartozo gyogyszereken, varhaté mellékhatasokon tilmenden-mindig egyéni!

d. Az egyes gyogyszercsoportokat a tlinetek természetének megfelelden folyamatosan, vagy megszakitva, de
mindenképpen hosszu éveken at kell adni. Haszndlhatosagukat tehat a kronikus gyodgyszerelés szempontjai szerint
(valtozo ¢lethelyzetek, betegségek, terhesség, hozzaszokas lehetdsége, kronikus mellékhatasok stb.) is meg kell
itéIni.

1d. protokoll.

11.2. A narkolepszia gyogyszeres kezelésében az utobbi évek valtozdst hoztak:

a. Megjelentek a gydgyszerelésben azok az éberség fenntartd és anticataplexids szerek, melyek a narkolepszia
betegség igazolasa esetén hatasuk, mellékhatasaik aranya alapjan elsé valasztasként ajanlottak. Ezeket ma mar a
narkolepsziara specifikusan haté csoportnak nevezik:

- Modafinil
-Gamma-hidroxy-vajsav (GHV).

b. Az 0Osszes eddig alkalmazott gyogyszercsoport jelentGs részben a masodik vonalba szorul. Az eddig
alkalmazott amphetamin szarmazékok mellékhatasaik és kovetkezményeik miatt vezetd szerepiiket elvesztették.

Ennek elsédleges oka a modafinil megjelenése, mellyel kapcsolatos evidencia szintii (BII) vizsgalatok
egyértelmiien bizonyitottak, hogy hatas/szovédmény arany vonatkozasaban alkalmasabb a narkolepszia kezelésére.
Ezért az FDA 4altal az egyetlen narkolepszia kezelésére alkalmazhato szer. Eurdpa 23 orszagaban, hazankban is mar
torzskonyvezték a narkolepszia kezelésére. Hazai tapasztalataink is igen jok. Mindezek alapjan —a nem gyogyszeres
eljarasok preferalas mellett- a gyogyszeres ellatas vonalan elsé elsé helyre a modafinil kertil.

A kataplexia ellenes szerek terén megjelent a gamma hidroxy vajsav (GHV). Szintén evidencia szinti
vizsgélatok bizonyitottadk, hogy megfeleld kontrollal abuzus potencialja kivédhetd, a cataplexia rohamokat
egyediilallo hatékonysaggal védik ki, mindemellett a betegek ¢jszakai alvasanak rendezése révén a napkdzbeni EDS-
t is csokkenti. Az FDA 4ltal egyetlen cataplexiara torzskonyvezett szer. Az USA-ban és Eurdpaban minden mas
cataplexia gatlasara alkalmazott antidepresszans €s selegilin csak tapasztalati szinten adhato.

A cataplexia gyogyitasara hazankban egyeldre az antidepresszansok allnak rendelkezésre, ezek koziil a
leginkabb alkalmazott szer a clomipramin, melynek gyogyszerkonyvi javallatadban szerepel a cataplexias roham
megoldasa. A tri- és tetraciklikus antidepresszansokat lassan felvaltjak az SRI és nSRI szerek. Az enyhe/parcialis
cataplexia nem minden esetben igényel medikaciot. Amennyiben az elkeriilhetetlen, modafinil mellett adott
clomipramin, majd fluoxetin, venlafaxin lehet a valasztas. Mindezek sikertelensége esetén johet csak szoba a CBZ, a
szelegilin, és végso esetben (Magyarorszagon egyeldre csak elméleti szinten) a GHV.

A narkolepszia terhesség és szoptatasi idészakban torténd gyogyszeres kezelése sok tekintetben még
megvalaszolatlan kérdés. Itt kiilondsen nagy a diagnosztika feleldssége (egyéb EDS okozd tényezdk feltarasa,
cataplexiat utanz6 koérképek, allapotok felismerése), valamint a nem gyogyszeres megoldasok minden lehet6ségének
kimeritése. A stimulansok, antidepresszansok, selegilin ugyanis grav.ll,szopt.IV jelzést viselnek, a modafinil és
GHV esetében pedig még nincs elég adat ennek pontos meghatarozasara. Végsd esetben marad a lehetd
legalacsonyabb dozisok alkalmazésa és a kiugrd vérszintek kikeriilése.

Anaesthesia. Az clkeriilhetetlen anaesthsia esetében tobb lehetéség adodik:
A gyogyszerek eldzetes csokkentése (1), modositasa (2), atmeneti kihagyasa (3), valtozatlan gyogyszerelés (4), a
bevalt narkolepszia gyogyszerek mellett kevesebb veszéllyel jaré anaesthesia forma valasztasa (5). A lehetéségek
kozott konziliariusi szinten a beteget bevonva a narkolepszia szindroma sulyossaga, a beteg egyéb betegségei, illetve
a megszokott ¢és bevalt gyodgyszerek anaesthesia komplikdciohoz vezetd mellékhatdsainak mérlegelése
sziikséges.(I11. 3. 2.)

A gybgyszeres javaslatot a teljes kezelési arzenallal egyiittesen a terapids protokoll tiinteti fel (II1. 5).
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11.3. Kontraindikaciok
Altalanos Gyogyszerérzékenyég.
Amphetamin derivatumok:

Pszichézis, hypertonia hajlam, angina pect., cerebrovaszkularis betegség hajlam, glaucoma, Tourette sy. csaladi
el6fordulasa, terhesség, szoptatas (grav IV szopt II), < 6 év alatt ellenjavallt.

Antidepresszansok:

Glaucoma, prostata hypertrophia, obstruktiv pulm. betegségek, 1€gzésdepresszio, ritmuszavarok, (grav IV szopt II), <
6 év gyermekkor nem javasolt.

Modafinil
Gyogyszerinterakciok (P450), majbetegség

Modafinil és GHV esetében a evidencia szintli biztos adat a teratogenitasara vonatkozo, vagy anyatejbe vald
atkeriilésére még nincs. Az eltelt id6 rovidségére tekintettel azonban mind a terhesség, mind a szoptatas egyeldre
ellenjavallatnak szamit.

Amennyiben gyogyszer adéasa elkeriilhetetlen, vagy mar folyamatban van, terhességben a Ilehetd
legalacsonyabb dozisban a nem gyogyszeres technikak preferalasa, a gyogyszerszint kiugrasok elkeriilése lehetnek
az alapelvek.
< 6 év el6tt a narkolepszia ritkan kezdddik. Gyermekkorban megfeleld doézisban a modafinilt alkalmazzak. Itt
kiilonosen nagy a felelossége az objektiv és pontos diagnosztikdnak és a nem gyogyszeres modszerek lehetd
legpontosabb kiaknazasanak.

11.4. Lehetséges jelentds interakciok

-A szindrébmakra adott gyogyszerek kozotti kombindciot gatld interakcidkkal kapcsolatosan kevés a
tapasztalat. Ennek oka részben a kombinaciok sokfélesége és az egyes hatékony szerek (modafinil, GHV) bevezetése
ota eltelt id6 rovidsége. Kozlések vannak, hogy a modafinil egyiitt adhaté stimulansokkal, azok sziikséges
mennyiségét csokkenthetik és az attérés stimulansrél modafinilre zavarmentes. Még nincs evidencia szintil
bizonyiték (csak CV szintii modafinil-clomipramin esetében) ezek terén.

-Selegilin kezelésnél a tyraminmentes diéta (vordsbor, sajt, hering, csirkemdj) sziikséges a sulyos
hypertenziv reakcio megel6zése céljabol.

-amphetamin derivatumok egyikrél masikra attérés washout nélkiil veszélyes.

-Stimulansok, antidepresszansok, modafinil P450-216 enzimindukcio

-Anaesthesia: A P450-206 cytochrom enzim indukciohoz vezeté modafinil, stimulinsok,
antidepresszansok befolyasolhatjak az altatok hatasat. A triciklikus antidepresszansok fokozhatjak az atropin
és az epinephrin hatasat. Ketamin alkalmazisa mind a stimulinsok, mind az antidepresszansok esetében
hipertenziv reakcioval fenyeget.

12. Kiegészit6 / Alternativ gyogyszeres kezelés

Alternativ gydgyszerek a narkolepszia tiineteire nincsenck. Az adenosin receptorokat blokkold koffein
narkolepsziaban hatastalan.

Amennyiben a narkolepszidhoz PLMD tarsul, dopamin agonista terapia vezethetd be.

A RBD és lidérces almok kezelésére egyelore az antikataplexias hatast antidepresszansok alkalmasak. Akupunktiira

bizonyitott hatassal nem rendelkezik.

13. Terapias algoritmusos
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A narkolepszia ajanlott terapias algoritmusat ma az alabbiak figyelembe vételével fogalmazhatjuk meg:

1. A narkolepszia harom klinikai forméaja, azok klinikai stilyossaga.

2 A klinikumon beliil az egyes alaptiinetek jelenléte és stlya.

Klinikai forma Elsé valasztas Masodik valasztas Harmadik ajanlas
Narkolepszia-
cataplexia (N/C)
Enyhe (N/c) NGY NGY NGY
modafinil titralva Modafinil emelve +/ v. Modafinil +/vagy amphetamin
methylphenidat szarmazé€k v. anticataplexias
antidepresszans titralva
v.selegilin,v.CBZ
Stulyos (N/C) NGY NGY NGY
Modafinil titralva+ Modafinil max.+ egyéb modafinil emelve +egyéb
anticataplexias anticataplexias anticataplexias antidepresszans v.
antidepresszans titralva | antidepresszans amphet.szarm. v. GHV*, selegilin ,
CBZ
Narkolepszia (N)
Enyhe NGY NGY NGY
(sz.e. modafinil kis modafinil titralva modafinil emelve +/v. amphetamin
dozisban) szarmazék v. selegilin
Sulyos NGY NGY NGY
Modafinil titralva Modafinil emelve +/v. modafinil max.+ egyéb amphetamin
methylphenidat szarmazék v, selegilin v. GHV*
Tiineti
narkolepszia
(tN)
SM, Az adott kérkép NGY Modafinil+sz.e.anticataplexias szer
posttraumas protokollja szerinti modafinil NGY
gyogyszeres ellatas
Tumorok, Az adott kérkép NGY Modafinil+ sz.e. anticataplexids szer
angiomak protokollja szerinti modafinil NGY

ellatas (matét)

3. Az egyes gyogyszerek hatasiranya, ajanlasi foka és bizonyiték szintje

4. Az adott gyogyszer elérhetdsége az EU-ban, illetve Magyarorszagon (Ezzel magyarazhatd, hogy egyes
gyogyszerek (pl. GHV) az 6t megilletonél képest a hazai ajanlasban egyelére hatrébb sorolodik!)

5. Mindegyik valasztasi ajanlasban a nem gyogyszeres eljarasok (kronoterapia, magatartasterapia, pszichoterapia)
nélkiilozhetetlenek, gyermekkorban és terhesség alatt még inkabb eldtérbe keriilnek.

A narkolepszia ajanlott terapias protokollja (elsé, masodik, harmadik ajanlas)
(Alvasmedicina Munkacsoport)
*Magyarorszagon még nem elérhetd
NGY=nem gyogyszeres terapia.

14. Miitét Csak a szekunder korképek megfeleld protokolljaiban szerepel (pl. daganatok)

15. Egyéb terapia
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Kronoterapia, magatartas €s viselkedés terapia, alvashigiénés tréning, gydgytorna, fizikai aktivitas rendjének
elsajatitasa.

16. Az ellatas megfelelosségének indikatorai. Szakmai munka eredményességének mutato6i
16.1. A féléves kontroll alkalmaval elvégzett vizsgalati eredmények dsszevetése
Eszkozei: kérdoives vizsgalatok, alvasnaplok adatainak szamszerien megadhato értékekei.

Indokolt esetben a MSLT és PSG adatai

16.2. A klinikai interji nem kvantifikalhat6 eredményei.

IV. Rehabiliticio

A megfeleléen beallitott, gondozott, j6 egyiittmiikddésben tartott beteg visszatérhet megszokott életformajahoz. Ez a
tiinetek minimalisra csokkenése, vagy megsziinése mellett elsésorban a csaladi, munkahelyi, szocialis életre,
kapcsolatokra vonatkozik. E teriiletekre jol kvantifikalhato kérdések talalhatok az SF-36 kérddivben.

V. Gondozas
1. Rendszeres ellenorzés

Félévenként alvas ambulanciak/szakellatas, ahol a szakorvos értékeli az elmult idészak adatait eldonti a vizsgalatok
indikaciojat és ezek eredményeinek ismeretében jovahagyja, vagy modositja a terapiat.

2. Megel6zés
Nikotin, alkohol, koffein, provokalé gyogyszerek, tobbmiiszakos munka, emotionalis terhelés keriilése.
3. Lehetséges szovédmények

-Status cataplecticus (clomipramin, amfetamin derivatumok hirtelen elhagyésa).

-Tolerancia, hozzaszokéas hypertonia, cardio-cerebravaszkularis korképek, psychozis, hallucindzis (amfetamin
derivatumok)

-Gyogyszerinterakciok (P450 miatt) (modafinil, antidepresszansok, stimulansok).

-Hypertonias reakci6 tyramin mentes dié¢ta nélkiil (selegilin)

-Anaesthesia 1d. I11.3.2.)

3.1. szovédmények kezelése

Megel6zés az ismert szovodmények lehetoségének elkertilése (pontos korel6zményi adatok) révén, a terapia (varhato
mellékhatdsok) szoros kontrollja, az ajanlési sor és a titrdlas modszerének betartasa, az esetleges diéta (tyramin
selegilin esetében) betartasa, az ellenjavallatok ismerete jelent megoldast.

4. Kezelés varhato idétartama/Progndzis
A betegek tobbségében a gyodgyszeres €s nem gyodgyszeres kezelés tiinetmentességhez, a klinikai tiinetek jelentGs
életmindség javulashoz vezetdé mérséklédéséhez vezethetnek. A mentalis, affektiv és szocialis deficit

megsziinik/javul. A munkaképesség megtarthatdo. A gyodgyszerelés évekig (€lethosszig) tarthat a kezeldorvos
megitélése szerint. Masodlagos korképek esetében a kivalté korkép protokollja is iranyado.

VI. Irodalomjegyzék
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VII. Melléklet

2. Erintett tarsszakmakkal valé konszenzus
3. Egyéb megjegyzések

4. Dokumenticié, bizonylat

1. Ullanlinna Narkolepszia Skala

1. Eldfordultak-e az aldbbi tiinetek bizonyos helyzetekben, ha nevetett, diihos lett vagy hirtelen megoriilt
valaminek?

Soha 1-5 alkalommal Havonta Hetente Naponta vagy
az életem soran csaknem
naponta
Térdek
megroggyanasa

Sz4j kinyilasa

Fej eloreesése

Osszeesés

2. Milyen gyorsan alszik el lefekvéskor?

>4( perc 31-40 perc 21-30 perc 10-20 perc <10 perc
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http://www.esrs.org/

3. Alszik napkozben?

Nincs ra Szeretnék, de nem Maximum hetente Hetente 3-5 Naponta vagy
sziikségem tudok kétszer alkalommal csaknem naponta
4. Elalszik varatlanul napkiozben?
Soha Havonta vagy Hetente Naponta Naponta

ritkabban

tobbszor is

Olvasas kozben

Utazas kozben

Allas kizben

Evés kozben

Egyéb
szokatlan
helyzetben

Minden sort 0 és 4 kozott pontozunk balrdl jobbra. Pontozas: (0-44)>14 nagy valosziniiséggel narkolepszia.
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2. Epworth aluszékonysag skala

Erez-e (és milyen mértékben) almossagot vagy alvaskésztetést az alabb felsorolt helyzetekben?

Kérjiik, hogy a kérdésekre adott valaszokat az utébbi egy hénap tapasztalatai alapjan, a megadott
pontozoskala segitségével, a megfeleld szam bekarikazasaval adja meg. Ha egyik, vagy masik helyzet nem
is fordult el6 Onnel, probalja meg elképzelni, milyen hatissal lenne éberségére az adott szituacié!

0 =nem érzek késztetést 1 = enyhe késztetést érzek
2 = kifejezett késztetést érzek 3 =igen erds késztetést érzek

Olvasas, pihenés kozben 0 1 2 3
TV nézés kdzben 0 1 2 3
Szinhazban, moziban, tarsasagban, talalkozon passziv résztvevoként 0 1 2 3
Autdban utasként, kozel egy oras megszakitas nélkiili ut utdn 0 1 2 3
Ha lefekszik délutan pihenni megfelelé csendes kdrnyezetben 0 1 2 3
Tarsalgas, csevegés kozben 0 1 2 3
Ebéd utani ejtézés kdzben, alkoholfogyasztas nélkiil! 0 1 2 3
Agtévezetés kozben, ha meg kell allnia néhany percig forgalmi dugo 0 1 2 3
miatt

3.Az MSLT vizsgalatok eléirasai




4. A narkolepszia kezelésében hasznalatos gydgyszerek részletes ismertetése

1. Elsésorban a koros aluszékonysagot (EDS) befolydsolo szerek
a. Eberség fenntart6 szerek:
Modafinil

Az els6 nem amphetamin tipust ébrenlétet javitd szer, farmakologiai szempontbdl Iényegesen eltér a tobbi
stimulanstol. Lekdtédése immunfluorescens vizsgalatok tanisaga szerint az amphetamin szarmazékokoz képest
lényegesen szelektivebb a kdzponti idegrendszerben, hatasa — valoszinien indirekt moédon — csak az orexin termeld
neuronokra, a tuberomamillaris magra és a perifornicalis aredra korlatozodik. Eltéréen az amphetamintol és a
methylphenidattdl a nucleus caudatusban és accumbensben nem kotddik le, az ébrenlétet a locomotor aktivitas
novelése nélkiil javitja. Részleteiben még nem tisztazott hatasanak lényege az éberség fenntartd centrumokban a NE
¢és DA transzmisszio fokozasa lehet.

Az elmult évek multicentrikus vizsgalatai igazoltak, hogy napi egy-két alkalommal térténd alkalmazasa igen
jo klinikai hatas mellett, jo toleralhatosaggal, a hatékonysdg hosszil tavii fennmaraddsaval, egy éven thli
gyogyszerelés mellett is veszélytelen és minimalis mellékhatas profillal (enyhe, milo fejfajas, szajszarazsag, nausea,
diarrhoe) rendelkezik. Toleranciat nem észleltek. A napkdzbeni éberséget az €jszakai alvas megzavarasa nélkiil
javitja. A hatés els6sorban a narkolepszidhoz tarsuld aluszékonysagra kifejezett, de obstruktiv alvasi apnoe egyéb
moddszerekkel mar nem sziintethetd aluszékonysagara és tobbmiiszakos munkat kiséré EDS-re is jo hatdssal van.
Stimulansokkal egyiitt adva, azok dozasnak csokkentését teszi lehetévé. Az aluszékonysag csokkentésén tilmenden
a kognitiv teljesitményt is noveli.

Alkalmazasaban el6ny0s, hogy az amphetamin szarmazékokrol vald attérés ra kozvetlen lehet, hatas-
mellékhatas aranya kedvezd, leépitése soran nem fenyeget REM, NREM, cataplexia rebound. Metabolizacidja a
majban a P450 rendszer révén torténik. Ezt egyéb gyogyszer interakciok (fogamzasgatlok pl.) lehetdsége miatt
figyelembe kell venni. Az EU szamos orszagaban (eddig Osszesen 23 orszagban, koztiik hazankban) az EFNS
javaslata alapjan torzskonyvezett szer narkolepszidra, emellett néhany orszagban (Franciaorszag, Németorszag,
Lengyelorszdg, Szlovékia, Svajc, Irorszag, Nagy Britannia, USA, Kanada, Mexik6 és Korea) OSAS-t és
Technikai 2 EEG (C;-A,, C4-A, , esetenként C3-0;,)
minimumfeltételek 2 EOG(ROC/LOC),esetenként supra- és infraorbitalis elektrodak is.

1 EMG (m. mentalis)
Vide6-monitorozas
Légzés és mozgasmonitorozas ajanlott.

Oltozet, étkezés Utcai ruha, esetleg szabadidéruha
A vizsgalat napjan konnyi étrend, standard idérend szerint.
Elékészités rendje Elézetesen 2 hétig alvasnapld vezetése

Antidepresszansok két héttel korabban felfiiggesztendok.
A vizsgalat napjan alkohol, koffein, altaté és szedativum tilalom.
A vizsgalat el6tt 30 perces nikotin, 15 perces fizikai aktivitas tilalom, a vizsgalt
személy a lampaoltasig elteld utols6 5 percet mar a megfeleld vizsgalati
pozicidban tolti 4gyban fekve.
A vizsgalat rendje: Tesztsorozat kezdete a reggeli ébredés utan 1,5-3 éraval;
2 Oranként minimalisan 20 ,(maximum 35) percig tartd tesztek naponta 5
alkalommal; A tesztek szigort alvaslaboratoriumi feltételek mellett lampaoltassal
kezdddnek. Amennyiben a beteg gyorsan elalszik, az alvaskezdet utan 15 perces
regisztratum is elégsége.
A tesztek kozben a vizsgalt személy a laborban,vagy pihend szobaban passziv
tevékenységet folytathat. A komplex monitorozast ajanlott ezen id6 alatt is
fenntartani az esetleg spontan jelentkez6 elalvasok, tonus-tudatvesztéses (N/C)
események rogzitése érdekében.
Vizsgalati instrukcio MSLT: ,,Csukja be a szemét, engedje el magat, probaljon elaludni
lampaoltas eldtt
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tobbmiiszakos munkat kisér6 EDS-re. Egyéb sikeres terapias eredmények: Parkinson szindroma, gyermekkorban
ADHD szindroma, alkoholos encephalopathia. Anaesthesia esetén a tudat visszatérését megkonnyiti. A
stimulansokénal magasabb arat — tekintettel a narkolepszia magyarorszagi prevalencia adataira — klinikai
hatékonysaga ellensulyozza.

Gamma hidroxy-vajsav (GHV)
(leirast 1d. alabb, anticataplexias szereknél).

Selegilin

Irreverzibilis MAO- B gatlo. 20 mg /nap felett ezen enzim szelektivitasat elveszti és a hypertenziv reakcio
megeldzésére szigoru tyramin szegény diétat kell tartani. Ez gyakran a beteg egylittmiikddési hajlamat ronto tényezo
a mellékhatasokon feliil. Néhany klinikai tapasztalat szerint enyhe anticataplexias hatasa is van.

b.Stimulansok :
Amphetamin derivatumok (Methylphenidat, methamphetamin, dextroamphetamin)

Az éberség fokozasat a NE, DA és serotonin reuptake gatldsa révén érik el. Legfontosabbnak a DA
transzmissziora gyakorolt hatas (a szinaptikus dopaminerg ingeriilet-atvitel fokozasa) latszik.
Objektiv almossagvizsgald tesztek szerint a koros almossagot leginkabb a methylphenidat csokkenti. A figyelmi
tesztekben torténd javulads az almossag csokkenésének mértékével mutat kapcsolatot. Sajnos, a gyakran sziikségessé
valo dozisnovelés kifejezett REM és NREM alvas redukcioval és alvasfragmentalodassal, inszomniaval jar. A
metamphetamin esetében ehhez az is hozzajarul, hogy tartds szedés esetén az el6nyds hatasok csokkennek, a
kellemetlen gasztrointesztinalis hatasok erdsdodnek. A methylphenidat vérszint felezési ideje rovid, ezt SR
készitményekkel probaljak kompenzalni. Mindegyik szerre igaz, hogy tolerancia alakulhat ki, mind nagyobb
dozisok igényével. Az ezt gatolando iddleges gyodgyszersziinetek viszont durva REM és NREM redound-dal, az
EDS és — enyhe anticataplexias hatasuk révén — cataplexias attackok visszacsapasos megjelenésével fenyegetnek.
Ugyanez a helyzet az egyes szerek gyors elhagyasa, vagy spontan kihagyasa esetén is.
- meglévo hajlam esetén korosan emelhetik a szimpatikotoniat, annak minden kovetkezményével (magasvérnyomas,
tachicardia, angina pectoris, étvagytalansag, fogyas, cardiovaszkularis korképek megnovekedett esélye).
- a sulyos inszomnia minden (a nem gydgyszeres terapiat is zavar6) kovetkezményével egyiitt gyakori mellékhatas.
- kiilonosen magasabb dozisok esetén a betegek 40%-a csokkenti, 20%-a elhagyja e gydgyszereket a mellékhatasok
miatt két éven beliil.
- paranoid reakciok, hallucinézis, abusus, pszichés dependencia, fejfajas, anorexia, izomdiszkinéziak kifejlodése is
lehetséges. Nagypszichiatriai korképek csak megfelel6 hajlam esetén jelennek meg.

2. Anticataplexids szerek:

a. Gamma hidroxy-vajsav (GHV)

Az egyetlen FDA altal cataplexiara jovahagyott és Eurdpa szerte is alkalmazott szer. Hatasa tobb szinten
zajlik:

- A betegekre jellemzé EDS-t az éjszakai NREM alvas mennyiségének és mélységének novelése révén csokkenti.
- Csokkenti az éjszakai felébredések szamat, a hypnagog hallucinaciokat, valamint az alvasparalizist.
- Napkozben a cataplexias rohamok szamat d6zissal aranyos modon, 2-4 héten beliil egy negyedére csokkenti,

A GABA metabolitja, melynek 6nall6 receptorait mutattak ki a hippocampusban, az agykéregben és a

striatumban. Az NCS-382 szelektiven antagonizalja az endogén GHV hatasait, mely kizarolag a dopamin és az
opioid rendszeren keresztiil fejlodik ki, és a klorid ioncsatornak szabalyozasaban is részt vesz. Rapidan megnoveli az
agyban a dopamin szintet, ugyanakkor a dopaminerg neuronok kisiiléseit csokkenti képes.
Alkalmazasat kezdetben megnehezitette, hogy allatkisérletekben és a szert nem engedélyezett moédon alkalmazo,
alkoholfiiggd emberek esetében abuzus potencial és megvonasos szindroma mutatkozott. Az USA-ban narkolepszia
betegek korében végzett nagyszamu, kettésvak, placebo kontrollos prospektiv vizsgalatok azonban bebizonyitottak,
hogy a szer a N/C betegek minden tiinetére igen jo hatassal van, megfelel6 kontroll mellett megvonasi tiinetek nem
jelentkeznek. A korabban észlelt panaszok (hanyinger, fejfajas, szédiilés, enuresis nocturna, alvajaras) megfelelden
diagnosztizalt és gyogyszerelt betegekben <5%-ban mutatkoztak.

E vizsgalatok nyoman az FDA az N/C betegek szdmara a modafinil mellett az egyetlen narkolepsziara
alkalmas gyogyszernek ismeri el szemben a felsorolt antidepresszansokkal.
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A szer folyadék formaban kiszerelt, rovid felezési ideje miatt lefekvés el6tt kozvetleniil, majd 2.5-4 oraval
kés6ébb kell alkalmazni. Lefekvés eldtt legalabb 4 oraval lehet étkezni (az étkezés csokkenti a szer hatasat), az esti és
¢éjszakai dozist agyban fekve kell bevenni, mert a hypnotikus hatas igen gyorsan fejlédik ki. Az effektiv dozis (2,5-9
mg/ nap kozott) a bevezetdben emlitett titralas révén, egyénileg érhetd el.

b. Antidepresszansok

Szelektiv, nem szelektiv szerotonin reuptake gatlok, triciklikus vegyiiletek, MAO-B bénitok (selegilin)

A GHV megjelenése elétt a cataplexia megoldasara az egyetlen hatékony gyogyszercsoportot adtak. Pontos
hatdsmechanizmusuk még tisztazasra var, fo hatasuk-szerenként eltéré mértékben- a szerotonin és NE szint novelése
révén nyilvanul meg. Klinikai tapasztalatok vannak, melyek V-V szintli evidencidknak felelnek meg.
Alkalmazasukat elsésorban az indokolja, hogy a cataplexia megoldasara a klinikai gyakorlatban — egyeldre még
hazankban nem elérheté a GHV — mas lehetéségiink nincs.

Korabban a leginkabb bevalt szer a clomipramin. Fontos, hogy hirtelen kihagyasa status cataplecticus okozhat
tomeges hallucinaciokkal (REM rebound). A mar emlitett farmakokinetikai tulajdonsagok kdovetkeztében
clomipramint este 50 mg-mal ajanlatos kezdeni, majd lassi emeléssel napi 100 (max. 200) mg-ig emelni reggeli és
esti dozisokban. A fluoxetint reggeli 20 mg-mal kezdjiik, majd napi kétszeri adagban 40-60 (max. 80) mg-ot adunk.
A venlafaxinnal is néhany jo tapasztalat van.

A selegilinnel nincs elegendd tapasztalat. Posturalis hypotonia miatt alkalmazasat néhany esetben fel kellett
fliggeszteni.

c. Antiepileptikumok :

Carbamazepinre csak néhany jo hatast leir6 klinikai megfigyelés vonatkozik.

5. Alvashigiénés szabalyok
- Lehetdleg minden nap azonos idében keljen fel.
- Csak akkor fekiidjon le aludni, ha 4lmos *
- Alakitson ki relaxal6 hatast szokasokat lefekvés eldtt (meleg fiirdd, 10-10 perces olvasas, zenehallgatas,
konnyt étkezés stb.)
- Rendszeres fizikai aktivitas, ami nem megterheld és nem az esti 6rakban torténik
- Szabalyos élet-napirendet kdvessen, ami alvasi, aktivitasi, étkezési szokasaira kiterjed.
- Lefekvés elott tilos koffein- és alkoholfogyasztas, valamint dohdnyzas
- Napkozbeni almossag esetén a nap azonos-lehetéleg délutani- szakaban szundikaljon.*
- Csak indokolt esetben és eldiras szerint alkalmazzon altatot.*

* Narkolepszia esetén modosul.
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