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Zusammenfassung

Die Narkolepsie besticht durch die Vielfiltigkeit ihrer Symptome. Durch die Entdek-
kung des Neuropeptids Orexin, das im Liquor von Narkolepsiepatienten nicht nach-
weisbar ist, konnten neue Einblicke in die Pathophysiologie der Erkrankung gewon-
nen werden. Die Orexine beeinflussen verschiedene an der Schlafregulation beteiligte
Neurotransmittersysteme. Der Orexinmangel kann sowohl eine verminderte Exzita-
tion noradrenerger Neurone als auch eine Enthemmung des cholinergen Tonus verur-
sachen. Durch diese Verinderung des Zusammenspiels lassen sich einige narkolepti-
sche Symptome einfach erkliren. Narkolepsieihnliche Symptome konnen im Tierver-
such durch Manipulation des Orexinsystems erzeugt werden. Als Erkrankung mit der
stirksten HLLA-Assoziation befliigelt konsequenterweise die bisher unbeantwortete
Frage, ob die Narkolepsie durch einen Autoimmunprozess orexinhaltige Neurone zer-
stort, den wissenschaftlichen Forschungsprozess.

Abstract

Pathogenesis and pathophysiology of narcolepsy.

The sleep disorder narcolepsy impresses by its variety of symptoms. With the disco-
very of the neuropeptide orexin, which is not detectable in the CSF of narcoleptic pa-
tients, new insights into the pathophysiology of the disorder were gained. Orexin ex-
erts influence on different neurotransmitter systems that are involved in sleep regula-
tion. The deficit in orexins can cause decreased excitation of noradrenergic neurons in
the locus coeruleus and vice versa disinhibition of cholinergic tone, thus explaining
many narcoleptic symptoms. Narcolepsy like symptoms can be produced in animals by
experimentally induced manipulations within the orexin system. In this disorder which
has the highest known association with HL A, the intriguing question if narcolepsy may
be caused by an autoimmune process that destroys neurons containing orexin, pin-
points future scientific effort.
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Einleitung

Seit ihrer Entdeckung vor mehr als hundert
Jahren fasziniert die Narkolepsie durch die
Vielfiltigkeit und Prignanz ihrer Sympto-
me Kliniker und Wissenschaftler. Die sel-
tene Erkrankung betrifft Tier und Mensch.
Es existieren Hundemodelle (Mignot et al.
1992) mit autosomal rezessivem Erbgang
und eine Reihe von transgenen Mausmu-
tanten, die typische Symptome der Erkran-
kung zeigen (Chemelli et al. 1999). Fiir die
humane Narkolepsie ist eine familidre Hau-
fung seit langem bekannt, der Beitrag der
Genetik ist aber wesentlich komplexer als
im Tiermodell und der Vererbungsmodus ist
multifaktoriell.

Die Entdeckung der Assoziation der Nar-
kolepsie mit einem humanen Leukozytenan-
tigen, dem HLA DR2, die mit 98,5% die
engste ist, die je fiir eine Erkrankung be-
schrieben wurde, hat in den 1980er Jahren
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zu der Hypothese gefiihrt, dass die Narkolep-
sie eine Autoimmun-Erkrankung ist (Honda
et al.1986). Bislang konnten allerdings keine
konsistenten Hinweise fiir eine kausale Be-
urteilung immunologischer Faktoren gefun-
den werden (Hinze-Selch et al. 1998), wobei
stets vermutet wurde, dass immunologische
Auffilligkeiten bei Narkolepsiepatienten we-
gen einer engen zeitlichen und rdumlichen
Begrenzung autoimmunologischer Phinome-
ne schwer fassbar sein konnten.

Die Entdeckung, dass bei Narkolepsiepa-
tienten Orexin-A, ein erst kiirzlich entdeck-
tes Neuropeptid, im Gegensatz zu Gesunden
im Liquor nicht nachweisbar ist (Nishino et
al. 2000; Dalal et al. 2001), hat autoimmu-
nologischen Hypothesen zur Narkolepsieent-
stehung neue Nahrung gegeben, zumal zu-
sdtzlich gezeigt werden konnte, dass die Zahl
orexin-reaktiver Neurone im lateralen Hy-
pothalamus deutlich vermindert ist (Peyron
et al. 1998;Thannickal et al. 2000).

Das Klinische Bild der Narkolepsie

Die Narkolepsie ist eine lebenslang andau-
ernde Schlafstérung unbekannten Ur-
sprungs. Etwa 0,05% der Bevolkerung sind
davon betroffen. Die Hauptsymptome sind
eine vermehrte Tagesschléfrigkeit und Ka-
taplexien. Kataplexien stellen einen plotz-
lich einsetzenden und nur kurz (Sekunden
bis wenige Minuten) anhaltenden partiellen
oder kompletten Verlust des Tonus der Hal-
te- und Stellmuskulatur dar, der durch Emo-
tionen, insbesondere durch Lachen und freu-
dige Erregung, ausgeldst wird.

Die Tagesschlifrigkeit fluktuiert im Ver-
laufe des Tages. Im Tagsschlaf konnen so-
wohl REM- als auch NREM-Schlafepisoden
auftreten, wobei REM-Schlafepisoden kli-
nisch oft mit sehr lebhaften Triumen und
Muskelatonie einhergehen. Fiir Patienten mit
Narkolepsie sind nicht nur sehr rasche Uber-
ginge zwischen Schlafstadien typisch, son-
dern auch Manifestationen einzelner Aspekte
des NonREM und REM-Schlafs, selbstén-
dig und unabhéngig vom Schlaf selbst im
Sinne einer dissoziativen Manifestation ein-
zelner Schlafstadien. Hierdurch entstehen
ungewdhnliche Symptomkonstellationen:
Bei REM-Schlaf-Einbriichen in den Wach-
zustand wird die reale Umgebung zusammen
mit dem Trauminhalt wahrgenommen (hyp-
nagoge Halluzination) und es kann zu dem
fiir den REM-Schlaf typischen Tonusverlust
der Haltemuskulatur kommen, der als
Schlafldhmung bezeichnet und meist als sehr
beidngstigend erlebt wird. Bei sehr starken
Gefiihlen, am hdufigsten bei Freude, Lachen
oder Uberraschung, tritt die schon erwihnte
Kataplexie auf, bei der - dhnlich wie im
REM-Schlaf - aus dem Wachzustand heraus
ein Tonusverlust der Halte- und Stellmus-
kulatur auftritt, der von unterschiedlicher In-
tensitit sein kann und selektiv z.B. nur die
mimische Muskulatur, aber auch die gesamte
Muskulatur betreffen kann. Fakultative, un-
spezifische Symptome sind hypnagoge Hal-
luzinationen, automatisches Verhalten,
Schlaflihmungen und ein gestorter Nacht-
schlaf. Die Kataplexie ist als einziges Symp-
tom pathognomonisch fiir die Narkolepsie.

Die Kernsymptome der Narkolepsie ent-
wickeln sich meist ungleichzeitig und kon-
nen sich im Mittel mit einem Abstand von
bis zu 10 Jahren manifestieren. Meist beginnt
die Erkrankung mit dem Symptom Tages-
schléfrigkeit. Der Erkrankungsbeginn weist
zwei Haufigkeitsgipfel zwischen dem 10.-
20. und dem 30.- 40. Lebensjahr auf (Dau-
villiers et al. 2001; Mayer et al. 2002). Da
das Symptom Tagesschlifrigkeit unspezi-
fisch ist, wird die Diagnose meist erst nach
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Manifestation des spezifischen Symptoms Kataplexie gestellt. Die
Zeitspanne zwischen den beiden Symptomen ist bei Erstmanifesta-
tionen der Tageschlifrigkeit im zweiten Lebensjahrzehnt langer als
bei Erstmanifestationen im vierten Lebensjahrzehnt.

Die Narkolepsie weist eine erhchte Komorbiditit mit Parasomni-
en auf, die selbst keine Schlaf-Wachstorungen sind, sondern als un-
erwiinschte motorische Ereignisse im Schlaf klassifiziert sind. In
einer eigenen retrospektiven Untersuchung bei Narkolepsiepatien-
ten (Mayer et al. 2002) fanden sich bei 14,2% der Patienten die
NREM-Parasomnie Schlafwandeln (2,5% in der erwachsenen Be-
volkerung), die REM-Parasomnien Albtrdume bei 41,5% (5-7% in
der Bevolkerung ) und Verhaltensstorungen im REM-Schlaf bei
18,9% (0,5% in der Bevolkerung).

Die Patienten leiden unter der schléfrigkeitsbedingten Leistungs-
minderung, ohne dass die geistigen oder korperlichen Leistungen
gegeniiber Gesunden tatséchlich vermindert sind. Die Fihigkeit, kog-
nitive Dauerleistungen zu vollbringen ist allerdings beeintréichtigt.
Gegentiber Gesunden ist die geteilte und fokussierte Aufmerksam-
keit herabgesetzt (Rieger et al. 2003).

Genetik

Unterschiedliche Untersuchungen der letzten 50 Jahre haben wegen
unscharfer Operationalisierung der Narkolepsie eine sehr variable
und wahrscheinlich meist zu hohe familidre Haufung zwischen 5-
52% festgestellt. Unter Berticksichtigung des Symptoms Kataple-
xie reduziert sich das Risiko fiir einen Verwandten ersten Grades
auf ca. 1-2% (Overeem et al. 2001). Dieses Risiko ist aber immer
noch 30- 40 mal hoher als die Pridvalenz in der Bevolkerung, was
die wichtige Rolle genetischer Faktoren in der Pathogenese eindriick-
lich unterstreicht. Die Narkolepsie zeigt von allen bekannten Er-
krankungen die hochste Assoziation mit dem humanen Leukozyten
Antigen HLA-DR?2 (85-95%, Nishino et al. 2000). Die enge Asso-
ziation lédsst, wie schon erwihnt, eine Beteiligung des Immunsystems
an der Pathogenese vermuten. Dieses Antigen wird bei Berticksich-
tigung aller ethnischen Gruppen aber nur bei 62% gefunden, das
Allel HLA DQB1*0602 hingegen wieder bei ca. 85% (Mignot et al.
2001). Die Assoziation zum DQB1*0602 Antigen ist nur sehr hoch
bei Patienten mit typischen Kataplexien.

Beide Gene liegen auf Chromosom 6 eng benachbart. Gesunde,
von denen ca. 25% HLA DQB1*0602 positiv sind, haben eine kiir-
zere REM-Latenz als Gesunde ohne das Allel (Mignot et al. 1998).
Aus diesen Befunden wird abgeleitet, dass HLA DQB1*0602 ein
Suszeptibilitdts-Gen fiir Narkolepsie ist.

Untersuchungen an Familien mit mehreren Narkolepsiepatienten
oder konkordanten eineiigen Zwillingen deuten allerdings darauf hin,
dass gerade in Familien mit mehreren Patienten die Erkrankung hiu-
fig unabhingig vom typischen HLA-DQB1*0602 vererbt wird. In
diesen Fillen findet sich bei HLA DQB1*0602 positiven Patienten,
deren Eltern nicht tiber das Allel verfiigen, gehéduft zusatzlich HLA
DB1%*0301, dem damit méglicherweise ebenfalls die Rolle eines Sus-
zeptibilitdtsgens zukommt (Mignot et al. 2003). Da auch in den Fa-
milien mit mehreren Betroffenen kein eindeutiger Erbgang festge-
stellt werden konnte, muss von einer multifaktoriellen Genese aus-
gegangen werden. Dies bedeutet, dass eines oder evtl. auch mehrere
Gene zwar eine erhebliche Suszeptibilitit fiir das Entstehen der Er-
krankung bedingen, dass aber zusitzlich nicht-genetische Faktoren
eine grofe Rolle spielen. Zu diesem pathogenetischen Modell passt
sehr gut die Entdeckung, dass beim Menschen die Narkolepsie mit
einer erworbenen Defizienz des Orexinsystems einhergeht, die im
folgenden néher beschrieben ist.
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PATHOGENESE UND PATHOPHYSIOLOGIE DER NARKOLEPSIE

Pathophysiologie

Die Rolle der Orexine in der Narkolepsie.
1999 wurden erste Untersuchungen publi-
ziert, die auf eine zentrale pathophysiologi-
sche Rolle eines neu entdeckten Neuropep-
tidsystems in der Pathophysiologie der Nar-
kolepsie hinweisen (Review siehe Hungs
und Mignot 2001; Chemelli et al. 1999; Lin
et al. 1999). Orexine, auch Hypocretine ge-
nannt, sind wahrscheinlich fast ausschlief3-
lich im lateralen Hypothalamus produzierte
Neuropeptide mit einem gemeinsamen Pri-
kursorpeptid. Aus diesem Préiproorexin wird
sowohl Orexin-A als auch Orexin-B (Hypo-
cretin-1 und Hypocretin-2) gebildet (Sakurai
etal. 1999). Orexin-Neuronen projizieren in
eine grofle Zahl von Gehirnregionen ein-
schlieBlich verschiedener Hirnstammregio-
nen wie dem Locus Coeruleus und kortika-
ler Areale wie dem préfrontalen Kortex (Pey-
ron et al. 1998) (Abbildung 1).

lichen Symptomen (Hara et al. 2001). Cha-
rakteristisch sind hierfiir bei der Maus spon-
tan oder aber auch im Rahmen sozialer In-
teraktion auftretende Episoden motorischer
Inaktivitiit, die der Kataplexie beim Men-
schen dhnelt.

Im Liquor von Narkolepsiepatienten sind
die Orexin-A-Spiegel im Vergleich zu de-
nen gesunder Kontrollpersonen typischer-
weise stark reduziert; bei den meisten Pa-
tienten (> 90%) kann Orexin-A liberhaupt
nicht nachgewiesen werden (Nishino et al.
2000; Dalal et al. 2001).

Es ist bisher noch unklar, was pathophy-
siologisch Patienten mit und ohne messbare
Orexin-A-Spiegel im Liquor unterscheidet.
Es gibt bisher keine Hinweise darauf, dass
Symptomatik oder Verlauf unterschiedlich
wiren, allerdings weisen auffillig viele,
wenn auch nicht alle Patienten mit messba-
ren Orexinspiegeln (Dalal et al. 2002; Kan-
bayashi et al. 2002) nicht das narkolepsie-

Aoz, i

o [ ——

SRR T

o

Abb. 1: Hypocretinhaltige Neurone und ihre Projektionen innerhalb des Gehirns
Schwarze Punkte: Orexinhaltige Neurone des Hypothalamus mit LC: Locus Coeruleus,
LDT/PPT: Laterodorsales Tegmentum/Pedunkulopontines Tegmentum,

TMN: Tuberomamillarer Nukleus, VTA/SN: Area ventralis tegmentalis/ Substanzia nigra

Ihre Wirkung entfalten Orexine tiber zwei
Rezeptoren (ORX-1 und ORX-2, bzw. Hert-
1 und Hert-2 Rezeptor), mit teilweise diffe-
rentieller Affinitét fiir die beiden Peptide.

Mehrere Studien zeigten, dass ein Man-
gel an Orexinen oder eine defekte Signal-
tibertragung im Hypothalamus bei Tieren
eng mit narkolepsie-artigen Symptomen ver-
bunden ist: Narkolepsie bei Hunden wird
durch einen genetischen Defekt im ORX-2-
Rezeptor-Gen bewirkt (Lin et al. 1999); dar-
tiber hinaus zeigen Méuse mit einem defek-
ten Prédproorexin-Gen einen narkolepsie-
dhnlichen Phinotyp (Chemelli et al. 1999).

SchlieBlich fiihrt die Kopplung des Or-
exin-Gens mit dem Ataxin-3-Gen bei Mau-
sen zu einem Untergang orexin-produzieren-
der Zellen im Laufe der post-natalen Ent-
wicklung und ebenfalls zu narkolepsie-dhn-
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typische HLA-Antigen auf. Wihrend also
normale Orexin-A-Konzentrationen im Li-
quor die Diagnose einer Narkolepsie nicht
ausschlieflen, scheint umgekehrt das Fehlen
des Peptids hochspezifisch fiir die Erkran-
kung zu sein, denn abgesehen von einigen
wenigen Patienten mit Guillain-Barré-Syn-
drom konnte bisher keine andere Erkrankung
identifiziert werden, bei der im Liquor ver-
minderte Orexin-Konzentrationen auftreten.
Hingegen wurde kiirzlich beim Restless
Legs-Syndrom (Allen et al. 2002) tiber leicht
erhohte Orexin-A-Konzentrationen im Li-
quor berichtet, allerdings bei einer kleinen
Zahl vorbehandelter Patienten, so dass die-
ser Befund zunéchst einmal der Replikation
bedarf.

In zwei unabhéngigen Studien an postmor-
tem entnommenen Hirngewebe von Narko-

lepsiepatienten fand sich eine deutlich ver-
ringerte Anzahl orexinhaltiger Neuronen im
Hypothalamus (Peyron et al. 2000; Than-
nickal et al. 2000). Eine dieser Studien be-
schrieb dartiber hinaus eine Gliose in die-
sem Bereich, was darauf hindeutet, dass eine
Schidigung dieser Zellen bei Einsetzen der
Erkrankung einen entscheidenden Schritt in
der Pathophysiologie der Narkolepsie dar-
stellen konnte. Dies ldsst vermuten, dass ein
im Rahmen der Narkolepsie beim Menschen
auftretender Orexinmangel erworben und
nicht durch einen genetischen Defekt im
System bedingt ist. Diese Annahme wird
auch durch Ergebnisse genetischer Untersu-
chungen gestiitzt, die, abgesehen von einem
einzigen Fall einer Narkolepsie im Sdug-
lingsalter, keine Defekte des Priproorexin-
Gens oder der Orexinrezeptorgene feststel-
len konnte (Gencik et al. 2001; Peyron et al.
2000).

Derzeit wird diskutiert, ob Orexine auch
aullerhalb des ZNS gebildet werden und ob
die Messung von Orexin-Konzentrationen
im peripheren Blut als diagnostischer Para-
meter aussichtsreich ist (Dalal et al. 2002).
Die Befunde sind bei Narkolepsiepatienten
und Gesunden sehr widerspriichlich (Dalal
etal. 2001, 2002; Higuchi et al. 2002; Adam
et al. 2002; Nishino et al. 2001; Arihara et
al. 2001; Komaki et al. 2001), so dass bisher
ausschlieBlich die Messung von Orexinen im
Liquor als klinisch relevanter Parameter be-
trachtet werden kann.

Sicher ist derzeit, dass die Narkolepsie
beim groften Teil der Patienten einen HLA-
assoziierten genetischen Hintergrund hat.
Auf diesem Hintergrund und aus bisher un-
bekannter Ursache erfolgt entweder eine Zer-
storung orexin-produzierender Neuronen
oder aber diese Neuronen stellen die Orexin-
produktion ein. Die Suche nach neuronen-
spezifischen und organ-spezifischen Auto-
antikdrpern im Serum konnten die Hypothe-
se, dass Narkolepsie eine Autoimmunerkran-
kung ist, bisher nicht erhirten (Black et al.
2002).

Was auch immer die detaillierte Ursache
des Orexinmangels ist, er beeintridchtigt ver-
schiedene an der Schlafregulation beteiligte
Neurotransmittersysteme. Die bisher unge-
klirte Frage ist, wie das Orexinsystem mit
cholinergen und monoaminergen Neuronen
in Wechselwirkung tritt, so dass Symptome
der Narkolepsie auftreten (Abbildung 2).

In Hundemodellen wurde in der Forma-
tio reticularis und im basalen Vorderhirn eine
cholinerge Uberempfindlichkeit beschrie-
ben, die letztendlich zu den im Rahmen der
Narkolepsie auftretenden REM-Schlaf-Ano-
malien beitragen koénnte (Nishino et al.
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Abb. 2: Auswirkungen des Orexin-/Hypocretinmangels auf
Neurotransmitter, Symptome und polysomnographische Befunde

1997). Orexinneurone im Hypothalamus projizieren in die verschie-
densten Hirnregionen, am stirksten jedoch in den Locus Coerulus,
wo sie eine stark exzitatorische Wirkung auf die dort befindlichen
noradrenergen Neuronen austiben. Im Falle eines Orexinmangels
sollte es deshalb wihrend des REM-Schlafes zu einer reduzierten
Feuerrate des Locus Coerulus kommen, was eine REM-Schlaf-Dis-
inhibition zur Folge hitte (Kilduff et al. 2000), siehe Abbildung 1.

Die ausgedehnten Projektionen des orexinergen Systems in sub-
kortikale und kortikale Areale deutet darauf hin, dass sich ein Ver-
siegen der Orexinproduktion auf weite Teile des Gehirns auswirken
kann. Dies wird auch durch eine jlingst erschienene Arbeit zur grau-
en Substanz bei Narkolepsie/Kataplexie-Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden gestiitzt (Kaufmann et al. 2002). Bei den Pa-
tienten wurde eine deutliche bilaterale, kortikale Reduktion der grau-
en Substanz vor allem in den temporobasalen und frontobasalen
Arealen beobachtet, was in einer globalen Reduktion des Volumens
der grauen Substanz resultiert. Es ist unklar, ob dieser kortikale Zell-
verlust aufgrund einer umfassenderen priméren Pathologie (z.B. ei-
nem autoimmun vermittelten Zellverlust) oder sekundér als Folge
fehlenden Inputs durch Orexin enthaltende Neuronen entsteht.

Die Einbindung der Orexine in hypothalamische Netzwerke, die
Appetit, Gewicht und Metabolismus regulieren, ldsst vermuten, dass
auch diese ZNS-Funktionen bei Narkolepsiepatienten verdndert sind.
Die initiale Entdeckung, dass Orexine appetitstimulierend wirken,
fiihrte zunéchst zur Hypothese, dass Narkolepsiepatienten vermin-
derten Appetit und ein vermindertes Korpergewicht zeigen sollten.
Interessanterweise ist dies aber nicht der Fall. Im Gegenteil, schon
seit den 30er Jahren wurde anekdotisch berichtet, dass Narkolepsie-
patienten sehr hdufig tibergewichtig sind (Daniels 1934). Dieser
Befund konnte kiirzlich im Vergleich zu einer groflen Kontrollpopu-
lation statistisch gesichert (Schuld et al. 2000) und auch unabhéngig
repliziert werden (Dahmen et al. 2001). Zu Nahrungsaufnahme und
Appetit bei Narkolepsiepatienten ist bisher leider sehr wenig bekannt.
Waihrend schon in den 70er Jahren tiber HeiShunger auf Siiligkei-
ten und vermehrten Appetit berichtet wird (Bell 1976), (ein Befund,
der durch die Ergebnisse im Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie
durchgefiihrten, noch nicht verdffentlichten Befragung von Patien-
ten gestitzt wird), berichtet eine neuere Studie tiber eine verminder-
te Nahrungsaufnahme (Lammers et al. 1996). Allerdings wurde die-
se Untersuchung an langjahrig Erkrankten durchgefiihrt und die Er-
hebung bezog sich auf die aktuellen Verhiltnisse. Deshalb ist es denk-
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PATHOGENESE UND PATHOPHYSIOLOGIE DER NARKOLEPSIE

Das reziproke Interaktionsmodell
der nonREM/REM Schilaf Regulation
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Abb. 3: Das reziproke Interaktionsmodell der nonREM/REM Schlaf Regulation

bar, dass eine verminderte Nahrungsaufnah-
me die bewusste Konsequenz ist, die Pa-
tienten aus dem Narkolepsie-assoziierten
Ubergewicht ziehen.

Die Tatsache, dass Patienten mit Narko-
lepsie trotz des Fehlens eines orexigenen
Peptides héufig tibergewichtig sind, ist nur
auf den ersten Blick paradox. Zum einen
zeigt eine Reihe von Studien, dass chroni-
sche Applikation von Orexinen nicht zu
Ubergewicht fiihrt. Hierzu passend sind
Priproorexin-Knockout-Méuse nicht adipds
(und auch nicht untergewichtig). Transgene
Mause allerdings, bei denen es in der nach-
geburtlichen Entwicklung zu einer Zersto-
rung orexin-produzierender Zellen kommt
(Orexin/Ataxin-3-Mdiuse, Hara et al. 2001)
zeigen sehr wohl eine relativ spit einsetzen-
de Adipositas. Dieses transgene Modell ent-
spricht wahrscheinlich eher der pathophy-
siologischen Situation bei der humanen Nar-
kolepsie, da es, wie oben ausgefiihrt, wahr-
scheinlich ist, dass die orexin-produzieren-
den Zellen erst zu Beginn der Erkrankung
zugrunde gehen. Es liegt also die Vermutung
nahe, dass im Tiermodell und bei der huma-
nen Narkolepsie nicht der Orexinmangel,
sondern andere Faktoren, die durch den funk-
tionellen Ausfall der entsprechenden Zellen
bedingt sind, eine Gewichtszunahme indu-
zieren.
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Die Rolle von Leptin in der Narkolepsie.
Der erhohte BMI bei Narkolepsiepatienten
kann also wahrscheinlich nicht ausschlie$3-
lich mit einem Orexinmangel im Hypotha-
lamus erklédrt werden. Vermutlich ist eine
wesentlich komplexere Storung der Appe-
titregulation und des Essverhaltens fiir die-
ses Phidnomen verantwortlich. Aus Studien
an Miusen, die infolge genetischer Defek-
te im Leptinsystem extrem libergewichtig
waren, ist bekannt, dass diese Tiere auch
unter einem zentralen Orexinmangel leiden
(Yamamoto et al. 1999). Bei Leptin handelt
es sich um eines der wichtigsten Séttigungs-
signale der peripheren Fettspeicher an die
appetitregulierenden Zentren im Gehirn
(Blum et al. 1997). Es spielt daher eine
wichtige Rolle bei der Regulation des
Essverhaltens im Hypothalamus (Schwartz
et al. 2000). Die Konzentrationen dieses
Hormons im Blut und Liquor einer Gruppe
von Narkolepsiepatienten und zweier Kon-
trollgruppen, die beziiglich Geschlechtsver-
teilung, mittleren Alters und BMI paralleli-
siert waren (eine Patientengruppe litt unter
Depressionen, die andere unter nicht-ent-
ziindlichen neurologischen Erkrankungen)
wurden am Max-Planck-Institut Miinchen
bestimmt (Schuld et al. 2000). Die Leptin-
spiegel im Liquor unterschieden sich zwar
in den einzelnen Gruppen nicht signifikant,

doch die Serumleptinspiegel lagen bei Nar-
kolepsiepatienten signifikant niedriger als
bei den Kontrollgruppen. Dies deutet dar-
auf hin, dass das Gehirn der Patienten tiber
die Lage der peripheren Fettspeicher falsch
informiert ist, was die erhohte Nahrungs-
aufnahme erklidren konnte. Eine weitere
unabhingige Studie bestitigte die Senkung
des Plasmaleptinspiegels und belegte auf3er-
dem eine geddmpfte zirkadiane Rhythmik
bei Narkolepsiepatienten (Kok et al. 2002).
Die Plasmaleptinspiegel waren erniedrigt,
wohingegen der néchtliche Leptin-Peak ei-
ner normalen zirkadianen Leptinrhythmik
fehlte. Eine andere Arbeitsgruppe hat einen
im Vergleich zu Kontrollpersonen signifi-
kanten Anstieg des Leptins im Liquor von
Narkolepsiepatienten beschrieben, was dar-
auf hindeutet, dass ein erhchter Leptinspie-
gel im Liquor eine Begleiterscheinung ei-
nes erhohten BMI sein kann. In der Prospek-
tivstudie wurde jedoch der Unterschied be-
zliglich des BMI bei Narkolepsiepatienten
und Kontrollpersonen sowie beziiglich des
Geschlechts nicht kontrolliert (Nishino et
al. 2001).

Die Rolle von Prostaglandin in der Nar-
kolepsie. Ob Orexine allein fiir die Regula-
tion von Kataplexien, Tagesschléfrigkeit
und die anderen Narkolepsiesymptome kau-
sal verantwortlich sind, ist nicht geklart. Im
Tiermodell hat das Prostaglandin-D-System
eine bedeutende Rolle in der Schlaf-Wach-
Regulation, die sich auf Primaten tibertra-
gen liel (Urade et al. 1999). Auch bei
schlafgesunden Menschen ist die Prostag-
landin-D-Synthase (PGDS) an der Schlaf-
regulation beteiligt (Jordan et al. 2000,
2002). Die Verdnderung des Prostaglandin-
D-Systems bei Menschen mit Erkrankun-
gen, deren Leitsymptom Hypersomnie ist
(Afrikanische Schlafkrankheit, systemische
Mastocytose, bakterielle Meningitis) ist gut
belegt. Untersuchungen bei Hunden (Nis-
hino et al. 1989) zeigen den Einfluss von
PGDS auf das Symptom Tagesschlifrigkeit,
nicht jedoch Kataplexie. In gemeinsamen
Untersuchungen der Psychiatrischen Uni-
versitétsklinik/Gottingen und der Hephata-
Klinik/Treysa an Narkolepsiepatienten
wurde in regelméBigen Intervallen die Kon-
zentration von PGDS im Serum, Speichel
und fraktioniertem Urin liber eine Periode
von fiinf Tagen und Néchten, in der phy-
siologischer Schlaf, REM-Schlafentzug und
vollstindiger Schlafentzug eingeschlossen
waren, gemessen. Die PGDS-Serumkon-
zentration bei Narkolepsiepatienten war ge-
geniiber der von Kontrollpersonen signifi-
kant erhoht, ohne erkennbare Beeinflussung
durch kompletten oder REM-Schlafentzug
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zu zeigen. Bei einem Patienten mit idiopa-
thischer Hypersomnie fanden sich ebenfalls
erhohte PGDS-Werte, so dass angenommen
werden kann, dass PGDS fiir das Symptom
Tagesschlifrigkeit krankheitsunspezifisch
verantwortlich sein kann.

Die Rolle der Neurotransmitter in der
Narkolepsie. Richtungsweisende Entdek-
kungen der letzten Jahrzehnte erkldren den
Schlaf-Wach- Rhythmus durch reziproke in-
hibitorische Interaktionen zwischen cho-
linergen (laterodorsales Tegment, pedunku-
lopontine Nuclei) und monoaminergen (Lo-
cus coeruleus, Raphe und tuberomamilldre
Nuclei) Zellgruppen des Hirnstamms (Ab-
bildung 3). Der monoaminerge Tonus ist
wihrend des Wachseins hoch und nimmt im
Verlauf des Schlafzyklus ab. Die aszendie-
renden monoaminergen und cholinergen
Projektionen steuern die EEG Verédnderun-
gen, die deszendierenden cholinozeptiven
Neurone des Nucleus retikularis pontis pro-
jezieren zur Medulla oblongata und von
dort zu den motorischen Vorderhornzellen,
die sie iiber glyzinerge Interneurone hem-
men und dadurch die Muskelatonie im
REM-Schlaf herstellen. Eine Verminderung
des monoaminergen Tonus fiihrt zu einer
Enthemmung cholinerger Neurone, die
REM-Schlaf verursachen. Die Narkolepsie
wird vermutlich durch ein Uberwiegen des
cholinergen Systems verursacht (Hungs und
Mignot 2001).

Dopaminerge Mechanismen bei der Aus-
16sung von Kataplexien (z.B. durch Gabe
von Prazosin), die Wirksamkeit dopaminer-
ger Stimulanzien und Ergebnisse postmor-
taler neuroanatomischer Untersuchungen
(Aldrich 1992; Kish et al. 1992) einer ver-
mehrten Dopamin D,-Rezeptorenbindung im
Nucleus caudatus, Globus pallidus und den
Amygdala, fiihrten zu intensiver Erfor-
schung des dopaminergen Systems. Rezep-
torbindungsstudien im SPECT und PET
(Kahn et al. 1994; Staedt et al.1998) zeigten
jedoch eine normale D,- und D -Rezeptoren-
dichte im Striatum von Narkolepsiepa-tien-
ten. Auch bei einem diskordanten Zwillings-
paar mit Narkolepsie fand sich beim Co-
Zwilling eine normale D, Rezeptorenbin-
dung. Durch Blockade der a./D,/D, Rezep-
toren und durch Stimulation von o, , Rezep-
toren konnen Kataplexien verhindert wer-
den, so dass Dopamin eine wichtige Rolle
fiir die Pathophysiologie der Narkolepsie
spielen muss.

In pharmakologischen Tierexperimenten
(Lin et al. 1996; Engber et al. 1998) indu-
zierten Amphetamininjektionen Fos-Immun-
oreaktivitdt in Neuronen des Striatum und
Kortex, insbesondere im Nukleus Caudatus
und mediofrontalem Kortex, Injektionen mit
Modafinil induzierten Fos-Immunoreaktivi-
tdt im anterioren Hypothalamus und Nucle-
us Caudatus. Keine Substanz markierte die
primiren Schlaf-Wachzentren. Die Immun-

oreaktivitit des Striatums auf Amphetamin
ist mit deren Funktion, dopaminerge Uber-
tragung zu verstérken, vereinbar. Der Effekt
von Modafinil auf den Zentralkern der
Amygdala verweist auf einen anderen stimu-
lierenden Effekt wie Modulation von beha-
vioralem und alertisierendem Arousal.
Tierstudien haben gezeigt, dass die lokale
Injektion oder Perfusion cholinerger Agoni-
sten in die zuvor genannten Areale REM-
Schlaf und Muskelatonie hervorrufen und so
narkolepsie-dhnliche Symptome auslosen
kann. Dartiber hinaus wurde eine Hypoakti-
vitdt der mesokortikolimbischen dopaminer-
gen Systeme im ventralen Tegmentum und
der Substantia nigra belegt, die bei der Mo-
dulation von Kataplexie und Tagesmiidigkeit
ebenfalls eine entscheidende Rolle zu spie-
len scheinen (Nishino und Mignot 1997).

Therapie der narkoleptischen
Symptome

Therapeutisch lassen sich die narkolepti-
schen Symptome durch Anwendung von
spezifischen Bewiltigungsstrategien beein-
flussen, aber nicht grundlegend dndern. Die
Therapien sind ausgerichtet auf die Haupt-
symptome. Kataplexien, Schlaflihmungen
und hypnagoge Halluzinationen lassen sich
unspezifisch mit trizyklischen und neueren
Antidepressiva behandeln (zur Ubersicht sie-
he Mayer 2000). Die Kataplexien sind me-
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dikamentds besser beherrschbar als die Ta-
gesschlifrigkeit, spielen aber meist bzgl.
beruflicher oder sozialer Einschrinkungen
eine geringere Rolle. Einige Patienten kon-
nen kataplexieauslosende Faktoren unter-
driicken.

Die Symptome Tagesschlifrigkeit und au-
tomatisches Verhalten lassen sich mittels Sti-
mulanzien behandeln. Die Auswahl der meist
amphetamin dhnlichen Préparate hat sich in
den letzten Jahren u. a. wegen unzureichen-
der evidenzbasierter Studien stark reduziert.
Neben Coffein stellen Modafinil und MAO-
Hemmer die einzigen Préparate dar, die an-
dere Wirkmechanismen haben als Amphet-
aminderivate. Sowohl antikataplektische als
auch stimulierende Medikamente haben Wir-
kungen auf verschiedene Neurotransmitter-
systeme (noradrenerg, serotonerg, gabaerg)
und verweisen auf die Heterogenitit der
Symptomursachen.

Ausblick

Die Ergebnisse der Narkolepsieforschung
wihrend der letzten Jahre haben das Inter-
esse der klinischen und priklinischen For-
schung an dieser faszinierenden Erkrankung
ganz immens gesteigert. Dennoch hat die
Entdeckung der Rolle von Orexinen in der
Pathophysiologie der Narkolepsie mehr
dringende Fragen aufgeworfen, als beant-
wortet. Die drei zentralen Fragen, die es zu
beantworten gilt, lauten: 1.) Ist das erwor-
bene Orexindefizit im Rahmen der huma-
nen Narkolepsie Ausdruck eines Untergangs
der orexin-produzierenden Zellen oder stel-
len diese Zellen die Produktion von Orexi-
nen aus unbekannten Griinden ein? 2.)
Wenn es sich um einen Zelluntergang han-
deln sollte, sind dessen Ursachen primar-
degenerativer Natur oder induziert durch
exogene Ursachen wie zum Beispiel Infek-
tion, Entzlindung oder einen Autoimmun-
prozess? 3.) Welche genaue Rolle spielt die
genetische Suszeptibilitit in diesem kom-
plexen pathogenetischen Prozess? Die Be-
antwortung dieser Fragen konnte zu einer
Klédrung des Unterschieds zwischen symp-
tomatischen und idiopathischen Narkolep-
sien, sowie der unterschiedlichen Zeitpunk-
te der Manifesta-tion narkoleptischer Symp-
tome beitragen.

Dartiber hinaus bedarf natiirlich auch die
genaue Einbindung des Orexinsystems in
die seit Jahrezehnten bekannten schlafregu-
lierenden Neurotransmitter- und Neuropep-
tidsysteme detaillierter Aufkldrung und es
erscheint ebenso wichtig, die endokrin-me-
tabolischen Aspekte der Narkolepsie genau-
er zu untersuchen. Auch fiir die hdufigsten

114

komorbiden Stérungen miissen diese Zu-
sammenhénge geklirt werden. Und schlief3-
lich, und dies mag gerade fiir die betroffe-
nen Patienten allererste Prioritit haben, wird
zu kldren sein, welche Moglichkeiten es
gibt, tiber eine pharmakologische Beeinflus-
sung des Orexinsystems die Therapie der
Narkolepsie zu optimieren.
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