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Vyvoj pohledu na narkolepsii

Narkolepsie (s kataplexii) — Westfall (1877) a Gélineau (1880)
, Independent narcolepsy” (Yoss & Daly 1957)
SOREM (vogel 1960)

Od 80.let: biologické markery
N+K: HLA DR2 (Honda et al 1983, Langdon et al 1984)

HLA DQB1*06:02 (Mignot at al 1994)
Deficit hypokretinu (Nishino et al 2000, Mignot et al 2002)

NbezK: 0

ICSD2 2005: 2 nezavislé nosologické jednotky: N+K a NbezK

ICSD3: N s deficitem hypokretinu =Ntypl,
ostatni EDS s multi SOREMPs pri MSLT = N typ 2




Diagnostika narkolepsie

Typicka anamnéza
(kataplexie rozdéluje N+K a NbezK)

Nocni polysomnografie (SOREM a vylouceni jiné
patologie)

Test mnohocetné latence usnuti — MISLT
Latence ushuti <8 min
Pocet SOREM (vCetné predchazejici noci) > 2

Hladina hypokretinu/orexinu v mozkomisnim moku
(N+K: <110 pg/ml)

HLA DQB1*06:02



Deficit hypokretinu

Mozkomisni mok Lateralni hypothalamus
(pg/mL) Narkoleptik Kontrola
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Adapted from Nishino et al. Ann Neurol. 2001;50:381; Peyron et al. Nat Med. 2000,;6:991.



Autoimunitni teorie

* Asociace s HLA
(typicka pro autoimunitni nemoci)
HLA DR2 (Honda et al 1983)
HLA DQB1*06:02 + DQA1*0102 (Mignot at al 1994)

e Urcita zlepSeni po IVIG (Lecendreux, 2003)

« Z&dné zndmky generalizované autoimunity

« Z4dné oligoklonalni prouzky v likvoru

* Gliosa — nenijista

e Z4dné zndmky zménéné imunity v obdobi vzniku



Autoimunitni teorie

* T-cell receptor-alpha (TCRa) locus / polymorfismus — genome-wide
association study (Hallmayer et al 2009).

TCRa je exprimovan T bunkami a reaguje s HLA véetné DQB1*06:02 and
DQA1*01:02.

* Protilatky proti tribbles homolog 2 — Trib2 (protein ¢astec¢né co-
exprimovany s hypokretinem) (Cvetkovic-Lopes et al 2010)

Hypokretinové neurony jsou znacené protilatkami proti Trib2.

TCRa reaguje s HLA a a tim startuje autoimunitni destrukci hypokretinovych
neurond.



Co iniciuje patologicky proces, ktery vede k

symptomum narkolepsie?

Asociace s dulezitymi zivotnimi udalostmi v roce pred za¢atkem symptomu

(Orellana et al 1994)
Infekce streptokokem (Aran et al 2009)
Sezonni chripka (Picchioni et al 2007)

Vakcinace proti chfipce A HIN1 - Pandemrix
(Nohynek et al 2012, Miller et al 2013)



Number of new diagnoses of narcolepsy among children and adolescents by year of diagnosis in Finland.
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Co iniciuje patologicky proces, ktery vede k

symptomum narkolepsie?

Asociace s dulezitymi zivotnimi udalostmi v roce pred za¢atkem symptomu

(Orellana et al 1994)
Infekce streptokokem (Aran et al 2009)
Sezonni chripka (Picchioni et al 2007)

Vakcinace proti chfipce A HIN1 - Pandemrix
(Nohynek et al 2012, Miller et al 2013)
VSichni nemocni byli HLA DQB1*06:02 positivni  (Partinen et al 2012)
Mechanismus:
Nikoliv samotna vakcinace, nikoliv adjuvans ASO3 (obsahuje
imunostimulans squalen), nikoliv virus.
(Melén et al 2013)

Pandemicka chripka A HIN1 (Han et al 2011)
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Occurrences of Narcolepsy Onset 35

Peking, Cina:

1. Sezonni kolisani poctu novych pripadd narkolepsie s deficitem
hypokretinu.

2. Vyjimecny pik po zimnich infekcich HIN1 zpozdény o 6 mésicu.
(ockovano jen 5,6%)

i -40
30 -
s |30
20
| - 20
10 -
-10
0 - -0

H1N1 Occurrences (count x1,000)

1996 ' 1997 ' 1998 ' 1999 ' 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Year

(Han et al 2011)
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Jaka je etiopatogenese NbezK?

?

HLA DQB1*06:02 positivni ve 40% (bézna populace — 20%)
Hypokretin v likvoru — norm

Hypokretinové neurony v lateralnim hypothalamu — mirna
redukce

Nejsou komorbidity typické pro N+K
Nejsou dalSi symptomy vyskytujici se ¢astéji u N+K
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Vyvoj narkolepsie




Age at onset

18 4 moedsan=18

Number of patients
283
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<1 13 48 76 1092 1315 1818 1921 222442527 28-30 3133 34-36 37-30 4043 4448 4740 5086

Age at onset (years) Nevsimalova et al 2009

Plazzi et al 2011, 2013:
Déti:
Velka zavaznost u déti brzy po vzniku symptomdu.

Zvlastni forma kataplexie patrna v obliceji a mosaikovymi
pohybovymi abnormitami.
Casté komorbidity.




Vyvoj narkolepsie

Persistence priznakd do pozdniho stafi
(Kovalska et alo 2016).

Progresivni pokles poctu SOREMP a prodluzovani primérné
latence usnuti pri MSLT s vekem.
(Dauvilliers et al 2004).
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Obezita provazi N+C a nikoliv NbezC

(Sonka et al, 2010)

BMI  vs.SL MSLT min mean
SL MSLT min mean =5.1609 - .0873 * BMI
Correlation: r =-.2503
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10+

SL MSLT min mean

BMI 0.95 Conf.Int.



Komorbidity narkolepsie

Ostatni neurologické nemoci:
Parkinsonova nemoc: jen 6 dokumentovanych pripad
Demence — nejasna data
RLS and PLMS — Casty vyskyt

RBD — Casté - 24% (zadny vztah k synucleionopatiim)
(Buskova et al 2015, Kovalska et al 2016)

[ A& 4

populaci.
(Matoulek et al 2016)

17



Terapie

Spavost:
Modafinil
Methylfenidat
Oxybat sodny

Kataplexie a dalsi REMové projevy:

Antidepresiva
Oxybat sodny

Zadna kauzalni 1é¢ba
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