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Narkolepsia tyyppi 1 on harvinainen keskushermostoperdainen hypersomnia, johon liitty
paivaaikainen uneliaisuus, hairiintynyt youni ja katapleksia eli akillinen lihastonuksen menetys
tunnetilan liittyen.

Se johtuu hypotalaamisten hypokretiinia tuottavien neuronien puutteesta. Naiden hypokretiinia
tuottavien solujen hypokretiinia sisaltavia hermopaatteita loytyy niilta aivoalueilta, jotka
osallistuvat sentraaliseeen autonomiseen saatelyyn. Paaasiassa vaikutus on eksitatorinen.
Hypokretiinireseptorien blokkaaminen vahentaa esim. kardiovaskulaarista stressireaktiota ja
toisaalta hypokretiinineuronien puuttuminen vahentaa normaalia unenaikaista verenpaineen
laskua. Lisaksi oreksiinineuronien puuttuminen vahentaa hengitysresponssia kohonneelle
CO2:lle. nama on siis hiirilla.
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« Narkolepsian klassisten oireiden lisaksi potilaat karsivat usein dysautonomiaoireista (
narkolepsiapotilaat ovat tutkimuksissa kuvanneet mm papitaatioita, ruumin lampotilan
poikeavuuksia, hikoilua, vatsaoireita, hypotensiota, pyortymista),
kardiovaskulaarimorbiditeetti on joissain tutkimuksissa osoitettu kohonneeksi, obesiteetti
yleisempadadn kuin vaestossa. Narkolepsiapotilaat karsivat myos kroonisesta kivusta ja
uni-valverajaan liittyvista haluusinaatioista.

* Narkolepsiassa ei ole todettu autonomista neuropatiaa. Ristiriitaisia tuloksia HRV -
tutkimuksissa, osassa tutkimuksista yollista sympatikotoniaa, osassa yollista
parasympatikotoniaa. Narkolepsia potilaat usein "non-dippereita” eli verenpaine ei
laske unen aikana. Syke verrokkeja korkeampi kaikissa univaiheissa. Joissain
tutkimuksissa todettu matalampi syke ja matalampi verenpaine valveilla. Tama oli
suoraan verrannollinen likvorin hypokretiinipitoisuuteen

- Hypokretiinineuronit projisoivat myos selkaytimen takasarviin, jossa ne moduloivat
kiputuntemusta ja sen herkkyytta.
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« Meidan tutkimuksessa kymmenelta Helsingin uniklinikan likvorvarmistettua HUS

narkolepsia tyyppi 1:sta sairastavalta potilaalta analysoitiin seerumista B2, M2
ja nosiseptiini G-proteiinireseptoriautovasta-aineet vuosina 2016-2018.

- Analyysit teki tohtori Gerd Wallukat Saksassa.
 Kaikilla potilailla oli katapleksiaa ja univalverajaan liittyvia hallusinaatioita.

Table 1. Clinical characteristics of narcolepsy type 1 patients in the study (N = 10).

Age If_ffearsj 26.0 I:S.:_:[}j
BMI (kg/m?) 25.8(5.01)
ESS score =11 8/10

CSF hypocretin <110 pg/mL 10/10

Values are means with standard deviation or numbers of subjects. NT1: narcolepsy type 1; BMI:

body mass index; ESS: Epworth Sleepiness Scale; CSE: cerebrospinal fluid.
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Nama G-proteiinireseptori-autovasta-aineet ovat toiminnallisia vasta-aineita
ja ne toimivat joko G-proteiinireseptoriagonistisesti tai antagonisesti. G-
proteiinireseptorit aktivoivat solunsisaisia signaalireitteja. G-
proteiinireseptorivasta-aineet eivat tuhoa G-proteiinireseptoria, vaan esim.
lukitsevat sen aktiiviseen muotoon. Siten etta solun toiminta muuttuu, mutta
reseptori itsessaan ei vahingoitu.

B2 adrenerginen G-proteiinireseptori aiheuttaa mm. vasodilaatiota ja lisaa
sydamen lyontitiheytta

M2 muskariininen asetyylikoliinireseptori taas valittaa padaosan sydamen
parasympaattisesta kontrollista. M2-reseptoreita on paljon myos aivoissaq,
mm. alueilla, jotka on esim. skitsofreniassa liitetty hallusinaatioihin (striatum,
nucleus accumbens). M2-reseptoreita on myos suolistossa.

Nosiseptiinireseptori moduloi kipusignalointia ja aktivoituu nosiseptiinin
vaikutuksesta. Nosiseptiinireseptorin aktivaatio saattaa vahentaa
kiputuntemusta.
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- Naita funktionaalisia autovasta-aineita tutkittiin monimutkaisella ) 2
menetelmallq, jossa mitattiin vastasyntyneen rotan kardiomyosyyttien HUS
supistelutaajuuden muutosta, kun potilaiden IgG:sta tehtya livosta laitettiin
soluviljelmalle. Tassa IgG:ssa oli siis mukana naita GPCR AAB:itq, ja sitten
livokseen lisattiin erikseen jokaisen reseptorin antagonistia. Syketaajuuden
muvutoksesta saatiin funktionaalisten reseptorien aktiivisuus. Normaalirajat oli
aiemmin maaritetty 100 potilaan normaaliaineistolla eika tutkittavaksi ollut
lahetetty suomalaisia kontrolleja. Tulos kontrolloitiin viela kahdella eri tavalla
eli kardiomyosyytit testattiin samalla preparaatilla ilman vasta-aineita ja
samalla solupreparaatilla testattiin myos 10 skandinaavista kontrollipotilasta,
joilla ei ollut vasta-aineaktiivisuutta.

* Eli kaikki NT1-potilaat olivat positiivisia M2-reseptorivasta-aineille ja puolella
oli heikko B2-vasta-aineaktiivisuus. 9/10 potilaasta oli positiivinen
nosiseptiinivasta-aineille.

« Tama oli ensimmainen kerta, kun naita vasta-aineita tutkittiin NT1-potilailla.
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Table 2. Numbers of patients and controls positive for antibodies

NT1(MN=10) Healthy controls (N = 100} P
Activating autoantibodies against B2 adrenergic receptors 5,10 (50%4) 2/100 (2%) <0.001
Activating autoantibodies against muscarinic M2 receptors 10/10 (100%) 0100 (0%) <0.001
Activating autoantibodies against nociceptin-like receptors 2,10 [90%5) 0,100 (0%) <0.001
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Loydos tukee narkolepsian T1:n yhteytta kardiovaskulaarimorbiditeettin,
kipuoireisiin seka hallusinaatiohin. Kyseessa ei valittamatta tai todennakoisesti
ole syy-seuraus-suhde. Vasta-aineiden kehittyminen saattaa olla
sekundaarista tai reaktiivista oreksiinireittien toiminnan heikkenemiselle. Ne
ovat ehka markkeri silla, ettd nama auvtonomiset reitit ja nosiseptiinireitit ovat
mukana narkolepsian oireiden muodostuksessa.

Nykytiedon valossa oreksiinineuronien tuhoutuminen on T-soluvadlitteista - ei
primaaristi vasta-ainevalitteista.

Lisaksi M2 stimulaatio on koirilla todettu pahentavan katapleksiaa, M2-
aktivaatio liittyy siis myos katapleksiaoireeseen.

Aivan alustava havainto pienella aineistolla ja tulokset taytyy toistaa
isommalla aineistolla ja kontrolliryhman kanssa
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Tabile 3

Antibody activity.
2 adrenergic receptor AABs [5/10) 12.5 (4.1)
Muscarinic M2 receptor AABs (10/10) 15.2 (0.9)
Nociceptin-like receptor AABs [9/10) 195 {0.5)

Change in beating frequency (beats/60 5) in the presence of autoantbodies of the
patients positive for the autoantibodies. Values are means with standard dewia-
tion. NT1: narcolepsy type 1; [i2: sympathetic beta 2 adrenergic receptor; AABs:
autoantibodies; M2: parasympathetic muscarinic 2 acetylcholine receptor.
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ABSTRACT

Study objectives: Marcolepsy type 1 is a rare hypersommnia of ceniral origin, which is caused by loss of
hypothalamic neurons that produce the neuropeptides hypocretin-1 and -2, Hypocretin-containing
nerve terminals are found in areas known to play a central role in autonomic control and in pain
signaling. Cholinergic M2 receplors are found in brain areas involved with the ccourrence of halluci-
nations and cataplexy. In addition to dassical symploms of narcolepsy, the patients sulfer [requently
from autonoemic dysfiunction, chronic pain, and hypnagogic/hypnopompic halludnations. We aimed (o
test whether narcolepsy type 1 patients have autoantibodies against autonomic B2 adrenergic receplor,
M2 muscarinic receplors, of nociceplion receplors.
Methods: We tested the serum of ten narcolepsy type 1 patients (five lfemale) for activating B2 adrenergic
receplor  autoantibodies, M2 muscarinic  receptor  autoantibodies, and nociceplion  receplor
autoantibodies.
Resulis: Ten of ten patients were positive for muscarinic M2 recepior autoantibodies (P < 0.001], 9/10
wiere positive for autoantibodies against nociception receplors (P = 0.001), and 5/10 were positive for 2
adrenergic receplor autoantibodies (P = L0017
Conclusions: Narcolepsy type 1 patients harbored activating autoantibodies against M2 muscarinic re-
ceplors, nociceplion recepiors, and B2 adrenergic receplors. M2 receplor autcantibodies may be related
o the oocurrence of cataplexy and, moreover, hallucnations in narcolepsy since they are found in the
same brain areas that are involved with these symploms. The occurrence of nociceplion receplor au-
toantilodies strengthens the association between narcolepsy ype 1 and pain. The connection belween
narcolepsy type 1, avtonomic complaints, and the presumed cardiovascular morbidity might be asso-
ciated with the coourrence of B2 adrenergic receplor auloantibodies. On the other hand, the presence of
the autpantibodies may be secondary o the destruction of the hypocretin pathways.

i 2020 Elsevier BV, All rights reserved.
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