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Santrauka. Siame apzvalginiame straipsnyije pristatome narkolepsijos gydyma nuo senyjy
laiky iki modernios terapijos Siandien. Inkubo fenomenas, $iy dieny gydytojy suprantamas
kaip miego paralyzius su hipnogoginémis ar hipnopompinémis haliucinacijomis, senovéje
buvo ,,gydomas®, atliekant egzorcizmo seansus. XIX a. pradzioje Vilniuje inkubo liga gydy-
ta, ligoniui pateikus gyvenimo biido, dietos, miego higienos rekomendacijas. Didele reiksme
turéjo antiflogistinis gydymas, taip pat skirti prieSspazminiai, tonizuojantys vaistai ir chinin-
medzio zievé. Tik XX a. pabaigoje nustacius, kad narkolepsija - centrinés kilmés hipersom-
nija, pasireiskianti dél dalinio arba visisko hipokreting sekretuojanéiy neurony netekimo po-
gumburyje, atsirado efektyvaus simptominio gydymo galimybiy. Pirmojo pasirinkimo vais-
tai, iki $iol naudoti padidéjusiam mieguistumui mazinti, buvo modafinilis, armodafinilis, pi-
tolisantas ir natrio oksibatas. Antrojo pasirinkimo - metilfenidatas. Trec¢iojo - amfetamino
grupés psichostimuliantai. Pirmojo pasirinkimo vaistai, naudoti katapleksijos priepuoliams
retinti, buvo natrio oksibatas, pitolisantas ir venlafaksinas. Antidepresanty vartojimas katap-
leksijos priepuoliams slopinti buvo pagristas eksperty susitarimu: pirmiausia isbandyti sero-
tonino ar serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai, nesant efekto, buvo skiriami
tricikliai antidepresantai. Straipsnyje taip pat pristatomos naujos narkolepsijos gydymo gai-
rés, paskelbtos 2020 m. rugséjo 5 d. Berlyne vykusioje 17-ojoje Europos narkolepsijos kon-
ferencijoje. Pitolisantas - vienas is naujausiy vaisty, skirty suaugusiyjy Iir II tipy narkolepsi-
jos simptominiam gydymui (patologiniam mieguistumui mazinti ir katapleksijos priepuo-
liams retinti), yra unikalus histamino H3 receptoriy antagonistas / atvirkstinis agonistas, vie-
nintelis i§ rinkoje esanciy pripratimo nesukelian¢iy CNS stimulianty. Siuo metu pitolisantas
yra vienintelis kompensuojamasis vaistas Lietuvoje, skirtas I ir II tipy narkolepsijai gydyti.
Taip pat Siame straipsnyje apzvelgiame narkolepsijos gydymo perspektyvas ateityje, pami-
nédamos naujasias natrio oksibato versijas, selektyvy noradrenalino reabsorbcijos inhibito-
riy rebokseting, modafinilio ir astroglijos koneksiny inhibitoriaus flekainido kombinacija,
selektyvius hipokretino-2 receptoriy agonistus ir imunoterapija.

RaktaZodziai: narkolepsija, inkubo fenomenas, hipokretinas, gydymas, histamino recepto-
riy atvirkstiniai agonistai, pitolisantas.
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INKUBO FENOMENAS IR NARKOLEPSIJA

Siy dieny mokslinéje literatiiroje inkubo fenomenu vadi-
namas keliy sekundziy ar minuciy trukmés paroksizminis
sumiegu susijes fenomenas, kai pacientas jaucia spaudima
kratinéje ir, nors suvokia esas pabudes, negali pajudéti dél
miego paralyziaus. Taip pat gali pasireiksti kompleksinés
vizualinés, garsinés ir kitokios rasies haliucinacijos - ligo-
nis mato ant kratinés sédincia ar ja uzgulusia i Zmogy, gy-
viing panasia arba fantasting, mitologing biitybe (1 pav.).

© Neurologijos seminarai, 2020. Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 In-
ternational License CC-BY 4.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and repro-
duction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative
Commons license, and indicate if changes were made.

NEUROLOGIIOS SEMINARALI - ISSN 1392-3064 / eISSN 2424-5917 189


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:egle.sakalauskaite-juodeikiene2@santa.lt

E. Sakalauskaité-Juodeikiené, R. Masaitiené

ERp e e

= TRy s : e e

internete.

Epizodas dazniausiai lydimas piloerekcijos, tachikardijos,
pakilusio arterinio kraujosptdzio, dusulio jausmo, iSpyli-
mo Saltu prakaitu, seksualinio susijaudinimo ar net mirties
baimés [1]. Izoliuotas inkubo fenomenas budingas REM
parasomnijai, taciau, jei inkubo fenomenas pasireiskia
kartu su patologiniu mieguistumu diena, katapleksijos epi-
zodais, $is simptomas yra narkolepsijai bidingas poZymis.

Istoriskai inkubu laikytas demonas, piktoji dvasia. Se-
nosiose civilizacijose inkubas minétas Sumery epo apie
Gilgamesa epizoduose, Talmude, hebrajy Senojo Testa-
mento Izaijo knygoje. Talmude rasoma, kad pirmoji Ado-
mo zmona Lilita buvo demoné sukubé, pagimdziusi ir pa-
leidusi i pasauli daugybe dvasiy ir demony, naktj kanki-
nanc¢iy miegancius [2, 3]. Viduramziy tradicijoje ir véles-
néje demonologingje literatliroje inkubas laikytas vyriSkos
lyties demonu, gulin¢iu vir§ moters jai miegant, siekiantis
su ja kiinigkai suartéti [2, 3]. Sio demono moteriska analo-
gija - sukubas (lot. succumbo - guléti (po), susmukti), ku-
ris ateidavo naktj ir guldavosi po mieganciu vyru. Bazny-
¢ios tévai, tarp juy ir Aurelijus Augustinas (354-430) bei
Tomas Akvinietis (1225-1274) savo teologiniuose veika-
luose diskutavo inkubo klausimu, bandydami issiaiskinti,
pavyzdziui, kaip inkubas, budamas bekuinis demonas, ga-
lédavo sapno metu apvaisinti vienuolyne gyvenancias vie-
nuoles [2, 3]. Baznytiniuose teismuose Viduramziais ir
Renesanso laikotarpiu moterys (reciau - vyrai), miego me-
tu turéjusios rysiy su inkubais ar sukubais, buvo kaltina-
mos raganavimu, patirdavo kankinimus, vykdavo egzor-
cizmo (tariamy ,,demony* iSvarymo) seansai [3]. Kita ver-
tus, taip pat ir asmenys, patiriantys miego paralyzius su ha-
liucinacijomis, apkaltindavo savo kaimynus, tarnus ar pa-
Zjstamus raganavimu. Pavyzdziui, 1692 m. Salemo (da-
bar - Masacusetso valstija, JAV) ragany teisme Robertas
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1 pav. Henrio Fuselio (Henry Fuseli; 1741-1825) drobé ,,Kosmaras“ (1781 m.).
Paveiksle, vertinant $iy dieny neurologo akimis, pavaizduotas miego paralyZzius su
kratinés spaudimu ir regos haliucinacijomis (inkubo fenomenas). Viesa prieiga

Downer’is liudijo pries Siuzang Martin,
kuri karta, pasak Downer’io, pasivertusi
katinu, nakti atéjo pas ji pro langa, uzSoko
ant jo, suéme uz gerklés ir vos neuzdusino.
Kitas liudytojas, Bernardas Peach’as, taip
pat pasakojo, kad vieng nakti, miegodamas
lovoje, iSgirdo bruzdéjima uz lango, tuo-
met | kambarj iéjusi Siuzana Martin pa-
griebé ji uz kojuy, prisitrauké ir guléjo ant jo
beveik dvi valandas, tuomet jis negaléjo
nei kalbéti, nei pajudéti [4, 5]. Vertinant
Siuolaikinio gydytojo akimis, veikiausiai
dalis siy nelaimingyjy - kaltinamyjy ir kal-
tintojy - tiesiog patirdavo izoliuotas REM
parasomnijas arba sirgo narkolepsija.

Olandy gydytojas ir Utrechto uni-
versiteto anatomijos ir medicinos profe-
sorius Isbrandas van Diemerbroeck’as
(1609-1674) buvo veikiausiai pirmasis,
mokslinéje literatliroje 1664 m. apibudi-
nes miego paralyziy su hipnagoginémis
haliucinacijomis. ISleistame pacienty ligos
istorijy rinkinyje gydytojas aprasé 50 m.
amziaus moteri, patirian¢ia tokius nakti-
nius epizodus:

,-..nakti, ruoSdamasi uzmigti, [moteris] tvirtino, kad
kartais ant jos guli ir ja suspaudes laiko velnias, kartais -
dusina didelis Suo ar vagis, gulédamas ant kratinés taip,
kad ji negalinti nei kalbéti, nei kvépuoti, o kai bando nusi-
mesti Sitg nasta, visiskai neistengia pajudinti galiiniy...“ [6]

I. van Diemerbroeck’as moteriai nustaté diagnoze ir
paaiskino ligos patogeneze, remdamasis keturiy organiz-
mo skysciy (humoraline) teorija. Pasak profesoriaus, ligo-
n¢ kamavo inkubas, arba kosmarai. Jy priezastis - spiritus
animalis (dvasinio skyscio - gyvybinés jégos, susimaisiu-
sios su pneuma), sriivancios nervais, obstrukcija ir kraujo
perteklius visame organizme. Moteriai rekomenduota
miegoti gryname ore, mankstintis, saikingai maitintis,
vengti persivalgymo prie$ miega ir nemiegoti ant nugaros
[6].

Baroko epochos mokslininkas ir gydytojas Tomas Vi-
lizijus (1621-1675) vienas pirmyjy apibudino patologini
mieguistuma, kurj Siandien jvardijame kaip vieng svar-
biausiy narkolepsijos simptomy: pasak autoriaus, jei ligo-
niai dieng daznai uzmiega, net ir vaik$¢iodami, valgydami
ar dalyvaudami kitoje veikloje, tai, pasak Vilizijaus, yrane
paciento tingus jprotis, o liga [7]. Taciau verta prisiminti,
kad patologinis mieguistumas yra buidingas ne tik narko-
lepsijai, bet ir miego apnéjai, nuotaikos sutrikimams,
skydliaukés hipofunkcijai ir kitoms ligoms.

Vilniaus imperatoriskojo universiteto profesorius Jo-
zefas Frankas (1771-1842) vadovélyje Praxeos medicae
universae praecepta (,,Praktinés medicinos patarimai),
parengtame dirbant Vilniuje ir iSleistame 1818 ir 1821 m.
Leipcige, nagrin€jo nervy ligas, tarp jy - ir miego sutriki-
mus. Miego patologijai skirtame skyriuje aprasyta liga, pa-
vadinta incubus (lot. kosmaras, slogutis), kuri, pasak pro-
fesoriaus, pasireiskia dusulio ar spaudimo jausmu kraitiné-
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2 pav. Jozefo Franko vadovélio Praxeos medicae universae praecepta (1818 m.) skyrius apie inkubo liga - De incubo.

Vilniaus universiteto bibliotekos Rety spaudiniy skyrius. Su leidimu.

je miego metu (2 pav.). Dustantis ligonis sapnuodamas
mato ,,pikta Zmogy, litta, loki, fauna, satyra, velnia arba
smékla, ateinanti prie lovos, uzsokantj ant kratinés ir ja
spaudzianti, gédingus geidulius sukeliantj* [8]. Ligoniui
tuo metu pasireiskia prakaitavimas, Sirdies plakimas, Gzi-
mas ausyse, galvos skausmas. Pasak J. Franko, dazniausia
inkubo priezastis yra isterija (moterims tuo laikotarpiu pri-
skirta liga) arba hipochondrija (isterijos atitikmuo vy-
rams), be to, daznai serga ,,baikstis, virSijantys treciaja de-
simti jaunuoliai* [8]. Kitos priezastys: laki ligonio vaiz-
duoté, isitempimas, viduriy piitimas, kirmélés, sédimas
gyvenimo budas, ,apsirijimas ir girtumas®“, véluojancios
menstruacijos, per retos ejakuliacijos, troskus miegamojo
oras ir tam tikra miegojimo poza (ypac¢ guléjimas ant nuga-
ros). Inkubo prognozé, pasak autoriaus, yra gera - ,,su am-
Ziumi praeina“ [8]. Retais atvejais inkubo liga gali pereiti i
epilepsija, manija, melancholija, katalepsija (katalepsija
J. Franko vadovélyje buvo suvokiama kaip staigus judesiy
ir jutimy netekimas bei ligonio sustingimas, kai ligonis is-
laikydavo gydytojo suteikta galtiniy ar kity kiino daliy pa-
détj) ar apopleksija (apopleksija XIX a. pradzioje daugeliu

atvejy buvo suvokiama kaip kraujo issiliejimas i smege-
nis). J. Frankas inkubo kankinamiems ligoniams rekomen-
davo keisti gyvenimo biida, koreguoti dieta, pateiké miego
higienos rekomendacijas (pvz., miegoti kietoje lovoje).
Kaipir kity nervy ligy atveju, didziausia reikSme turéjo an-
tiflogistinis gydymas: kraujo nuleidimai, klizmos, vémima
sukeliantys vaistai. Taip pat ligoniams iSrasyti vaistai nuo
kirméliy, prieSspazminiai (krokas, bijiinas), tonizuojantys
vaistai, chininmedZio zievé (kuri buvo dazniausiai naudota
karstinéms ir jvairiems uzdegimams gydyti) bei kiti vaistai

[8].

BIOLOGINIU NARKOLEPSIJOS PRIEZASCIU
PAIESKOS XIX-XX A.

XIX a. antroje puséje inkubo apras§ymai retéjo - tiek religi-
jos, tiek demonologinés literatros jtaka mazéjo, siekta at-
rasti tikrasias, biologines ligy priezastis. J. Caffé 1862 m. ir
Karlas Frydrichas Otas Vestfalis (1833-1890) 1877 m.
publikavo klinikinius atvejus, kuriuose aprasé ligonius,
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patiriancius mieguistumo priepuolius ir raumeny tonuso
bei kalbos funkcijos netekimo epizodus, taciau Siy prie-
puoliy nelaiké atskira liga [9, 10]. Po keleriy mety,
1880-aisiais, Jean-Baptiste Gélineau (1828-1906) pirma
karta pavartojo terming ,,narkolepsija“, taciau Sia liga ver-
tino pirmiausia kaip nauja neurozés rusj [11].

Tik 1934 m. Luman Daniels narkolepsijai priskyré ti-
piska simptomy tetrada: narkolepsija (gr. narké - sustingi-
mas, lepsis - priepuolis) - staigius mieguistumo priepuo-
lius; katapleksija (gr. katapléxis - iSgastis, siaubas) - stai-
gy raumeny tonuso netekima; hipnogogines (gr. hypnos -
miegas) ir hipnopompines haliucinacijas, atsirandancias
pries uzmiegant arba atsibudus is miego; bei miego paraly-
ziy [12]. Alkaloidas efedrinas, pasizymintis simpatomi-
metiniu ir CNS stimuliaciniu poveikiu, buvo pirmasis che-
minis vaistas, 1931 m. rekomenduotas narkolepsijai gydy-
ti [13]. Po keleriy mety, 1935 m., narkolepsijai gydyti pa-
sitilytas CNS stimuliantas amfetaminas (benzedrinas)
[14].

XX a. septintajame deSimtmetyje pastebéta, kad, tiriant
serganciyjy narkolepsija miega, REM miegas yra sutrikes
(REM miego latencija yra itin trumpa). Véliau is pastebe-
jimas turés didele reikSme dauginio uzmigimo latencijos
testo suktirimui [15]. Histaminas pripazintas CNS neuro-
transmiteriu dar 1970-aisiais, o po 10 mety galvos smege-
ny pogumburyje buvo atrasti H3 receptoriai [16]. Devinta-
jame praéjusio amziaus deSimtmetyje pastebétos narko-
lepsijos sasajos su zmogaus leukocity antigeny (angl. Au-
man leukocyte antigen, HLA) sistema [17], taciau tik
2000-aisiais irodyta, kad ligoniams, sergantiems narkolep-
sija, likvore nerandama arba randama sumazéjusi neuro-
peptido hipokretino (oreksino) koncentracija dél §i neuro-
peptida sekretuojanciy neurony zities pogumburio poste-
rolateralinéje srityje [18]. Beje, Konstantinas von Econo-
mo (1885-1975) jau pries 90 mety, tirdamas letarginiu en-
cefalitu sirgusiy ir mirusiy ligoniy smegenis, pazeidimus
rado ten pat, kur véliau buvo nustatyti pazeidimai narko-
lepsija sirgusiems ligoniams. K. von Economo vienas pir-
muyjy nustaté, kad pakitimai rostralinéje gumburo ir viduri-
niy smegeny jungties dalyje ligoniams sukeldavo nemiga,
o pazeidimai, esantys kaudalinéje Sios jungties dalyje, -
patologini mieguistuma [19].

NARKOLEPSIJOS ETIOLOGIJA
IR DIAGNOSTIKA SIANDIEN

Siandien narkolepsija - retas miego sutrikimas, priklau-
santis centrinés kilmés hipersomnijy grupei ir skirstomas i
I tipo narkolepsija (arba narkolepsija su katapleksija, kuri
pasireiskia dél visisko hipokreting sekretuojanciy neurony
netekimo pogumburyje) ir II tipo narkolepsija (narkolepsi-
ja be katapleksijos, kuri pasireiskia dél dalinio hipokreting
sekretuojan¢iy neurony netekimo pogumburyje). I tipo
narkolepsija kai kurie mokslininkai vertina kaip autoimu-
ning liga - jos metu galimai susidaro autoantikiinai pries
hipokreting ir hipokreting sekretuojancius neuronus [20].
Tikétinai autoimuninj procesa inicijuoja virsutiniy kvépa-
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vimo taky infekcijos (gripo virusas, ypa¢ HIN1 padermé,
infekcija Streptococcus pyogenes). Taip pat irodytas rysys
tarp vakcinos nuo gripo viruso A HIN1 (Pandemrix), ku-
ria asmenys buvo skiepyti 2009-2010 m., ir padidéjusios
narkolepsijos i$sivystymo rizikos [21]. Hipokretinas daly-
vauja palaikant normaly miego ir budravimo cikla dél sa-
veikos su histaminergine, noradrenergine, serotoninergine
ir cholinergine sistemomis [22] bei slopina REM miega.
Nustatyta, kad narkolepsija susergama, kai netenkama
apie 85-92 % hipokreting sekretuojanéiy neurony.

Narkolepsijai issivystyti yra svarbi genetiniy ir aplin-
kos veiksniy saveika. Narkolepsijos perdavimo palikuo-
niui rizika yra maza, siekia vos 1-2 %, taciau apie
90-100 % Europos ir Siaurés Amerikos I tipo narkolepsija
sergan¢iy gyventojy yra HLA-DR2 subtipo nesSiotojai
[20]. Populiacinis narkolepsijos paplitimas siekia
0,02-0,06 % ir nuo lyties nepriklauso [23]. Narkolepsija
dazniausiai pasireiskia dviem amziaus tarpsniais - paaug-
lystéje (pikas - 15 m.) arba jauno suaugusiojo amziuje (pi-
kas - 35 m.).

Narkolepsija reikéty diferencijuoti su kitomis ligomis,
kurioms budingas patologinis mieguistumas ir (ar) atoni-
jos priepuoliai: galvos smegeny trauma, Gimiu i$sétiniu en-
cefalomielitu, iSsétine skleroze, optiniu neuromielitu, po-
gumburio sarkoidoze, treciojo skilvelio navikais, jvairios
kilmés encefalitais, epilepsija, genetiniais sindromais
(Coffin-Lowry, Moebius, Prader-Willi sindromais, Nor-
rie, Niemann-Pick ligomis), miego sutrikimais (obstrukci-
ne miego apnéja, idiopatine hipersomnija, Klein-Levino
sindromu, cirkadinio ritmo sutrikimais ir kt.) [20, 24].

Narkolepsijos diagnostika yra pagrista paciento nusi-
strumentiniais tyrimais. [vertinus paciento mieguistuma
dieng (dazniausiai naudojama Epworth mieguistumo ska-
1¢, kurios jvertis sergantiesiems narkolepsija neretai virsija
>15 baly ir nurodo pernelyg didelj mieguistuma diena), jei
kasdienis mieguistumas tesiasi 3 mén. ar ilgiau, ligonis ti-
riamas toliau. Reikéty taip pat isitikinti, ar ligonis nepatiria
nuolatinés miego deprivacijos, ar nedirba pamaininio dar-
bo (nes tai gali daryti itaka dauginio uzmigimo latencijos
testo (DULT) rezultatams), ar nevartoja mieguistuma su-
kelianciy vaisty (benzodiazepiny, opioidy, antihistamini-
niy, vaisty nuo epilepsijos ir kt.), ar néra sutrikusi skydliau-
kés funkcija, nustatyta anemija, vit. D trikkumas, ar ligonis
neserga nediagnozuotais psichikos sutrikimais (ypac¢ dep-
resija). Sie sutrikimai taip pat gali pasireiksti padidéjusiu
mieguistumu diena. Siekiant atmesti strukttrinius pazeidi-
mus CNS, sukeliancius mieguistuma, kartais tenka atlikti
neurovizualinius tyrimus (galvos smegeny MRT), kurie
narkolepsija sergantiems ligoniams biina be pakitimy.

Atlikus polisomnografija (PSG), serganc¢iajam narko-
lepsija dazniausiai stebimas fragmentuotas nakties mie-
gas, trumpa REM miego latencija (REM miegas registruo-
jamas per 15 min. nuo uzZmigimo), periodiniy galtiniy jude-
siy sutrikimas miego metu. Reciau gali buti nustatomas
REM miego elgesio sutrikimas ar obstrukcinio tipo miego
apnéja (ligoniai, sergantys narkolepsija, daznai turi virs-
svorj arba yra nutuke). Kita diena po PSG tyrimo atlieka-
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1 lentelé. Vaistai, naudojami narkolepsijos simptomy kontrolei (padidéjusiam mieguistumui mazinti)

Vaistas Dozé, vartojimas Veikimo mechanizmas Nepageidaujami reiskiniai
9-36 mg, visa dozé Histamino H3 receptoriy anta- | Nemiga, galvos skausmas,
suvartojama ryte valgio gonistas / atvirkstinis agonis- | pykinimas, nerimas, galvos
metu. Pradiné paros dozé yra | tas, didina histamino sintezg ir | svaigimas. Gali susilpninti
9 mg. jo issiskyrima sinapsiniame hormoniniy kontraceptiky

plySyje, didina smegeny hista- | veiksminguma. Néra jokios

Pitolisantas minerginiy neurony aktyvuma | pripratimo, tolerancijos ir

pogumburyje, moduliuoja piktnaudziavimo rizikos.
ivairias neurotransmiteriy sis- | Nerekomenduojama vartoti
temas, didinancias acetilcholi- | néstumo metu.
no, noradrenalino ir dopamino
iSsiskyrima i smegenis.
100-200 mg x 2. Veikimo mechanizmas néra | Galvos skausmas, pykinimas,
Dazniausiai vartojamas du | iki galo aiskus: galimai dirgi- | burnos dziGivimas, pakiles
kartus per diena - rytais ir na uz budruma atsakingus AKS. Mazina geriamyjy kon-

Modafinilis* popietémis (nevalgius). centrus pogumburyje, didina | traceptiky poveiki. Maza pri-

uzlastelinio dopamino kon- pratimo, tolerancijos ir piktnau-

centracija hipokretino dziavimo rizika. Nerekomen-

receptoriuose. duojama vartoti néstumo metu.
100-250 mg per diena, visa | Aktyvus modafinilio Galvos skausmas, nemiga,
doze suvartojant ryte. R enantiomeras, mazinantis pykinimas, galvos svaigi-

Armodafinilis* mieguistuma diena mas. Maza pripratimo, tole-

rancijos ir piktnaudziavimo
rizika. Nerekomenduojama
vartoti néStumo metu.

Natrio oksibatas™

Pradiné dozé - 2,25 g x 2, di-
dinant iki 3 g x 2. Maksimali
paros dozé yra 9 g. Pirmoji
doz¢ iSgeriama atsigulus
miegoti, antroji dozé - nakti,
praéjus 2,5-3 val. po pirmo-
sios dozés. Terapinis efektas
pasiekiamas po 3 mén.

Gama hidroksibutirato natrio
druska - neurotransmiteris ir
neuromoduliatorius, veikiantis
dopamino, serotonino, gama
aminosviesto riigsties ir opioidi-
nes sistemas, sukeliantis CNS
slopinima, miego konsolidacija,
retinantis katapleksijos epizodus.

Vartojant dideles dozes,
galimas sumisSimas, enurezé
nakti, pykinimas, vangumas
rytais. Nerekomenduojama
vartoti néStumo metu.

Amfetaminai
ir CNS
stimuliatoriai

Metilfenidatas

10-60 mg per diena: 10 mg -
ryte atsibudus, 5 mg - pries
pietus; 5 mg - popiet. Jei var-
tojamas ilgalaikio atsipalaida-
vimo metilfenidatas, skiriama
20 mg vienkartiné dozé ryte.

Slopina dopamino, noradrenali-
no ir serotonino atgalinj grazi-
nima sinapsése. Didina budru-
ma, slopina REM miega, geri-
na kognityvines funkcijas, ko-
ordinacija, didina jéga, istver-

Metamfetaminas™

20-25 mg per dieng

me, darbinguma. Nustatyta,

Dekstroamfetaminas*

5-60 mg per diena: 15 mg ryte,
5 mg per pietus, 5 mg popiet

kad metilfenidato efektyvumas
yra panasus i modafinilio.

Dozés, virsijancios 60 mg
per diena, sukelia nakties
miego fragmentacija,
psichozg, rikoseting
hipersomnija. Didelé pripra-
timo, tolerancijos ir piktnau-
dziavimo rizika. Nereko-
menduojama vartoti néstumo
metu.

*Lietuvoje neregistruotas.
Santrumpos: AKS - arterinis kraujo spaudimas, CNS - centriné nervy sistema.

mas DULT: nustacius viduting uzmigimo latencija
< 8 min. bei du ar daugiau REM miego epizodus uzmigimo
pradzioje (viena REM miego epizoda uzmigimo pradzioje
DULT teste gali pakeisti PSG teste registruota <15 min.
REM latencija), patvirtinama narkolepsijos diagnozé. Jei
neatlieckamas DULT, vietoj jo galima atlikti juosmens
punkcija ir iSmatuoti hipokretino-1 koncentracija likvore.
Sergant I tipo narkolepsija, hipokretino-1 bina
<110 pg/ml. Taciau II tipo narkolepsijai patvirtinti bitinas
DULT, kadangi hipokretino-1 koncentracija likvore gali
buti normali [23]. Taip pat verta prisiminti, kad hipokreti-
no-1 koncentracija mazéja patyrus galvos smegeny trau-
ma, sergant galvos smegeny augliu ar encefalitu [23]. Pa-
pildomai narkolepsijos diagnostikai gali biiti atliekami ge-
netiniai tyrimai - HLA subtipy aleliy nustatymas kraujyje.

MODERNUS NARKOLEPSIJOS GYDYMAS

Pacienty, serganciy narkolepsija, gydymo tikslas - page-
rinti simptomy kontrolg ir ligonio gyvenimo kokybe. ISgy-
dyti narkolepsijos Siuo metu vis dar neimanoma.
Gyvenimo biido korekcija, miego higienos rekomen-
dacijos. Pacientai, sergantys narkolepsija, neturéty dirbti pa-
maininio darbo, darbo transporto sektoriuje (nerekomenduo-
jama dirbti profesionaliais vairuotojais) ir bet kokio monoto-
nisko darbo (pvz., su automatizuotais mechanizmais), kuri
atliekant yra tikimybé uzsnuisti. Darbdavys turéty sudaryti
salygas darbuotojui, serganc¢iam narkolepsija, darbo metu
kas 4 val. nusniisti bent po 20 min. Rekomenduojama laikytis
miego rezimo, miego higienos rekomendacijy, vengti dazny
laiko zonos kirtimy, koreguoti dieta, nepersivalgyti [23].
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2 lentelé. Vaistai, naudojami narkolepsijos simptomu kontrolei (katapleksijos priepuoliams retinti, taip pat naudingi miego
paralyZiy ir haliucinaciju kontrolei)

neurony aktyvuma pogumburyje,

moduliuoja jvairias neurotransmi-
teriy sistemas, didinancias acetil-

cholino, noradrenalino ir dopami-
no issiskyrima i smegenis.

Vaistas Dozé Veikimo mechanizmas Nepageidaujami reiskiniai
9-36 mg, visa dozé Histamino H3 receptoriy antago- | Nemiga, galvos skausmas,
suvartojama ryte valgio nistas / atvirkstinis agonistas, di- | pykinimas, nerimas, galvos
metu. Pradiné paros dozé | dina histamino sinteze ir jo iSsis- |svaigimas. Gali susilpninti
yra 9 mg. kyrima sinapsiniame plySyje, di- | hormoniniy kontraceptiky

- dina smegeny histaminergini veiksminguma. Néra jokios

Pitolisantas geny gy guma J

pripratimo, tolerancijos ir
piktnaudziavimo rizikos.
Nerekomenduojama vartoti
néstumo metu.

Natrio oksibatas*

Pradiné dozé - 2,25 g x 2,
didinant iki 3 g x 2.
Maksimali paros dozé yra
9 g. Pirmoji dozé isSgeriama
atsigulus miegoti, antroji
dozé - nakti, praéjus

2,5-3 val. po pirmosios
dozés. Terapinis efektas
pasiekiamas po 3 mén.

Gama hidroksibutirato natrio
druska - neurotransmiteris ir neu-
romoduliatorius, veikiantis dopa-
mino, serotonino, gama amino-
sviesto rugsties ir opioidines siste-
mas, sukeliantis CNS slopinima,
miego konsolidacija, retinantis
katapleksijos epizodus (dél savei-
kos su dopaminergine sistema ir
dél REM miego konsolidacijos).

Vartojant dideles dozes,
galimas sumiSimas, enurezé
nakti, pykinimas, vangumas
rytais. Nerekomenduojama
vartoti néStumo metu.

Venlafaksinas | 75-300 mg per diena, Slopina serotonino, Maziau efektyvus nei tricik-
(ilgalaikio pradiné dozé - 37,5 mg ryte | noradrenalino atgalini grazinima |liai antidepresantai, taciau
atsipalaidavimo) sinapsése. Retina katapleksijos  |saugesni. Nepageidaujami
Selekty.vﬁs Fluoksetinas 20-60 mg per diena, epizgdus,' miego paral}/iius, reiskiniai: .n.emig?, pykir.l.i—
serotonino, pradedant nuo 10-20 mg sl'oplna hlpr'logogln.es ir mas, .erektﬂmé d1.sfunk01ja.
serotonino- ryte ir palaipsniui didinant. hipnopompines haliucinacijas. Gali iSprovokuoti ar pasun-
noradrenalino ; . . kinti neramiy kojy sindroma.
reabsorbcijos Duloksetinas 60 mg per dieng, skiriamas Esant biitinybei, néstumo
inhibitoriai ryte. metu vartoti galima, taciau
Viloksazinas* | 50-200 mg per diena pries III néstumo trimestra
rekomenduojama vaista
palaipsniui nutraukti.
Klomipraminas |25-200 mg per diena Slopina dopamino, noradrenalino | Naudojami tuomet, jei SSRI
Imipraminas* ir serotonino atgalini grazinima | ar SNRI grupés antidepre-
Desipraminas* sinapsése, taip pat slopina santai yra neefektyvis. Anti-
cholinerging, histaminerging ir | cholinerginis poveikis:
Tricikliai Protriptilinas* | 2,5-20 mg per parg adrenerging sistemas. Istoriskai - | burnos dzitivimas, obstipaci-
antidepresantai vieni pirmyjy vaisty, skirty jos, padidéjes prakaitavimas,
katapleksijos priepuoliams tachikardija, Slapinimosi
slopinti. sutrikimai, erektiliné dis-
funkcija. Nerekomenduoja-
ma vartoti néstumo metu.

*Lietuvoje neregistruotas.

Santrumpos: CNS - centriné nervy sistema, SSRI - selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai, SNRI - serotonino ir noradrenali-

no reabsorbcijos inhibitoriai.

Farmakoterapija. Vaistai, naudojami narkolepsijai
gydyti (patologiniam mieguistumui mazinti, nakties mie-
gui stabilizuoti ir katapleksijos priepuoliams slopinti), pa-
teikti 1 ir 2 lentelése. Pirmojo pasirinkimo vaistai, iki Siol
naudoti padidéjusiam mieguistumui mazinti, buvo Sie:
modafinilis, armodafinilis, pitolisantas ir natrio oksibatas.
Antrojo pasirinkimo vaistai - metilfenidatas. Treciojo -
amfetamino grupés psichostimuliantai [25]. Pirmojo pasi-
rinkimo vaistai, iki Siol naudoti katapleksijos priepuoliams
retinti, buvo natrio oksibatas, pitolisantas ir venlafaksinas.
Antidepresanty efektyvumas, slopinant katapleksijos prie-
puolius, néra jrodytas klinikiniais tyrimais, jy vartojimas
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buvo pagristas tik eksperty susitarimu: pirmiausia iSban-
dyti SSRI (selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibito-
riai) ar SNRI (serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos
inhibitoriai) grupés antidepresantai, nesant efekto, buvo
galima skirti triciklius antidepresantus (kiti nei venlafaksi-
nas SNRI ar SSRI buvo antrojo pasirinkimo vaistai, tricik-
liai antidepresantai - treciojo pasirinkimo vaistai) [25,26].

Nors Vakary Europos Salyse vaisty pasirinkimas yra
pakankamas, ilga laika Lietuvoje iS mieguistuma slopinan-
¢iy vaisty buvo registruotas tik CNS stimuliantas metilfe-
nidatas (antrojo pasirinkimo vaistas) [27], i$ retinanciy ka-
tapleksijos priepuolius - antidepresantai venlafaksinas,
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duloksetinas, fluoksetinas ir klomipraminas (taip pat ant-
rojo ir treciojo pasirinkimo vaistai) [28-31]. Pastebima,
kad narkolepsijos gydymas pasirinktu vaistu ar jy kombi-
nacija neretai biina nepakankamai efektyvus (mazinamas
mieguistumas diena, retinami katapleksijos priepuoliai, ta-
¢iau vaisto dozés didinima riboja paciento pripratimo ir ga-
limo piktnaudziavimo rizika, iSsivyste nepageidaujami
reiSkiniai), ligoni vargina nepatogi dozavimo schema
(pvz., vartojant natrio oksibata, pirmoji vaisto dozé iSge-
riama atsigulus miegoti, antroji dozé - nakti, praéjus
2,5-3 val. po pirmosios dozés; metilfenidato vartojimas
tris kartus per diena - ryte, pries pietus ir vélyva popiete -
ligoniui taip pat gali biiti nepatogus, pacientai daznai pa-
mirsta ir praleidzia dozes) [32]. Tad pripratimo nesuke-
liancio, saugaus ir patogaus vartoti vaisto paieska tapo itin
svarbi pacienty, serganciy narkolepsija, gydymo efektyvu-
mui gerinti.

Imunoterapija. Manoma, kad narkolepsija yra auto-
imuniné liga, todél ligos pradzioje bandyta ligoniams skirti
plazmaferezes, kortikosteroidus, intravenines imunoglo-
bulino infuzijas, gydyma rituksimabu ar alemtuzumabu.
Deja, Sio gydymo rezultatai buvo priestaringi - veikiausiai
dél labai mazos pacienty imties, kity priezasc¢iy (nuo nar-
kolepsijos simptomy pasireiskimo iki teisingos diagnozés
nustatymo gali praeiti net keleri metai, tuomet hipokretina
sekretuojan¢iy neurony netekimas pogumburyje yra ne-
griztamas) [23, 25].

Psichoterapija. Narkolepsija sergantiems asmenims
neretai nustatomi psichikos sutrikimai - nuotaikos, neri-
mo, valgymo sutrikimai, démesio trakumo ir hiperaktyvu-
mo sindromas [25]. Ligoniy, serganciy narkolepsija, psi-
choterapinis gydymas turi svarbig reikSme kontroliuojant
Sias gretutines ligas, taip pat mazinant nerima, susijusi su
patiriamais miego paralyziais ir hipnogoginémis ar hipno-
pompinémis haliucinacijomis.

Gretutiniu ligy gydymas. Dalis ligoniy, serganciy
narkolepsija, yra nutuke, serga obstrukcine miego apnéja.
Simptominiam miego apnéjos gydymui gali prireikti tai-
kyti nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija (angl. continu-
ous positive airway pressure, CPAP) miego metu. Nuotai-
kos sutrikimams gydyti yra svarbiis antidepresantai ir psi-
choterapija. REM miego parasomnijos gydymui narkolep-
sija sergantiems ligoniams pastebétas teigiamas klonaze-
pamo ir melatonino efektas. Verta prisiminti, kad kata-
pleksijos priepuoliams slopinti arba depresijai gydyti ski-
riami antidepresantai gali pasunkinti narkolepsija sergan-
¢iy ligoniy neramiy kojy sindroma ir periodiniy galtiniy ju-
desiy sutrikima miego metu [26].

Naujos narkolepsijos gydymo gairés Europoje.
C. Bassetti ir U. Kallweit 2020 m. rugséjo 5 d. Berlyne vy-
kusioje 17-ojoje Europos narkolepsijos konferencijoje pri-
staté dar nepublikuotas, taciau tiek Europos neurologijos
akademijos (European Academy of Neurology, EAN), Eu-
ropos miego tyrimy draugijos (European Sleep Research
Society, ESRS), tiek Europos narkolepsijos tinklo (Euro-
pean Narcolepsy Network, EU-NN) patvirtintas naujas
narkolepsijos gydymo gaires Europoje, kuriy santrauka
pateikta 3 lenteléje.

3 lentelé. Naujos suaugusiujuy narkolepsijos gydymo gairés
Europoje, paskelbtos 2020 m. rugséjo 5 d. Berlyne vykusioje
17-0joje Europos narkolepsijos konferencijoje. Parengtos
remiantis Bassetti C, Kallweit U. New European Management
Guidelines [oral presentation]. 17th European Narcolepsy
Masterclass; 5 Sep 2020; Berlin [45].

Imunoterapija. Néra pakankamai jrodymy, kad
intraveniniai imunoglobulinai, plazmaferezés, steroidai ar
monokloniniai antiktinai, skirti narkolepsija sergantiems
ligoniams, pasizyméty liga modifikuojanciu poveikiu ar
sukelty ligos remisija.

Nefarmakologinis simptominis gydymas. Néra pakanka-
mai jrodymy, kad fizinis aktyvumas, specialios dietos ar
kognityviné psichoterapija buty veiksmingi narkolepsija ser-
ganciy ligoniy simptomy korekcijos biidai. Taciau suplanuo-
ti nusnidimai diena rekomenduojami kaip reiksmingas ne-
farmakologinis simptominis gydymas (stipri rekomendacija).

Gretutiniy ligu gydymas. Néra pakankamai jrodymy, kad
tokiy gretutiniy ligy, kaip psichikos sutrikimy, neramiy kojy
sindromo, REM miego elgesio sutrikimo, gydymas narkolep-
sija sergantiems ligoniams pagerinty jy bukle ar gyvenimo
kokybe. Taciau miego apnéjos gydymas rekomenduojamas
narkolepsija sergantiems ligoniams (silpna rekomendacija).

PIRMOJO PASIRINKIMO medikamentinis gydymas.

1. Vyraujant patologiniam mieguistumui dienq (budrumq
didinantys vaistai):
- modafinilio / pitolisanto / solriamfetolio* monoterapija.

2. Vyraujant patologiniam mieguistumui dienq
ir katapleksijos priepuoliams:
- natrio oksibato** / pitolisanto monoterapija
- venlafaksinas / klomipraminas + pirmojo pasirinkimo
budruma didinantys vaistai
- natrio oksibatas** + pirmojo pasirinkimo budruma
didinantys vaistai.

3. Vyraujant patologiniam mieguistumui dieng, kataplek-
sijos priepuoliams ir sutrikusiam miegui nakties metu:
- natrio oksibato** monoterapija
- natrio oksibatas**, venlafaksinas / klomipraminas +
pirmojo pasirinkimo budrumg didinantys vaistai
- bet kuris budruma didinantis vaistas, venlafaksinas /
klomipraminas + Z-grupés hipnotikai*** (zolpidemas,
zopiklonas).
ANTROJO PASIRINKIMO medikamentinis gydymas,
jei po 4-6 sav. skirto gydymo pirmojo pasirinkimo vaistais
adekvaciomis dozémis efekto néra arba jis nepakankamas.

1. Vyraujant patologiniam mieguistumui dieng (gydymas
vaisty deriniais arba monoterapija):
- pitolisantas + modafinilis / solriamfetolis*
- natrio oksibatas** + bet kuris budruma didinantis vaistas
- natrio oksibato**/ metilfenidato / amfetamino grupés
stimuliatoriaus monoterapija.
2. Vyraujant patologiniam mieguistumui dienq
ir katapleksijos priepuoliams:
- keisti natrio oksibata** venlafaksinu / klomipraminu
ir atvirksciai
- natrio oksibatas**, venlafaksinas / klomipraminas +
pirmojo pasirinkimo budruma didinantys vaistai
- keisti venlafaksing / klomipraming kitu antidepresantu.

*Duomenys i$ tyrimy, taciau per mazai klinikinés patirties.
**Prie§ pradedant gydyti natrio oksibatu, reikia atmesti miego
apnéja.

***Rekomenduojamas trumpalaikis gydymas, iSimties tvarka.
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HISTAMINO RECEPTORIU ATVIRKSTINIU
AGONISTUY REIKSME

Pitolisantas - histamino H3 receptoriy antagonistas / at-
virkstinis agonistas, vienas naujausiy ir saugiausiy, pripra-
timo nesukelianc¢iy CNS stimuliatoriy, skirtas suaugusiyjy
Lir II tipy narkolepsijos (TLK-10 AM kodas G47.4) simp-
tominiam gydymui, patvirtintas Europos Sajungoje (ES) ir
Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV), registruotas [33] ir
nuo 2020 m. jtrauktas | kompensuojamyjy vaisty A sarasa
Lietuvoje [34]. Pitolisantas, blokuodamas histamino H3
autoreceptorius neurony presinapséje, padidina histamino
sintezg ir jo iSsiskyrima sinapsiniame plysyje, didina sme-
geny histaminerginiy neurony aktyvuma pogumburio nu-
cleus tuberomammillaris (3 pav.). Issiskyres histaminas ak-
tyvuoja postsinapsinius histamino receptorius ir moduliuo-
ja ivairias neurotransmiteriy sistemas, didinancias acetil-
cholino, noradrenalino ir dopamino i$siskyrima i smegenis.

Tiriant ligonius, sergancius narkolepsija su katapleksi-
ja (arba be jos), nustatyta, kad pitolisantas padidina budru-
mo ir aktyvumo lygi ir trukme diena. Pagrindiniame, dvi-
gubai aklame, atsitiktiniy imciy, placebu ir modafiniliu
(iki 400 mg per para) kontroliuojamame tyrime (Har-
mony 1) [35] dalyvavo 94 pacientai (31 pacientas buvo gy-
domas pitolisantu, 30 - placebu ir 33 - modafiniliu). Pradi-
né pitolisanto dozé buvo 9 mg per para, kuri, atsizvelgiant |
veiksminguma ir toleravima, buvo padidinta iki 18 mg ar-
ba 36 mg per parg 1 savaitg. Modafinilio grupés pacien-
tams $io vaisto skirta iki 400 mg per diena. Siekiant jvertin-
ti pitolisanto veiksminguma, gydant patologini mieguistu-

ma diena, kaip pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo
naudojamas Epworth mieguistumo skalés jvertis. Pitoli-
santg vartojusios grupés rezultatai buvo reikSmingai dides-
ni, lyginant su placebo grupés (vidutinis skirtumas buvo
-3,0;95 % CI [nuo -5,6 iki -0,4]; p < 0,05), taciau reikSmin-
gai nesiskyré nuo modafinilj vartojusios grupés rezultaty
(vidutinis skirtumas - 0,12; 95 % CI [nuo -2,5 iki 2,7]). Pa-
cientams katapleksijos priepuoliy daznis reikSmingai su-
mazgéjo (p = 0,034) pitolisanto grupéje (-62 %), lyginant su
placebo grupe (-8 %) [35]. Pitolisanto toleravimas buvo
kiek geresnis nei modafinilio. Pitolisanto efektyvumas taip
pat buvo irodytas Harmony Ibis, Harmony CTP [36] ir
Harmony III [37] klinikiniuose tyrimuose.

Gydyma pitolisantu turi paskirti gydytojas, turintis
miego sutrikimy gydymo patirties, patvirtings narkolepsi-
jos diagnoze. Atsizvelgiant i kiekvieno paciento vaisto to-
leravima, rekomenduojama vartoti maziausia pitolisanto
doze pagal titravimo schema. Pitolisanto dozé negali vir-
Syti 36 mg per para. Pitolisantas vartojamas viena karta per
diena - ryte, valgio metu. Vaisto didinimo schema pavaiz-
duota 4 lenteléje. Pacientams, kuriy inksty funkcija yra su-
trikusi, turi biti skiriama ne didesné nei 18 mg paros dozé.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-
Pugh B) kepeny funkcijos sutrikimas, dvi savaites nuo gy-
dymo pradzios paros doz¢ gali buti padidinta, nevirsijant
didziausios 18 mg dozés. Pitolisanto negalima skirti pa-
cientams, kuriems nustatytas sunkus (Child-Pugh C) kepe-
ny funkcijos sutrikimas [38].

Pitolisanto vartojimo absoliucios kontraindikacijos:
padidéjes jautrumas veikliajai arba pagalbinei medziagai,

3 pav. Schema, vaizduojanti pitolisanto veikimo pradzia neuronu sinapsiniame plysyje.

Loretos Juodeikienés piesinys, parengtas remiantis Lin JS. Brain structures and mechanisms involved in the control of cortical activa-
tion and wakefulness, with emphasis on the posterior hypothalamus and histaminergic neurons. Sleep Medicine Reviews 2000;

4(5): 471-503 [46].
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4 lentelé. Pitolisanto skyrimas, didinimas ir efektyvumo stebésena

Etapas

Paaiskinimai

ivertinimas

Narkolepsijos diagnozés nustatymas,
indikacijy ir kontraindikacijy

Remdamasis nusiskundimais, klinika, patologinio mieguistumo klausimynais, PSG,
DULT tyrimy duomenimis, narkolepsijos diagnoze nustato gydytojas neurologas, miego
medicinos specialistas. Batina atmesti sunky kepeny nepakankamuma. Isitikinama, kad
narkolepsija serganti pacienté néra néscia, nezindo kudikio. Jei pacienté vartoja hormo-
ninius kontraceptikus, turi buti pasirenkamas kitas veiksmingas kontracepcijos metodas.

Pitolisanto paskyrimas: 1 savaité

Pradiné paros dozé - 9 mg (dvi 4,5 mg tabletés), visa dozé suvartojama ryte.

Gydymo pitolisantu tesimas: 2 savaité

Doz¢ gali buti padidinta iki 18 mg (vienos 18 mg tabletés) per para arba sumazinta iki
4,5 mg (vienos 4,5 mg tabletés) per para, visa dozé suvartojama ryte.

Gydymo pitolisantu tgsimas: 3 savaité
suvartojant ryte.

Dozé gali buti padidinta iki 36 mg (dviejy 18 mg tableciy) per para, visa doze

Gydymo pitolisantu tgsimas ir
tolesnio veiksmingumo vertinimas

Dozé gali buti bet kada sumazinta (iki 4,5 mg per para) arba padidinta (iki 36 mg per
para), atsizvelgiant | paciento savijauta, gydymo efektyvuma, galimus nepageidaujamus
reiskinius. Bendra paros dozé turi buti vartojama kaip vienkartiné dozé ryte per
pusrycius (valgio metu). Gydytojas neurologas (miego medicinos specialistas)
reguliariai vertina tolesnj gydymo pitolisantu veiksminguma.

Santrumpos: PSG - polisomnografija, DULT - dauginis uzmigimo latencijos testas.

sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Zindymas. Vaisto taip
pat nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Pitolisanto
reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra buve psichi-
kos sutrikimy (didelis nerimas ar sunki depresija su savizu-
dybeés rizika). Sio vaisto reikia atsargiai skirti pacientams,
kuriems pasireiské skrandzio ragstingumo sutrikimy arba
kurie kartu vartoja skrandzio gleiving dirginanciy prepara-
ty, pavyzdziui, kortikosteroidy ar nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo (NVNU). Pitolisanto reikia atsargiai skirti ligo-
niams, kuriems nustatyta sunki nutukimo arba anoreksijos
forma. Klinikiniy tyrimy metu, naudojant terapines pitoli-
santo dozes, nebuvo nustatyta jokiy poveikio Sirdziai po-
zymiy. Taciau pacientai, kurie serga Sirdies ligomis ir yra
gydomi QT intervalg ilginanciais preparatais arba kuriems
nustatyta padidéjusi repoliarizacijos sutrikimy rizika, turi
buti atidziai stebimi. Sunkia epilepsija sergantiems pacien-

5 lentelé. Pitolisanto saveika su kitais vaistiniais preparatais

tams pitolisanta taip pat reikéty skirti atsargiai [38]. Pitoli-
santas gali susilpninti hormoniniy kontraceptiky veiks-
minguma, todél, jei pacienté vartoja hormoniniy kontra-
ceptiky, turi buti taikomas kitas veiksmingas kontracepci-
jos metodas (pvz., intrauteriné spiralé).

Pitolisantas yra lengvai ir greitai absorbuojamas, di-
dziausia vaisto koncentracija kraujo plazmoje pasiekiama
praéjus mazdaug 3 valandoms po suvartojimo. Pitolisantui
budingas didelis serumo baltymy prisijungimo pajégumas
(>90 %). Sio vaisto pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos
periodas yra 10-12 valandy. Eliminacija daugiausia vyks-
ta per Slapima (pasalinama mazdaug 63 % vaisto);
25 % dozés issiskiria su iSkvepiamu oru ir nedidelé da-
lis (<3 %) - su iSmatomis [38].

Pitolisanto sgveika su kitais vaistais apibendrinta 5 len-
teléje. Sio vaisto ir CYP3A4 substraty derinys bei siauros

Vaisty grupé Pitolisanto saveika su vaistiniu preparatu

Antidepresantai | Tricikliai arba tetracikliai antidepresantai (pvz., imipraminas, klomipraminas, mirtazapinas) gali silpninti
pitolisanto veiksminguma, nes jie blokuoja histamino H1 receptorius ir panaikina endogeninio histamino,
kuris, gydant pitolisantu, iSskiriamas | smegenis, poveiki.

Antihistamininiai | Antihistamininiai vaistai (H1 receptoriy blokatoriai), prasiskverbiantys pro hematoencefalinj barjera (pvz.,

vaistai feniramino maleatas, chlorfeniraminas, difenhidraminas, prometazinas, mepiraminas), gali silpninti
pitolisanto veiksminguma.

CYP fermenty Reikia atsargiai vartoti pitolisanta kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, fenobarbitaliu,

induktoriai karbamazepinu, fenitoinu), nes sumazéja pitolisanto Cmax ir AUC santykis. Pitolisanta taip pat reikia atsar-
giai vartoti kartu su jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais dél jos stipraus CYP3A4 indukuojancio
poveikio. Nustatyta, kad pitolisanto derinys su probenecidu sumazina pitolisanto AUC apie 34 %.

CYP fermenty Pitolisanta reikia atsargiai vartoti kartu su CYP2D6 inhibitoriais (paroksetinu, fluoksetinu, venlafaksinu,

inhibitoriai duloksetinu, bupropionu, chinidinu, terbinafinu, cinakalcetu), kadangi pitolisanto poveikis padidéja 2 kartus.

Siauros terapinés | Siauros terapinés platumos vaistai (pvz., imunosupresantai, docetakselis, kinazés inhibitoriai, cisapridas,

platumos vaistai, |pimozidas, halofantrinas) kartu su pitolisantu nevartotini. Vartojant pitolisanta su kitais vaistais (efavirenzu,

kiti preparatai bupropionu, repaglinidu, fenitoinu, varfarinu, dabigatranu, digoksinu, morfinu, paracetamoliu, irinotekanu),
reikia imtis atsargumo priemoniy - vykdyti kliniking veiksmingumo stebésena. Rekomenduojama
pitolisanta kartu su metforminu (biguanidu) vartoti atsargiai.

Geriamieji Geriamuyjy kontraceptiky ir pitolisanto derinys nevartotinas - turi buti naudojamas kitas patikimas

kontraceptikai kontraceptinis metodas.

Santrumpos: AUC (angl. area under the curve) - plotas po kreive.
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terapinés platumos vaistai kartu nevartotini. [vertinus pito-
lisanto derinio su modafiniliu arba natrio oksibatu terapi-
nes dozes, neaptikta jokios svarbios farmakokinetinés iy
vaisty saveikos. Vadinasi, pitolisanta galima vartoti tiek
monoterapijai, tiek politerapijai kartu su modafiniliu arba
natrio oksibatu.

Pitolisantas yra gerai toleruojamas vaistas, nepagei-
daujamos reakcijos pasitaiko retai. Dazniausiai registruo-
tos nepageidaujamos reakcijos buvo nemiga (8,4 %), gal-
vos skausmas (7,7 %), pykinimas (4,8 %), nerimas (2,1 %),
dirglumas (1,8 %), svaigulys (1,4 %), depresija (1,3 %),
drebulys (1,2 %), miego sutrikimai (1,1 %), nuovar-
gis (1,1 %), vémimas (1 %), galvos svaigimas (1 %), dis-
pepsija (1 %), svorio padidéjimas (0,9 %), virsutinés pilvo
dalies skausmas (0,9 %) [38].

Pitolisanto nutraukimas nesukelia nutraukimo sindro-
mo simptomatikos. Tyrime, atliktame 2017 m. Kanadoje
su asmenimis, rekreaciniais tikslais vartojanciais stimu-
liantus, nustatyta, kad pitolisantas nesukélé piktnaudziavi-
mo rizikos, lyginant su CNS stimuliantu fenterminu (savo
struktiira panasiu | amfetaming). Pitolisanto piktnaudzia-
vimo ir pripratimo rizika buvo panasi i placebo [39]. Tai
aiskinama tuo, kad pitolisantas tiesiogiai neveikia dopami-
no issiskyrimo nucleus accumbens srityje, vienoje is svar-
biausiy CNS struktiiry, atsakingy uz motyvacija, pasi-
Slykstéjima, malonuma, teigiamo sustiprinimo ir priklau-
somybés susiformavimo procesa [40]. D¢l Siy priezasciy
pitolisantas néra jtrauktas | ES kontroliuojamy medziagy
sgrasa.

Taigi pitolisantas - ne tik pripratimo nesukeliantis, sa-
lyginai saugus, patogus vartoti ligoniui, bet ir pasizymintis
dvigubu efektu - patologinio mieguistumo slopinimu ir
katapleksijos priepuoliy retinimu narkolepsija serganciam
ligoniui.

ATEITIES PERSPEKTYVOS

Solriamfetolis (JZP-110) - fenilalanino darinys, dopami-
no ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitorius, 2019 m. pa-
tvirtintas JAV narkolepsijai gydyti. Vertinant nepagei-
daujamas reakcijas, solriamfetolis yra gana saugus vais-
tas, nesilpnina geriamyjy hormoniniy kontraceptiky
veiksmingumo, taciau yra jtrauktas i kontroliuojamy me-
dziagy sarasa dél galimo pripratimo ir piktnaudziavimo ri-
zikos. Nors solriamfetolis efektyviau mazina patologini
mieguistuma nei modafinilis ar armodafinilis, tac¢iau ne-
pakankamai efektyviai retina katapleksijos priepuolius
[41, 42].

Naujosios natrio oksibato versijos - vieng karta per
nakti vartojamas FT218 ir mazai natrio turintis JZP-258 -
priklauso dar tiriamy vaisty grupei. Natrio oksibatas - ga-
ma hidroksibutirato natrio druska, neurotransmiteris ir
neuromoduliatorius, veikiantis dopamino, serotono, gama
aminosviesto rugsties ir opioidines sistemas, sukeliantis
CNS slopinima, miego konsolidacija, retinantis kataplek-
sijos priepuolius. Tikimasi, kad FT218 preparata bus pato-
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giau vartoti, o JZP-258 (natrio, kalio, kalcio ir magnio ok-
sibaty misinj), kuriame natrio yra 92 % maziau nei natrio
oksibate, bus saugiau vartoti ir Sis vaistas turés maziau ne-
pageidaujamy reiskiniy [41].

AXS-12 (reboksetinas) - selektyvus noradrenalino re-
absorbcijos inhibitorius, sukurtas depresijai gydyti. Siuo
rato efektyvuma narkolepsija serganciy ligoniy patologi-
niam mieguistumui mazinti ir katapleksijos priepuoliams
retinti. Galimai Sis vaistas bus alternatyva ligoniams, ku-
riems diagnozuotos narkolepsija ir depresija, taip pat
tiems, kurie netoleruoja pitolisanto ar natrio oksibato
[43].

THN102 (modafinilio ir flekainido kombinacija) tiria-
mas dél efektyvumo narkolepsija serganciy ligoniy patolo-
giniam mieguistumui mazinti. Modafinilis veikia ne tik di-
dindamas uzlastelinio dopamino koncentracija hipokreti-
no receptoriuose, bet ir moduliuodamas koneksinus. As-
troglijos ir astrocity koneksinai galimai veikia miego-bud-
rumo cikla. Flekainidas - astroglijos koneksiny inhibito-
rius, pagerings modafinilio budruma didinantj poveikj ty-
rimuose su gyvinais [41].

TAK-925, TAK-994 - selektyvis hipokretino / oreksi-
no-2 receptoriy agonistai tyrimuose su gyviinais sumazino
patologinj mieguistuma, suretino katapleksijos epizodus
[44]. Taip pat pastaraisiais metais tiriamas oreksino pepti-
dy, neurony transplantacijos, kamieniniy lasteliy ir geny
terapijos poveikis narkolepsijos simptomy kontrolei ir gy-
dymui [41].

ISVADOS

1. Inkubo fenomenas, Siandien suprantamas kaip miego
paralyzius su hipnogoginémis ar hipnopompinémis ha-
liucinacijomis, buvo minimas jau senyjy civilizacijy
epuose, Senajame Testamente ir Talmude. Viduram-
Ziais ir Renesanso laikotarpiu asmenys, veikiausiai sir-
ge narkolepsija arba REM parasomnija, buvo ,,gydo-
mi“, atliekant egzorcizmo seansus.

2. XIXa.pradzioje Vilniuje inkubo liga buvo gydoma, li-
goniui pateikiant gyvenimo btdo, dietos, miego higie-
nos rekomendacijas, didele reikSme turéjo antiflogisti-
nis gydymas: kraujo nuleidimai, klizmos, vémima su-
keliantys vaistai; ligoniams taip pat iSrasyti vaistai nuo
kirméliy, prieSspazminiai, tonizuojantys vaistai ir chi-
ninmedzio zZievé.

3. Tik XX a. pabaigoje nustacius, kad narkolepsija - tai
centrinés kilmés hipersomnija, pasireiskianti dél dali-
nio arba visisko hipokreting sekretuojanc¢iy neurony
netekimo pogumburyje, atsirado efektyvaus simpto-
minio gydymo galimybiy. Pirmojo pasirinkimo vais-
tai, iki Siol naudoti padidéjusiam mieguistumui mazin-
ti, buvo modafinilis, armodafinilis, pitolisantas ir nat-
rio oksibatas. Antrojo pasirinkimo - metilfenidatas.
Treciojo - amfetamino grupés psichostimuliantai. Pir-
mojo pasirinkimo vaistai, iki $iol naudoti katapleksijos
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priepuoliams retinti, buvo natrio oksibatas, pitolisantas
ir venlafaksinas. Antidepresanty vartojimas, slopinant
katapleksijos priepuolius, buvo pagristas eksperty su-
sitarimu: pirmiausia rekomenduota iSbandyti SSRI ar
SNRI grupés antidepresantus, nesant efekto - skirti tri-
ciklius antidepresantus. Siy mety rudenj Berlyne vyku-
sioje 17-ojoje Europos narkolepsijos konferencijoje
pristatytos dar nepublikuotos, taciau Europos neurolo-
gijos akademijos, Europos miego tyrimy draugijos ir
Europos narkolepsijos tinklo patvirtintos naujos nar-
kolepsijos gydymo gairés nezymiai pakoregavo narko-
lepsijos gydymo principus.

Pitolisantas - unikalus histamino H3 receptoriy anta-
gonistas / atvirkstinis agonistas, vienintelis i$ rinkoje
esanciy ir narkolepsijai gydyti skirty pripratimo nesu-
kelian¢iy CNS stimulianty, skirtas suaugusiy ligoniy,
serganciy narkolepsija, patologiniam mieguistumui
mazinti ir katapleksijos priepuoliams retinti. Pitolisan-
tas Siandien yra vienintelis kompensuojamasis vaistas
Lietuvoje, skirtas narkolepsijai gydyti.

Ateityje vaisty, skirty narkolepsijos simptomy kontro-
lei, sarasa veikiausiai papildys naujosios natrio oksiba-
to versijos, selektyvus noradrenalino reabsorbcijos in-
hibitorius reboksetinas, modafinilio ir astroglijos ko-
neksiny inhibitoriaus flekainido kombinacija ar selek-
tyvis hipokretino-2 receptoriy agonistai.
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E. Sakalauskaité-Juodeikiené, R. Masaitiené

NARCOLEPSY TREATMENT: FROM EXORCISM
AND BLOODLETTING TO MODERN THERAPY
WITH HISTAMINE RECEPTOR INVERSE AGONISTS

Summary

In this review article, we present the treatment of narcolepsy
since ancient times when patients experiencing the phenomenon
of incubus (today understood as sleep paralysis with hypnagogic
or hypnopompic hallucinations) were “cured” during the ses-
sions of exorcism. At the beginning of the 19th century, in
Vilnius clinics, the incubus disease was treated by providing life-
style, diet, and sleep hygiene recommendations, also using
antiphlogistic methods, as well as antispasmodic medicine and
quinine bark. It was not until the late 20th century, when
narcolepsy was perceived as a central hypersomnia due to partial
or complete loss of hypocretin-secreting neurons in the hypothal-
amus, that effective symptomatic treatment emerged. Psycho-
stimulants such as modafinil, armodafinil, pitolisant, and sodium
oxybate were the first-line strategies. In second line, methyl-
phenidate could be used. Amphetamine mixed salts or D-amphet-
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Narkolepsijos gydymas: nuo egzorcizmo seansy ir kraujo nuleidimy iki modernios terapijos histamino receptoriy atvirkstiniais agonistais

amine could only be used in the third line because of potential
cardiovascular and psychiatric side effects. Sodium oxybate,
pitolisant, and venlafaxine were the first-line medications recom-
mended for cataplexy. Serotonin and noradrenaline reuptake in-
hibitors were also often prescribed to manage cataplexy, while
low doses of tricyclic antidepressants were used as third-line
treatment. In this paper, we also present new European manage-
ment guidelines for narcolepsy presented in 17th European
Narcolepsy Masterclass in Berlin in September 5, 2020.
Pitolisant, one of the latest drugs used for the symptomatic treat-
ment of type I and II narcolepsy in adults, is a unique histamine
H3 receptor antagonist/reverse agonist, the only wake-promoting

agent in the market without risk of abuse. Currently, the treatment
of narcolepsy with pitolisant is reimbursed in Lithuania. In this
article, we also review future perspectives for narcolepsy treat-
ment including novel versions of sodium oxybate, the noradrena-
line reuptake inhibitor reboxetine, the combination of modafinil
and the astroglial connexins inhibitor flecainide, selective
hypocretin-2 receptor agonists, and immune-based therapies.

Keywords: narcolepsy, incubus, hypocretin, treatment, his-
tamine receptor inverse agonists, pitolisant.
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