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OX2-oreksiinireseptoriagonisti oveporekstoni on jo kolmannen vaiheen tutkimuksissa

Tyypin 1 narkolepsian hoitomahdollisuudet 
paranevat

Narkolepsia on neurologinen harvinaissai‑
raus, jonka tavallisimmat oireet ovat päi‑
väaikainen väsymys ja nukahtelu mutta 

johon liittyy myös muita unen ja valvetilan 
säätelyn häiriöitä (1). Tyypin 1 narkolepsiaa 
(NT1) kutsutaan myös klassiseksi narkolepsi‑
aksi, koska siinä esiintyy lähes aina muiden nar‑
kolepsialle tyypillisten oirei‑
den lisäksi myös katapleksiaa 
eli tahdonalaisen lihastonuk‑
sen ja ‑kontrollin häviämistä 
hengitystä ja silmänliikkeitä 
lukuun ottamatta.

NT1:n lääkehoidossa käyte‑
tään ennen kaikkea lievempiä tai epätyypillisiä 
stimulantteja (modafiniili, metyylifenidaatti, 
pitolisantti, solriamfetoli) päiväaikaisen vä‑
symyksen, pitolisanttia ja masennuslääkkeitä 
katapleksian ja natriumoksibaattia (natrium‑
gammahydroksibutyraatti) molempien sekä 
katkonaisen yöunen hoidossa. Nykyinen hoito 
ei kokonaan poista NT1:n oireita, ja sillä on 
omat ongelmansa ja haittavaikutuksensa, joten 
on pyritty kehittämään uusia terapeuttisia stra‑
tegioita.

Tutkimus on pitkälti keskittynyt oreksiini‑
järjestelmään, jonka oletetaan vaurioituneen 
NT1:ssä. Toukokuussa 2025 New England 
Journal of Medicine ‑lehdessä julkaistiin lu‑
paavia toisen vaiheen tuloksia OX2-oreksiini‑
reseptoriagonisti oveporekstonista (aiemmin 
nimellä TAK-861). Sen osoitettiin parantavan 
merkittävästi NT1-potilaiden nukahtamisaikaa 
(maintenance of wakefulness test) ja normali‑
soivan heidän subjektiivisen uneliaisuutensa 
ESS-asteikolla (Epworth Sleepiness Scale), 

ja lisäksi katapleksian esiintyvyys pieneni alle 
puoleen (2). Lääkitys oli myös hyvin siedetty, 
vakavia haittoja ei ilmennyt eikä kukaan osallis‑
tujista keskeyttänyt tutkimusta haittojen vuok‑
si.

Aivojen oreksiinijärjestelmä (toiselta nimel‑
tään hypokretiinijärjestelmä) koostuu oreksii‑

nipeptideistä ja niiden resep‑
toreista OX1 ja OX2 (3,4). Se 
on erityisen keskeinen unen ja 
valvetilan säätelyssä: oreksiini‑
viestintä lisää valveillaoloaikaa 
ja vähentää sekä vilke- eli REM-
unta että syvää unta. Oreksii‑

nijärjestelmän toiminnan merkittävä heikke‑
neminen ihmisissä ja eläinmalleissa aiheuttaa 
NT1:n kaltaisen tilan (5–8). Ihmisen NT1:ssä 
aivo-selkäydinnesteestä mitattu oreksiini-A-pi‑
toisuus on huomattavasti pienentynyt tai mit‑
taamattoman pieni: vallalla olevan käsityksen 
mukaan hypotalamuksen oreksiinihermosolut 
ovatkin kuolleet tai niiden oreksiinintuotanto 
on inaktivoitunut (9). Hypoteesi autoimmuu‑
nista mekanismista, nykyisin ennen kaikkea 
T-soluvälitteisesti, on vallitseva, mutta vahvoja 
todisteita ei vielä ole (9,10).

Toisaalta eläinmalleissa on kyetty lieventä‑
mään narkolepsian oireita oreksiinijärjestel‑
män aktivoinnilla (9,11,12). Nämä havainnot 
myötävaikuttivat siihen, että pienimolekulaari‑
sia oreksiinireseptoreita aktivoivia molekyylejä 
alettiin kehittää. Oreksiinireseptoriagonistit 
vaikuttaisivat lisäksi, toisin kuin nykyinen hoi‑
to, suoraan heikentyneeseen prosessiin (”kor‑
vaushoito”) vaikkeivät patogeneesiin.

Pienimolekyylisten lääkeaineiden kehityk‑
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sen painopiste on ollut OX2-selektiivisissä ago‑
nisteissa, koska OX2:n oletetaan olevan unen 
ja valvetilan säätelyssä keskeisempi ja OX1-re‑
septoreiden aktivaation pelätään vähintäänkin 
myötävaikuttavan riippuvuuksiin (9). Ensim‑
mäisestä potentista ja eläinkokeissa tehok‑
kaasta yhdisteestä, YNT-185:stä, ei koskaan 
tullut lead- eli johtomolekyyliä, ja muutaman 
muun lupaavan molekyylin kehitys lopetettiin 
ensimmäisen tai toisen vaiheen tutkimuksissa 
haittavaikutusten vuoksi (9). Toisen vaiheen 
tutkimuksen tulokset oveporekstonista ovat sen 
sijaan lupaavia (2).

Oveporekstoni on siis pitkälle päässyt NT1:n 
ja mahdollisesti muidenkin uni- ja valvetilan 
häiriöiden lääkeainekandidaatti. Toisaalta tu‑
lokset eivät puhu ihmelääkkeen puolesta, koska 
merkittävää katapleksiaa vieläkin esiintyi eikä 
oveporekstonia ole verrattu päittäin nykyiseen 
validiin lääkitykseen vaan ainoastaan lumee‑
seen. Tätä pääkirjoitusta julkaistaessa on saatu 
ulos lisää toisen vaiheen tutkimustuloksia (13) 
ja kolmannenkin vaiheen tuloksia on Takeda 
omissa tiedotteissaan jo esittänyt (14,15), jo‑
ten yleisesti odotetaan myyntilupahakemuksen 
jättämisen USA:ssa tapahtuvan pian. Sen käsit‑
tely on nopeutettu läpimurtolääke-luokituksen 
vuoksi. Lopulliset pitkän aikavälin vaikutukset, 
mukaan lukien tehon säilyminen, selviävät vasta 
markkinoille saamisen jälkeen.

OX2-oreksiinireseptoriagonisteille on sovi‑
teltu myös muita käyttöaiheita primaaristen 
uni-valvetilan häiriöiden lisäksi. Obstruktii‑
visen uniapnean hoidossa on jopa tehty en‑
simmäisen tai toisen vaiheen tutkimuksia pri‑
maarisen hoidon rinnalla. OX2-reseptoreiden 
aktivoinnilla on eläin-, ex vivo- ja in vitro ‑mal‑
leissa saatu aikaan muun muassa ahdistuksen 
vähenemistä, sydänlihaksen suojelua iskemian 
vaikutuksilta ja syöpäsolujen kuolemaa (9). 
Sotilaspiireissä on kiinnostusta aineisiin, jotka 
suppressoivat unta sekä pitävät sotilaat valveilla 
ja taistelukykyisinä pitempään. Tavanomaisten 
stimulanttien käyttöön liittyy merkittäviä hait‑
toja ja riippuvuuden kehittymisen riski (16,17). 
Siksi ne eivät ole optimaalisia tässäkään käytös‑
sä, joten oreksiinijärjestelmää aktivoivat aineet 
ovat alkaneet kiinnostaa. Voidaan toki kysyä, 
onko kaikkia haittoja mitenkään mahdollista 

välttää, kun uni vähenee. Saatettaisiinpa valveti‑
laa lisäävää ainetta käyttää väärinkin.

Oreksiinifantasteille tarjotaan siis nyt uutta 
stimulaatiota ja narkolepsian hoitoon lupaus‑
ta tulevasta. Vaikka lääkeyrityksistä Takeda on 
ehtinyt pisimmälle oreksiinireseptoriagonistien 
kehittämisessä, muutkin lääkeyhtiöt kehittävät 
vastaavia molekyylejä, mikä lisää onnistumisen 
mahdollisuuksia. Aiempi menestyksekäs lää‑
kekehitys oreksiinireseptorikohteeseen koos‑
tuu kolmesta hyväksytystä epäselektiivisestä 
unettomuuden hoitoon käytettävästä antago‑
nistista (9), joista ainoastaan daridoreksantti 
on EMA:n hyväksymä ja lopultakin saatavilla 
Suomessa, toki ilman Kela-korvausta. Pitkän 
aikavälin vaikutuksista ei ole vielä varmuutta, 
mutta kyseessä voi olla mullistus unettomuu‑
den hoidossa.

Samanlainen mullistus voi olla kohta mah‑
dollinen narkolepsiankin sekä muiden väsy‑
mys- ja hypersomniaoireyhtymien hoidossa. 
NT1:ssä on kaiken lisäksi suora linkki oireiden 
syyn ja intervention mekanismin välillä. Seu‑
raavana askeleena voimme haaveilla narkolepsi‑
an patogeneettisten mekanismien selviämisestä 
ja niihin vaikuttavasta lääkehoidosta. ■
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