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B Tausta. Narkolepsia on harvinainen aivosairaus. Ennen HIN1 Pandemrix-rokotteen antamista, Suomessa diagnosoitiin
lapsilla 1-8 tautitapausta vuodessa. Syksylld 2009 Pandemrix rokotuksen jalkeen Suomessa narkolepsiaa on ilmaantunut 17-
kertaisesti aiempaan ndhden. Vuosien 2010 ja 2012 vilisend aikana lasten ja nuorten narkolepsiatapauksia on todettu
toistaiseksi runsas 100.

Toukokuussa 2011 sosiaali- ja terveysministeri0 asetti tyoryhmén, jonka tehtdvénd oli yhtendistad kansallisella tasolla
lasten ja nuorten narkolepsian diagnostiikkaa ja hoitoa. Tydryhmén ensisijaisena tehtdvand oli laatia ndyttoon perustuva
systemaattinen kirjallisuuskatsaus ja ohjeistus lasten narkolepsian diagnostiikasta ja hoidosta.

Menetelmét. Tyoryhméd on kdynyt systemaattisesti ldvitse lasten ja nuorten narkolepsiaa kasittelevéin kirjallisuuden.
Duodecimin Kaypa-hoitotydryhmén informaatikot tekivit systemaattiset haut Medline, Cochrane, Psycinfo ja Google
Scholar tietokannoista rajaten haut alle 18 vuotiaisiin lapsiin ja nuoriin. Haut tuottivat kaikkiaan 619 viitettd, mink lisdksi
ryhmaé toimesta on kéyty lapi tyon aikana julkaistu uusi kirjallisuus sekd soveltuvin osin myos merkittdvimmat julkaisut
aikuisten narkolepsiaa koskevasta kirjallisuudesta. Lasten ja nuorten narkolepsiasta kansainvilisesti julkaistujen tutkimusten
puutteellisen laadun vuoksi ei ole mahdollista tehdd pelkdstddn lasten ja nuorten narkolepsiasta ndyttoon perustuvaa
hoitosuositusta. Nayton aste on pyritty arvioimaan kunkin suosituksen kohdalla. Suuri osa ndyton astearvioista perustuu
kuitenkin aikuisnarkoleptikkojen tutkimustuloksiin.

Tulokset ja suositukset. Diagnostiikka. Narkolepsian diagnostiikka perustuu esitietoihin ja oirekuvaan,
unipolygrafiatutkimukseen, univiivetutkimukseen ja aivojen selkdydinnesteen hypokretiinin méaaritykseen. Tyoryhma
ehdottaa narkolepsiadiagnostiikassa kaytettdviksi sekd kansainvélisen uniluokituksen kriteereitd vuodelta 2005 ettd
tutkimustyon tueksi Brighton Collaboration -yhteistyon tuottamaa pdivitettyd kriteeristod diagnostiikan luotettavuuden
arvioinnissa. Tyoryhma suosittaa lasten ja nuorten narkolpsian diagnostiikan keskittdmistd yliopistosairaalatasolle etenkin
unipolygrafia- ja univiivetutkimusten luotettavan arvioinnin takaamiseksi.

Hoito. Lasten ja nuorten narkolepsian hoito noudattelee aikuisilta saatuja kokemuksia. Tyéryhmé on tehnyt suosituksen
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Tiivistelma

B Bakgrund. Narkolepsi &r en sdllsynt hjarnsjukdom. Innan vaccinering med HIN1 Pandemrix-vaccinet diagnostiserades
i Finland 1-8 sjukdomsfall hos barn arligen. Efter vaccineringen med Pandemrix-vaccinet har pa hosten 2009 narkolepsi
forekommit i Finland 17 ganger oftare jaimfort med tidigare. Mellan dren 2010 och 2012 har man tills vidare konstaterat
drygt 100 fall av narkolepsi hos barn och unga.

I maj 2011 tillsatte social- och hélsovardsministeriet en arbetsgrupp som hade till uppgift att forenhetliga diagnostiken
och behandlingen av narkolepsi hos barn och unga pa nationell niva. Den priméra uppgiften for arbetsgruppen var att
utarbeta en evidensbaserad systematisk litteraturoversikt av och anvisning for diagnostik och behandling av narkolepsi hos
barn och unga.

Metoder. Arbetsgruppen har systematiskt gétt igenom litteratur som behandlar narkolepsi hos barn och unga.
Informatikerna i Duodecims arbetsgrupp for god medicinsk praxis gjorde systematiska sokningar i databaserna Medline,
Cochrane, Psycinfo och Google Scholar genom att avgrinsa sokningarna till barn och unga under 18 ar. Sokningarna
resulterade i sammanlagt 619 referenser. Déarutover har gruppen gatt igenom den nya litteratur som publicerats under arbetet
samt i tillimpliga delar dven de mest betydelsefulla publikationerna inom litteratur som géller narkolepsi hos vuxna. Pa
grund av den bristande kvaliteten i internationellt publicerade undersokningar om narkolepsi hos barn och unga ar det inte
mojligt att utfarda en evidensbaserad behandlingsrekommendation som endast giller narkolepsi hos barn och unga. Man har
efterstrivat att bedoma evidensgraden for varje rekommendation. En stor del av beddmningarna av evidensgraden baserar
sig dock pa undersokningsresultaten for vuxna narkoleptiker.

Resultat och rekommendationer. Diagnostik. En diagnos av narkolepsi baserar sig p& forhandsuppgifter och
symptombild, somnpolygrafiundersékning, undersokning av somnlatensen och bestimning av hypokretin i hjirnans
ryggmargsvitska. Arbetsgruppen foreslar att saval kriterierna for den internationella sdémnklassificeringen fran &r 2005 som
de uppdaterade kriterier vid bedomning av diagnostikens tillforlitlighet som Brighton Collaboration-samarbetet producerat
till stod for undersdkningsarbetet ska anvindas vid diagnos av narkolepsi. Arbetsgruppen rekommenderar att diagnostiken
nér det géller narkolepsi hos barn och unga koncentreras pa universitetssjukhusnivd framfor allt for att garantera en
tillforlitlig bedomning av somnpolygrafiundersokningar och undersokningar av somnlatens.

Behandling. Behandlingen av narkolepsi hos barn och unga foljer de erfarenheter som fétts vid behandlingen av vuxna.
Arbetsgruppen har utfardat en rekommendation om likemedelsalternativ och rekommenderade doser for barn och unga.

Fortsatt rekommendation. En betydande andel av de barn som insjuknat i narkolepsi efter slutet av ar 2009 har
betydande psykiska och sociala problemk i friga om vilka savil den unga som familjen kan behova omfattande stodatgarder.
I praktiken saknas publicerad information om detta dmne. Arbetsgruppen rekommenderar att en ny arbetsgrupp med
tyngdpunkten lagd vid socialpsykiatri ska inrdttas i avsikt att forbéttra den psykiatriska varden av unga som lider av
narkolepsi och socialt stod till familjen. Tillgdngen till individuell psykologisk yrkesutbildad hjdlp kan ocksa vara

otillracklig.
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1 JOHDANTO

Narkolepsiaa on pidetty harvinaisena aivosairautena, jonka oireisiin kuuluvat
tahattomat nukahtelut, poikkeava piivdaikainen vidsymys ja usein katapleksia, eli
akillinen lihasjinteyden katoaminen. Lihasjdntevyyden katoaminen liittyy yleensd
voimakkaaseen tunnereaktioon (28). Narkolepsiassa on kolme erilaista tautimuotoa:
1) narkolepsia yhdessa katapleksian kanssa, 2) narkolepsia ilman katapleksiaa ja 3)
toissijainen, jonkun muun taudin tai tilan myoté kehittynyt sekundaarinen narkolepsia
(105). Useimmiten narkolepsia alkaa 12-25 ikévuoden vililld, ilmaantuvuuden huipun
sijoittuessa 14-16 ikdvuoden vilille. Narkolepsian puhkeaminen ennen kymmenen
vuoden ikdd on aiempien tutkimusten mukaan ollut hyvin harvinaista (86,129).
Narkolepsia-katapleksialle on luonteenomaista se, ettei aivoissa tuoteta tarpeeksi
hypokretiinia eli oreksiinia (28, 76) ja tdma tautimuoto liittyy vahvasti HLA DRI15
(DR2)- ja tarkemmin DQB1*0602 -tekijaén (28, 76). Valkoihoisista narkolepsia-kata-
pleksia-potilaista yli 90 % on HLA DQBI1*0602 -positiivisia (28). Meta-analyysin
perusteella aivoselkdydinnesteestd mitatun hypokretiinin méddrd on matala tai ei
havaittavissa 80 %:lla (218/274) narkolepsia-katapleksia-potilaista (76). Vastaavasti
hypokretiinipitoisuus on alhainen vain noin 20 %:1la aikuispotilaista, jotka kérsivét
narkolepsiasta ilman katapleksiaa. Lapsilla ja nuorilla katapleksiaoireen puuttuminen
ei merkitse sitd, etteivitko he sairastaisi narkolepsia-katapleksiaa, koska katapleksia-
oire voi ilmaantua vasta vuosien kuluttua nukahtelutaipumuksen ilmaantumisesta (3,
129).

Yli 97 % potilaista, joilla on alhainen CSF-hypokretiini, ovat HLA DQB1*0602-
positiivisia (76). Ndméa todetut geneettiset assosiaatiot (53,54,58,62,78,94,128,135),
Tribbles 2 vasta-aineiden esiintyminen (24,74,136) ja muut viimeaikaiset havainnot
(21,134) viittaavat vahvasti siihen, ettd narkolepsia on autoimmuunisairaus.

Narkolepsian ilmaantuvuus suomalaisilla lapsilla lisddntyi huomattavasti HIN1-
epidemian vuoksi koko véestolle loppusyksystd 2009 annetun Pandemrix-rokotteen
seurauksena (107,112). Kevidén 2010 kuluessa herési epéily poikkeavan suuresta mai-
rdstd uusia narkolepsiatapauksia ja kesdn 2010 kuluessa epdilyt vahvistuivat.
Todettiin my0s selked yhteys Pandemrix-rokotukseen ja vastaavia tuloksia rapor-
toitiin myds Ruotsista. Tédméin vuoksi Suomessa keskeytettiin Pandemrix-rokotukset
vuoden 2010 elokuussa. Samalla aloitettiin systemaattiset tutkimukset narkolepsian ja
Pandemrix-rokotuksen mahdollisesta yhteydesta (107,112).

Toukokuussa 2011 sosiaali- ja terveysministeri0 asetti tyoryhmén, jonka tehtdvana
oli yhtendistdd kansallisella tasolla lasten ja nuorten narkolepsian diagnostiikkaa
ndyttdon perustuvan systemaattinen kirjallisuuskatsauksen pohjalta. Kirjallisuuden
systemaattiseksi ldpikdymiseksi Duodecimin Kéypé-hoitotyoryhmén informaatikot
tekivdt systemaattiset haut Medline, Cochrane, Psycinfo ja Google Scholar tieto-
kannoista rajaten haut alle 18-vuotiaisiin lapsiin ja nuoriin. Haut tuottivat kaikkiaan
619 viitettd joiden lisdksi on kdyty ldpi tyon aikana julkaistu uusi kirjallisuus. Lasten
ja nuorten narkolepsiasta kansainvilisesti julkaistujen tutkimusten puutteellisen
laadun vuoksi ei ole mahdollista tehdd hoitosuositustasoista suositusta ja tdméin
vuoksi Kéypa hoito formaatista on luovuttu. Tyoryhma on laatinut oheisen katsauk-
sen, joka on kokemuspohjainen asiantuntijandkemys lasten ja nuorten narkolepsian
hyvéstd hoidosta. Milloin se on tutkimustiedon pohjalta mahdollista, on kéytetty
my0s perinteistd ndyton asteen maédrittelyd. Tdma on perustunut lddketukimuksiin,
jotka on tehty aikuisilla narkolepsiaa sairastavilla potilailla.



2 NARKOLEPSIAN ESIINTYVYYS

Narkolepsian esiintyvyydestd ei ole tehty systemaattisia katsauksia ja ilmaan-
tuvuudesta on vain muutamia yksittdisid tutkimuksia. Silber ym. (129) selvittivit
narkolepsian ilmaantuvuutta 2 560 000 ihmisen otoksesta Olmstedin piirikunnassa
Yhdysvalloissa 1960-1989 vilisend aikana tutkimuksen perustuessa diagnosoituihin
narkolepsiatapauksiin, jotka todettiin potilasasiakirjoja ldpikdymalld. Narkolepsian
ilmaantuvuuden arvioitiin olevan 1.37/100 000 ja narkolepsia-katapleksian ilmaantu-
vuuden 0.74/100 000 henkilovuotta.

Alle 10-vuotiailla narkolepsian ilmaantuvuus oli 1.01/100 000 ja narkolepsia-
katapleksian ilmaantuvuus 0.40/100 000. Vastaavasti 10—-19-vuotiailla ilmaantuvuu-
det olivat 3.8/100 000 ja 1.8/100 000. Ilmaantuvuus oli 10 vuoden ikaluokkajakau-
massa selvisti suurin 10-19-vuotiaden keskuudessa. Yhteenlasketut alle 18-vuotiai-
den lasten ja nuorten narkolepsian ilmaantuvuus oli 4.9/100 000 ja narkolepsia-kata-
pleksian 2.3/100 000. Narkolepsian esiintyvyys puolestaan oli 56/100 000 ja narko-
lepsia-katapleksian 36/100 000. Keskiméardinen viive katapleksian alkuun vasymys-
oireen alusta oli 5 vuotta.

Iso-Britanniassa tehdyssé, diagnostista viivettd selvittdneessd kyselytutkimuksessa
(n=219) 15 %:1la narkolepsian ensioireet alkoivat ennen 10 vuoden ikéén ja 54 %:lla
ennen 18 vuoden ikéé (98). Ranskalaisessa (n= 317) ja kanadalaisessa (n= 202) 519
potilaan yhteisaineistossa narkolepsian ilmaantuvuudessa oli etenkin naisilla kaksi
ilmaantumishuippua, joista suurempi ja selvempi oli 15-vuotiailla ja toinen 36 vuoden
tienoilla (30). Téssé tutkimuksessa nuorena alkaneeseen tautimuotoon liittyi yleensi
sukurasite ja myds vaikeampi tautimuoto yhdessé katapleksian kanssa sekd univiive-
tutkimuksessa (MSLT) useampia SOREMP-jaksoja (sleep onset REM period).

Hublin ym. (65) ovat arvioineet kaksostutkimuksen pohjalta (n= 16179)
narkolepsian esiintyvyydeksi Suomessa 26/100 000, mutta koska arvio perustuu vain
kolmeen narkolepsiapotilaaseen kyseissd otoksessa, virhemarginaali on suuri (95 %
luottamusvili 0—60).



3 NARKOLEPSIAN OIREET

Narkolepsia ja uneen liittyvat oireet. Pédivdaikainen huomattavaviasymys ja poik-
keava nukahtelu péivin aikana ovat useimmissa tapauksissa ensimmadisid huomattuja
oireita, 85 %:lla lapsista katapleksia seurasi kolmen kuukauden kuluessa visymyksen
alusta (3). Peraita-Adrados ym. (113) ovat julkaisseet potilassarjan (9 alle 18-v kata-
plektista narkolepsiaa sairastavaa), jossa kaikilla potilailla oli hiiriintynyt yéuni. Nel-
jélla esiintyi unissapuhumista ja bruxismia, neljilld syomishdirid, johon liittyi yolli-
nen bulimia, neljilld oli hypnagogisia hallusinaatioita ja kolmella esiintyi unihalvaus.
Nevsimalovan ym. julkaisussa (103) hypnagogisia hallusinaatioita oli 15/30, unihal-
vausta 12/30 ja aamuherdémisen vaikeutta (sleep drunkenness) 13/30 narkolepsia kér-
sivilld lapsella tai nuorella. Aranin ym. (3) 51 narkolepsiaa sairastavan lapsen ja nuo-
ren retrospektiivisessd aineistossa hypnagogisia hallusinaatioita oli 66 %:lla, unihal-
vausta 55 %:lla ja héiriintynyt youni 92 %:lla. Vendramen ym. (141) 20 potilaan sar-
jassa hypnagogisia hallusinaatiota esiintyi selvisti vihemmaén kuin edelld olevissa po-
tilassarjoissa eli vain 10 %:lla ja unihalvausta ei todettu kenellédkiin lapsista. Unipo-
lygrafiassa sen sijaan todettiin 85 %:lla unenaikaista hengityksen hiiriotd (sleep-
disordered breathing), periodisia unenaikaisia jalkojen liikkeitd 25 %:1la ja parasom-
nioita 5 %:lla. Guilleminault ym. (50) ovat julkaisseet 51 narkolepsiaa sairastavan
prebubertaalisen lapsen (<12v) aineiston, jossa unihalvausta esiintyi 38/51, 30/51
hypnagogisia hallusinaatioita, kauhukohtauksia 12/51 ja vajaalla puolella oli painajai-
sia ainakin kerran viikossa.

Narkolepsia ja painon nousu. Painonnousua ja samalla BMI:n kasvua todetaan
narkolepsiaa sairastavilla usein taudin alkuvaiheessa. Painonnousu ndyttdd olevan
riippumaton kulutetuista kalorimééristd tai litkunnan maérastd. Painonnousun syyksi
on arveltu sympaattisen tonuksen laskua, joka vaikuttaa sekd valkean ettd ruskean
rasvan anaboliaan ja kataboliaan ja johtaa rasvan kertymiseen. Matalien hypokre-
tiinipitoisuuksien oletetaan inhiboivan lipolyysid vahentdmailld sympaattisen hermos-
ton aktiivisuutta. Tdhdn sopisi 10ydos, ettd kataplektista narkolepsiaa sairastavista
suurimmalla osalla on ylipainoa. Leptiinin rooli tdssd mallissa on epéselvd: sen
merkityksestd on ristiriitaisia tuloksia. Kuitenkin eldinmallien perusteella muillakin
neuropeptideilld kuin hypokretiinilla arvellaan olevan osuutta painonnousuun (115).

Painonousua on todettu nimenomaan kataplektista narkolepsiaa sairastavilla
aikuisilla (26,126). Tuoreessa tutkimuksessa verrattiin kataplektista narkolepsiaa
sairastavia aikuisia kontrolleihin ja narkolepsiaa sairastaviin aikuisiin ilman kata-
pleksiaa (130). Heiddn BMI:nsd oli merkitsevésti koholla verrattuna sekéd kontrolli-
henkil6ihin ettd ei-kataplektistd narkolepsiaa sairastaviin, kun taas narkolepsiaa ilman
katapleksiaa sairastavien henkildiden BMI ei eronnut kontrollihenkildiden BMI:sté.
Samanlainen 16ydos on todettu myos lapsilla. Nevsimalovan ym. tutkimuksessa (103)
verrattiin 18 narkolepsiaa sairastavaa lasta (alle 18v), joilla oli katapleksia ja 12 nar-
kolepsiaa sairastavaa lasta ilman katapleksiaa. Ainoa 10ydos, joka erotti ndméa ryhmét
toisistaan, oli BMI, joka oli merkitsevisti isompi kataplektista narkolepsiaa sairasta-
villa verrattuna narkolepsiaa ilman katapleksiaa sairastaviin (BMI 24.6 ja 19.9, p <
0.05). Tutkimuksessa verrattiin myds narkolepsiaa sairastavien lasten (< 18 v) BMI:td
terveisiin kontrollilapsiin, jotka oli kaltaistettu iéin ja sukupuolen mukaan, ja todettiin
narkolepsiaa sairastavien lasten BMI:n olevan merkitsevésti suurempi kontrolleihin
verrattuna (103). Samanlaisia 10ydoksid on todettu myos julkaistuissa potilassarjoissa,
joissa ei ole ollut kontrolliryhmaa (3, 25,141).
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Narkolepsia ja psykososiaaliset ongelmat. Narkolepsia vaikuttaa ilmeisesti jo hyvin
varhaisessa vaiheessa my0s lapsen mielialaan ja kayttdytymiseen. Lapset saattavat
muuttua sulkeutuneiksi ja monilla saattaa olla masennukseen liittyvid oireita. Narko-
lepsiaa sairastavien lasten raportoidaan tuntevan alemmuuden tunteita, olevan
surumielisid ja tunne-eldmailtddn labiileja ja joskus &rtyneitd ja jopa aggressiivisia.
Konflikteja saattaa esiintyd niin kotona kuin koulussakin. Tarkkaavuuden hiiridt ovat
tavallisia. Khatami ym. (75) ovat kuvanneet amygdalan toiminnan poikkeavuuksia
narkolepsia-katapleksiaa sairastavilla viitaten siihen, ettd limbisen jarjestelmén hiiri-
0illd voi olla merkitystd em. tunne-eldmén hiirididen synnyssid. Nykyndkemyksen
mukaan limbisen jérjestelmén héiriolla on osuutta myos katapleksioiden synnyssa.
Storesin ym. (131) tutkimuksessa narkolepsiaa sairastavia rekrytoitiin ympari
maailman yhteydenotolla hoitaviin 144kéreihin, mika tekee otoksesta hyvin epésatun-
naisen. Mukaan otettiin, jos hoitava lddkdri oli tehnyt narkolepsia-diagnoosin ja
Ullanlinna Narcolepsy Scale:n kriteeristo tayttyi; unipolygrafiaa ja/tai univiivetestid
ei vaadittu. Tutkimuksen tuloksiin onkin syytd suhtautua varovaisuudella jo
pelkdstddn sekoittaminen tekijoiden takia. Narkolepsian diagnostisesta luotettavuu-
desta ei ole varmuutta eikd kyseessd ole systemaattinen otos. Tutkimukseen tuli kaik-
kiaan 42 narkolepsiaa ja 18 liiallista péivdaikaista visymystd (EDS) sairastavaa alle
18v lasta ja 23 kontrollilasta. Oireita kartoitettiin kyselytutkimuksella (Strengths and
Difficulties Questionnaire, Child Depression Inventory, Child Health Questionnaire).
Kaytosongelmia todettiin narkolepsiaa ja EDS:4 sairastavilla merkitsevisti enemman
kuin kontrollilapsilla (p<=0.001), my0s masennusoireita oli merkitsevisti kontrolleja
enemmin (p<=0.01). Eldménlaatukyselyssd indeksiryhmien psyykkisen hyvinvoinnin
pisteet olivat merkitsevisti kontrolleja matalammat (p< 0.001). Aranin ym. (3) retros-
pektiivisessd sarjassa 66 % raportoi sosiaalisista vaikeuksista ja 72 % akateemisen
suorituksen laskusta. Akateeminen suoriutuminen parani asianmukaisella hoidolla,
mutta sosiaaliset ongelmat eivit. Guilleminaultin ym. (50) 51 narkolepsiaa sairasta-
van lapsen aineistossa lyhyt psykiatrinen haastattelu tehtiin 40 lapselle. 90 % halusi
salata sairauden koulutovereiltaan, 80 % koki itsensd avuttomaksi oireidensa suhteen,
83 % koki sairauden merkittdvéksi haitaksi, joka vaikeutti heiddn hyvéksymistddn
mukaan koulu-, urheilu- ja sosiaalisiin aktiviteetteihin. 80 % koki masennusta siit4,
ettd eivdt voineet olla kuten toverinsa ja 90 % hépesi oireitaan. 20 %:lla arveltiin
olevan reaktiivisen masennuksen oireita. Opettajat olivat ilmaisseet koulusuoriutu-
misen laskua 62 %:lla lapsista; heilld oli keskittymisen, tarkkaavuuden ja muistin
ongelmia. Nevsimolavan (103) potilassarjassa kolmanneksella diagnosoitiin kadytos-
ongelmia ja 2/3:1la todettiin koulumenestyksessi vaikeuksia oireisena aikana.

Symptomaattinen narkolepsia. Nishino ja Kanbayashi (105) ovat julkaisseet kattavan
kirjallisuuskatsauksen muihin sairauksiin liittyvdstd symptomaattisesta narko-
lepsiasta, katapleksiasta ja hypersomniasta. Kirjallisuus on kdyty ldpi ainakin vuosilta
1923-2005, mutta tarkkaa kirjallisuushakumenetelmééd ei ole julkaisussa esitetty.
Kirjallisuushaun perusteella todettiin 116 symptomaattista narkolepsiatapausta.
Kolme yleisintd symptomaattisen narkolepsian aiheuttajaa olivat perinnéllinen sairaus
(33/116), kasvaimet (38/116) ja pddhian kohdistuva vamma (19/116). Alle 18-vuo-
tiailla lapsilla ja nuorilla on raportoitu 54 tapausta ja alle 16 vuotiailla 46 tapausta
(Taulukko 1). Narkolepsia-oirekuva on liittynyt 18:lla lapsella tai nuorella aivo-
kasvaimiin, joista yleisin oli kraniofaryngeooma. Muita kasvaimia olivat germi-
nooma, astrosytooma, medulloblastooma, histiosytoosi ja lisdksi araknoideaalinen
kysta. Tuumoria ei oltu maédritelty neljdssd tapauksessa. Nishino ja Kanbaysashin
lapikdymaéssé kirjallisuushaussa tuli esiin yksi 6-vuotias lapsi, jolla oli astrosytooma
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ja tdmédn seurauksena isoloitu katapleksia ilman muita narkolepsian oireita.
Challamelin ym. (19) kuvasivat symptomaattista narkolepsiaa sairastavien lasten
aineiston (n=20), jossa katapleksia oli hallitseva oire: 95 %:lla oli katapleksia ja

26 %:lla status kataplektikus. Niilld potilailla ei kuitenkaan useimmiten ollut poik-
keavaa 10ydostd neurofysiologisissa tutkimuksissa.
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4 NARKOLEPSIAN DIAGNOSTIIKKA

Narkolepsian kriteerit. Lasten narkolepsian liittyvistd unenaikaista ilmidistd on yksi
hyvé kattava katsaus (117). Nukahtamisviivetutkimuksesta (MSLT, multiple sleep
latency test, my0s univiivetetsti) ja hereillapysymistestistd (MWT, maintenance of
wakefulness test, my0s valveillapysymistesti) on yksi systemaattinen katsaus (4).
Unitutkimuksia on kéytetty hyvidksi narkolepsian diagnostiikassa jo 60-luvulta
lahtien. Narkolepsiaa sairastavilla todettiin poikkeavasti REM-unialkuisia unia, joita
néhtiin poikkeavasti myds pdivdunien aikaan tehdyisséd rekisterdinneissd (118,144).
70-luvulla muotoutui kaytto6on univiivetesti (MSLT), jossa koehenkilolle annetaan 4—
5 kertaa kahden tunnin vélein mahdollisuus nukahtaa (16,17). 90-luvun lopulla
narkolepsiaa sairastavilla todettiin alhaisia aivoselkdydinnesteen hypokretiini-pitoi-
suuksia ja my0s tdmén kayttd on vakiintunut diagnostiikkaan. Narkolepsian maéri-
telma ja diagnostiset kriteerit ovat vuosien my6td muuttuneet. Vuonna 1957 Yoss and
Daly (147) maédrittelivat narkolepsian neljin oireen yhdistelmiksi - lisddntynyt
paiviaikainen vasymys (EDS), katapleksia, unihalvaus sekd nukahtamisvaiheeseen tai
herddmiseen liittyvét hallusinaatiot. Ensimmaéisesséd kansainvélisessd narkolepsia-
kokouksessa vuonna 1975 viidenneksi lisdoireeksi ehdotettiin pilkkoutunutta younta.
Honda ja kumppanit (59,73) havaitsivat ensimmaisind narkolepsian ja katapleksian
liittyvin HLA-DR2 positiivisuuteen. Myohemmin HLA yhteys on osoitettu HLA
tyypille DQB1*0602 (91). Tami todettu HLA yhteys, unipolygrafialoydokset ja
MSLT -loydokset otettiin mukaan narkolepsiamédritelmddn ensimmaéisessd kansain-
vélisessd uniluokituksessa 1990 ja sen muunnetussa versiossa 1997 (ICSD) (90).
Narkolepsian kriteereihin kuuluivat lisdéntynyt pdivdaikainen vdsymys, pdiviaunet ja
nukahtelutaipumus, katapleksia, unihalvaus ja hallusinaatiot, unipolygrafiatutkimus-
16ydos ja univiivetutkimusloydos ja HLA tyypitys (DQB*0602 tai DR2 positii-
visuus).

Narkolepsia-katapleksiaan liittyy usein alhainen selkdydinnesteen hypokretiini-
pitoisuus (106). Tadma on huomioitu uusimmassa, nykyisin kiytossd olevassa vuonna
2005 julkaistussa unihiiridluokituksessa (ICSD-2) (89). Taulukossa 2 on esitetty
ICSD-2:n mukaiset narkolepsian kriteerit. Vaikka kriteerit ndyttavét sallivan diagn-
oosin asettamisen pelkéstddn kliinisten oireiden pohjalta (lisdéntynyt pdivaaikainen
viasymys ja selked katapleksiaoire), kaytdnnon kliinisessd diagnostiikassa haetaan
varmuutta lisdtutkimuksin. My0s kansainviliset narkolepsiatutkijat paatyivat esittd-
médn diagnostiikan varmuuden méérittimiseksi taulukon 3 mukaisia kriteereja
(107,112).

Narkolepsiassa diagnostinen viive paivdvdsymyksen alusta on perinteisesti ollut
pitkd, monen vuoden mittainen (98). Iso-Britannissa 500 aikuisen narkolepsiapotilaan
diagnostinen viive ensioireiden alusta oli keskimédrin 10.5 vuotta ja etenkin kata-
pleksiaoireen puuttumiseen liittyi pidempi diagnostinen viive (98). Aikuisille narko-
lepsiaa sairastaville on usein oireiden perusteella asetettu jokin muu neurologinen
(17 %) tai psykiatrinen diagnoosi (23 %) ennen narkolepsiadiagnoosia (80).

Esitiedot ja kyselylomakkeet. Kliinisistd esitiedoista tdrkeitd ovat visymyksen asteen,
mielialan muutosten ja katapleksiaoireiden esiintymiseen liittyvét tiedot. Unipdivé-
kirjasta voi olla apua nukkumisen ja nukkumisajankohtien hahmottamisessa. Vasy-
myksen ja nukahtelutaipumuksen arvioimiseksi on kehitetty kyselylomakkeita, joista
yleisesti kdytossd ovat Epworth Sleepiness Scale (ESS) (Taulukko 5), Pediatric
Daytime Sleepiness Scale (PDSS), Stanford Sleepiness Scale ja Ullanlinnan narko-
lepsiakysely (Taulukko 6) (63). Stanford Sleepiness Scalelle ei ole referenssi-
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pistemairid eiké sitd ole validoitu vertaamalla fysiologisiin mittauksiin, minka vuoksi
sitd ei tdssd katsauksessa tarkemmin esitella.

ESS selvittdd potilaiden pdivaaikaista vidsymystd kahdeksassa rauhallisessa
tavanomaisessa pdivittiisessd tilanteessa. ESS kehitettiin erottelemaan erilaisista
unihdiridistd karsivid aikuisia terveistd aikuisista (150 unihiirioistd, 30 kont-
rollipotilasta). Kyselyssd potilas arvioi todenndkoisyyttd torkahtaa 4 luokkaisella
asteikolla, ndin ollen maksimipisteméérd on 32. ESS-pisteet ovat yleensd yli 10 uni-
hairidisilld ja yli 16 pisteet osoittavat vahvaa péivdaikaista visymysté, jota todetaan
narkolepsiaa, idiopaattista hypersomniaa tai kohtalaisen vaikeaa obstruktiivista uni-
apneaa sairastavilla. Pisteet korreloivat merkitsevisti MSLT- (p < 0.01) ja unipoly-
grafialoydoksiin (p < 0.001) (70, 71,72). ESS:n validiteettia on arvioitu myos Italiassa
italiankielisend versiona (143). My0s tissé arviossa todettiin korrelaatio (kdinteinen)
MSLT-16ydoksiin (p < 0.01). ESS raja-arvolla 12 oli paras sensitiivisyys, 87% 5 min
MSLT-rajalle ja 84% 8 min MSLT-rajalle. ESS raja-arvolla 12 oli paras sensitiivisyys
(84%) ja spesifisyys oli vastaavasti paras 17 pisteen raja-arvolle (88%). Kyselystd on
muokattu myds japanilainen versio, jonka pisteméddrissd todettiin myds merkitseva
ero unihéiridisten ja terveiden aikuisten vililld. Yhdysvaltalaisessa populaatiopohjai-
sessa tutkimuksessa on kuitenkin todettu noin 30% véestOstd saavan pistemaérdn yli
19 ESS-kyselyssd (122). Sen validiteettia ja kéyttod unihdiridisten diagnostiikan
apuvilineend on myos kritisoitu (132).

Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS) on 8-kysymyksen kysely, joka on
kehitetty mittaamaan pdivavasymystd kouluikéisilld lapsilla. Lomakkeen aineistona
on julkaistu 450 11-15 vuotiaan lapsen normaaliaineisto, mutta objektiivisempaan
MSLT-tutkimukseen ei ole vertailututkimusta (32). Kysymyksid on kahdeksan kuten
ESS:sséd ja maksimipistemdédrd 32. Alle 15 pistemddrd on normaali, yli 15-20 tar-
koittaa liiallista paivavasymystéd. Télld mittarilla mitatun pdivivisymyksen on todettu
liittyvdn matalampiin kouluarvosanoihin ja muihin kouluongelmiin (32,114). PDSS:n
kiinalalainen versio arvioitiin ensin 238:1la koululaisella ja sitten sitd tutkittiin 28
obstruktiivista uniapneaa sairastavalla (km ikd 13.07 v) ja 31 narkolepsiaa
sairastavalla (km ikd 12.55) ja 34 kontrollilapsella (km ik& 14.51). Tuloksia analy-
soitaessa 16/17 rajapisteilld oli narkolepsian suhteen 87 %:n sensitiivisyys ja 74 %
spesifisyys (145).

Ullanlinna Narcolepsy Scale (UNS) on kehitetty Suomessa Hublinin narkolepsiaa
esiintyvyyttd maassamme Kkartoittavan véitdskirjatyon yhteydessd ja se onkin
ensisijaisesti epidemiologinen seulontatydkalu. Siind on pisteytettdvid kysymyksid
niin péivavasymyksestd kuin katapleksiastakin. Sen spesifisyydeksi saatiin 98,8 % ja
sensitiivisyydeksi 100 %, kun leikkauspisteend kéytettiin 14 pisteen tulosta (64).

Myoés katapleksia-kyselyitd on kehitelty. Stanfordin 983 aikuisen aineistossa
tarkeimmiksi katapleksian laukaisijoiksi todettiin kolme tilannetta: kun kuuntelee tai
kertoo vitsid, kun nauraa ja kun on vihainen (2). Hollantilaisessa 116 potilaan aineis-
tossa tarkeimmat laukaisevat tekijdt olivat; kun nauraa innostuneesti, kun tekee teré-
van huomion, kun kertoo vitsid, ennen kuin saavuttaa vitsin kohokohdan, kun kuulee
vitsin, kun on vihainen (109).

Unipolygrafiatutkimus, MSLT ja MWT. MSLT:std ja MWT:stéd on julkaistu kattava
systemaattinen katsaus (4). Lasten ja nuorten narkolepsiasta ja MSLT- tai MWT-tut-
kimuksista ei ole erillisid tutkimuksia, mutta osassa julkaistuja aineistoja on mukana
yksittdisid lapsipotilaita.
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Unipolygrafia (polysomnografia, PSG). Unipolygrafialoydokset eivét ole kdytossd
narkolepsian diagnostisina kriteereind muutoin kuin varmistamassa, ettd tutkittava on
nukkunut riittdvasti ennen MSLT-tutkimusta. Jotta MSLT-tutkimus olisi diagnos-
tinen, on koehenkilon edellisend yoni nukuttuva unilaboratorio-olosuhteissa unipoly-
grafian aikana todennetusti ainakin kuusi tuntia (4). Unipolygrafia on tutkimuksena
tarked myos siksi, ettd se voi paljastaa mahdolliset muut samanaikaisesti esiintyvét
unihdiriot. Aikuisilla unipolygrafiaan liittyvdt mahdolliset muutokset on tarkkaan
kuvattu ja niistd on olemassa kattava, muttei systemaattisesti tehty kirjallisuuskatsaus
(117). Tyypillisid unipolygrafialoydoksid aikuisilla narkolepsiaa sairastavilla ovat
normaali uniméaara (35, 100, 119), alentunut unen tehokkuus (12, 35, 61, 119, 148),
lyhentynyt univiive (9, 14, 35, 100, 119), lyhentynyt REM-univiive (9, 12, 14, 35, 55,
61, 100), pikkoutunut NREM-uni ja yolliset valvejaksot (9, 12, 14, 35, 55, 57, 61,
100, 119) ja ndiden seurauksena lisddntynyt N1 unimiéré (9, 35, 57, 61, 100, 148) ja
vastaavasti vihentynyt N2 unimééra (9, 35, 57, 119, 148). Sen sijaan syvd N3 uni on
yleensd yhtendinen ja vihemman héiriintynyt (9, 35, 57, 119, 148). REM-unen mééra
on normaali, mutta REM-uni on motorisesti (etenkin silmaéliikkeet) normaalia
vilkkaampaa (13, 37, 39, 111, 121, 139). Aikuisaineistoissa noin 45% narkolepsiaa
sairastavista nukahtaa younille suoraan REM-uneen 15 minuutin sisdlld nukahtami-
sesta (9, 99, 121, 148). Narkolepsiaa sairastavan unta on teknisesti onnistuneestakin
polygrafiasta vaikea luokitella unen rakenteiden poikkeavuuden vuoksi. Etenkin N2
unen piirteet, kuten K-komplesit ja unisukkulat, ja toisaalta REM-uneen liittyvit
peruslihasjdntevyyden aleneminen voivat sekoittua toisiinsa. Téllaista epdselvia
univaihetta (epdselvd univaihe, NREM/REM sekoitus, N1-REM uni, S7-uni) esiintyy
narkolepsiaa sairastavilla 0—14 % y6unesta (57).

Lasten narkolepsian unipolygrafialoydoksistd on kuvattu ainoastaan pilkkoutunut
kevyt NREM-uni ja sekin osana yleisempdd potilasaineiston mdadérittelyd eikd
systemaattisena katsauksena (3, 19, 103,113).

MSLT (multiple sleep latency test). Univiivetutkimus on esitietojen ja mahdollisesti
selkdydinnesteen hypokretiinipitoisuuden méérittimisen kanssa narkolepesiadiag-
nostiikan kulmakivi. MSLT-tutkimuksessa yli 2 REM-unialkuista nukahtamista on
vahvasti narkolepsiaan viittaava 10ydds, mutta jopa neljdsosalla narkolepsia-kataplek-
siasta kérsivistd ei ole kahta SOREMP:a MSLT:ssé (1). Jos keskimaérdisen univiive-
aikana kédytetdéin 5 minuuttia, niin vain 67 % narkolepsia-katapleksiaoireisista téyttdd
narkolepsian MSLT-kriteerit. Univiiveen raja on tdmén vuoksi nostettu 8§ minuuttiin.
Kahdeksan minuutin univiiveelld MSLT:n sensitiivisyys on 95 % ja spesifisyys 73 %
(4) (Nayton aste A). Koska sekoittavia sairauksia lapsilla ja nuorilla on selvisti
aikuisia vdhemmaén, niin oletettavasti MSLT:n spesifisyys on lapsilla aikuisia parempi
(Nayton aste D). Lapsilla on myos ehdotettu kdytettdviksi 12 minuutin rajaa ennen
puberteettia, mutta ndyton aste tdstd on vidhdinen. Ehdotus perustuu ldhinnd yhteen
pieneen 18 lapsen verrokkiaineistoon, jossa tutkittujen 8—12 vuotiaiden lasten keski-
maérdinen nukahtamisviive oli 16 minuuttia (110). Jukaistussa (3) Yhdysvaltalaisessa
narkolepsia-kataplesia -aineistossa MSLT oli tehty 76 % lapsista. MSLT oli narko-
lepsialle diagnostinen 92 % tapauksissa. Standardien mukaan MSLT-tutkimusta
edeltdviand yond on tehtdva unipolygrafiatutkmus, josta voidaan luokitella unen eri
vaiheet ja ydunen pituus. Unipolygrafiatutkmuksen yhdistiminen MSLT-tutkimuk-
seen on on hyddyllistd myds erotusdiagnostiikan vuoksi.

Hypokretiini. Kirjallisuudessa hypokretiinistd kdytetddn myos nimitystd hypokretiini-
1 ja rinnakkainen nimitys téille hypotalamuksen neuroneiden tuottamalle peptidille on
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oreksiini. Diagnostiikassa hypokretiinipitoisuuden mittauksen merkitys on lisddntynyt
ja sitd pidetddn vaihtoehtoisena MSLT-tutkimukselle. Pitoisuusmittaukset eivit
kuitenkaan voi kokonaan korvata unitutkimuksia, silld samanaikaisesti esiintyvien
muiden unihdirididen diagnostiikassa niisté ei ole hyotyé. Systemaattisen kirjallisuus-
katsauksen perusteella aikuisilla narkolepsia-katapleksian diagnostiikassa hypokretii-
niin merkitys on selvd (Ndyton aste A) (76). Narkolepsia-katapleksiassa 80 %:lla on
alhainen aivoselk@ydinnesteen hypokretiini. Hypokretiinipitoisuuden sensitiivisyys on
kuitenkin vain 60 % mutta spesifisyys 98 %. Matala pitoisuus (alle 110 pg/ml) on
siten hyvin vahva viite narkolepsia-katapleksiasta, mutta toisaalta normaali
hypokretiini (yli 200pg/ml) ei poissulje tdydelld varmuudella narkolepsia-kataplesiaa
(alkava tauti). Hypokretiini on usein normaali narkolepsiassa ilman katapleksiaa
(Nayton aste A).

HLA-tyyppi. HLA tyypitys oli mukana narkolepsian diagnostisissa kriteereissa vield
ICSD-1 mutta ei endd ICSD-2 luokituksessa. Narkolepsia-katapleksialla on vahva
assosiaatio HLA DR15 (DR2) ja DQB1*0602 -tekijan kanssa (28,76). Valkoihoisista
narkolepsia-katapleksia-potilaista yli 90% on HLA DQBI1*0602 -positiivisia (28).
Ongelmana on se, ettda HLA DQB1*0602 on viestdssa yleinen, noin 26 %:1la on tima
pinta-antigeeni soluissaan. Narkolepsiaan assosioituvan HLA-tyypin mééritykselld on
nykytilanteessa lasten ja nuorten kohdalla kliinistd merkitysti silloin kun katapleksia-
oire puuttuu, mutta muut kriteerit tdyttyvdt. Tuossa tilanteessa katsotaan HLA
DQB1*0602 positiivisuuden lisddvian diagnoosin varmuutta ja toisaalta ennustavan
katapleksian mydhempédéd puhkeamista (Néyton aste D). HLA DQB1*0602 alleelin
madritykselld on selvé kliininen merkityksensd my0s harkittaessa lannepistoa hypo-
kretiinin maérittdmiseksi. Mikéli potilas on HLA DQB1*0602 negatiivinen ei lanne-
pistoa tarvitse vélttamattd tehdd, koska liqvorin hypokretiini tulee olemaan erittdin
todennékdisesti normaali (>200pg/ml).

MWT (maintenance of wakefulness test). Valveillapysymistestissd tutkittava yrittda
pysyé puoli-istuvassa asennossa hereilld mahdollisimman pitkdén hdméardssa hiljai-
sessa huoneessa. Testiaika on enintddn neljd kertaa 40 minuuttia, tutkimuskerrat
ajoitetaan 2 tunnin vélein toisistaan. Kyse on MSLT:n muunnelmasta ja rekisterdita-
vt parametrit ovat samoja. MWT:n merkitys aikuisten narkolepsiaa sairastavien
toimintakykyd arvioitaessa on suuntaa antava (4) (Néyton aste A). MWT:n kayttd
lapsilla ja nuorilla on ollut hyvin vihiisti eiké julkaistua tietoa ole saatavilla. Nuorten
kohdalla kéytannon tydssdi MWT tulee eteen ajoterveyttd arvioitaessa. Mopokortin
kuten myShemmin auton ajokortinkin saamisen edellytyksend voidaan pitdd riittdvaa
kykya séilyttdd vireystila ajo-olosuhteissa. Apuna voidaan kayttdd MWT testid, jolla
voidaan osoittaa, ettei nukahtaminen ainakaan tapahdu hallitsemattomasti heti testin
alussa (<5min). Todellinen ajotilanne mopolla ja erityisesti moottoripyoréalld on
selvésti vireyttd stimuloivampaa kuin autolla ajo, jota MWT testitilanne paremmin
simuloi. Toinen kriteeri on ajotestin normaali ldpdiseminen, jonka kohdalla on
huomioitava, ettd testisuoritus kuten myds arjessa ajaminen tehdddn sddnnollisen
ladkityksen aikana. Nayton aste MWT:n kéytolle on nuorten osalta kuitenkin astetta
D.

Erotusdiagnostiikka. Aranin ym (3) seurantatutkimuksessa oli mukana 41 51:std
diagnosoidusta narkolepsiaa sairastavasta lapsesta. Lasten ikd ei vaikuttanut oikeaan
diagnoosiin padsemisen nopeuteen eika tarvittavien ladkéarissd kdyntien maérdan, joka
oli keskimiérin 4. Ennen puberteettia sairastuneet lapset saivat ennen narko-
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lepsiadiagnoosia yhteensd 33 viddrdd diagnoosia, puberteetissa tai sen jilkeen
sairastuneet 32. Yhteenlaskettuna 65 virheellisestd diagnoosista: 18 lapsen kohdalla
sairautta oli pidetty tunne-elimén hdirioné, 17 kertaa oli arvioitu oireilun olevan
tavalliseen kehitykseen liittyvéa kéyttaytymisté, 8 kertaa oli oireita pidetty infektiosta
johtuvina, 6 kertaa diagnosoitiin epilepsia, 5 kertaa jokin muu unihiirié kuin narko-
lepsia ja jokin muu (julkaisussa mainitsematon) sairaus 11 kertaa.

MacLeod ym. (87) raportoi viisi potilasta, jotka ldhetettiin epilepsiaepéilynd
jatkotutkimuksiin, mutta joilla diagnosoitiin narkolepsia. Lasten oireiden syyna
pidettiin diagnoosipolun aikana useita eri epilepsiatyyppejd. Neljélld epdiltiin lasten
poissaoloepilepsiaa, kahdella yleistynyttd epilepsiaa (astaattinen) ja kahden lapsen
epilepsiaa pidettiin paikallisalkuisena. Vadsymys ja uneliaisuuskohtaukset tulkittiin
poissaolokohtauksiksi ja katapleksia tulkittiin erilaisiksi kohtaustyyppeiksi.

Kryger ym. (80) tutkivat 77 narkolepsiaa sairastavan aikuisen saamia diagnooseja
ennen narkolepsia-diagnoosia. Viestopohjaisesta rekisteristd valittiin kullekin tapauk-
selle 15 kontrollia, jotka kaltaistettiin syntymadvuoden, sukupuolen ja posti-osoitteen
(sosioekonominen kaltaistaminen) suhteen. Narkolepsiapotilaat saivat néin
kaltaistettuja verrokkeja herkemmin psykiatrisen hdirion diagnoosin (OR = 4.0645;
95% luottamusvili (Cl= 2.5-6.7; p<0.0001) ja keskushermostohdiriddiagnoosin
(OR= 5.0; CI = 3.1 —8.3; p<0.0001). Psykiatrisista diagnooseista yleisimpiéd olivat
neuroosi (17 %), masennus (16 %), persoonallisuushiirié (3 %) ja sopeutumishiirid
(4 %). Tapauksilla oli kaksi kertaa enemmaén lddkarissd kdyntejd kontrolleihin verrat-
tuna, silti vain 38 % oli saanut narkolepsia-diagnoosin ennen erikoisldékérin arviota.
Kliinisend yksityiskohtana voi mainita, ettd katapleksian aikana jinnevenytysheijas-
teet valiaikaisesti hividvit, minkd oikeinajoitetulla ja onnekkaalla testaamisella voi
saada todennettua.
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5 NARKOLEPSIAN HOITO

5.1 TAUTIPROSESSIIN VAIKUTTAVAT HOIDOT

Narkolepsian immunologinen hoito. Narkolepsian oireet johtuvat hermosolu-
vauriosta hypotalamuksessa ja vaurioituneiden hermosolujen erittdmén hypokretiini-
vélittdjaaineen puutteesta. Taudin syyné pidetddn autoimmuuniprosessia. Tati on yri-
tetty hoitaa immunoterapialla ja 1&hinné laskimoon annettavilla immunoglubuliineilla
(IVIg). Tulokset ovat kuitenkin olleet vaatimattomia. Vuodesta 2003 on julkaistu
muutamia tuloksia yksittéisistd potilaista tai pienistéd sarjoista, joissa yhteensé on ollut
noin kymmenen potilasta (27, 29, 38, 77, 83, 116, 137). Vain osalla on ollut vastetta.
Hoito on vield kokeellista ja jatkossa tarvitaan tasokkaita tutkimuksia (Ndyton aste
D). My®és steroideista (21,56) tai plasmafereesista (20) on niukasti julkaisuja, eiké
niiden hyddysté ole ndyttéd (7, 28,92) (Nayton aste D).

5.2 NARKOLEPSIAN VASYMYKSEN HOITO

Modafiniili, D-amfetamiini ja metyylifenidaatti. Ndistd l4ddkkeistd ei yhdestidkdédn ole
lasten ja nuorten ikdryhmidssd julkaistua tietoa RCT-tasoisissa tai avoimissa
tutkimuksissa. Siten kaikki ladkityssuositukset narkolepsian osalta tdssd ikdryhméssa
perustuvat kliiniseen kokemukseen potilassarjoissa, joissa lddkitys on noudatellut
aikuisten ladkityksen periaatteita. Kaikista néisté ladkkeistd on sen sijaan hyvétasoisia
tutkimuksia lapsilla ja nuorilla ADHD-indikaatiolla, joten sitd kautta saatua
tutkimustietoa sivuvaikutuksista voitaneen soveltaa myds narkolepsiapotilaisiin (95).

Modafiniili. Modafiniili on tullut narkolepsian hoitoon 1990-luvulla. Se ei ole
kemiallisesti sukua amfetamiinille, mutta vapauttaa samalla tavalla monoamiingja ja
sen lisdksi nostaa myo0s hypotalamuksen histamiinitasoja. Retrospektiivisesti
sairaskertomustietojen pohjalta tehtyjd hoitokuvauksia, joissa modafiniilid on arvioitu
lapsilla, 16ytyy kaksi (3,69). Molemmat aineistot ovat yhdysvaltalaisia. Ivanenkon ja
kumppaneiden tyossd (69) kuvataan 13 lasta (11.0+5.3v, 6 poikaa, 10 narko-
leptikkoa), joiden pédividvdsymyksen hoidossa oli kéytetty modafiniilia 200-600 mg.
Tuloksissa narkolepsiaa sairastavia ei eritelty muista potilaista. Pdatemuuttujina olivat
vanhempien subjektiivinen arvio paranemisesta ja unenseurantalomakkeella osoitettu
nukahtamiskohtausten, paivdunien ja katapleksian viheneminen. Lisdksi 7 lapsella oli
tehty PSG + MSLT. Teho subjektiivisista mittauksista ilmaistiin ainoastaan kuvaile-
vasti. MSLT:ssd oli merkitsevd nukahtamisviiveen pidentymé (6.6+3.7 —10.2+4.8
min, p=0.02). Seuranta-aika oli 15.6+7.8kk. Sivuvaikutuksiksi tulkittiin yhden lapsen
uudelleen puhjennut epilepsia ja toisen lapsen psykoottiset oireet. Kummallakin
lapsella kuitenkin ladkettd jatkettiin, kun oireet oli saatu kuriin. Jii siis epéaselvéksi,
oliko syy-seuraussuhde todellinen. Aranin ja kumppaneiden (3) 51 lapsipotilaan
sarjassa potilaita oli seurattu keskimiarin 4,6 vuotta. Potilaista 93 % sai alun perin
modafiniililadkityksen ja 78% jatkoi sitd edelleen analyysihetkelld. Tehoa eri
narkolepsian oireisiin arvioitiin skaalalla -3 — 43, jolla visymyksen véhentdjédni
modafiniili sai arvon 1.9. Sivuvaikutuksia kuvattiin olleen 39%:1la hoidetuista, ylei-
simpénd padnsirky, mutta keskeytysprosentti oli pieni. Keskiméirdinen modafinii-
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liannos oli 300-400mg. Niiden kahden tutkimuksen perusteella voitaneen moda-
finiilia pitdd tehokkaana lasten narkolepsian visymyksen hoidossa ndyton asteella D.

Modafiniilin kéytostd aikuisten narkolepsian hoitoon on tuore systemaattinen
katsaus ja meta-analyysi (42). Tdhén katsaukseen on hyvéksytty mukaan 9 RCT-
tasoista tutkimusta (modafiniili vs lumelddke, yhdessd my®s mukana na-
oksibaatti+modafiniili —-ryhma4), joissa on yhteensd 1054 potilasta. Modafiniili osoit-
tautui tehokkaaksi pédividvdsymyksen hoidossa seuraavilla mittareilla: ESS, MSLT,
MWT, uneliaisuuden kesto, paivanukahduksien ja pdivdunien maard. Katapleksiaan ei
tehoa ollut. Eldaménlaatu oli merkitsevésti parantunut. Sivuvaikutuksista merkitseva
oli ainoastaan pahoinvointi. Kritiikkid meta-analyysiin otetut tutkimukset saivat
lyhyestd seuranta-ajasta (69 vk). Maksimiannokset olivat olleet 600mg/vrk, vaikka
suositus onkin 400 mg. Annos voidaan pahoinvoinnin pienentdmiseksi jakaa siten,
ettd aamulla annetaan suurempi annos ja péivilld pienempi (esim. 300mg + 100 mg).
Katsauksen pohjalta voidaan asettaa modafiniilin teho aikuisten narkolepsiassa
paiviaviasymyksen hoidossa nidytonasteluokkaan A lyhytaikaisessa kéytossa.

Vakavina sivuvaikutuksina on kliinisessd kéytdssd ilmoitettu FDA:n (34) ja
EMEA:n (33) raporteissa havaintoja ihosivuvaikutuksista, jotka néayttdisivit
painottuvan erityisesti lapsipotilaisiin. FDA:n raportissa on kuvattu 17, 15 ja 7-vuo-
tiaat potilaat, joista kahdella oli Stevens-Johnson -tyyppinen reaktio ja yhdelld
DRESS-reaktio (eosinofiilinen ihoreaktio ja monielinvaurio). FDA:n raportissa ei
ollut fataalisti pdittyneitd tapauksia. Sen sijaan EMEA raportoi 16 vastaavanlaista
ihoreaktiota, joista kolme oli pédttynyt fataalisti. Ndmé tapaukset olivat nimenomaan
painottuneet lapsipotilaisiin, minkd vuoksi EMEA on péitynyt suosittelemaan ldak-
keen kdyton vélttdmistd lasten ikdryhmassd. Myos vakavia psyykkisiéd sivuvaikutuksia
on havaittu modafiniililla kohtuullisen paljon. Askettdin ovat kuitenkin euroop-
palaiset, lasten narkolepsiaa hoitavat kliinikot ilmaisseet huolensa EMEA:n suositus-
ten johdosta. Heilld on yhteensd 205 lapsipotilasta (82), jotka saavat modafiniilia 50-
600mg/vrk. Yhtdén vakavaa sivuvaikutusta ei tdssd joukossa ole tullut esiin.

Yhteenvetona modafiniilista lasten ja nuorten narkolepsian hoidossa voitaneen
sanoa, ettd vaikka lasten kohdalla ndyttd tehosta on puutteellista, on lddkeaine
osoitettu tehokkaaksi narkolepsian hoidossa aikuisilla. Annossuosituksena voitaneen
modafiniilista todeta, etti nuorten kohdalla noudatetaan aikuisten annostusta ja
nuoremmilla lapsilla soveltuvat annokset ovat puolet tistd (50 mg—200 mg). Lasten ja
nuorten kohdalla erityisen huolellinen kliininen seuranta ladkityksen aloitusvaiheessa
on tarpeen harvinaisten ihoreaktioiden mahdollisuuden vuoksi.

Metyylifenidaatti ja D-amfetamiini. Amfetamiini ja sen johdannaiset ovat olleet
narkolepsian hoidossa kdytossd jo 1950-luvulta. Niiden pédasiallinen vaikutus-
mekanismi on dopamiinin takaisinoton esto, mutta amfetamiini vapauttaa myos
noradrenaliinia ja serotoniinia.

Metyylifenidaatin kéytostd lasten ja nuorten narkolepsian hoidossa ei ole yhtéén
kliinistd tutkimusta. Ainoa tehoa kuvaava potilassarjakuvaus on jo edelld mainittu
Aranin ja kumppaneiden retropsektiivinen tutkimus (3). Niilld Stanfordin potilailla
oli kiytetty sekéd lyhyt- ettd pitkdvaikutteista metyylifenidaattia 63 % / 25 %, mutta
lyhytvaikutteista ei jatkettu yhdelldkdan potilaalla ja pitkdvaikutteistakin vain
20 %:1la. Edelld kuvatulla tehoskaalalla vastaavat vaikutusluvut olivat 1.5 ja 1.9.
Sivuvaikutuksia oli 81 %:lla lyhytvaikutteisen ja 50 %:lla pitkévaikutteisen valmis-
teen kayttéjista.

Aikuisilla tehtyjd tutkimuksia on myos vdhin. Tallaisia 16ytyy kolme vuosilta
1959, 1979 ja 1986. Niistdkddn mikddn ei ole RCT-tasoinen tutkimus. Paras on
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Mitlerin ja kumppaneiden (93) tyd USA:sta 1986, missd kuusi narkoleptikkoa sai
metyylifenidaattia kolmea eri suuruista annosta sokkoutetussa jarjestyksessa ja heidat
testattiin jokaisella annoksella (MWT, kliininen kyselylomake, kaksi psykologista
testid). Tutkimuksessa oli my0s terveet verrokit, jotka saivat lumelddkettd. Kaikissa
testeissd saavutettiin perustilanteeseen ndhden tilastollisesti merkittivdd paranemista
suurimmalla lddkeannoksella. Lisdksi subjektiivisessa arviossa ja toisessa psykolo-
gisessa testissd ndhtiin merkittdvd paraneminen kaikilla annoksilla, mutta parhaim-
millaankaan ei ladkitykselld ylletty terveiden suoritukseen. Kaksi muuta tutkimusta
on potilassarjojen kuvauksia, joissa kuvataan metyylifenidaaatin tehoa 106 (60) ja 60
(146) potilaan joukossa. Kummassakin tehon todetaan olevan erinomainen: Yossin ja
Dalyn tutkimuksessa hyvi tai erinomainen visymykseen yli 80 %:lla ja katapleksiaan
yli 50 %:1la (146) ja Hondan ja kumppaneiden tutkimuksessa viasymykseen yli 90 %
ja katapleksiaankin yli 80 % (60). Néytonaste metyylifenidaatin osalta on ndiden
toiden pohjalta aikuisilla astetta C. Tutkimusten puuttuessa lasten osalta ei voida
madrittdd nidyton astetta.

Dekstro-amfetamiini néyttdisi myds muutaman aikuistyon pohjalta tehoavan
narkolepsiapotilaan visymykseen. Tutkimusten kesto on ollut kuitenkin melko lyhyt,
vain neljd viikkoa. Nayttod on myods toleranssin kehittymisestd, eikd dextro-
amfetamiini katukauppariskin vuoksi ole kovin helppo lddke kayttda.

Stimulanttien tavallisimmat sivuvaikutukset ovat ruokahaluttomuus, univaikeudet,
padnsirky ja vatsakivut. Vaikutuksia on todettu myos pituuskasvuun siten, ettd pientd
kasvun hidastumaa on havaittu, joskin ryhmaétasolla odotuspituudessa ei ole todettu
poikkeamaa. Paino pyrkii yleensd ruokahaluttomuuden vuoksi hoidon alussa
laskemaan, mutta tasoittuu ajan myotd. Psyyken sivuvaikutuksia on todettu ja
potilailla, joilla on psykoosin tai manian oireita, ei stimulantteja pidd kdyttdd. Kardio-
vaskulaarisia sivuvaikutuksia on peldtty. Lievd sykkeen ja verenpainetason nousu
onkin tavallista, mutta kdytdnndssd niitd on pidetty merkityksettomind. Kuitenkin
varovaisuutta on noudatettava riskipotilailla eikd stimulantteja pidd kayttdd ilman
kardiologin konsultaatiota lapsilla, joilla jokin syddmen sairaus tai verenpainetauti on
todettu. Askettdin on USA:ssa julkaistu kaksi retrospektiivista laajaa potilassarjaa
syddnoireista ja #dkkikuolemista stimulantteja kayttivilli ADHD-potilailla, toinen
aikuisilla ja toinen lapsilla. Kummassakaan ei voitu osoittaa stimulantteja kayttavilla
enempdd sydadninfarkteja, sydénperdisid dkkikuolemia (96) tai aivoinfarkteja kuin
stimulantteja kayttamattomilld vertailupotilailla (23,51).

Muu ladkehoito: atomoksetiini, efedriini ja matsindoli. Atomoksetiini on ADHD:n
hoitoon kehitetty sympatomimeetti joka on selektiivinen noradrenaliinin presynap-
tinen takaisinoton estdjd. Sitd on kdytetty myds narkolepsian hoidossa niin aikuisilla
kuin lapsilla, mutta systemaattisia tutkimuksia télla indikaatiolla ei ole tehty missddn
ikdryhméssd. Ladkettd on kéytetty vdsymyksen hoidossa ja silli on ehkd myds
katapleksiaa hillitsevd vaikutus. Annossuositus on yli 70 kg painavilla 40 mg/vrk
ensimmaéisen hoitoviikon ajan ja sitten suositeltu ylldpitoannos on 80 mg/vrk (max
100 mg/vrk). Alle 70kg painavilla aloitusannos on 0,5 mg/kg/vrk, ja 10 pdivén
kuluttua annos voidaan nostaa tasolle 1,2mg/kg/vrk (max 1,8 mg/kg/vrk tai
korkeintaan 100 mg/vrk). Atomoksetiinin tavallisimpia haittavaikutuksia ovat heiken-
tynyt ruokahalu, ohimenevét ruoansulatuskanavan oireet ja ohimenevd vasymys.
Vakavina haittavaikutuksina on kuvattu itsetuhoisuuden ja aggressiivisuuden lisddnty-
mistd, maksatoksisuutta sekd pidentynyttd QT-aikaa ja sen myotd hengenvaarallisia
rytmihdiriGita télle alttiilla henkil6lld. Mydskéadn atomoksetiinia ei suositella kéytetté-
véksi ilman kardiologin konsultaatiota lapsilla, joilla jokin syddmen sairaus tai
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verenpainetauti on todettu (95). Aranin ja kumppanien kuvaamassa potilasaineistossa
oli atomoksetiinia kdytetty 15 %:lle ja jatkettu 33 %:lla (3). Atomoksetiini meta-
boloituu CYP2D6:n kautta ja sitd on kdytettdva varoen, jos kiytetddn samanaikaisesti
CYP2D6 inhibiittoreita (esimerkiksi fluoksetiini, venlafaksiini, paroksetiini,
risperidoni). Metyylifenidaatin ja atomoksetiinin samanaikainen kdyttd voi nostaa
verenpainetta ja lisdtd kardiovaskulaarisia riskejd, mikd vuoksi rinnakkaista kéyttoa
lasten kohdalla pyritdén valttimaén.

Efedriinid on kéytetty jo 1930-luvulla narkolepsian hoitoon, mutta runsaiden hait-
tavaikutusten ja parempien vaihtoehtojen takia sen kaytto nykyisin tulee vain harvois-
sa poikkeustapauksissa kyseeseen. Efedriini on epédsuora sympatomimeetti ja vapaut-
taa hermopaétteistd noradrenaliinia ja dopamiinia. Yhtdédn tutkimusta efedriinistd nar-
kolepsian hoidossa ei ole julkaistu ja kokemukset kaytdstd lapsilla lienevét olematto-
mia. Aikuisilla efedriinid kdytetdén narkolepsian hoitoon annoksella 25-50 mg 1-3
kertaa vuorokaudessa.

Matsindoli on myos ei-stimulantteihin kuuluva piriste, jota on kéytetty 1970- ja
1980-luvuilla aikuisten narkolepsian hoitoon. Tutkimukset eivét tdytd RCT-kri-
teereitd, vaan ovat avoimia ja pienilld potilasjoukoilla tehtyjd tutkimuksia, joissa
ladkkeen tehoa on verrattu tuon ajan ensisijaiseen ladkkeeseen amfetamiiniin (124).
Naissd tutkimuksissa matsindoli on ollut teholtaan amfetamiiniin verrattavissa.
Ladkkeen kiaytdstd on myos dskettdin julkaistu ranskalainen retrospektiivinen katsaus
ladkeresistentin narkolepsian ja idiopaattisen hypersomnian visymyksen hoidossa
niin aikuisia kuin lapsiakin késittdvéssé potilasjoukossa. Narkolepsiaa sairastavia lap-
sia oli 13. Mitéédn vakavia sivuvaikutuksia ei tdssd joukossa esiintynyt ja teho arvi-
oitiin tissékin tutkimuksessa vihintddn muiden piristeiden veroiseksi (104). Tallad het-
kelld matsindoli on saatavissa Suomessa erityisluvalla aikuisten narkolepsian hoitoon.
Kéytetty hoitoannos oli mainitussa ranskalaistutkimuksessa 1-6 mg, mutta kirjoittajat
eivit antaneet annostusta erikseen lapsipotilaille.

Kokeiluasteella olevia laakkeita: pitolisantti ja oreksiini. Tutkimustydn kohteena
ovat oreksiinin (hypokretiini) ohella myds histamiiniantagonisti pitolisantti (aikai-
sempi nimi tiprolisantti). Pitolisanttia on lupaavin tuloksin tutkittu jo ihmisillakin
(84,127). Parhaillaan ladkkeestd on kdynnissd faasin III tutkimuksia. Alustavien tieto-
jen mukaan pitolisantti vaikuttaisi tehoavan viasymyksen lisdksi my0s jossain madrin
katapleksiaan. Itse oreksiinin saaminen lddkemuotoon joka ylittdisi veriaivoesteen, on
ollut vaikeaa. Tuoreessa tutkimuksessa, jossa oreksiinia on annettu nendn kautta
suihkeena, sen on todettu vihentdvin REM-unta mutta péivaaikaisista vaikutuksista
ei vield ole raportoituja tuloksia (6).

5.3 KATAPLEKSIAN HOITO

Katapleksian hoito. Katapleksian hoidossa on perinteisesti kdytetty antidepressant-
teja, joita ovat trisykliset antidepressantit (klomipramiini, protriptyliini), serotoniinin
takaisinoton estdjit (fluoksetiini, fluvoksamini, sitalopraami), noradrenaliinin ja sero-
toniinin takaisinoton estdjdt (venlafaksiini) ja noradrenaliinin takaisinoton estéjét
(reboksetiini, atomoksetiini) (28). Kirjallisuudessa on kuitenkin vdhén tutkimukseen
perustuvaa nayttod ndiden ladkkeiden hyodystd tdlld indikaatiolla. Vignatelli ym.
(142) julkaisivat vuonna 2008 ja paivitettynd 2010 Cochrane analyysin antidep-
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ressanttien kéytostd narkolepsiassa. He 10ysivét viisi osittain RCT-kriteerit téyttavad
tutkimusta, missé oli yhteensd 246 yli 18-vuotiasta osallistujaa (49, 81, 88,123,125).
Kirjoittajien johtopddtds oli, ettd kirjallisuudessa ndyttd on puutteellinen antidepres-
santtien hyodystd katapleksian hoidossa. Kuitenkin American Academy of Sleep
Medicine omassa suosituksessaan ottaa kannan, ettd trisykliset antidepressantit
(TCA), serotoniinin takaisinoton estdjidt (SSRI), venlafaksiini ja reboksetiini voivat
olla tehokkaita katapleksian hoidossa (Néyton aste D) (97). Trisykliset antidepres-
santit, serotoniinin takaisinoton estéjét ja venlafaksiini voivat auttaa myds hypnagogi-
sissa hallusinaatioissa ja unihalvauksissa (Nayton aste D) (8, 97).

Lapsista julkaistu aineisto on hyvin véhdinen. Edelld mainitussa Aran ym.
julkaisussa yleisimmin kéytetyt lddkkeet olivat modafiniili, natriumoksibaatti ja
venlafaksiini yhdessé tai erikseen. Venlafaksiinin ohella oli kokeiltu muita antidep-
ressantteja kuten trisykliset, fluoksetiini ja atomoksetiini, mutta niistd yleensd
luovuttiin sivuvaikutusten vuoksi (3). Moller julkaisi 2009 aineiston, missd kuudella
lapsella venlafaksiinilla oli hyva vaste katapleksiaan ja hypnagogisiin hallusinaa-
tiothin. Lasten ik& vaihteli 7-12 vuoden vélilld ja venlafaksiinin annos oli 37,5—
112,5mg/vrk, 1-2 annokseen jaettuna (96). Antidepressanttien annokset lapsilla
katapleksian ja hallusinaatioiden hoidossa ovat vain viitteellisid, klomipramiinia on
kéytetty annoksilla 10-25mg ja tarvittaessa 75 depottbl:sta puolet eli 37,5 mg/vrk
yhtend annoksena illalla, fluoksetiinia 10-20 mg/vrk yhtenid annoksena aamulla ja
venlafaksiinia 37,5-112,5 mg/vrk 1-2 annoksena. Yksilollisesti harkiten eri antidep-
ressantteja voidaan kéyttdd lapsilla hankalaan katapleksiaan, hallusinaatioihin ja
unihalvauksiin (Nédyton aste D). Ehkéd eniten kdytetty antidepressantti lasten kata-
pleksian hoidossa Euroopassa ja myds USA:ssa on tilld hetkelld venlafaksiini.

Sivuvaikutukset antidepressanteilla ovat tavallisia ja myods syy lddkityksen
lopettamiseen. Schachterin aineistossa aikuisilla esiintyi huonoa oloa, painon nousua,
padnsirkyd, suun kuivumista ja libidon heikkenemistd. Aranin aineistossa lapsilla
noin puolella oli sivuvaikutuksia kuten &rtyisyyttd, huonoa oloa, paénsiarkyd, umme-
tusta, suun kuivumista ja painon nousua. Lapset voivat saada myds psyykkisid haitta-
vaikutuksia serotoniinin takaisinoton estdjistd (SSRI). Oireina esiintyy levottomuutta
32-46 %:lla, unettomuutta (21 %) sekd é&rtyneisyyttd ja sosiaalista disinhibitiota
(25 %). Myods venlafaksiini (SNRI) voi aiheuttaa samanlaisia haittoja. Klomi-
pramiinia on pidetty tehokkainpana katapleksian vdhentdvdnd antidepressanttina,
mutta silldi on keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten lisdksi myos
runsaasti antikolinergisid sivuvaikutuksia.

Natriumoksibaatti. Natriumoksibaatti on tunneituista 1ddkkeistd ainoa, joka saattaa
vaikuttaa useimpiin narkolepsian ja katapleksian oireisiin. Se helpottaa péivéavésy-
mystd, vihentdd katapleksiaa ja parantaa younen laatua. Natriumoksibaatti on gam-
ma-hydroksibutyraatin (GHB) natriumsuola ja vaikuttaa GABA-reseptorin kautta,
mutta sen tarkka vaikutusmekanismi on epéselvé. Natriumoksibaatti helpottaa paivé-
viasymystd ja vdhentdd katapleksia-kohtauksia aikuisilla (Nayton aste A). US Xyrem
Multicenter Study Group (43) julkaisi aineistonsa 2002. Siind 136 narkolepsia-
potilasta sai natriumoksibaattia 3, 6 tai 9 grammaa tai lumelddkettd 4 viikon ajan.
Katapleksian méadra viikossa ja paivdaikainen visymys arvioituna Epworth Sleepiness
Scale (ESS)-mittarilla vdhentyivit kaikilla annoksilla ja merkittdvasti annoksella 9
grammaa. Natriumoksibaatti oli yleensé hyvin siedetty, tavallisimmat sivuvaikutukset
olivat pahoinvointi, paansiarky, huimaus ja yodkastelu. Xyrem International Study
Group julkaisi aineistonsa 2005 (47,48). Siind 228 narkolepsiapotilasta sai muun
katapleksialddkityksen purun jilkeen natriumoksibaattia 4,5, 6 tai 9 grammaa tai
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lumeléékettd 8 viikon ajan. Natriumoksibaatin annosta nostettiin 1,5 grammaa viikon
vélein. Paivdaikainen vdsymys helpottui merkittavasti ESS:114 arvioituna annoksilla 6
ja 9 grammaa. Katapleksian miirad viikossa viahentyi merkittdvasti kaikilla annoksilla
ja 57-65-85% annoksesta riippuen. Sekd modafiniili ettd natriumoksibaatti
helpottavat paivavasymysta ja niitd voidaan myos kayttdd yhta aikaa, jolloin niilld on
additiivinen vaikutus (Nayton aste B) (10).

Natriumoksibaatin hydty ndyttdd pysyvéltd (Néyton aste B). US Xyrem Multi-
center Study Group:n tutkimuksessa natriumoksibaatin merkittdvd hyoty jatkui 12
kk:n seurannan aikana (44). Samassa tutkimuksessa 55 potilasta saatuaan natrium-
oksibaattia 3—9 grammaa keskiméérin 21 kk:n ajan joko jatkoivat natriumoksibaattilla
tai se korvattiin lumelddkitykselld 2 viikon ajan. Lumelddkeryhméssd natrium-
oksibaatin &killinen lopetus aiheutti katapleksian lisddntymistd, ahdistusoireilua,
unettomuutta ja lisdéntyvaéd pdivaviasymystd. Tutkimuksessa katsottiin, ettd natrium-
oksibaatin hydty on pysyvé, mutta toisin kuin antidepressanttien kohdalla varsinaista
rebound -ilmidtd lopettamisen yhteydessd ei ilmaantunut (44,45,46). Xyrem Interna-
tional Study Group:n tutkimuksessa natriumoksibaatti on todettu parantavan eldmén-
laatua ja toiminnan ohjausta kdyttden the Functional Outcome of Sleep Question-
naire-mittaria (140) (Nayton aste B). Natriumoksibaatti parantaa younen laatua, lisda
N3-unen mééré ja vihentdd yollisid herddmisid (11) (Nayton aste B). Narkolepsiassa
painon nousu on yleistd ja natriumoksibaatti ndyttdd pitkdaikaiskdytdssd pudottavan
painoa (67) (Nayton aste D).

Gamma-hydroksibutyraattia on kéytetty ja kdytetdédn edelleen laittomasti huu-
maavassa tarkoituksessa. Kuitenkin oireisilla narkolepsiapotilailla sen natriumsuolan
(Xyrem) vadrinkaytto valvotuissa olosuhteissa on ollut harvinaista eiké toleranssia ole
todettu. Natriumoksibaatti saattaa lamata unenaikaista hengitystd, eiké sitd saa kayttad
yhdessd muitten visyttdvien lddkkeiden tai alkoholin kanssa. Jos PSG:ssa todetaan
unen aikainen hypoventilaatio, natriumoksibaattia on syytd vilttdd. Obstruktiivisesta
uniapneasta kérsivilld aikuisilla natriumoksibaatti ei lisinnyt obstruktiivisten apneaoi-
den hypopneoiden miérdd, mutta joillekin potilaille ilmaantui sentraalisia apneoita ja
lyhytkestoisia hapenpuutejaksoja (40) (Nayton aste D). Toisaalta obstruktiivisesta
uniapneasta kérsivilld potilailla natriumoksibaatin ei ole osoitettu vaikeuttavan apnea-
tautia (41). Aikuisilla natriumoksibaatin psyykkiset sivuvaikutukset ovat kokemus-
pohjaisesti arvioiden syynai l4édkityksen lopettamiseen kohtuullisen usein.

FDA suosittelee natriumoksibaattia vain yli 16 vuotiaille ja Suomessa virallinen
indikaatio on vain katapleksioiden hoitoon ja yli 18 vuotiaille aikuisille. Kuitenkin on
yksittéisid julkaisuja pienisté sarjoista, joissa natriumoksibaattia on kaytetty lapsilla ja
nuorilla ilman merkittdvid sivuvaikutuksia. Murali ym. julkaisi 2006 kahdeksan 9-16
vuotiaan lapsen aineiston, jotka olivat saaneet natriumoksibaattia pdivivdsymykseen
ja katapleksiaan ja joilla vaste muuhun ladkitykseen oli ollut epityydyttava.
Natriumoksibaatti helpotti myos lapsilla péiviavisymystd ja katapleksiaa. Kaksi
potilasta lopetti laédkityksen sivuvaikutuksien vuoksi (102). Aran ym. (3) julkaisussa
51 lapsesta ja nuoresta noin 80 % hoidettiin natriumoksibaatilla. Kuitenkin varsinkin
vanhemmat lapset tarvitsivat usein véhintéén kahta ladketts, joista natriumoksibaatin
ohella tavallisimmat olivat modafiniili ja venlafaksiini. Vastetta ja sivuvaikutuksia
tarkasti seuraten natriumoksibaattia voidaan harkita lapsilla ja nuorilla, joilla on
voimakkaita ja haittaavia oireita ja vaste muulle lddkitykselle on ollut epétyydyttiva
(Ndyton aste D).

Natriumoksibaatti on suolaiselta maistuva liuos, jota otetaan kahtena annoksena
juuri ennen nukkumaanmenoa ja 2,5—4 tuntia nukahtamisesta. Aloitusannos aikuisilla
on 4,5 grammaa kahtena annoksena, annosta voidaan nostaa 1,5 grammaa 2 viikon



23

vélein ja suurin sallittu annos on 9 grammaa. Vaste usein tulee jo muutamassa péivis-
sd ja on selvésti ndhtdvissd 4-8 viikon sisdlld. Lapsilla ei ole virallisia annossuo-
situksia, mutta aloitusannos voi olla 60 mg/kg/vrk ja annosta voidaan nostaa 30
mg/kg kahden viikon vélein ja suurin annos on 180 mg/kg/vrk kuitenkaan ylittAmatta
aikuisten annoksia (3).

54  YHTEENVETO LASTEN NARKOLEPSIAN
LAAKEHOIDOSTA

Vaikka néyttoon perustuva tutkimustieto lasten ja nuorten narkolepsian hoidosta
paljolti puuttuukin, voidaan todeta, ettd narkolepsian hoidon asiantuntijoiden
mielipide hoitokokemusten pohjalta suosittaa ensisijaisina lddkkeind modafiniilia,
venlafaksiinia ja natriumoksibaattia.

5.5 PSYKIATRINEN HOITO

Psykiatrinen hoito kattaa lasten narkolepsian kohdalla kaikki ikdryhmit (lasten-, nuo-
riso- ja aikuispsykiatria) ja vaikeusasteet (avo- ja sairaalahoito). Tyoryhma ei ole kiy-
nyt ldpi yleistd psykiatrista kirjallisuutta, joka olisi sovellettavissa narkolepsiaa sairas-
taviin lapsiin ja nuoriin. Perheiden ja lasten psyykkinen pahoinvointi on kuitenkin
ollut suuri ongelma kéytidnnon tyossa. Perheet tarvitsevat tukea kyetédkseen jatkamaan
usein raskastakin arkea pitkdaikaisesti sairaan lapsen kanssa. Perheenjdsenten tuki
tulisi jérjestdd paikallisten kéytdntdjen mukaisesti. Nuorelle itselleen keskeisid
tukimuotoja ovat kayttdytymisterapia, joka voi parhaimmillaan opettaa nuorelle
sopeutumiskeinoja ongelmatilanteiden varalle. Aran ym. kuvaa tutkimuksessaan (3),
ettd masennusoireista ja ahdistuksesta kérsii 20 %, sekd sosiaalisista vaikeuksista
66 %. Oman tilan ymmirtdmisen kannalta yksilollinen psykoterapia voi olla hyo-
dyllinen terapiamuoto. Muodollinen psykoterapia edellyttdd kuitenkin pitkdé tydsken-
telysuhdetta ja sitoutumista eikd sovellu kaikille hoitomuodoksi varsinkaan sairauden
alkuvaiheessa. Monet sairastuneet nuoret hyotynevit psykiatrisesta tuesta ja sen tar-
joamasta mahdollisuudesta itsereflektioon. Erotusdiagnostisten ongelmien sekd mah-
dollisten reaktiivisten psykiatristen liitdnndissairauksien mahdollisuuden vuoksi oi-
kein ajoitettu psykiatrinen arvio on osa hyvéi hoitoa. Yksittdisistd terapiamuodoista
hypnoterapian vaikutuksista on julkaistu tapausselostus, jossa vaikutus oli positii-
vinen (138), mutta tdmén perusteella tistdkdidn hoitomuodosta ei voida antaa yleis-
patevié suosituksia.

5.6 KUNTOUTUS JA ITSEHOITO

Narkolepsian hyvé hoito sisdltdd yksilollisesti suunnitellun kuntoutuksen. Lasten kun-
toutuksella tarkoitetaan niitd toimenpiteitd ja jérjestelyitd jotka parhaiten tukevat
pitkdaikaissairaan tai vammaisen lapsen kehitystd. Narkolepsian hyvén hoidon kan-
nalta olisi keskeistéd 10ytid kullekin lapselle tai nuorelle sopivat kuntoutuksen muodot.
Kuntoutukseen péteekin sama mikd ladkityksen suunnitteluun: yksil6llinen réaata-
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16inti. Tutkimustieto kuntoutuksen vaikuttavuudesta lasten osalta kuitenkin puuttuu
eikd itsehoidonkaan osalta tutkimusndyttod ole kertynyt. Aikuisten narkolepsian
kansainvélisissd hoitosuosituksissa annetaan vain vahén kuntoutukseen ja itsehoitoon
liittyvid linjauksia. Tdméa katsaus onkin siten kokemuspohjainen asiantuntijandkemys,
eikd voi toimia kuntoutuksen tahi itsehoidon hoitosuosituksena.

Kuntoutuksen kaytdnndn toteuttamiseksi on hyva laatia yksi kattava kuntou-
tussuunnitelma, johon on koottuna kaikki kéytdsséd olevat tukimuodot, kuntoutukset,
terapiat seké itsehoidon muodot. Kuntoutuksen kustannuksista vastaa padsdintoisesti
perusterveydenhuolto tai Kela, mutta korvauksia on Pandemrixin vuoksi sairastuneilla
maksettu my0s vakuutusvahinkopoolin kautta. Olemme kiyttineet sanaa itsehoito
kuvaamaan niitd keinoja ja toimia, joita kukin sairastunut itse voi kokeilla ja kayttad
tilannetta helpottamaan. Itsehoidolle synonyymind voidaan tdssi kayttdd myoOs sanaa
omahoito. Kuntoutuksen ja itsehoidon muotoja on koottu taulukkoon 8 ja sosiaali-
turvaan liittyvia seikkoja taulukkoon 9.

Kuntoutusohjaus. Kuntoutusohjauksella on paljon konkreettista tarjottavaa
narkolepsiaperheille. Sopeutumisvalmennuskurssit (SoVa) tarjoavat vertaistukea ja
tietoa sairaudesta. Tatd tyotd toki tekevidt myos potilasjirjestdt ja muut kolmannen
sektorin toimijat, mutta on tirke#d, ettd yhteiskunta osallistuu narkolepsiaperheiden
tukeen mahdollistamalla Kel.an kustantamat SoVa-kurssit. Toinen kuntoutusohjauk-
sen tyOmuoto on neuropsykiatrinen valmennus ja ohjaus (coaching), mutta niitd
ohjauspalveluita on toistaiseksi rajoitetusti saatavilla. Kaikkien perheiden tilanne ei
ole helppo, silld sairastuneiden nuorten haastava kéyttdytyminen, joskus aggres-
siivinenkin, voi edellyttdd vanhemmilta voimakasta rajoittamista. Téssd kuntoutus-
ohjaus voi tarjota kdytdnnon keinoja ja toimintaohjeita. Lisdtukea arjen vaikeuksiin
voi tuoda jalkautuva perhetyd, jolla tarkoitetaan sitd, ettd ammattihenkilostd kéy
sovitusti tapaamassa perhettd heididn kotonaan ja omalla ammattitaidollaan neuvoo ja
ohjaa kiytdnnon ongelmissa madaltaen samalla kynnystd varsinaisiin vastaanotto-
kéynteihin tarpeen niin vaatiessa. Paikkakuntakohtaisia eroja on paljon ja kuntoutus-
ohjaajien sijasta edelld kuvattuja tydmuotoja tydssdan kayttdvat myos sosiaaliohjaajat.
Muiden neurologisten sairausryhmien kohdalla kdytdnnon tydstd saadun kokemuksen
pohjalta voidaan pédtelld, ettd myds lasten narkolepsian hyvéédn hoitoon ndmé keinot
kannattaa sisallyttaa.

Koulu ja ammatinvalinta. Koulujarjestelyt ovat tirkeitd, silld noin puolet
narkolepsiaan sairastuneista nuorista kérsii kouluvaikeuksista. Aran ym. kuvaavat
tyossddn (3), ettd sairastumisen jdlkeen 72 % pirjdd kouluarvosanoin mitaten
aikaisempaa huonommin (decreased academic performance). Onnistuneen
ladkitysvalinnan jilkeen 46 % kouluarvosanat palasivat entiselle tasolle. Keskeisti on
huomata, ettd kouluvaikeudet eivét ole sama asia kuin oppimisvaikeudet. Samassa
tutkimuksessa havaittiin, ettd tarkkaavuuden ongelmia (ADD, attention deficit
disorder) ja oppimisvaikeuksia (learning disabilities) oli ennen narkolepsian oireitten
puhkeamista 12,5 % ja oireiden puhjettua 10 %, eli kdytdnndssd yhtd paljon (3).
Oppimista tukevia jérjestelyitd voivat olla mahdollisuus paivauniin koulupdivin
aikana, pidennetty vastausaika, mahdollisuus tdydentdd vastauksia suullisesti,
joustava kokeiden uusimismahdollisuus, mahdollisuus yksilolliseen opiskeluun ja
tietokoneen kéytto kisin kirjoittamisen sijasta. Pedagogisen arvion pohjalta koulu voi
valita nykyisen Perusopetuslain mukaan joko yleisen, tehostetun tai erityisen tuen
muodot ilman terveydenhuollon konsultaatiotakin. Kokemuspohjaisesti vaikuttaa
siltd, ettd kaikki narkolepsianuoret hyotyvit erityisestd tuesta. Avustajapalvelut ja
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turvallisista koulumatkoista huolehtiminen kuuluvat myods hyvddn hoitoon. Osa
nuorista voi tarvita koulukyyditystd koko kouluajan. Ammatinvalinnanohjaus
tarvitsee pohjakseen psykologisen tutkimuksen, mahdollisuuksien mukaan
neuropsykologin tekeména.

Narkolepsian ladkkeeton hoito ja itsehoito: paivaunet ja séannélliset elaméntavat.
Péivaunet torjuvat pdivéaikaista vdsymystd, mutta ani harvoin ne riittdvit ensisijai-
seksi hoidoksi narkolepsiaan. Séanndllisid paivénokosia suositellaan aikuisten hoito-
suosituksissa (97). Narkolepsian ladkkeettomistd hoidoista ei ole tehty satunnaistettu-
ja tutkimuksista lainkaan (7). Paivdunien vaikutuksesta on olemassa vain sokkois-
tamattomia kliinisid tutkimuksia narkolepsiapotilailla. Aikuisilla narkolepsiapotilailla
sdannonmukaiset paivdunet voivat lisdtd arjen toimintakykyd, mutta eivdt yksinddn
riitd narkolepsian hoidoksi (85). Koeolosuhteissa reaktioaika lyhenee narkolepsia-
potilailla pédivéunien jélkeen verrattuna tilanteeseen jossa pdivdunia ei sallita (101).
Samaisessa kahdeksan potilaan koejéirjestelyissd kuitenkin suoriutuminen kielellisissé
tehtdvissd heikkeni pdivdunien jilkeen. Pédivdunet ja sdénnollinen uni-valverytmi
hyodyttavat erityisesti silloin kun lddkevaste jad riittimattomaksi (120). Aikuisella
sddannoéllinen nukkumaanmenoaika ja kahdet 15 minuutin nokoset véhentavat
pdivéaikaista sattumanvaraista nukahtelua ja uneliaisuutta paremmin kuin pelkké
ladkehoito piristeelld (97,120). Aikuispotilailla pdivdunet todenndkoisesti vahentévét
sekd objektiivisesti mitattua ettd subjektiivisesti koettua vasymystd (ndyton aste C).
Lapsilla sddnndllisten péivdunien tai paividnokosten vaikutusta ei ole tutkittu. Hoito-
ohje sddnndllisistd pdivaunista lasten osalta perustuu kokemukseen ja anekdootteihin
potilaskuvauksista (79). Anekdoottina kerrotaan yksittdisessd tapausselostuksessa
aamuyolld kiinnitettdvan nikotiinilaastarin vihentdvan aamutokkuraisuutta teini-ikéi-
selld (5). Aikuiset narkolepsiapotilaat hyotyvét sddnnollisestd paivarytmistéd ja nukku-
maanmenoajasta ja myos lyhyistd paivanokosista. Potilaille pitdisi jarjestdd mahdolli-
suuksien mukaan koulussa ja tyopaikoilla tilaisuus pienille nokosille, varsinkin lou-
naan jilkeen jolloin vireystila on heikoimmillaan. Painohallinta ja sd&nnéllinen péi-
vittdinen liikunta lisdd yleistd hyvinvointia ja arjen toimintakykya.

Liikunta. Liikunnan vaikutuksesta narkolepsiapotilaiden hyvinvointiin ei ole tehty
tutkimuksia. Koirakokeissa on osoitettu aivoselkdydinnesteen oreksiinipitoisuuden
nousevan liikunnallisen aktiviteetin ja valvomisen jilkeen. Arkikokemuksemme mu-
kaan liikunta piristdd ja poistaa vdsymystd, mutta onko tédlld hoidollista merkitysta
potilastydssd? Terveilld teini-ikaisilld sddnndonmukaisen liikunnan harrastaminen vai-
kuttaa myodnteisesti univalverytmiin (36) ja helpottaa my0s painonhallintaa. Lapsia ja
nuoria voitaneen ohjata liikkunnallisten harrastusten pariin, vaikka tiukkoihin hoito-
suosituksiin ei tissd asiassa pidd menna.

Ruokavalio, ruokailurytmi ja ravinnon kertam&ard. Muista itsehoitotavoista on
julkaistu vain yksittdisid avoimia kliinisid tutkimuksia tai tapausselostuksia. Runsaasti
hiilihydraatteja sisdltdvdn aterian tiedetidn alentavan vireystilaa ja lisddvin uneli-
aisuutta. Hiilihydraattien vdhentdminen on kuulunut narkolepsiapotilaiden itsehoi-
toon, mutta ruokavaliohoidosta tai ravitsemusohjannasta ei mydskéan 16ydy riittdvan
laadukkaita tutkimuksia (Nayton aste D) (7,8). Yksittdisessd yhdeksén narkolep-
siapotilaan avoimessa tutkimuksessa todettiin vadhé-hiilihydraattisen runsaasti prote-
iineja sisdltdvan ruokavalion vihentdvan pdiviaikaista uneliaisuutta (68). Narkolepsia
potilailla on taipumusta ylipainoon. Tilldin ravitsemusneuvonta, liikunnan lisddminen
ja painonhallinta voi olla paikallaan (18).
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Ravintolisat, ei-laékkeelliset piristeet, alkoholin valttdminen ja kirkasvalohoito.
Ravintolisien, monivitamiini- tai hivenainevalmisteiden kéytostd narkolepsian
hoidossa ei 16ydy luotettavia tutkimuksia. Vastikddn julkaistussa tutkimuksessa
osoitetaan narkolepsiapotilailla olevan matalammat D-vitamiinipitoisuudet vertailu-
ryhméiin ndhden (15), mutta D-vitamiinin kdytostd hoidon osana ei ole julkaistuja
tutkimuksia. Kofeiini on tunnettu ja teholtaan kohtalainen piriste, mutta toleranssin
kehittyminen védhentdd sen kliinistd arvoa hoidossa. Toleranssin lisdksi runsaaseen
kofeiinin kéayttoon liittyy vireystilan vaihtelun voimistuminen ja monilla younen
fragmentoituminen. Eldinkoeasetelmassa narkolepsiaa simuloivilla transgeeniselld
hiirilld (oreksiini/ataksiini-3) on osoitettu kofeiinin ja modafiniilin lisdavén valveakti-
viteettia (108). Kaytdnnossd kofeiini lienee tehoton piriste narkolepsiapotilailla
(Néyton aste D) (31). Energiajuomista ei 10ydy kliinisid tutkimuksia narkolepsian
hoidossa. Merkittidvini haittana energiajuomien kdytdssd on painonnousu. Hydtyé ei
ole saatu osoitettua myoskddn kirkasvalohoidosta, tosin aiheesta l0ytyy vain
yksittdinen seitsemén potilaan avoin tutkimus (Nayton aste D) (52). Nikotiinin hyd-
dyistd narkolepsian hoidossa ei ole ndyttdd, mutta kokemuspohjaisesti tiedetddn sen
osalla aikuispotilaista helpottavan katapleksian oireita. Nikotiinivalmisteiden kayttod
ei voi suositella nikotiinin myrkyllisyyden ja sen voimakkaan riippuvuutta
aiheuttavan vaikutuksen vuoksi. Tupakoinnin aloittamista ei voi mydskédn mitenkédin
suositella tunnettujen ja kiistattomien, vakavien terveyshaittojen vuoksi. Alkoholilla
on myos tunnettu haitallinen vaikutus unen laatuun ja sen mukanaan tuomat muut
haitat ovat my0s selvid. Narkolepsiapotilaan on syyta vélttda alkoholia.

Kun kyse on vaikeasta ja pitkdaikaisesta sairaudesta jonka syntyd ja mekanismeja
on vaikea ymmaértdd, pyrkii ihminen turvautumaan my6s uskomushoitoihin.
Taulukkoon 8 on otettu esimerkkeind akupunktio ja homeopaattiset valmisteet. Aku-
punktiosta ei ole tehty narkolepsian kohdalla yhtddn pétevdd tutkimusta. Homeo-
paattiset valmisteet taas eivit sisélld yleensd muuta kuin vettd (liuokset) tai sokeria
(pillerit), eiké niiden tehosta narkolepsiassa ole mitéddn niyttod. Esimerkiksi interne-
tissd luettavissa olevista yksittdisistd tapausselostuksissa kuvatut hyodyt selittyvét
puhtaasti lumevaikutuksella.
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6 LOPUKSI

Lasten ja nuorten narkolepsian hyvd hoito edellyttdd aikaa, tietotaitoa ja resursseja.
Diagnostiikka on vaativaa ja tulisi mielestimme keskittdd yliopistosairaaloihin.
Ensisijaisia tutkimuksia ovat polysomnografia ja MSLT-tutkimus. Kyselylomakkeita
kayttden voidaan saada kuva poikkeavan piivdaikaisen visymyksen laadusta ja
madrdstd. HLA-maéritys verindytteestd tuo lisdarvoa, mikali katapleksiaoire vield
puuttuu taudinkuvasta. Likvorin hypokretiinin mééritys on hyddyllinen tutkimus jos
nukahtamisviiveet MSLT-tutkimuksessa ovat raja-arvoisia. Toimintakyvysti ja haitta-
asteen arvioinnista on kéytettivissé erillinen julkaisu (66).

Hyva itsehoito on tirked osa narkolepsian hoitoa. Sdénnoélliset eldméntavat ja
riittdvd sddnnodllinen liikunta yhdistettynd sopivassa méérin ja tasaisesti hiili-
hydraatteja sisdltivdin ruokavalioon muodostavat itsehoidon kulmakivet. Alkoholin
vélttdminen parantaa narkolepsiaa sairastavan eldménlaatua. Lahipiirin informointiin
kurssimuotoinen sopeutumisvalmennus on toimiva tapa, mutta my0s koulu tarvitsee
tietoa nuoren sairaudesta ja tdssd mm. kuntoutus- ja sosiaaliohjaajilla on merkittdva
rooli.

Ladkehoidon suunnittelu on mielestimme my0s syytd keskittdd yliopisto-
sairaaloihin. Lédkkeistd modafiniili, metyylifenidaatti, venlafaksiini sekd natrium-
oksibaatti ovat narkolepsian hoidossa kéytetyimpid ldékeaineita. Seurantakdynnit
narkolepsian hoitoon perehtyneessi erikoisyksikdssd ovat paikallaan noin 2—4 kertaa
vuodessa senkin jilkeen kun hoitotasapaino on saavutettu.
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Taulukko 1. Symptomaattisen narkolepsian esiintyminen alle 18 vuotialla lapsilla ja nuorilla
(105).

Prader Willi oireyhtyma 12 11 5kk-17v 7/5  10/11 011 4/4 8/12 1/4

Nieman-Pickin tauti, C- o g 444y 24 26 66 112 3/5 03

ADEM 3 7  11kk-12v = 0/3 3/3 0/3 5/1 0/3 2/3
Moebiusin oireyhtyma 1 2 2v - 1M 1M - - -

Wernicken enkefaliitti 1 5 5v 0/1 17 0/1 - 01 17
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ICSD-2 (2005) narkolepsian diagnostiset kriteerit

2. Esitietojen perusteella selked kata-é

pleksia - tunnetilojen laukaisema
akillinen, ohimeneva lihasjantey-
den menetys

- katapleksiakohtauksilla pitéaa olla
selked tunneperainen alku (eten- -

kin nauraminen tai vitsailu), ne

ovat yleensa mo-lemminpuolisia
ja lyhytkestoisia (<2min) ja tajun- :
ta séilyy ainakin aluksi. Havaitulla:

katapleksia on vahva diagnosti-
nen merkitys.

. Paivavasymys ei selity paremmin

muulla unihairiélld, neurologisella, :

henkisella tai |aéketieteellisella
syylla tai aineiden vaarinkaytolla.

2. Ei tyypillisté katapleksiaa
- epavarmoja tai epatyypillisia
katapleksian kaltaisia episode-
ja voi esiintya.

: 4. Paivavasymys ei selity pa-
remmin muulla unihairiélla,
neurologisella, henkisella tai
|aaketieteellisella syylla tai
aineiden vaarinkaytolla.

2. Yksi seuraavista:

1. Esitietojen perusteella selkea
katapleksia katapleksian laukai-
see voimakas tunnetila (luotet-
tavimmin nauru tai vitsin kerto-
minen) ja sen tulee olla molem-
minpuolinen ja lyhyt (alle 2 min).
Tajunta sailyy ainakin episodin
alussa. Diagnoosi varmistettava
aina kun mahdollista polysomno-
grafialla ja MSLT:II3.

2. Ellei katapleksia ole tai se on
hyvin epatyypillinen, polysomno-
grafian jalkeisessa MSLT:ssa < 8
min ja SOREMP 22.

3. Li-hypokretiini 1-pitoisuus <110
pg/ml.

4. Merkittdva neurologinen tai
muu syy paivavasymyksen taus-

talla.
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Taulukko 3. Brighton Collaborationin ehdottamat narkolepsiadiagnostiikan
luotettavuuskriteerit. Jako 1-3.

2. Aivoselkaydinnesteen i2. Kiistaton katapleksia® 2. MSLT:ssé lyhyt unilatenssi® ja =2

hypokretiinipitoisuus <110 pg/ml i SOREMPS 4 tai 5 uniyrityksesta

e hoae

®Poikkeava paivaaikanen vasymys :

216V hankittu tila, jossa tulee tahattomia paivaaikaisia nukahtamisia lahes paivittain
vahintaan kuukauden ajan
<16v hankittu tila, jossa selkeéd paivaaikaisten nukahtamiskertojen lisdantyminen lahes

paivattain vahintdan kuukauden ajan. Yleensa tilaan liittyy tiedostettu uneliaisuuden
tunne ja huonontunut keskittymiskyky.

PKiistattoman katapleksian maaritelma:

216v. Ennen hoidon aloitusta kiistattomaan katapleksiaan kuuluvat lihasheikkousjaksot,
joiden aikana tietoisuus sailyy ja joiden kesto on paaosin <30s. Jaksoista ainakin kaksi
ovat liittyneet selkedan laukaisevaan tekijdan. Vaihtoehtoisesti yksikin ulkopuolisen
todentama lihasjantevyyden menetys riittda osoitukseksi katapleksiasta.

<16v: Samat kriteerit kuin 216v tai aikuisista poiketen katapleksia voi esiintya akillisena
alkavana liikehairiona, jossa a) lapsi kaatuu maahan tai b) hanelld on yleistynyt
lihasjantevyyden menetys tai c) paan nyokdhtdmisena tai d) kasvojen alueen
katapleksiana, jossa ovat mukana silmaluomien riippuminen, suun avautuminen, kielen
ulostyéntaminen, selked kasvolihasten heikkous tai irvistys. Kataplesian aikana
tietoisuus sailyy ja kohtauksille on I0ydettévissa laukaiseva tekija (sarjakuvien katselu,

syOminen, pelien pelaaminen). Laukaisevat tekija voi puuttua ensimmaisten viikkojen
aikana oireen alkamisesta. Kohtausten kesto voi vaihdelle muutamasta sekunnista
useisiin minuutteihin ja kohtaukset voivat tulla sarjoina, jos laukaisevan tekijan
olemassaolo pysyy. Jaksojen tulisi olla erotettavissa epileptisistd kohtauksista ja muiden
lihassairauksien oireista.

°Lyhyt unilatenssi: aikuiset <8min, lapset alle 16v <12min
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Taulukko 4. Ehdotus narkolepsian diagnostiikasta lapsilla. PSG = polysomnogarphy, MSLT
= mean sleep latency test, PDSS = Pediadric daytime sleepiness scale, ESS =
Epworth Sleepiness Scale, UNS = Ullanlinna Narkolepsy Scale

2) HLA DQB1*0602 maaritys, tdydentava tutkimus, mikali katapleksiaoire
puuttuu, mutta muut kriteerit tayttyvat

PDSS, ESS tai UNS

MR Kliinisen harkinnan mukaan

Yhden tai kahden viikon aktigrafian epailtdessa esimerkiksi viivastynytta
unijaksoa tai kroonista univajetta
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Taulukko 5. Lapsille kaytettavaksi sovellettu ESS (Epworth Sleepiness Scale). Tehtava
annetaan seuraavasti: Kuinka todenndkdistd on, ettd torkahdat seuraa-
vissa tilanteissa vastakohtana sille, ettd vain tunnet itsesi vasyneeksi?
Tama koskee tavanomaista eldmantapaasi viime aikoina. Vaikkakaan et
olisi tehnyt joitakin alla kuvatuista asioista &askettéin, yritd arvioida miten
ne olisivat vaikuttaneet sinuun. Kaytda  annettua asteikkoa valitsemalla
sopivin vaihtoehto kuhunkin tilanteeseen.

Katson TV:ta 0 1 2 3
i =enkoskaan | = pieni = kohtalainen = suuri

Matkustajana autossa 0 1 2 3
keskeytyksetta tunnin ajan = en koskaan = pieni = kohtalainen = suuri

0 T 2 3

Istun puhumassa jonkun kanssa i oo . i .
=enkoskaan | =pieni = kohtalainen i = suuri

Kotitehtavia tehdessani tai kokeené 0

aikana i =enkoskaan | =pieni | =kohtalainen = suuri
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Taulukko 6  UNS (=Ullanlinna Narkolepsy Scale). Tassa on esitetty suomen kielelld julkaistu
versio refenssistd Hublin ym. 1995.

51-5 kertaa elaman EKuukausittain
ikana

Suun auki
loksahtamista

Maahan

lyyhistymists pistetta pistetta pistetta

31-40 min

pistetta

Kuukausittain tai o rain

Ei koskaan i :
iharvemmin

Ollessanne
matkustajana
junassa, bussissa
tms.

0 pistetta 1 pistetta 2 pistetta pistetta 4 pistetta

Syddessénne pistettad 2 pi a pistettad pistetta
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Taulukko 7. Lasten narkolepsian hoidossa yleisimmin kaytetyt ladkkeet ja niiden teho eri
oireissa. Annoksien ylaraja on aikuisten hoidossa kaytetty enimmaisannos. (+)
= on tehoa, (-) = ei ole tehoa, (?) = epavarma.

: 4500-9000 :

- (lapsilla : : :
Na-oksibaatti : aloitus 60, : + + + +

- nostoad : : :

: 180/kg/vrk) :
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Taulukko 8. Kuntoutuksen ja itsehoidon keinoja narkolepsian hoidossa. Kuntoutuksen
vaikuttavuutta selvittavia tutkimuksia ei lasten narkolepsiassa ole tehty. Sama
koskee myds itsehoidon menetelmia. Taulukkoon on merkitty kysy-mysmerkilla
ne muodot, joiden hyddyllisyydesta ei ole muodostet-tavissa edes asiantuntija-
konsensusta, sen sijaan + on merkitty me muodot joista on nayttda aikuistutki-
muksista. Uskomushoitojen kayttéa narkolepsian hoidossa ei mielestamme voi
suositella. (HOJKS, henkilokohtainen ope-tuksen jarjestamistd koskeva suun-

nitelma).
Psykiatrinen hoito: Aikuiset — Lapset
Nuori itse: Paivaunet +
Kayttaytymisterapia Ruokavalio +
Psykoterapia Ruokailurytmi?
Psykiatrinen tukihoito Ravinnon kertamaara?
Hypnoterapia? Liikunta +
Perheen tuki: Saannodlliset elamantavat +
Aikuispsykiatria Alkoholin valttdminen +

Koulun tukimuodot: ¢ Itsehoitolaakkeet:
Opetusjarjestelyt - Kaladljy?

Yleinen tuki -erityinen tuki (+HOJKS) ¢ D-vitamiini?
Avustajat ¢ Monivitamiinit?

Koulukyydit . Hivenainevalmisteet?
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Taulukko 9. Sosiaaliturva ja lasten narkolepsia. Taulukko kuvastaa hyvin Suomalaisen tuki-
jarjestelman pirstaleisuutta. Saman asian hoitamiseksi tarvitaan kohtuuton maa-
ra hakemuksia. Kelan korvausmyonttkaudet ovat myds olleet kovin lyhyita, jo-
ten ndhtavaksi jaa, kuinka usein tdman pitkdaikaissairauden kohdalla uusinta-
haku on tarpeen. Laakevahinkovakuutuspoolin korvauskasittely koskee vain
Pandemrix-rokotteen aiheuttamia narkolepsiatapauksia.

Hoitotuki/vammaistuki i C-todistus i Hakemus; tilanteen kuvaus

Erityisluvalliset ladkkeet | Erityislupahakemus

Sopeutumisvalmennus | C-todistus

Erityishoitoraha D-todistus Hakemus: tilanteenkuvaus
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