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Om forskeren

Birgitte Rahbek Kornum
har en uddannelse, der
omfatter en bachelor-
grad i kemi fra DTU,

en master i human
biologi fra Kebenhavns
Universitet og en ph.d.

i neurovidenskab fra

Kgbenhavns Universitet.

| sin videre forskerkar-
riere har hun blandt
andet veeret postdoc
pa Stanford University i
USA. | dag er hun lektor
ved Institut for Neuro-
videnskab, Kgbenhavns
Universitet. Her leder
hun en forskningsgrup-
pe, der beskeeftiger sig
med neurofysiologien
forbundet med sgvn

og vagen tilstand med
fokus pa det sakaldte
hypocretin-system.
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NARKOLEPSI

— nar sgvnen bliver sléet 1 stykker

Et par tusinde danskere lider af den invaliderende sygdom narkolepsi,
som ggr det umuligt for dem at holde sig vagne i laengere tid ad
gangen om dagen og sove i laeengere tid ad gangen om natten.
Danske forskere leder efter arsagen til sygdommen
for at finde bedre mader at behandle den pa.

e fleste mennesker ken-

der til fglelsen af hele

tiden at veere treet, nar

man har influenza eller
lige er kommet sig efter en influ-
enza. Det kan veere sveert at holde
gjnene dbne, og mange sover ogsa
darligt om natten.

For mellem 2.500 og 3.000 dan-
skere er den gdelagte sgvnrytme
ikke et forbipasserende faenomen i
forbindelse med en influenza, men
i stedet dagligdagen hver eneste
dag aret rundt i resten af deres liv.
De lider af sygdommen narkolepsi,
der foruden at veere invaliderende
ogsa ofte efterlader den ramte pa

fgrtidspension og uden uddannel-
se. De kan simpelthen ikke holde
sig vagne i det omfang, der skal til
for at sidde pa skolebaenken eller
varetage et job.

Lektor Birgitte Rahbek Kornum fra
Institut for Neurovidenskab ved
Kgbenhavns Universitet har viet sin
forskningskarriere til at forsta nar-
kolepsi med henblik pa at udvikle
behandlinger til patienter, sa de kan
fa et mere normailt liv.

»Narkolepsi er formentlig en autoim-
mun sygdom, hvor immunforsvaret
gdelaegger de hjerneceller, som
producerer sgvnregulerende stoffer.
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Desveerre er det sadan, at nar farst
de celler er gaet i stykker, er der
ikke noget at gare, og sa kan vi kun
symptombehandle. Men hvis vi kan
fa en bedre forstaelse af sygdom-
men, kan vi maske udvikle bedre
behandlinger og behandle tidligere,
inden sygdommen gdelaegger folks
liv,« siger Birgitte Rahbek Kornum.

Narkolepsi skyldes mangel pa
sgvnregulerende stof i hjernen
Narkolepsi er omgeerdet af bade
en masse fordomme og en masse
usikkerhed.

Det star dog klart, at sygdommen
manifesterer sig ved, at den ramte



er meget treet om dagen og har be-
hov for at tage sig mange lure. Den
geengse forestilling, at personer
med narkolepsi falder spontant i
sgvn, holder ifglge Birgitte Rahbek
Kornum ikke vand.

Omvendt sover personer med
narkolepsi ogsa darligt om natten,
og sygdommen er i det hele taget
karakteriseret ved, at det for den
ramte er meget sveert enten at
veere vagen eller sove i leengere tid
ad gangen.

Gar vi et spadestik dybere i sygdom-
mens patologi, er den yderligere
karakteriseret ved manglende
produktion af stoffet hypocretin i
hjernen.

Hypocretin er hjernens sgvnregu-
lerende middel og med til at sikre,
at vi kan holde os vagne i lang tid
ad gangen. Uden hypocretin lukker
gjnene i af sig selv hele tiden.

»Personer med narkolepsi bliver
fodt raske, men udvikler s& sygdom-
men i teenagearene, hvor de plud-
selig mister evnen til at producere
hypocretin og derfor bliver overdre-
vent treette. Det er en ret speciel
sygdom, og forskningen pa omradet
kredser lige nu om at forsta, hvad
der sker i hjernen, nar den pludselig
i teenagearene ikke leengere er i
stand til at producere det stof, som
skal holde os vagne,« forklarer Bir-
gitte Rahbek Kornum.

Kroppen bliver lammet i
forbindelse med sgvn

Selvom den enorme treethed er den
mest invaliderende manifestation
af narkolepsi, er sygdommen ogsa
karakteriseret ved andre sgvnrela-
terede dysfunktioner.

Blandt andet oplever personer med
narkolepsi ofte drgmmesyn eller
hallucinationer, lige inden de falder
i sgvn. | modseetning til hallucinati-
oner i forbindelse med eksempelvis
skizofreni, hvor den sindslidende
ikke ved, at det drejer sig om hal-
lucinationer, sa ved personer med
narkolepsi godt, at synene ikke er
rigtige.

Sgvncyklus

*
REM-sgvn

Vejrtreekningen
bliver hurtigere og
mere uregelmaessig

Dyb sgvn,
vanskelig at veekke

<O

Stadie @

Bjenbevaegelser
og hjernebglger
deempes

Delta-bolger

Stadie begynder at optraede

Narkolepsi og REM-sgvn

REM-sgvn (Rapid Eye Movement) er en sgvnfase, som alle pattedyr og
fugle gennemgar, nar de sover. REM er det tidspunkt i sgvnen, hvor vi
drgmmer, og sgvnstadiet er karakteriseret ved, at gjnene beveeger sig
hurtigt rundt i hovedet. Derudover er kroppen afslappet.

REM-sgvn adskiller sig fra andre sgvnstadier, der kollektivt kaldes for
ikke-REM-sgvn. De to stadier af sgvn folger cyklisk efter hinanden, og hos
mennesker varer en fuld cyklus 90 minutter.

Hos raske personer indtreeffer den farste REM-sgvn typisk efter €n times
ikke-REM-sgvn. Hos personer med narkolepsi indtreeffer REM-sgvnen
dog meget hurtigere og nogle gange inden for de farste fem minutter af

sgvnen.

Under REM-sgvnen resulterer en heemning af motorneuronerne i fuld-
steendig afslapning af skeletmuskulaturen. Denne tilstand sker som en
refleks pa REM-sgvnen. Personer med narkolepsi kan opleve den samme
refleks i forbindelse med katapleksi, hvor kroppen pludselig slapper helt
af. Det samme geelder i forbindelse med de lammelser, som personer
med narkolepsi kan opleve, lige nar de vagner.

Personer med narkolepsi har ogsa
ofte dremme, hvor de er bevidste,
mens de drgmmer (dette kaldes lu-
cide drgmme). Det er dog ikke den
eneste udfordring i forbindelse med
drgmmene.

Hos raske personer bliver kroppen
lammet i forbindelse med drgmme-
sgvnen, hvilket modvirker for man-
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ge voldsomme og ubevidste bevee-
gelser, der kan resultere i skader.
Lammelserne er dog forbigaende
og forsvinder igen, nar dremmene
er slut.

Hos personer med narkolepsi kan
lammelserne godt fortseette, selv

efter personerne er vagne. Sa kan
de ikke gare andet end at ligge og



“vagen-centre”
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Vagen hjerne
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Figuren viser nogle vigtige hjernestrukturer, der spiller en
rolle i, om hjernen er i vagen eller sovende tilstand. Nar vi er
vagne, sender specifikke omrader lokaliseret i hjernestam-
men og hypothalamus signaler, der stimulerer hjernebarken.
Disse signaler holder neuronerne i hjernebarken aktive,
hvilket tillader komplekse hjernefunktioner som hukommel-

vente p3, at lammelserne fortager
sig. Hos nogle personer med narko-
lepsi indtraeffer lammelserne allere-
de i forbindelse med, at de forsgger
at falde i sgvn.

»Det kan veere enormt ubehageligt.
Der findes til narkolepsi en raekke
underfeenomener, der er relateret
til forstyrret sgvn, men den altover-
skyggende veerste konsekvens

af sygdommen er treetheden. De
andre ting kan patienterne godt
leve med,« siger Birgitte Rahbek
Kornum.

Der findes ingen arsagsbehandling
til personer med narkolepsi. Deres
eneste hab for lindring er amfeta-
minlignende leegemidler, der kan
fjerne det veerste af treetheden. Jo
tidligere behandlingen pabegyndes,
jo bedre er udsigten.

»Mange personer med narkolep-

si lider ogsa af katapleksi, der er
pludselige muskellammelser, som
far den lidende til at falde om. Ogsa
det problem kan blive haederligt
behandlet. For alle behandlingerne
geelder det, at de skal igangsaettes
sa hurtigt som muligt, men faktisk
er det sadan, at rigtig mange per-
soner med narkolepsi gar i flere

ar uden at fa stillet en diagnose.

A AR
)

kerne (SCN)

Derfor skal der mere fokus pa den-
ne sygdom, sa flere kender til den
og er opmaerksomme pa tegnene,«
siger Birgitte Rahbek Kornum,

Immunforsvaret angriber
hjernens celler

Nar folk udvikler narkolepsi, sker
det ofte i forbindelse med en virus-
sygdom som influenza.

Den herskende teori er lige nu og
her, at virusinfektionen far immun-
forsvaret til at tage fejl af virus og
hjernens hypocretinproducerende
celler. Derfor gar immunforsvaret til
angreb pa cellerne, og nar de farst
er gdelagt, kan de ikke gendannes.
Det ggr narkolepsi til en kronisk
sygdom, der varer hele livet.

»Der er nogle tegn pa, at en del af
influenzavirus ligner en del af de
hypocretinproducerende celler, og
det er arsagen til, at immunforsva-
ret tager fejl. Mange forskere har
forsggt at identificere denne stump
og undersgge dens rolle i sygdoms-
udviklingen, men disse undersg-
gelser har ogsa fundet den samme
stump i hjernen hos raske personer.
Vi har altsa ikke fundet den rygende
pistol, og det gar det sveert at seette
fingeren pa den specifikke syg-
domsmekanisme,« forklarer Birgitte
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Suprachiasmatiske

Preeoptiske ventrolaterale
kerne (VLPO)

Sovende hjerne

se og tale (venstre figur). Den suprachiasmatiske kerne er en
lille gruppe neuroner i hypothalamus, som kontrollerer vores
degnrytme (den cirkadiske rytme) inklusive vores sgvn-vagen
cyklus. Neuroner i et omrade kaldet den praeoptiske ventro-
laterale kerne (VLPO) fremmer sgvn ved at frigive signalstof-
fer, som reducerer aktiviteten i “vagen-centrene” (hgjre figur).

Rahbek Kornum.

Problemet med at kortleegge den
preecise arsag til udvikling af narko-
lepsi og immunforsvarets rolle i syg-
domsudviklingen skal ogsa findes

i, at ndr immunforsvaret farst har
gdelagt de hypocretinproducerende
celler, forsvinder immunforsvarscel-
lerne igen.

»Sa nar vi kigger i blodpraver eller
rygmarvsvaesken fra personer med
narkolepsi, sa har patienterne kun
meget lave niveauer af immunfor-
svarets T-celler, der er malrettet
kroppens egne hypocretinprodu-
cerende celler. Selve immunreak-
tionen er overstaet, og det gar det
sveert at kortleegge, hvad der sker,«
siger Birgitte Rahbek Kornum.

Vaccine ggede risikoen for at
udvikle narkolepsi

For at fa en bedre forstaelse af
sygdommen gar Birgitte Rahbek
Kornum selv det i sin forsknings-
gruppe, at forskerne studerer nar-
kolepsi i mus.

Her undersgger de blandt andet,
hvad der sker i forbindelse med

en influenzainfektion, og hvordan
det kan forklare, hvorfor narkolepsi
opstar.



Forskerne undersgger ogsa effek-
ten af en vaccine, der blev benyttet
til vaccinering mod svineinfluenza
for 10 ar siden, men som senere
blev fijernet fra markedet, fordi den
var associeret med en lille forhgjet
risiko for udvikling af netop narko-
lepsi.

»De forsgg er vi i feerd med at lave
nu, hvor vi vil undersgge, hvad der
sker med sgvnreguleringen og i
hjernen pa musene, idet de udvikler
en narkolepsi-lignende tilstand som
effekt af virusinfektionen eller vac-
cinen. Det gode ved musene er, at
vi kan tage hjernen ud og undersg-
ge den i laboratoriet. Det kan vi ikke
gore med mennesker,« forteeller
Birgitte Rahbek Kornum.

Meget aktive hjerneceller er
maske ekstra sarbare

| Birgitte Rahbek Kornums labo-
ratorium arbejder forskerne ogsa
med en anden teori for udvikling af
sygdommen.

Teorien har base i, at de hypocretin-
producerende neuroner er meget
metabolisk aktive og hele tiden
sender en masse signaler ud i om-
givelserne. Samtidig er der en klar
sammenhang mellem metabolisk
meget aktive celler og cellernes
sarbarhed. Det er lidt ligesom en
racerbil, der kan kgre meget hurtigt,
men til gengeeld ikke er sa robust.

De hypocretinproducerende celler
er pa den made lidt sarbare, og der
skal ikke meget til, far de bryder
sammen. Det kan eksempelvis ske
i forbindelse med en influenza, hvor
de laver mindre hypocretin, hvilket
kommer til udslag som treethed hos
den influenzaramte.

Nar sygdommen er overstaet, ven-
der hypocretinproduktionen tilbage
til sit normale niveau, men det er
forskernes teori, at det hos nogle
mennesker ikke sker, og de derfor
udvikler narkolepsi.

»Det kan veere, at der pa den made
er en genetisk disposition for, at
nogle mennesker ikke kan tale en
hard influenza, fordi det kan lede til,

Foto: Shutterstock
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Den dominerende hypotese for, hvordan sygdommen narkoplepsi opstar, er, at en virus-
infektion fremprovokerer en reaktion, hvor immunforsvaret tager fejl af virus og hjernens
hypocretinproducerende neuroner. Figuren viser en raekke af de komponenter i immun-
systemet, der er involveret i denne proces. Ultimativt farer processerne til, at der sendes
sakaldte apoptose-signaler til de hypocretinproducerende neuroner - det vil sige signaler
om, at cellen skal “sla sig selv ihjel”. Nar det forst er sket, kan cellerne ikke gendannes.

Blod-hjerne barriere

Patienter med narkolepsi

Hypocretin i hjernen Hypocretin i blodet
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Efter: Aegidius et al., Brain Communications, 2021.

Signalstoffet hypocretin findes i hgj koncentration i hjernen hos raske mennesker, mens
det mangler hos narkolepsi-patienter. Hypocretin har i mange ar veeret sveert at male i
blodet, men forskerne har for nylig udviklet en metode til netop dette formal og vist, at
narkolepsi-patienter har normalt niveau af hypocretin i blodet. Det er kun i hjernen, det
mangler, hvilket viser at sygdomsprocessen ma vaere specielt rettet mod hjernevaev.
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Sevn eller vagen - det hele handler om nervesignaler. Sgvn er vigtig for at vedligeholde hjernens komplicerede netvaerk.
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Videre leesning

Birgitte Rahbek Kornum:

Forsta din sgvn. Hvad
videnskaben siger om
god sgvn, og hvordan
du opnar det! Bog,
Gyldendal 2019.

Undervisnings-
materiale:

Du kan finde et arbejds-
ark: “Elevdesignet un-
dersggelse af savnens
betydning for kognitive
funktioner” til denne

artikel pa hiemmesiden:

aktuelnaturvidenskab.dk

Artiklen er lavet som del
af projektet Brobygning
pa forste raekke, som
knytter artikler til fore-
dragsserien Offentlige
foredrag i naturviden-
skab (ofn.dk). Projektet
er finansieret af Novo
Nordisk Fonden.
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Dyr kan ogsa udvikle narkolepsi

Nar forskere skal studere narkolepsi, ger de ofte brug af musemodeller

for sygdommen. Der findes forskellige musemodeller for narkolepsi. Den

ene type mus har faet gdelagt generne for de hypocretinproducerende

celler i hjernen. To andre typer af mus har pa to forskellige mader faet
gdelagt selve de hypocretinproducerende celler. Resultatet af begge for-
mer for manipulation er, at musene ikke kan regulere deres sgvnrytme
hen over dggnet, og bade deres dagtimer og nattetimer bliver forstyrret.

Nar forskere skal studere effekten af narkolepsi, observerer de blandt
andet musenes adfaerd og respons pa forskellige behandlinger.

Foruden at agere modeller for narkolepsi i mennesker kan dyr ogsa selv
udvikle sygdommen. Heste, far og kger kan udvikle narkolepsi, og det
samme kan katte og hunde. Hos dyr bliver sygdommen specielt bemaer-
ket, nar dyrene samtidig har katapleksi, hvor de pludselig falder om,
fordi deres muskler slapper helt af. Dyrene kan ligge helt stille og se ud,
som om de sover. Dyrene er givetvis bevidste, nar det sker.

at deres hypocretinproducerende
celler ikke kan komme tilbage igen.
En del data tyder pa, at det kan
veere en mekanisme, og det er vi i
feerd med at undersgge. Hvis det
viser sig, at der er denne sammen-
heeng, vil det veere yderst interes-
sant, fordi det kan betyde, at vi
maske kan identificere en genetisk
marker for risikoen for at udvikle
narkolepsi. Personer med denne
genetiske disposition skal i sa fald
veere ekstra forsigtige i forbindelse
med influenzasaesonen,« siger Bir-
gitte Rahbek Kornum.

Maske skal narkolepsi be-
handles som diabetes

Birgitte Rahbek Kornum forklarer,
at det altoverskyggende mal er at
finde ud af, hvad sygdomsmeka-
nismen er, sa der kan udvikles nye
behandlinger til patienterne.

Noget behandling kan dreje sig

om at lindre symptomerne pa syg-
dommen, mens andre former for
behandling kan veere malrettet sel-
ve sygdomsprocessen og ga ind og
bremse immunforsvarets eventuelle
angreb pa de hypocretinproduce-
rende celler.

Her kan man ifglge Birgitte Rahbek
Kornum forestille sig, at behandling
med immundaempende medicin
kan bremse sygdommen, inden den
nar at gdelaegge de hypocretinpro-

ducerende celler helt.

»Immunforsvaret kan ga amok pa
forskellige mader, og det er vigtigt
at finde ud af, hvad immunforsva-
ret gar i tilfeeldet med udvikling af
narkolepsi. Det er ogsa vigtigt at
blive klogere pa, hvad der skete i
forbindelse med den vaccine mod
svineinfluenza, der havde narkolep-
si som sjeelden bivirkning. Det skal
vi finde ud af, sé vi kan forhindre, at
det sker igen,« siger Birgitte Rahbek
Kornum.

En anden mulighed, som ogsa
bliver undersggt i gjeblikket, er be-
handling med hypocretin-agonister
(en agonist er et stof, der kan binde
sig til en receptor og derved stimu-
lere en kemisk reaktion), der har
samme effekt i hjernen som krop-
pens naturlige hypocretin. Det kan
patienter med narkolepsi i teorien
tage, pa samme made som patien-
ter med diabetes tager insulin, fordi
de ikke selv kan producere stoffet.

»Der var faktisk gang i et rigtig
lovende kKlinisk studie, som des-
veerre blev stoppet pa grund af, at
forsggsdeltagerne udviklede nogle
uventede bivirkninger. Det havde
mange patienter ellers set frem til,
fordi det kunne ggre en stor forskel
for deres livskvalitet. Habet er lige
nu, at andre laeegemiddelproducen-
ter tgr samle den idé op og udvikle

noget, som kan lindre sygdommen,
men uden bivirkningerne,« siger
Birgitte Rahbek Kornum.

Teenagehjerner er seerligt
sarbare

Et interessant aspekt er ogsa risiko-
en for udvikling af narkolepsi under
den igangveerende COVID-19-pan-
demi.

Indtil videre er der ikke rapporteret
om gget forekomst af narkolepsi
blandt smittede med coronavirus,
men det kan der komme, i takt
med at folk oplever, at den enorme
treethed, som de har meerket siden
smitten med coronavirus, ikke for-
svinder igen.

»Det gar begge veje. Hvis vi kan for-
std, hvorfor folk bliver treette af in-
fektioner med blandt andet influen-
zavirus og coronavirus, kan vi ogsa
bedre forsta narkolepsi. Men ved at
forsta narkolepsi kan vi ogsa blive
klogere pa, hvorfor virusinfektioner
ser ud til at gare folk treette, bade i
forbindelse med smitten, men ogsa
i manedsvis bagefter,« siger Birgitte
Rahbek Kornum.

Den danske forsker kigger selv mod
en bedre forstéelse af, hvorfor nar-
kolepsi iseer kommer til udvikling

i teenagearene. Noget tyder pa,

at teenagehjernen helt generelt

er mere sarbar end pa andre
tidspunkter i livet. Blandt andet
kan teenagere udvikle forskellige
forstyrrelser i hjernen, hvis de ikke
sover nok, drikker for meget kaffe
eller drikker for meget alkohol.

»Der sker noget i teenagehjernen pa
det tidspunkt i livet, som ikke kun
er relevant i forhold til narkolepsi,
men relevant i forhold til hele sgvn-
reguleringen og ogsa risikoen for at
udvikle psykiske sygdomme. Det er
nogle af de ting, som vi selv kigger
pa i teenagemus for at finde ud af,
hvad der gar hjernen seerligt sarbar
pa dette tidspunkt i livet, og hvor-
dan man kan beskytte den imod
skader, sa teenagere kan undga at
udvikle en lang raekke forskellige
invaliderende sygdomme,« forteeller
Birgitte Rahbek Kornum. |



