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HOVEDBUDSKABER

o Der er konsensus om, at narkolepsi type 1 skyldes et autoimmunt tab af hypokretinproducerende
neuroner i hypothalamus.

¢ Ny forskning foreslar, at epigenetisk silencing kan vaere arsag til narkolepsi.

o Epigenetisk silencing kan foranledige nye behandlingsformer og sar tvivl ved narkolepsi som en statisk
diagnose.

Den neurologiske sgvnsygdom narkolepsi type 1 (NT1) debuterer hyppigst med udtalt
fragmentering af vagenheden i form af sgvnighed om dagen samt ledsagende sakaldt REM (rapid
eye movement)-sgvns dissociation, hvor feenomener fra REM-sgvn (dremmelignende symptomer
og muskellammelse) opstar i vigen tilstand, herunder det patognomoniske symptom katapleksi
(folelsesudlest tab af muskeltonus). Desuden oplever patienter med NT1 fragmenteret nattesovn,
hypnagoge hallucinationer og sgvnparalyser [1, 2]. Praevalensen formodes at vaere 0,05%,
svarende til cirka 3.000 personer i Danmark, og sygdomsdebut har peak-incidens i 15-arsalderen
[1, 3].

American Academy of Sleep Medicine har opstillet kriterier for narkolepsi i International
Classification of Sleep Disorders: ICDS-3 [4], hvor der skelnes mellem NT1 og den mere
heterogene narkolepsi type 2 (NT2) uden katapleksi. Da NT1 skyldes mangel pa det sgvn-
vagenhed-stabiliserende neuropeptid hypokretin (ogsé kaldet orexin [5, 6]), har undersogelser af
hypokretinniveauer i cerebrospinalvaesken (CSV) féet stor klinisk veerdi. I NT1-diagnosen laegges
derfor veegt pa sgvnighed, katapleksi og/eller lave hypokretinniveauer i CSV [4]. Behandlingen i
dag er symptomatisk og inkluderer bl.a. stimulantia som modafinil/methylphenidat,

histaminagonister som pitolisant mod sevnighed og antidepressiva mod katapleksi. Behandling
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med natriumoxybat anbefales, hvis patienten ogsa har fragmenteret nattesgvn - hvilket de fleste
har [7].

Den autoimmune hypotese

Der er bred videnskabelig konsensus for, at hypokretinmanglen skyldes en endnu uafklaret
autoimmun proces, om end direkte evidens for autoimmunitet fortsat mangler [8]. Hypotesen
baserer sig pa genetiske (hovedsageligt vaevstypen HLA-DQB1*0602) og miljemeessige
(luftvejsinfektioner, vaccinationer) risikofaktorer samt autoantistoffer og autoreaktive T-celler i
patientprover [9]. Autoantistofferne har dog vist sig vanskelige at replikere, og autoreaktive T-
celler rettet mod hypokretinneuronerne detekteres ogsa hos raske forsggspersoner [9, 10]. Denne
konsensus udfordres nu af et interessant forskningsresultat, der peger i retning af andre
mekanismer end neuronal destruktion. Dette nye fund kan derfor have vidtgdende implikationer
for bade forstdelsen og behandlingen af narkolepsi, hvis det viser sig, at hjernesygdommen

alligevel ikke skyldes en irreversibel destruktion af de hypokretinproducerende neuroner.

Epigenetisk silencing og reversibilitet

En forskergruppe ledet af professor Mehdi Taftihar i 2023 fremsat hypotesen, at
hypokretinmanglen skyldes, at neuronernes ekspression af hypokretingenet (HCRT) heemmes pa
grund af epigenetiske forandringer [11]. Dette daekker over eendringer af HCRT, der ikke er
endringer i selve DNA-sekvensen, men derimod andre modifikationer af genet, som afger, hvor
let det transkriberes [12]. For forst at pavise, at hypokretinneuronerne fortsat er i live, benyttede
forskerne pyroglutamylated RF-amide peptide (QRFP) som marker for hypokretinneuronernes
tilstand. QRFP er et neuropeptid, hvis transkript lader til specifikt at kolokalisere med
HCRT+ranskriptet. Det vil sige, at QRFP-produktionen ogsa burde vaere lav, hvis der kun er fa
hypokretinneuroner tilbage. Studiet fandt overraskende, at QRFP-ekspressionen tvaertimod er
forhgjet hos patienter med narkolepsi i forhold til kontroller. Dette blev undersegt i post mortem-
hjerneveev fra patienter med NT1 og sammenlignet med prover fra personer uden neurologiske
sygdomme, suppleret med malinger i tre forskellige musemodeller for narkolepsi. Dette fund blev
fortolket som, at hypokretinneuronerne fortsat er i live ved NT1, men at de har aendret deres

mRNA-ekspressionsmenster, sd de nu kun producerer QRFP og ikke hypokretin [11].

I tilleeg hertil fandt forskergruppen i post mortem-hjernevaev hypermetylering af HCRT-
promotoren i patienter med NT1 sammenlignet med neurologisk intakte kontroller.
Hypermetyleringen findes i et vigtigt transkriptionsfaktorbindingsomréde (PAX5:ETS1), der
indgar i reguleringen af HCRT-ekspressionen. Hypermetyleringen i dette omrade formodes at

haemme HCRT-transkriberingen.

Det kontroversielle og potentielt banebrydende studie udfordrer den autoimmune hypotese og

opstiller alternativet: at NT1 skyldes en mangel pa hypokretinproduktion forarsaget af
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hypermetylering af HCRT. DNA-metylering er en reversibel kemisk modifikation, s& dette nye
studie abner for udsigten til mélrettet behandling - hvis ikke ligefrem en potentiel kur - for

narkolepsi. Hvishypotesen altsa er korrekt.

Hvor god evidens er der for, at neuronerne er veek?

Udfordringen af den autoimmune hypotese kalder p4, at de oprindelige studier, der ledte til
hypotesen, genovervejes. En handfuld tidligere post mortem-studier udfert pa hjerneveev fra
patienter med NT1 har veeret medvirkende til at udvikle hypotesen om, at hypokretinneuronerne i

hypothalamus er dede og ikke blot er stoppet med at producere hypokretin.

Peyron et al[13] er et helt centralt og hyppigt refereret studie. Studiet benyttede in situ-
hybridisering (ISH) mod HCRT-mRNA i 13 raske kontroller og to patienter med NT1. De fandt heijt
signal fra HCRT-mRNA i de to kontroller, men intet signal fra HCRT hos patienter med NT1.
Hjerneveevet hos begge grupper blev ogsa undersegt for hypokretinpeptidet HCRT-1 med

radioimmunanalyse, og ogsa her var niveauerne hos patienter med NT1 under detektionsgreensen.

Samme ar udkom Thannickal et al [14], hvor man undersagte 12 kontroller og fire patienter med
NT1 med immunhistokemi (IHC) med antistoffer rettet mod HCRT-1. Studiet viste, at patienterne
med NT1 havde en signifikant reduktion pa helt op til 95% af neuroner med signal fra HCRT-1

sammenholdt med kontroller.

De to klassiske studier viser altsa et tab af signal fra HCRT-mRNA eller peptidet hos patienter med
NT1 sammenlignet med raske, men man kan ikke ud fra dette konkludere, om neuronerne er vaek

eller blot er stoppet med at producere hypokretin.

Andre studier har senere forsegt at underbygge hypotesen om et selektivt neurontab i

hypothalamus.

Crocker et al[15] undersggte de to kolokaliserede markerer for hypokretinneuroner: dynorphin
og neuronal activity-regulated pentraxin (NARP). I blot to hjerner fra patienter med NT1
undersoggte man henholdsvis prodynorphin-mRNA (med ISH) og NARP-molekylet (med IHC). Hos
kontrolgruppen (fem personer) sa man signal fra bade prodynorphin og NARP i hypothalamus, og
man malte et overlap pa over 80% mellem signalet fra hypokretin og signalet fra de to andre

markegrer. For begge markerer sa man en reduktion pad mindst 90% hos patienter med NT1.

Blouin et al [16] beskriver ogsa IHC mod NARP som specifik marker for hypokretinneuroner. I
dette studie af post mortem-veev fra fire patienter med NT1 blev der fundet en reduktion af NARP-

signalet pa 89% i forhold til kontrolgruppen.

Disse to studier er de eneste, som forsagger at besvare spergsmalet, om hypokretinneuronerne
reelt er vaek. Den oplagte fortolkning af de praesenterede fund er, at det er de. Det kan selvfelgelig
ikke udelukkes, at ogsd NARP og dynorphin er udsat for epigenetiske forandringer pd samme

made som hypokretin ifglge den nye hypotese.
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Findes der tegn pa en immunrelateret sygdomsproces?

Blandt den handfuld af studier, der findes af post mortem-hjerneveev fra patienter med NT1, er
der ogsé nogle, der har undersogt tilstedevaerelsen af tegn pa immunopatologi eller
neurodegeneration. Det er dog sveert at konkludere noget ud fra disse studier, da ét studie ikke ser
tegn pa en immunopatologisk proces [13], mens andre rapporterer signifikant gliose i relevante
hypothalamusregioner [14, 17]. Et enkelt studie [18] har undersagt for tilstedevaerelsen af
ubiquitinylerede proteinaggregater, herunder tau, &;-synuclein, amyloid-B og TDP-43 (transactive
response DNA-binding protein 43 kDa) i hjernevaevet fra patienter med NT1 som tegn pa
neurodegeneration. Disse undersegelser var negative, og studiet fandt ej heller tegn pa

inflammation eller gliose.

Andre fund, der sar tvivl om det autoimmune neurontab

En post mortem-undersggelse af opiatmisbrugere har vist et op mod 50% eget antal
hypokretinneuroner hos misbrugerne [19], hvilket ledte til post mortem-underseggelse af hjernen
fra en patient med NT1, der i live var blevet behandlet med 10 mg morphin to gange dagligt i ni ar,
samt fra en patient med NT1 uden opiatforbrug. Patienten uden morphinforbrug havde 3%
tilbagevaerende hypokretinneuroner sammenlignet med kontroller via IHC, mens patienten med
morphinforbrug havde 16%. Dette er interessant, da patienten med morphinforbrug fik eendret
sin diagnose sent i livet fra narkolepsi med katapleksi (NT1) til idiopatisk hypersomni uden
katapleksi. Det fremgar ikke direkte af artiklen, hvad diagnoseaendringen skyldtes preecist, men
qua diagnosekriterierne for disse to sygdomme mé de kliniske sendrede symptomer som et
minimum have inkluderet et opher af katapleksi. Fra dyreforseg ved vi, at katapleksi forst viser
sig, nar mindst 90% af hypokretinsignalet er veek [20]. S& hos patienten med morphinforbrug er en
mulig fortolkning, at vedkommende tidligere i livet har haft < 10% hypokretinproducerende
neuroner tilbage, mens morphinforbruget har bevirket en stigning af antal neuroner op til et
niveau, hvor katapleksi ikke laengere er til stede. I lyset af den nye hypotese kan dette ses som
evidens for, at der en vis plasticitet i hypokretinsystemet, og at manglen pa hypokretin ikke er

irreversibel.

Diskussion og kliniske perspektiver

Den over 20 ar gamle hypotese om, at NT1 skyldes en autoimmun destruktion af de
hypokretinproducerende neuroner, bliver nu udfordret. Den nye hypotese, der dog stadig
mangler at blive bekreeftet af uafheengige studier, postulerer, at NT1 i stedet skyldes epigenetisk
modificering af HCRT, saledes at produktionen af hypokretin hindres.

Hypotesen er interessant i betragtning af, at det stadig ikke er lykkedes at finde afggrende bevis
for den autoimmune hypotese pa trods af artiers forskningsindsats [10]. Det skal dog siges, at der

stadig er mange fund, der peger i retning af en immunmedieret sygdomsproces, herunder
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genetiske risikofaktorer forbundet til immunsystemet (HLA-DQB1*0602) og miljomaessige
risikofaktorer som luftvejsinfektioner og visse vaccinationer (Pandemrix mod H1N1-influenza) [9,
10]. Det er sveert at forestille sig en patogenese, der involverer disse faktorer uden at involvere
immunsystemet. Man kunne dog godt forestille sig en atypisk autoimmun eller inflammatorisk

proces, der ikke leder til destruktion, men en anden pavirkning af neuronerne.

Hvis denne hypotese viser sig at vaere rigtig, har det potentielt stor klinisk betydning for
diagnostik, opfelgning og muligvis ogsa fremtidig behandling af NT1. Den nuvaerende
narkolepsidiagnostik bestér af langvarige og omkostningsfulde sevnundersegelser samt
hypokretinmalinger, som kun validt kan méles i CSV [21]. Epigenetiske HCRT-biomarkerer i blod
ville derfor vaere et keerkomment alternativ som diagnostiske markerer. Selv om NT1 er anset for
at veere kronisk, rapporteres der ved opfelgende kontroller erfaringsmaessigt fluktuationer hos
mange patienter (»gode« og »darlige« perioder). Men da relumbalpunktur sjeeldent udferes, vides

det ikke, om dette ogs4 er ledsaget af fluktuationer i hypokretinniveauet.

Sygdomsremission og/eller normalisering af CSV-hypokretinniveau ses dog kun meget sjeeldent
ved initialt verificerede hypokretindeficiente patienter med NT1 [22]. Derimod er det velkendst, at
NT2 og idiopatisk hypersomni kan remittere spontant [23, 24], hvilket i lyset af den nyeste
hypotese kan lede tanken hen pé, om dette evt. skyldes eendringer i funktionsdygtige
hypokretinneuroner. NT2 er i enkelte post mortem-studier vist at have delvist
hypokretinneurontab [25], mens hypokretin-1-niveauet i CSV er normalt ved NT2 og idiopatisk
hypersomni. Maling af epigenetiske HCRT-biomarkerer ville derfor potentielt veere vaerdifuldt og
muligvis mere preecis i langtidsopfelgningen af narkolepsi/hypersomni. Rent behandlingsmaessigt
ville det selvsagt veere en reel game changer, hvis man medikamentelt kunne reversere den
epigenetiske heemning af hypokretinproduktionen. I sa fald ville man potentielt kunne kurere

narkolepsi.

Selv om narkolepsi er en sjeelden sygdom, har forskning inden for omradet medfert vigtig viden,
ikke kun om sygdommens patogenese, men ogsa om sgvnregulering generelt. De kommende ar
vil vise, om laerebagernes afsnit om narkolepsi skal skrives om, og om helt nye

behandlingsprincipper finder vej til klinikken.
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SUMMARY

Narcolepsy type 1 and hypocretin neurons

Narcolepsy is a neurological sleep disorder characterized by a disrupted sleep-wake cycle. The
disorder is subdivided into type 1 (NT1) and type 2, where NT1 is distinguished by cataplexy and
low hypocretin levels in the cerebrospinal fluid. Despite lacking indisputable evidence, the
scientific consensus regarding the disease pathogenesis revolves around an autoimmune
destruction of the hypocretin neurons. This is now being challenged by a study proposing that
NT1 instead stems from an epigenetic silencing of the hypocretin gene, suggesting reversibility

and thereby having profound implications, as pointed out in this review.
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