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Resume
Narkolepsi er en hyppig, men underdiagnosticeret neurologisk 
søvnsygdom, der karakteriseres af søvnanfald og fænomener fra 
rapid eye movement (REM)-søvn: katapleksi, søvnparalyse og hyp-
nagoge hallucinationer. Kort REM-søvnlatens på søvnundersøgel-
ser har hidtil været diagnostisk. For fem år siden kom gennem-
bruddet for sygdomsforståelsen: narkolepsi kendetegnes af man-
gel på hjernens vågenhedssignal, de hypotalame neuropeptider 
hypokretin-1 og hypokretin-2. Analyse af hypokretinniveau i ce-
rebrospinalvæsken anvendes nu også diagnostisk. I denne artikel 
sammenfattes den opdaterede viden om narkolepsi med fokus på 
udredning.

Søvnanfald og muskelsvaghed udløst af ophidselse har været 
kendt siden 1860’erne; tilstanden er senere blevet benævnt 
narkolepsi. I de følgende hundrede år, hvor diagnosen kun 
kunne stilles klinisk, opstod der skiftende teorier om sygdom-
men: en psykosomatisk flugt fra konflikter, »et midlertidigt 
selvmord«, en form for epilepsi eller en normalvariant af al-
mindelig søvnighed [1]. Ud fra obduktionsfund fra patienter 
med epidemisk encefalitis (og sekundær narkolepsi) lige efter 
1. verdenskrig blev det især en udbredt holdning, at narko-
lepsi ikke var en sygdom, men kun et symptom på de struktu-
relle læsioner i hjernen, som man fandt hos nogle. Set i bak-
spejlet er det interessant, at »symptomet« specielt fandtes ved 
hypotalame læsioner [2]. Først i 1960’erne fastslog man, at 
narkolepsi er en selvstændig søvnsygdom, da man så, at 
søvnanfald ledsages af næsten øjeblikkelig rapid eye movement 
(REM)-søvn (senere kaldt sleep-onset-REM periods, SOREMPs) 
[3], samt at katapleksi, hypnagoge hallucinationer og søvn-
paralyse er abnorme manifestationer af atoni og drømme fra 
netop REM-søvn [4]. I 1980 opdagedes associationen til HLA-
DR2 og den stadig dominerende teori blev grundlagt: narko-
lepsi er en autoimmum sygdom. Senere blev klart, at HLA-
DQB1*0602 er den sande prædisponerende faktor, men også 
at sensitiviteten/specificiteten er for lav til at kunne bruges 
diagnostisk [5]. I 2000 opdagede man så endelig, at narkolepsi 
kendetegnes af mangel på to nyligt fundne hypotalame neu-
ropeptider, hypokretin-1 (hcrt-1) og hypokretin-2 (hcrt-2) på 
baggrund af (mulig autoimmun) destruktion af hypokretin-
holdige neuroner [6, 7]. I en nyligt publiceret dansk oversigts-

artikel satte man fokus på narkolepsi hos børn [8]. I nærvæ-
rende artikel fokuseres der på den største patientgruppe: de 
voksne, herunder belyses specielt den nyopdagede patofysio-
logi samt udredning af sygdommen.

Metoder
Oversigten er baseret på systematisk gennemgang af engelsk-
sprogede artikler (publiceret før den 1. januar 2005) via litte-
ratursøgning på PubMed (søgeord: narcolepsy, cataplexy, HLA, 
hypocretin og orexin) samt håndsøgning i litteraturlister fra cen-
trale artikler. 

Forekomst
Narkolepsi er langt fra at være sjælden: Prævalensen af narko-
lepsi med katapleksi er tidligere fundet at være 0,05% (1/2.000) 
blandt personer af europæisk afstamning [9]. I flere epidemio-
logiske studier konfirmeres denne forekomst. I et amerikansk 
studie blev der også inkluderet patienter uden katapleksi 
(denne patientgruppe udgør en tredjedel af de kendte patient-
populationer), og man fandt en prævalens på 0,056% og en 
incidens på 13,7/mio. [10], hvilket formentlig er realistiske 
hyppigheder. Narkolepsi er derfor underdiagnosticeret i Dan-
mark: I Landspatientregisteret findes der 233 personer med 
diagnosen G47.4 (narkolepsi) i 2003 mod forventet mindst 
2.500. Medvirkende faktorer er sandsynligvis forsinket/mang-
lende diagnostik (typisk latens er 10-12 år fra debut til endelig 
diagnose) samt fejldiagnostik [11]. 

Hyppig neurologisk rapid eye movement (REM)-søvnsyg-
dom hos 1/2.000 danskere, med debut i ungdomsårene

Udtalt søvnighed/søvnanfald og fænomener fra REM-søvn 
(muskelatoni og drømme) i vågen tilstand: katapleksi, 
søvnparalyse og hypnagoge hallucinationer

Mangel på hjernens vågenhedssignal (de hypotalame 
neuropeptider hypokretin-1 og hypokretin-2) formentlig 
på autoimmun basis

Abnorm kort REM-søvnlatens (SOREMPs) på de elektro-
fysiologiske søvnundersøgelser, polysomnografi og multipel 
søvn-latenstest

Nyt diagnostisk værktøj: påvisning af lavt hypokretin-1 i 
cerebrospinalvæsken. Analysen tilgængelig på Amtssyge-
huset i Glostrup

Narkolepsi
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Ætiologi og patofysiologi
Narkolepsi optræder hyppigst sporadisk, men der rapporteres 
om familiær ophobning hos 5-7%. Førstegradsslægtninge har 
øget risiko (1-2%) dvs. 20-40 gange højere end den øvrige be-
folkning [12, 13]. Genetisk disposition bekræftes også ved 
tvillingestudier: 39% (7/18) konkordans blandt monozygote 
tvillinger [9, 14]. Et andet kendetegn ved sygdommen er en 
udtalt association til HLA-DQB1*0602 (90-100% af patien-
terne med katapleksi mod 12-38% i baggrundsbefolkningen) 
[15]. Øget forekomst af HLA-typen ses også hos patienter 
uden katapleksi (40-56%), og ved familiær narkolepsi uanset 
katapleksistatus (70%) [9]. HLA-DQB1*0602 er altså reelt præ-
disponerende, bekræftet af at homozygote har 2-4 gange 
højere risiko end heretozygote [15]. Men det er lige så klart, 
at HLA-typen hverken er en tilstrækkelig eller nødvendig 
faktor: Kun få HLA-DQB1*0602-positive personer får narko-
lepsi, og arvegangen i familiære tilfælde følger hverken denne 
eller andre haplotyper [9, 12, 13]. 

Ovenstående har medført intens forskning for at afklare 
centrale spørgsmål: Er narkolepsi med og uden katapleksi 
samme sygdom, når sidstnævnte er mere heterogen mht. 
HLA-association? Er narkolepsi som andre HLA-associerede 
sygdomme en autoimmun sygdom? Disse spørgsmål var vidt-
gående ubesvarede indtil 1998, hvor hcrt-1 og hcrt-2 og til-
hørende receptorer hcrtR1 og hcrt-2 blev opdaget uafhængigt 
af to forskningsgrupper, hvorfor de også kaldes orexin-A og 
orexin–B [16, 17]. Peptiderne udgår fra et fælles precursor-pep-
tid og er lokaliserede i en lille gruppe neuroner i den laterale/
posteriore del af hypothalamus. Der er projektioner til store 
dele af centralnervesystemet (CNS), særligt til neuroner, der er 
involveret i søvnreguleringen. Det er siden sandsynliggjort, at 
peptiderne hovedsageligt fungerer som hjernens overordnede 
vågenhedssignaler [18]. 

Koblingen til narkolepsi fandtes først i dyremodeller: hcrt-
knockoutmus får narkolepsi, mens intracerebral (i.c.) infusion 
af hcrt normaliserer fænotypen [19], og narkolepsi hos hunde 
skyldes mutation i hcrtR-2 [20]. Narkolepsi hos mennesker er 
ligeledes associeret med hcrt- systemet: Post mortem-histologi 
af hjerner fra patienter med og uden katapleksi viser 85-100% 
reduktion af hcrt-holdige neuroner, mest udtalt hvis patien-
ten havde haft katapleksi [6, 21]. I cerebrospinalvæsken (CSV) 
kan kun hcrt-1 måles, da hcrt-2 er ustabilt, men også her er 
mangel på hcrt (< 110 pg/ml) hos majoriteten (87%) med kata-
pleksi. Patienter uden katapleksi kan have et lavt niveau af 
hcrt, men har oftest et normalt niveau (>200 pg/ml) [22]. 
Narkolepsi hos mennesker med og uden katapleksi antages 
derfor at tilhøre samme sygdomskontinuum med symptoma-
tologi beroende på graden af den lokale destruktion af hcrt-
holdige neuroner. Årsagen til destruktionen er ikke fuldt 
afdækket, men er ikke associeret med mutationer (som ved 
hunde), da dette kun er fundet i et enkelt tilfælde, hvor ved-
kommende havde haft narkolepsi fra spædbarnsalderen [6]. 

Der findes derimod adskillige polymorfier af hcrt- syste-

mets gener både hos syge og raske, men det er ikke afklaret, 
om disse polymorfe produkter har normal funktion. Men da 
der til gengæld er fundet tegn på at sygdommen ledsages af 
mulig inflammation (øget cerebral gliadannelse) langs hcrt-
projektionerne, er den autoimmune hypotese stadig mest 
sandsynlig [7], selv om endeligt bevis herfor (f.eks. immun-
nedslag) ikke er fundet.

Symptomatologi
Narkolepsi katakteriseres af udtalt søvnighed excessive daytime 
sleepiness (EDS), søvnanfald, katapleksi, søvnparalyse og hyp-
nagoge hallucinationer. Fragmenteret nattesøvn og automati-
ske handlinger er også hyppige. Men kun et fåtal af patien-
terne har alle symptomer [23-26].

EDS/søvnanfald har ofte et snigende forløb og er hoved-  
og debutsymptomet hos 95-97% [24, 26-30]. Sværhedsgraden 
varierer, men de fleste må anstrenge sig for at holde sig vågne 
om dagen og oplever alligevel gennembrud af EDS i form af 
talrige søvnanfald [30]. Som hos raske er patienternes søvn-
anfald mest udtalte i monotone situationer, men forekommer 
i abnorm øget grad [23, 31, 32] og kan ydermere opstå i aktive 
situationer f.eks. under samtale, ved måltider, eller når man 
fører bil [32].

Katapleksi findes hos to tredjedele (58-93%) af patienterne 
[5, 10, 23, 26, 30, 31, 33-35]. Symptomet udvikles oftest pa-
rallelt med eller inden for fem år efter EDS-debut, men 
kan i sjældne tilfælde opstå efter 20 års EDS [10, 26, 28, 34]. 
Hos 2-5% voksne og 9% børn er katapleksi debutsymptomet 
[24, 26-28, 36]. Katapleksi opleves som pludselig (og hyppigst 

Tabel 1. Epworth søvnighedsskema (Epworth Sleep Scale, ESS) kvan ti fi-
ce rer søvnighed (excessive daytime sleepiness, EDS) i otte repræsentative 
situationer, der hver angives en værdi fra 0 til 3. Narkolepsipatienter har 
SUM (ESS) > 13, mens normale har < 10. ESS definerer ikke årsagen til 

hvis katapleksi debuterer før EDS, hvorfor øvrige symptomer skal udredes.
Dansk udgave (dobbeltoversat) kan rekvireres på Dansk Center for Søvn-
medicin Amtssygehuset i Glostrup. 

 Risiko for
 at døse/
Situation falde i søvn

Sidde og læse

Se tv

Sidde inaktiv på et offentligt sted, f.eks. teater eller møde

Som passager i bil i en time uden pause

Ligge ned for at hvile om eftermiddagen

Sidde og tale med andre

Sidde stille efter frokost (uden indtagelse af alkohol)

I en bil, under stop i trafikken

Sum (ESS)

0 = vil aldrig døse/falde i søvn.
1 = lille risiko for at døse/falde i søvn.
2 = moderat risiko for at døse/falde i søvn.
3 = stor risiko for at døse/falde i søvn.

EDS (er også forhøjet ved andre søvnsygdomme) og kan vise normalværdi, 
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bilateral) muskelsvaghed udløst af diverse følelsesmæssige 
stimuli, men specielt i tre specifikke situationer (Tabel 1) 
[26, 33]. Under et kataplektisk anfald er patienten ved fuld 
bevidsthed, men kan undervejs glide over i et søvnanfald. 
Anfaldene er komplet reversible og kortvarige (86% <2 mi-
nutter), men talrige (58% >1 anfald/dag) [26]. Sværheds-
graden varierer både inter-  og intrapersonelt: alt fra en 
følelse af lokal muskelsvaghed til komplet universel muskel-
atoni. Oftest rammes ben/knæ og arme/hænder, så ting 
tabes; kæben, så munden åbnes/bæver; halsen, så hovedet 
tabes, eller talen kan sløres. Men 50% oplever også tidvist 
fulminante anfald, og en tredjedel er kommet til skade som 
konsekvens heraf [26, 33].

Søvnparalyse og hypnogoge hallucinationer optræder iso-
leret/kombineret ved indsovning/opvågning hos de fleste 
voksne patienter (hhv. 43-78% og 58-76%) [23, 26, 28, 34, 37], 
i mindre grad hos børn [24]. Fænomenerne debuterer som 
regel parallelt med/lige efter EDS, men kan også være debut-
symptom. Søvnparalyse består af korte anfald af komplet mu-
skelatoni [25], men er i modsætning til katapleksi ikke udløst 
af emotioner [26]. Paralysen er selvlimiterende og afbrydes let 
af berøring, spontant eller hvis patienten selv lærer at bryde 
tilstanden [23, 25]. Hypnagoge hallucinationer er drømmelig-
nende oplevelser med syns-  høre-  eller føleindtryk gerne 
iblandet ting fra virkeligheden, men kan også være komplekse 
indtryk som fornemmelsen af andres tilstedeværelse i rum-
met. Hovedparten (80%) bliver bange under hypnagoge hal-
lucinationer, i særdeleshed børn, som af frygt herfor kan for-
søge at undgå søvn [25, 26].

Fragmenteret nattesøvn med talrige opvågninger (arousals) 
er et hyppigt fænomen og er i særdeleshed generende, fordi 
hver opvågning kan ledsages af hypnagoge hallucinationer og 

søvnparalyse [23, 25]. Om dagen oplever 35-75% tillige 
»blanke« perioder uden erindring om det hændte, men hvor 
de samtidig har udført automatiske pseudohandlinger, hyp-
pigst i perioder med svær EDS [23, 26]. 

Forløb
Alder, køn og etisk ophav er ikke betydende for symptombil-
ledet [24, 26, 28, 30]. Mænd rammes oftere end kvinder [1, 10, 
24, 28, 30], men debut er uanset kønnet hyppigst i alderen 10-
20 år (gennemsnitligt 14,7 år) og næsthyppigst i 21-29-års-al-
deren [10, 26, 28]. Små børn [24, 30] og midaldrende [10, 26, 
28] kan også få narkolepsi. Sygdommen er varig og er ube-
handlet invaliderende i samme grad som Parkinsons sygdom. 
Medicinsk behandling forbedrer symptomerne og livskvalite-
ten, men normaliserer dem ikke. Sværhedsgraden af både 
EDS og katapleksi aftager generelt med alderen; det er tidli-
gere tillagt bedre coping i form af f.eks. at undgå emotioner, 
der fremkalder katapleksi. Men børn og unge har signifikant 
kortere SL og sværere katapleksi end voksne, så fænomenet 
må snarere tilskrives sygdommens naturlige forløb [37]. Hvis 
EDS forværres med alderen, skal det vække mistanke om de-
but af ledsagende søvnsygdom (obstruktiv søvnapnø syn-
drom (OSAS) og/eller periodic legs movements (PLM)), som fin-
des overhyppigt ved narkolepsi [27].

Parakliniske undersøgelser
Blod-  og rutine-CSV-analyser, neurologisk undersøgelse og 
computertomografi (CT)/magnetisk resonans (MR)- skan-
ning af cerebrum kan ikke anvendes diagnostisk, da disse viser 
normale forhold. Da symptomgenkendelse tillige kan være 
vanskelig, er der udviklet to strategier til vurdering heraf 
(Tabel 1, Figur 1).

Figur 1. Beslutningstræet angiver de tre emotionelle 
situationer (vittigheder, latter og vrede) som inde-
bærer højst sandsynlighed/risiko for, at patientens 
symptom(er) (en/flere af de seks nævnte former for 
muskelsvaghed) er forenelig med katapleksi kontra 
uspecifik muskelsvaghed. Hvis hverken vittigheder 
eller latter udløser muskelsvaghed, falder risikoen til 
0,6%. Dog er det værd at bemærke, at talmaterialet 
bag studiet er så stort, at de 0,6% indeholder 8% af 
narkolepsipatienterne. Beslutningstræet må derfor 
ikke bruges til definitivt at udelukke katapleksi [33].

Oplever du/har du nogensinde oplevet episoder af muskelsvaghed i benene/knæsvigt, når du ...

Har du nogensinde oplevet, at du bogstaveligt tabte kæben, når du ...

Har du nogensinde oplevet, at dit hoved/dine skuldre pludseligt er faldet forover/ned, når du ...

Har du pludseligt tabt ting ud af hænderne eller følt svaghed i armene, når du ...

Er din tale nogensinde blevet sløret/utydelig, når du ...

Er du nogensinde faldet sammen og været ude af stand til at bevæge dig (lammet), når du ...

fortæller eller hører en vittighed?

nej
risiko = 1,7%

nej
risiko = 0,6%

ja
risiko = 73,3%

ja
risiko = 32,5%

nej
risiko = 45,8%

ja
risiko = 91,7%

ler? bliver vred?
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Diagnosen kan stilles klinisk ved søvnanfald og sikker ka-
tapleksi. Øvrige patienter er kun under mistanke for at have 
narkolepsi, og så er diagnosen obligat paraklinisk: 

1. polysomnografi (PSG) med søvnlatens < 10 minutter 
og/eller en SOREMP samt multipel søvn- latenstest (MSLT) 
med gennemsnitlig søvnlatens på mindst fire deltest < 8 
minutter og ≥ 2 SOREMPs

2. CSV-hypokretin < 110 pg/ml kan erstatte kriterierne 
i pkt. 1.

PSG er en obligatorisk undersøgelse af nattesøvnen før MSLT. 
Ved undersøgelsen registreres resultaterne af elektroencefa-
lografi (EEG), elektrookulografi (EOG) (øjenelektroder) og 
elektromyografi (EMG). Desuden registreres respiration og 
saturation samt resultaterne af elektrokardiogram (EKG) hos 
en ubehandlet person (al sederende/opkvikkende medicin 
(centralstimulantia, antidepressiva, hypnotika, anxiolytica 
etc.) skal være seponeret i mindst 14 dage forud for undersø-
gelsen). 

Formålet med PSG er dels at vurdere søvnmønsteret, dels 
at udelukke andre søvnsygdomme og søvnmangel, der kan 

medføre falsk positiv kort søvnlatens og SOREMPs ved efter-
følgende MSLT [27, 31].

Patienter med narkolepsi har typisk mange arousals og kort 
søvnlatens. Kun 30% har SOREMPs, men specificiteten er til 
gengæld 99% [31]. PSG bør tillige gentages ved forværring af 
EDS.

Ved MSLT objektiviseres søvnanfald og SOREMPs 
(Figur 2). MSLT påbegyndes to timer efter afsluttet PSG og 
består af fire (fem) deltest, hvorunder søvnlatenser og søvn-
mønster registreres med to timers intervaller. Der er to fald-
gruber: falsk positiv diagnose ved ≥ 2 SOREMPs uden forud-
gående differentialdiagnostisk PSG, og falsk negativ diagnose, 
da op til 17% med narkolepsi har < 2 SOREMPs på første 
MSLT [35]. Gentagne MSLT’er viser betydelig intrapersonel 
varians og MSLT bør derfor gentages ved negativt resultat, 
hvis der fortsat er klinisk mistanke [31].

CSV-hypokretin udføres via et radioimmunoassay og er det 
nye supplerende diagnostiske værktøj. Lavt niveau (< 110 pg/ 
ml) har en positiv prædiktiv værdi for narkolepsi på 98%, også 
hos patienter uden SOREMPS på MSLT [22]. Analysen kan 
altså have afgørende diagnostisk betydning, hvis PSG/MSLT 
ikke er gennemførlige/konklusive [29]. I Norden udføres ana-

Figur 2. Multipel søvn-latenstest (MSLT) fra en dansk narkolepsipatient, der får mulighed for søvn i 30 minutter i fire deltest: kl. 8.50, 10.20, 11.50 og 13.20. 
Øverst vises patientens hypnogram (oversigt over søvnstadier), hvor der ses en søvnlatens langt under de påkrævede otte minutter (sover gennemsnitligt 20 sekunder 
efter påbegyndelse af deltest). Der ses tillige de karakteristiske sleep onset rapid eye movement (REM)-periods (SOREMPs) i fire ud af fire deltest: REM-søvnlatens 
er hhv. 1,20 minutter, 2,35 minutter, 0,30 minutter og 3,30 minutter (normal REM-søvnlatens er 90 minutter). Bemærk endvidere, at patienten ikke kan holde sig 
vågen mellem deltestene (hvor han er oppegående), og at disse søvnanfald består af REM-søvn. Nederst vises et elektrofysiologisk udsnit af søvnen under et af de 
ufrivillige søvnanfald (den blå streg på hypnogrammet). Der er direkte overgang fra vågenhed (bevægeartefakter på elektroencefalografien (EEG) og høj tonus på
elektromyografi (EMG)) til REM-søvn (øjenbevægelser markeret som RM på øjenelektroderne (elektrookulografi (EOG)) og muskelatoni på EMG).
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Figur 2. Multipel søvn-latenstest (MSLT) fra en dansk narkolepsipatient, der får mulighed for søvn i 30 minutter i fire deltest: kl. 8.50, 10.20, 11.50 og 13.20. 
Øverst vises patientens hypnogram (oversigt over søvnstadier), hvor der ses en søvnlatens langt under de påkrævede otte minutter (sover gennemsnitligt 20 sekunder 
efter påbegyndelse af deltest). Der ses tillige de karakteristiske sleep onset rapid eye movement (REM)-periods (SOREMPs) i fire ud af fire deltest: REM-søvnlatens 
er hhv. 1,20 minutter, 2,35 minutter, 0,30 minutter og 3,30 minutter (normal REM-søvnlatens er 90 minutter). Bemærk endvidere, at patienten ikke kan holde sig 
vågen mellem deltestene (hvor han er oppegående), og at disse søvnanfald består af REM-søvn. Nederst vises et elektrofysiologisk udsnit af søvnen under et af de 
ufrivillige søvnanfald (den blå streg på hypnogrammet). Der er direkte overgang fra vågenhed (bevægeartefakter på elektroencefalografien (EEG) og høj tonus på
elektromyografi (EMG)) til REM-søvn (øjenbevægelser markeret som RM på øjenelektroderne (elektrookulografi (EOG)) og muskelatoni på EMG).
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lysen (os bekendt) kun på Klinisk Biokemisk Afdeling, Amts-
sygehuset i Glostrup (via samarbejde med Dansk Center for 
Søvnmedicin, Amtssygehuset i Glostrup, hvortil patienterne 
kan henvises).

Differentialdiagnoser
EDS skal skelnes fra træthed/udmattelse (fatigue), der ledsager 
en række medicinske sygdomme. Endvidere er sværhedsgra-
den af EDS vigtig, da et vist niveau af søvnighed er normalt 
[32]. Selvpåførte faktorer som søvnmangel og medicin/alko-
holindtagelse må også berøres. EDS med ESS >13 (Tabel 1) ses 
ved andre søvnsygdomme: de hyppigste er OSAS, men her er 
anamnesen snorken/vejrtrækningspauser, og PLM med mo-
torisk urolig søvn (benspjæt). Den sværeste differentialdiag-
nose er søvnsygdommen idiopatisk hypersomni, der minder 
om narkolepsi uden katapleksi, men ikke har ≥ 2 SOREMPs 
på MSLT.

Katapleksilignende fænomener kendes fra udsagn som 
»hun/han gør mig blød i knæene« eller »jeg tabte kæben af 
overraskelse«. 30% af normalbefolkningen og 15% med andre 
søvnforstyrrelser angiver lignende tonusfænomener, men 
ikke i de tre katapleksispecifikke sitiationer (Figur 1) [33]. Ka-
tapleksi kan forveksles med psykiske tilstande (17% af narko-
lepsipatienter kaldes neurotiske, inden der bliver stillet en 
korrekt diagnose) samt andre anfaldsfænomener som epilepsi, 
lipotymier og synkoper [11]. Disse anfald mangler oftest den 
følelsesmæssige association og særligt den bevarede bevidst-
hed.

Søvnparalyse og hypnagoge hallucinationer findes hos 
hhv. 6% og 25% af normalbefolkningen [38], og andelen er 
endnu højere ved andre søvnsygdomme [23, 31]. Søvnpara-
lyse findes også familiært som isoleret fænomen. Hypnagoge 
hallucinationer kan forveksles med psykoser, men disse har 
ikke relation til indsovning/opvågning [25].

Sekundær narkolepsi kan opstå, hvis andre sygdomme 
inddrager hypothalamus: tumorer, infektioner, inflamma-
tioner, traumer og genetiske syndromer [24, 39].

Behandling
Katapleksi behandles traditionelt med lave doser tricykliske 
antidepressiva (TCA), f.eks. imipramin 25-75 mg/dag. An-
vendelsen kan begrænses af bivirkninger som vægtøgning og 
impotens. Alternativt anvendes selektive serotonin-genop-
tagelses-hæmmere, som regel i depressionsdoser. Effekten er 
generelt lavere end TCA. EDS er siden 1960’erne blevet be-
handlet med methylphenidat (40-60 mg/dag). Afhængighed 
ses sjældent, men bivirkninger som øget blodtryk, nedsat 
appetit og aggression kan genere. To nye lægemidler er i de 
senere år fundet at være effektive (dobbeltblindt + placebo-
kontrolleret) mod EDS: modafinil (dosis 200-400 mg/dag), 
hvis væsentligste bivirkning er hovedpine. Enkelte oplever 
tillige manglende effekt. Natrium-oxybat er netop blevet 
godkendt i Danmark. To natlige doser a 3-4,5 g forbedrer øje-

blikkeligt fragmenteret nattesøvn og indirekte EDS. Stoffet 
reducerer også katapleksi [40].

Ud fra den autoimmune hypotese er intravenøs (i.v.) im-
munoglobulin eksperimentelt givet tæt på debut og virker 
tilsyneladende symptomreducerende, hvilket dog kun er 
meddelt kasuistisk. Alternativ fremtidig behandling kan om-
fatte erstatningsterapi med hcrt, hvilket har været forsøgt i 
dyremodeller og medført midlertidigt ophør af EDS og kata-
pleksi både ved i.c.-  og i.v.- infusion [40].

Konklusion
Narkolepsi må grundet sygdommens etniske ensartethed og 
prævalens (1/2.000) forventes også at være en hyppig søvn-
sygdom i Danmark. Idet op mod ni ud af ti danske patienter 
derved er udiagnosticerede, må narkolepsidiagnosen i sær-
deleshed overvejes hos unge personer med uforklarlig søvnig-
hed og fænomer fra REM-søvn: katapleksi, søvnparalyse og 
hypnagoge hallucinationer. Dog må det erindres, at kun få har 
alle symptomer, herunder at en tredjedel ikke får katapleksi. 
Patienterne bør henvises til søvnundersøgelserne PSG og 
MSLT, hvor kort søvnlatens og abnorm kort REM-søvnlatens 
er diagnostisk. Det helt nye diagnostiske værktøj er endvidere 
tilgængeligt ved Dansk Center for Søvnmedicin, Amtssygehu-
set i Glostrup: analyse af CSV-hypokretin. Lavt CSV-hypo-
kretin afspejler sygdommens nyligt opdagede patogenese: 
mangel på hjernens vågenhedssignal, de hypotalame neuro-
peptider hcrt-1 og hcrt-2, formentlig på autoimmun basis.
SummaryStine Knudsen & Poul Jørgen Jennum:Narcolepsy: new implications of molecular biologyUgeskr læger 2006;168:xxx-xxxNarcolepsy is a common but underdiagnosed sleep disorder characterized by excessive daytime sleepiness and abnormal manifestations of REM sleep: cata-plexy, sleep paralysis and hypnagogogic hallucinations. Sleep onset REM periods (SOREMPs) are diagnostic. Within the last five years the pathogenesis has become clearer: narcolepsy is associated with almost total absence of the neuropeptides hypocretin-1 and -2 in the hypothalamus and CSF. A low level of CSF hypocretin is now recognized as a new diagnostic tool. This review provides updated knowledge of narcolepsy.
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Screening for fragilt X-syndrom

Internationale erfaringer
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seniorforsker Karen Grønskov, professor Bent Nørgaard-Pedersen 
& professor Karen Brøndum-Nielsen
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Københavns Universitet, Wilhelm Johannsen Center for Funktionel 
Genomforskning, Institut for Medicinsk Biokemi og Genetik, og 
Kennedy Instituttet – Statens Øjenklinik

Resume
Fragilt X-syndrom (FXS) er den hyppigste årsag til familiær mental 
retardering, og efter vore beregninger er der ca. 700 ikkediagno-
sticerede tilfælde i Danmark. Da sygdommen er alvorlig, og mo-
lekylærdiagnostik er mulig, må screening for FXS overvejes for 
herved at forbedre den genetiske rådgivning. Ifølge internationale 
erfaringer bør der satses på forbedret opsporing af FXS hos per-
soner med generel udviklingsforsinkelse og på kaskadescreening 
med henblik på anlægsbærerdiagnostik. Screening af gravide kan 
komme på tale, når forbedrede diagnostiske metoder muliggør 
det.

Fragilt X-syndrom (FXS) er en arvelig sygdom, som medfører 
udviklingshæmning og indlæringsvanskeligheder. Andre 
symptomer forekommer også, f.eks. adfærdsmæssige symp-
tomer i form af hyperaktivitet og autistiske symptomer. FXS 
rammer ca. 1 ud af 4.000 drenge og ca. 1 ud af 8.000 piger. Det 
er dermed den hyppigste årsag til hereditær mental retarde-
ring. Drenge/mænd med FXS er som hovedregel så svært 
handicappede, at de har brug for omfattende livslang social 
støtte, mens piger/kvinder oftere kan klare en selvstændig til-
værelse. 

Der er for øjeblikket ingen kurativ behandling, men spe-
cialpædagogik og psykosocial intervention kan forbedre livs-
kvaliteten, og medicinsk behandling kan komme på tale, 
f.eks. for hyperaktivitet [1-3].

Sygdommens alvor, relative hyppighed og de diagnostiske 
muligheder gør, at screening for sygdommen overvejes. Efter 
en kort indledning om sygdommens genetik, gives der en 
oversigt over internationale erfaringer med FXS-anlægsbæ-
rerscreening.


