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B Bakgrund. Narkolepsi ér en séllsynt hjarnsjukdom. Innan vaccinering med HIN1 Pandemrix-vaccinet diagnostiserades
i Finland 1-8 sjukdomsfall hos barn érligen. Efter vaccineringen med Pandemrix-vaccinet har pa hosten 2009 narkolepsi
forekommit i Finland 17 ganger oftare jimfort 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 hilsovardsministeriet en arbetsgrupp som hade till uppgift att forenhetliga diagnostiken
och behandlingen av narkolepsi hos barn och unga péd nationell niva. Den priméra uppgiften for arbetsgruppen var att
utarbeta en evidensbaserad systematisk litteraturdversikt av och anvisning for diagnostik och behandling av narkolepsi hos
barn och unga.

Metoder. Arbetsgruppen har systematiskt gatt 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 avgransa sokningarna till barn och unga under 18 ar. Sokningarna
resulterade i sammanlagt 619 referenser. Dérutdver 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 ér det inte
mojligt att utfirda en evidensbaserad behandlingsrekommendation som endast giller narkolepsi hos barn och unga. Man har
efterstrivat att bedoma evidensgraden for varje rekommendation. En stor del av bedémningarna av evidensgraden baserar
sig dock pa undersokningsresultaten for vuxna narkoleptiker.

Resultat och rekommendationer. Diagnostik. En diagnos av narkolepsi baserar sig pa forhandsuppgifter och
symptombild, sémnpolygrafiundersokning, undersdkning av somnlatensen och bestdimning av hypokretin i hjirnans
ryggmargsvitska. Arbetsgruppen foreslar att saval kriterierna for den internationella sdémnklassificeringen fran &r 2005 som
de uppdaterade kriterier vid beddomning av diagnostikens tillforlitlighet som Brighton Collaboration-samarbetet producerat
till stod for undersdkningsarbetet ska anvindas vid diagnos av narkolepsi. Arbetsgruppen rekommenderar att diagnostiken
nir 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 frdga om vilka sévil den unga som familjen kan behova omfattande stodatgarder.
I praktiken saknas publicerad information om detta d&mne. 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. Tillgangen till individuell psykologisk yrkesutbildad hjialp kan ocksa vara
otillrdcklig.
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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 terveysministerié asetti tyoryhmén, jonka tehtdvind oli yhtendistad kansallisella tasolla
lasten ja nuorten narkolepsian diagnostiikkaa ja hoitoa. Ty6ryhmén ensisijaisena tehtdvand oli laatia ndytt66n perustuva
systemaattinen kirjallisuuskatsaus ja ohjeistus lasten narkolepsian diagnostiikasta ja hoidosta.

Menetelmét. Tyoryhmé on kdynyt systemaattisesti lavitse lasten ja nuorten narkolepsiaa kisittelevéan 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, minka lisaksi
ryhmé toimesta on kayty lapi tyon aikana julkaistu uusi kirjallisuus sekd soveltuvin osin my6s merkittdvimmét julkaisut
aikuisten narkolepsiaa koskevasta kirjallisuudesta. Lasten ja nuorten narkolepsiasta kansainvilisesti julkaistujen tutkimusten
puutteellisen laadun vuoksi ei ole mahdollista tehdd pelkdstdan lasten ja nuorten narkolepsiasta ndyttoon perustuvaa
hoitosuositusta. Ndyton aste on pyritty arvioimaan kunkin suosituksen kohdalla. Suuri osa nédyton astearvioista perustuu
kuitenkin aikuisnarkoleptikkojen tutkimustuloksiin.

Tulokset ja suositukset. Diagnostiikka. Narkolepsian diagnostiikka perustuu esitietoihin ja oirekuvaan,
unipolygrafiatutkimukseen, univiivetutkimukseen ja aivojen selkdydinnesteen hypokretiinin maééritykseen. Tyoryhma
ehdottaa narkolepsiadiagnostiikassa kaytettivaksi sekd kansainvilisen uniluokituksen kriteereitd vuodelta 2005 ettd
tutkimusty6n tueksi Brighton Collaboration -yhteistydn tuottamaa pdivitettyd kriteeristdd 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. Tyoryhmd on tehnyt suosituksen
laakevaihtoehdoista ja suositeltavista annoksista lapsilla ja nuorilla.

Jatkosuositus. Merkittévalla osalla vuoden 2009 lopun jélkeen narkolepsiaan sairastuneista lapsista on merkittavia
psyykkisid ja sosiaalisia ongelmia, joiden suhteen sekd nuori itse ettd myos perhe voi tarvita huomattavia tukitoimia. Tasté
athepiiristd ei ole kdytdnndssd julkaistua tietoa. Tyoryhméd suosittaa uuden sosiaalipsykiatrispainotteisen tydryhméan
perustamista, jonka tarkoituksena olisi parantaa narkolepsiasta sairastavien nuorten psykiatrista hoitoa ja perheen sosiaalista
tukemista. My0s yksilokohtaisen psykologisen ammattiavun saatavuus voi olla riittdméatonta.
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1 INLEDNING

Narkolepsi har betraktats som en séllsynt hjarnsjukdom med symptomen obetvingliga
somnattacker, avvikande trotthet dagtid och ofta kataplexi, dvs. plotslig nedsatt mus-
keltonus. Nedsittning av muskeltonus féorekommer ofta i samband med starka kénslo-
reaktioner (28). Det finns tre olika typer av narkolepsi: 1) narkolepsi med kataplexi,
2) narkolepsi utan kataplexi och 3) sekundir narkolepsi som utvecklats i samband
med nagon annan sjukdom eller nagot annat tillstdnd (105). Vanligtvis uppkommer
narkolepsi 1 aldern 12-25 ar, och de flesta fallen i aldersgruppen 14-16 ér. Enligt
tidigare forskning har insjuknande i narkolepsi fore tio &rs alder varit mycket sillsynt
(86, 129). Narkolepsi—kataplexi kidnnetecknas av att hjdrnan inte producerar tillrack-
ligt med hypokretin, dvs. orexin (28, 76), och denna sjukdomstyp ér starkt kopplad till
faktorn HLA DR15 (DR2), mer specifikt DQB1*0602 (28, 76). Over 90 procent av
vithyade patienter med narkolepsi—kataplexi & HLA DQB1*0602-positiva (28). Hy-
pokretinhalten som maétts i hjarnans ryggmargsvétska med metaanalys dr 1ag eller
icke-observerbar hos 80 procent (218/274) av patienterna med narkolepsi—kataplexi
(76). Pa motsvarande sitt &r hypokretinhalten lag hos endast 20 procent av vuxna
patienter som lider av narkolepsi utan kataplexi. Avsaknaden av kataplexisymptomet
hos barn och unga innebér inte att de inte skulle lida av narkolepsi—kataplexi, efter-
som kataplexisymptomet kan uppkomma flera ar efter att insomningsbenégenheten
konstaterats (3, 129).

Over 97 procent av patienterna med 1agt CSF-hypokretin & HLA DQB1*0602-
positiva (76). Dessa konstaterade genetiska associationer (53, 54, 58, 62, 78, 94, 128,
135), forekomsten av Tribbles 2-antikroppar (24, 74, 136) och &vriga observationer
under den senaste tiden (21, 134) ar starka indicier for att narkolepsi ar en autoimmun
sjukdom.

Forekomsten av narkolepsi hos finldndska barn 6kade kraftigt till foljd av vaccinet
Pandemrix, som gavs at hela befolkningen senhdsten 2009 pad grund av HINI-
epidemin (107, 112). Under véaren 2010 vicktes misstankar om ett onormalt stort
antal nya narkolepsifall och sommaren 2010 blev misstankarna starkare. Man konsta-
terade ocksa ett tydligt samband med Pandemrix-vaccinet. Motsvarande resultat rap-
porterades &dven fran Sverige. Som en foljd av detta avbrots Pandemrix-
vaccineringarna i Finland 1 augusti 2010. Samtidigt pabdrjades systematiska under-
sokningar om det eventuella sambandet mellan narkolepsi och Pandemrix (107, 112).

I maj 2011 tillsatte social- och hilsovardsministeriet en arbetsgrupp med uppgiften
att forenhetliga diagnostiken och behandlingen av narkolepsi hos barn och unga pa
nationell niva pa basis av en systematisk, evidensbaserad litteraturoversikt. Den sys-
tematiska litteraturgenomgéngen genomfordes genom att informatikerna i Duodecims
arbetsgrupp for god medicinsk praxis utférde systematiska sokningar i databaserna
Medline, Cochrane, Psycinfo och Google Scholar. Sokningarna begransades till barn
och unga under 18 ar. Sokningarna gav sammanlagt 619 traffar. Dérutover har grup-
pen gatt igenom ny litteratur som publicerats under arbetets gang. Pa grund av kvali-
tetsbristerna i1 de internationellt publicerade undersokningarna om narkolepsi hos barn
och unga ér det inte mojligt att ge tillrackligt tillforlitliga vardrekommendationer, och
dérfor har formatet God medicinsk praxis slopats. Arbetsgruppen har istillet tagit
fram en 6versikt som utgoér en erfarenhetsbaserad expertuppfattning om god behand-
ling av narkolepsi hos barn och unga. Oversikten bifogas. Nir det pa basis av forsk-
ningsdata dr mdjligt har man ocksa anvént den sedvanliga definitionen av evidens-
grad. Den har baserats pa ladkemedelsprovningar med vuxna patienter med narkolepsi.



2 FOREKOMSTEN AV NARKOLEPSI

Inga systematiska oversikter har gjorts om narkolepsins prevalens och endast négra
enskilda undersokningar har gjorts om sjukdomens forekomst. Silber m.fl. (129) ut-
redde forekomsten av narkolepsi bland ett urval pa 2 560 000 personer i distriktet
Olmsted i Forenta staterna under perioden 1960—1989. Undersdkningen baserades pa
diagnostiserade fall av narkolepsi som man konstaterade genom att gd igenom pati-
entjournaler. Férekomsten av narkolepsi uppskattades till 1,37/100 000 och forekoms-
ten av narkolepsi—kataplexi till 0,74/100 000 personar.

Forekomsten av narkolepsi bland barn under 10 &r var 1,01/100 000 och forekoms-
ten av narkolepsi—kataplexi 0,40/100 000. Motsvarande forekomst bland personer i
aldern 10-19 ar var 3,8/100 000 och 1,8/100 000. Vid en alderklassférdelning pa 10
ar var forekomsten klart storst i aldersgruppen 10—19 ar. Den sammanlagda fore-
komsten av narkolepsi bland barn och unga under 18 &r var 4,9/100 000 och narko-
lepsi—kataplexi 2,3/100 000. Prevalensen av narkolepsi var a sin sida 56/100 000 och
prevalensen av narkolepsi—kataplexi 36/100 000. Kataplexi uppkom i genomsnitt 5 ar
efter de forsta trotthetssymptomen.

Enligt en enkdtundersokning gjord i Storbritannien, ddr man utredde den diagnos-
tiska fordrojningen (n=219), uppkom de forsta narkolepsisymptomen hos 15 procent
av patienterna fore 10 &rs alder och hos 54 procent fore 18 ars &lder (98). Enligt ett
gemensamt material som omfattar 519 franska (n=317) och kanadensiska (n=202)
patienter upptickte man i synnerhet bland kvinnor tva toppar i uppkomsten av narko-
lepsi, varav den storre och tydligare var vid 15 ars alder och den andra kring en alder
av 36 ér (30). I denna undersokning forknippades den sjukdomstyp som brét ut i ung
alder ofta med arftlighet och dven med den svarare sjukdomstypen tillsammans med
kataplexi, samt flera SOREMP-perioder (sleep onset REM period) vid undersdkning
av somnlatens.

Hublin m.fl. (65) har pé basis av en tvillingstudie (n=16179) uppskattat narkolep-
sins prevalens i Finland till 26/100 000, men eftersom uppskattningen baseras pa en-
dast tre narkolepsipatienter i ifrdgavarande urval dr felmarginalen stor (95 % konfi-
densintervall 0—60).



3 NARKOLEPSINS SYMPTOM

Narkolepsi och symptom i anslutning till somn. En betydande trétthet dagtid och
onormal insomning under dagen ir i de flesta fall de forsta symptomen som upptécks.
Hos 85 procent av barnen konstaterades kataplexi inom tre ménader efter de fosta
trotthetssymptomen (3). Peraita-Adrados m.fl. (113) har publicerat en patientserie
(9 patienter under 18 ar som lider av kataplektisk narkolepsi), dér alla patienter hade
en rubbad nattsomn. Fyra patienter talade i somnen och led av bruxism, fyra led av en
atstorning med nattlig bulimi, fyra av hypnagogiska hallucinationer och tre av sémn-
forlamning. I en publikation av Nevsimalova m.fl. (103) var andelen barn och unga
som led av hypnagogiska hallucinationer 15/30, andelen som led av somnforlamning
12/30 och andelen med svarigheter att vakna pa morgonen (sleep drunkenness) 13/30.
I ett retrospektivt material av Aran m.fl. (3) som omfattade 51 barn och unga med
narkolepsi led 66 procent av hypnagogiska hallucinationer, 55 procent av sémnfor-
lamning och 92 procent av rubbad nattsoémn. I en serie med 20 patienter av Vendra-
men m.fl. (141) var forekomsten av hypnagogiska hallucinationer betydligt mindre &n
i ovan ndmnda patientserier, dvs. endast 10 procent, och inget av barnen konstatera-
des lida av somnforlamning. Vid somnpolygrafi konstaterades daremot andningsstor-
ningar under somnen (sleep-disordered breathing) hos 85 procent av patienterna, pe-
riodiska fotrérelser under sémnen hos 25 procent av patienterna och parasomnier hos
5 procent av patienterna. Guilleminault m.fl. (50) har publicerat ett material som om-
fattade 51 prepubertala barn (<12 &r) med narkolepsi, dédr 38/51 led av somnforlam-
ning, 30/51 av hypnagogiska hallucinationer, 12/51 av skrickattacker och néstan half-
ten av mardrommar minst en géng i veckan.

Narkolepsi och viktokning. Viktokning och dkning av BMI konstateras ofta hos nar-
kolepsipatienter i borjan av sjukdomsforloppet. Viktokningen verkar vara oberoende
av kaloriférbrukning och motion. Orsaken till viktokningen har antagits vara minsk-
ningen av sympatisk tonus, vilket paverkar béde det vita och det bruna fettets anaboli
och kataboli och leder till en fettokning. De ldga hypokretinhalterna antas inhibera
lipolysen genom att minska det sympatiska nervsystemets aktivitet. Detta skulle passa
ihop med upptéckten att storsta delen av patienterna med kataplektisk narkolepsi ar
overviktiga. Leptinets roll i denna modell dr oklar: det finns motstridiga resultat om
dess betydelse. Pa basis av djurmodeller antar man dock att 4ven andra neuropeptider
an hypokretin spelar roll i viktokningen (115).

Viktokning har konstaterats sérskilt hos vuxna patienter med kataplektisk narko-
lepsi (26, 126). 1 en férsk undersdkning jimfordes vuxna med kataplektisk narkolepsi
med kontrollpersoner och med vuxna som lider av narkolepsi utan kataplexi (130).
Deras BMI var betydligt hogre jamfort med badde kontrollpersonerna och patienterna
med icke-kataplektisk narkolepsi, medan BMI:t hos personer med narkolepsi utan
kataplexi inte avvek fran kontrollpersonernas BMI. En liknande upptickt har dven
konstaterats hos barn. I undersdkningen av Nevsimalova m.fl. (103) jamfordes 18
barn (under 18 ar) med narkolepsi och kataplexi med 12 barn med narkolepsi utan
kataplexi. Den enda upptéckten som skilde dessa grupper at var BMI:t, som var avse-
véart hogre hos patienter med kataplektisk narkolepsi jamfort med patienter med nar-
kolepsi utan kataplexi (BMI 24,6 och 19,9, p < 0,05). I undersokningen jamfordes
dven BMI:t hos barn (<18 &r) med narkolepsi med friska kontrollbarn som matchats
enligt &lder och kon, och man kunde konstatera att barnen med narkolepsi hade betyd-
ligt hogre BMI jamfort med kontrollpersonerna (103). Motsvarande upptéckter har
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ocksa konstaterats i publicerade patientserier dir inga kontrollgrupper anvénts (3, 25,
141).

Narkolepsi och psykosociala problem. Narkolepsi paverkar uppenbarligen dven bar-
nets humor och beteende redan i ett mycket tidigt skede. Barnen kan bli inatvéinda och
manga kan ha depressionssymptom. Det har rapporterats att barn som lider av narko-
lepsi upplever kinslor av att vara sdmre dn andra, dr sorgsna och har ett labilt kinslo-
liv och é&r ibland irriterade och till och med aggressiva. Konflikter kan uppsta bade
hemma och i skolan. Uppmérksamhetsstorningar ér vanligt forekommande. Khatami
m.fl. (75) har beskrivit avvikelser i amygdalans funktion hos personer som lider av
narkolepsi—kataplexi med hinvisning till att stérningar i det limbiska systemet kan
vara av betydelse vid uppkomsten av ovan ndmnda storningar i kénslolivet. Enligt det
nuvarande synséttet pdverkar storningar i det limbiska systemet ocksa uppkomsten av
kataplexier.

I en undersokning av Stores m.fl. (131) rekryterades narkolepsipatienter ver hela
varlden genom att kontakta behandlande likare, vilket innebdr att urvalet inte &r
slumpméssigt. Kravet for att delta i undersékningen var att den behandlande ldkaren
hade gjort narkolepsidiagnosen och att Ullanlinna Narcolepsy Scale-kriterierna upp-
fylldes. Sémnpolygrafi och/eller somnlatenstester kriavdes inte. Ddrmed finns anled-
ning att redan pé grund av dessa faktorer forhalla sig kritiskt till undersokningsresul-
taten. Narkolepsins diagnostiska tillforlitlighet dr osdker och urvalet dr inte systema-
tiskt. I undersokningen deltog sammanlagt 42 barn under 18 ar med narkolepsi och
18 med overtrétthet dagtid (EDS) samt 23 kontrollbarn. Symptomen kartlagdes med
en enkétundersokning (Strengths and Difficulties Questionnaire, Child Depression
Inventory, Child Health Questionnaire). Man konstaterade betydligt fler beteendepro-
blem hos barnen med narkolepsi och EDS 4n hos kontrollbarnen (p<=0,001) och dven
betydligt fler depressionssymptom (p<= 0,01). I enkéten om livskvalitet var podngen
for psykiskt vilbefinnande betydligt lagre hos indexgrupperna én hos kontrollbarnen
(p< 0,001). I den retrospektiva serien av Aran m.fl. (3) rapporterade 66 procent om
sociala svérigheter och 72 procent om forsdmring av de akademiska prestationerna.
De akademiska prestationerna forbéttrades med &ndamalsenlig vard, men inte de so-
ciala problemen. I ett material som omfattade 51 barn med narkolepsi av Guillemi-
nault m.fl. (50) gjordes en kort psykiatrisk intervju med 40 av barnen. 90 procent ville
hemlighélla sjukdomen frén sina skolkamrater, 80 procent kénde sig hjilplosa infor
sina symptom och 83 procent upplevde sjukdomen som ett problem som gjorde det
svarare att inkluderas i skol- och idrottsaktiviteter och i sociala aktiviteter. 80 procent
upplevde depression Over att inte kunna vara sdsom kamraterna och 90 procent kénde
skam Gver sina symptom. 20 procent antogs ha symptom av reaktiv depression. Li-
rarna hade uttryckt en forsdmrad skolprestation hos 62 procent av barnen. Barnen
hade problem med koncentrationen, uppmérksamheten och minnet. I Nevsimolavas
(103) patientserie diagnostiserades en tredjedel med beteendeproblem och 2/3 konsta-
terades ha problem med skolframgéngen under den tid d& symptomen forekom.

Symptomatisk narkolepsi. Nishino och Kanbayashi (105) har publicerat en omfattan-
de litteraturdversikt om symptomatisk narkolepsi, kataplexi och hypersomni i sam-
band med andra sjukdomar. Forfattarna har gétt igenom litteraturen fran atminstone
aren 1923-2005, men den exakta metoden for litteraturskning presenteras inte i pub-
likationen. Pa basis av litteratursokningen konstaterades 116 fall av symptomatisk
narkolepsi. De tre vanligaste tillstinden som orsakade symptomatisk narkolepsi var
arftlig sjukdom (33/116), tumorer (38/116) och skador mot huvudet (19/116). 54 fall
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rapporterades hos barn och unga under 18 ar och 46 fall hos barn och unga under 16
ar (Tabell 1). Hos 18 barn eller unga hade narkolepsi-symptombilden ett samband
med hjdrntumérer, varav kraniofaryngeom var den vanligaste. Ovriga tumérer var
germionom, astrosytom, medulloblastom, histiosytos och dessutom araknoidealisk
cysta. I fyra fall hade tumdren inte definierats. I litteratursokningen som Nishino och
Kanbausashi gick igenom framkom ett 6-arigt barn med astrosytom med isolerad
kataplexi utan dvriga narkolepsisymptom som foljd. Challamelin m.fl. (19) beskrev
ett material som omfattade barn med symptomatisk narkolepsi (n=20), dér kataplexi
var det dominerande symptomet: 95 procent led av kataplexi och 26 procent av status
kataplektikus. For storsta delen av dessa patienter hade dock inga avvikande upptéck-
ter konstaterats vid neurofysiologiska undersdkningar.
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4 DIAGNOSTIK AV NARKOLEPSI

Kriterier for narkolepsi. Det finns en bra och omfattande 6versikt 6ver somnfenomen
i anslutning till narkolepsi hos barn (117). Det finns en systematisk dversikt dver
undersokning av insomningslatens (MSLT, multiple sleep latency test, &ven somnla-
tenstest) och test for forméga att hélla sig vaken (MWT, maintenance of wakefulness
test, dven test for forméga att upprétthalla pigghet) (4). Somnundersdkningar anvén-
des vid diagnostisering av narkolepsi redan pa 60-talet. Hos narkolepsipatienter kon-
staterades avvikande drommar under REM-sémnen som pa ett avvikande sitt dven
forekom under registreringar av dagssomn (118, 144). Pa 70-talet tog man i bruk
somnlatenstestet (MSLT), dér forsdkspersonen ges 4-5 mdjligheter att somna med tva
timmars mellanrum (16, 17). I slutet av 90-talet konstaterades laga hypokretinvarden i
hjarnans ryggmérgsvitska hos personer med narkolepsi, och dven detta kriterium har
etablerats i diagnostiken. Definitionen av och de diagnostiska kriterierna for narko-
lepsi har forindrats genom aren. Ar 1957 definierade Yoss och Daly (147) narkolepsi
som en kombination av fyra symptom — 6kad trotthet dagtid (EDS), kataplexi, somn-
forlamning samt hallucinationer under insomningsskedet eller vid uppvaknandet. Vid
det forsta internationella narkolepsimdtet 1975 foreslogs splittrad nattsomn som ett
femte tilliggssymptom. Honda m.fl. (59, 73) var de forsta som upptickte sambandet
mellan narkolepsi och kataplexi samt HLA-DR2-positivitet. Senare har HLA-
sambandet pavisats for HLA typ DQB1*0602 (91). Detta konstaterade HLA-
samband, somnpolygrafifynden och MSLT-fynden inkluderades i narkolepsidefini-
tionen vid den forsta internationella somnklassificeringen 1990 och i dess modifiera-
de version 1997 (ICSD) (90). I kriterierna for narkolepsi ingick okad trétthet dagtid,
dagssomn och benédgenhet att somna, kataplexi, somnférlamning och hallucinationer,
fynd vid sdmnpolygrafiundersokning och fynd vid undersokning av somnlatens samt
HLA-typning (DQB*0602- eller DR2-positivitet).

En lag hypokretinhalt i ryggmargsvitskan forekommer ofta i samband med narko-
lepsi—kataplexi (106). Detta har beaktats i den nyaste somnstorningsklassificeringen
(ICSD-2), som publicerades 2005 och som tillimpas idag (89). I tabell 2 presenteras
kriterierna for narkolepsi enligt ICSD-2. Fastén kriterierna ser ut att tilldta diagnos pa
basis av endast kliniska symptom (6kad trotthet dagtid och tydligt kataplexisymp-
tom), gér man i den praktiska kliniska diagnostiken ytterligare undersdkningar for att
sikerstilla diagnosen. Aven internationella narkolepsiforskare presenterade slutligen
kriterierna enligt tabell 3 som séttet att faststilla en sdker diagnostik (107, 112).

Den diagnostiska fordrdjningen frén att dagtrotthet uppkommit har traditionellt va-
rit lang vid narkolepsi, ofta flera &r (98). I Storbritannien var den diagnostiska for-
drojningen hos 500 vuxna narkolepsipatienter fran att de forsta symptomen konstate-
rades 1 genomsnitt 10,5 &r. Léngre diagnostisk fordrdjning forekom i synnerhet nér
kataplexisymptom saknades (98). Pa basis av symptomen har vuxna narkolepsipatien-
ter ofta fitt ndgon annan neurologisk (17 procent) eller psykiatrisk (23 procent) dia-
gnos fore narkolepsidiagnosen (80).

Anamnes och frageformular. Viktiga kliniska anamneser dr uppgifter i anslutning till
graden av trotthet, humorfordndringar och forekomsten av kataplexisymptom. En
somndagbok kan hjélpa till att skapa en uppfattning om sémnen och tidpunkterna da
den pagar. For att bedoma trottheten och benidgenheten att somna har man utvecklat
frigeformulér, varav Epworth Sleepiness Scale (ESS) (tabell 5), Pediatric Daytime
Sleepiness Scale (PSDD), Stanford Sleepiness Scale och narkolepsienkédten Ullanlin-
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na (tabell 6) anvinds allmént (63). For Stanford Sleepiness Scale finns inga referens-
podngantal och den har inte validerats genom jamforelser med fysiologiska métning-
ar, och darfor presenteras den inte ndrmare i denna &versikt.

Med ESS utreder man patienternas trotthet dagtid i atta lugna sedvanliga dagliga
situationer. ESS utvecklades for att skilja 4t vuxna med olika somnstorningar fran
friska vuxna (150 patienter med somnstdrningar, 30 kontrollpatienter). I enkéten upp-
skattar patienten sin sannolikhet att slumra till pa en 4-gradig skala. Det maximala
poédngantalet dr 32. ESS-podngen &r vanligtvis 6ver 10 hos personer med somnstor-
ningar och podngantal 6ver 16 tyder pa en pataglig trotthet dagtid, vilket konstateras
hos personer med narkolepsi, idiopatisk hypersomni eller medelsvar obstruktiv som-
napné. Podngen korrelerar i betydande grad med fynden vid MSLT (p < 0,01) och
somnpolygrafi (p < 0,001) (70, 71, 72). Validiteten av ESS har dven bedomts i Italien
i en italiensksprakig version (143). Aven i denna bedémning konstaterades en korre-
lation (omvénd) med fynden vid MSLT (p < 0,01). Den bésta sensitiviteten konstate-
rades vid ESS-gransvirdet 12: 87 procent for MSLT-grdnsen pa 5 minuter och
84 procent for MSLT-grinsen pé 8 minuter. ESS-gransvirdet 12 hade den bésta sensi-
tiviteten (84 procent) och den bista specificiteten konstaterades vid grinsvardet 17
poang (88 procent). Enkéten har dven utarbetats i en japansk version i vilken podng-
antalen visade en betydande skillnad mellan vuxna med sdmnstorningar och friska
vuxna. [ en amerikansk populationsbaserad studie konstaterades dock att cirka
30 procent av befolkningen far ett podngtal pd over 19 i ESS-enkéten (122). Dess
validitet och anvéndning som hjdlpmedel vid diagnostiken av personer med somn-
storningar har ocksé kritiserats (132).

Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS) ér en enkdt med 8 fragor som tagits
fram for att méta dagtrotthet hos barn i skolaldern. Som material for blanketten har
man publicerat ett normalmaterial baserat pad 450 barn i dldern 11-15 ar, men det
finns ingen jimforande studie for en objektivare MSLT-undersdkning (32). Liksom
ESS innehaller blanketten atta fragor och det maximala poéngantalet &r 32. Ett po-
dngantal pa under 15 &r normalt, dver 15-20 innebdr 6kad trotthet dagtid. Dagtrotthet
som matts med detta matt har konstaterats ha ett samband med ldgre skolvitsord och
andra problem i skolan (32, 114). En kinesisk version av PDSS utvirderades till en
borjan med 238 skolbarn och dérefter undersoktes den med 28 patienter med obstruk-
tiv somnapné (medelélder 13,07 &r) och 31 patienter med narkolepsi (medelélder
12,55 ar) samt 34 kontrollbarn (medelalder 14,51 ar). Vid analyserna av resultaten
hade granspodngen 16/17 en sensitivitet pd 87 procent och en specificitet pa 74 pro-
cent nér det giller narkolepsi (145).

Ullanlinna Narcolepsy Scale (UNS) har tagits fram i Finland i samband med ett
avhandlingsarbete som kartlade forekomsten av Hublins narkolepsi i vart land, och
det dr i forsta hand ett epidemiologiskt verktyg for screening. Skalan innehaller po-
dngsatta fridgor om savél dagtrotthet som kataplexi. Dess specificitet var 98,8 procent
och sensitiviteten 100 procent, ndr ett resultat pad 14 podng anvindes som skdrnings-
punkt (64).

Aven kataplexienkiter har varit under arbete. I Stanfords material pi 983 vuxna
konstaterades tre situationer som de viktigaste utldsarna av kataplexi: nér man lyssnar
till eller beréttar ett skdmt, ndr man skrattar och nir man ar arg (2). I ett Holldndskt
material pa 116 patienter var de viktigaste utlosande faktorerna nér man skrattar iv-
rigt, ndr man uppmérksammar nagot viktigt, nir man beréttar ett skdmt, innan man
uppnar skidmtets hojdpunkt, ndr man hor ett skimt och nir man &r arg (109).
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Somnpolygrafiundersokning, MSLT och MWT. En systematisk oversikt 6ver MSLT
och MWT har publicerats (4). Det finns inga sdrskilda MSLT- eller MWT-
undersdkningar om narkolepsi hos barn och unga, men en del av de publicerade mate-
rialen inbegriper enskilda barnpatienter.

Sémnpolygrafi (polysomnografi, PSG). Somnpolygrafifynd tillimpas inte som dia-
gnostiska kriterier for narkolepsi, forutom for att sikerstélla att personen som under-
sOks har sovit tillrdckligt fore MSLT-unders6kningen. For att MSLT-undersokningen
ska vara diagnostisk, ska forsokspersonen foregdende natt under sémnpolygrafi i la-
boratorieforhallanden sova minst sex timmar (4). Somnpolygrafi 4r en viktig under-
sokning ocksé for att den kan yppa eventuella andra samtidigt forekommande sémn-
storningar. Eventuella fordndringar i anslutning till sémnpolygrafi hos vuxna har be-
skrivits noggrant och det finns en omfattande, dock inte systematiskt verkstalld, litte-
raturoversikt (117). Typiska somnpolygrafifynd hos vuxna med narkolepsi dr normal
somnmangd (35, 100, 119), nedsatt somneffektivitet (12, 35, 61, 119, 148), forkortad
somnlatens (9, 14, 35, 100, 119), forkortad REM-somnlatens (9, 12, 14, 35, 55, 61,
100), splittrad NREM-somn och nattliga perioder av vaka (9, 12, 14, 35, 55, 57, 61,
100, 119) och en okad méngd N1-somn till f6ljd av dessa (9, 35, 57, 61, 100, 148)
samt pa motsvarande sétt en minskad méngd N2-s6mn (9, 35, 57, 119, 148). Daremot
ar den djupa N3-somnen vanligtvis enhetlig och mindre rubbad (9, 35, 57, 119, 148).
Mingden REM-sémn dr normal, men REM-somnen &r motoriskt livligare (i synner-
het 6gonrdrelserna) dn normalt (13, 37, 39, 111, 121, 139). Enligt vuxenmaterialet
somnar cirka 45 procent av narkolepsipatienterna under nattsémnen direkt i REM-
somn inom 15 minuter fran insomnandet (9, 99, 121, 148). Somnen hos patienter med
narkolepsi &r svar att klassificera dven pa basis av en tekniskt lyckad polygrafi pa
grund av avvikelser i somnstrukturerna. I synnerhet N2-somnens drag, sdsom K-
komplex och somnspolar, och & andra sidan nedsatt grundliggande muskeltonus i
anslutning till REM-sdmn kan foérvixlas med varandra. Hos narkolepsipatienter bestar
0-14 procent av nattsomnen av en sddan otydlig somnfas (otydlig somnfas, forvax-
ling mellan NREM/REM, N1-REM-s6mn, S7-sémn) (57).

Bland somnpolygrafifynd hos barn med narkolepsi har endast den splittrade ldtta
NREM-somnen beskrivits, och dven den som en del av en allmédnnare definition av
patientdokumentation och inte som en systematisk oversikt (3, 19, 103, 113).

MSLT (multiple sleep latency test). Undersokning av somnlatens utgdér hérnstenen i
narkolepsidiagnostik, tillsammans med férhandsuppgifter och eventuellt definition av
hypokretinhalt i ryggmérgsvitskan. Vid MSLT-undersokning klassificeras over 2
insomningar som inleds med REM-sémn som fynd med stark antydan till narkolepsi,
men hos upp till en fjirdedel av patienterna med narkolepsi—kataplexi forekommer
inte tvd SOREMP vid MSLT (1). Om 5 minuter anvénds som den genomsnittliga
somnlatenstiden uppfyller endast 67 procent av patienterna med narkolepsi—
kataplexisymptom MSLT-kriterierna for narkolepsi. Darfor har grinsen for somnla-
tens hojts till 8 minuter. Med en sdmnlatens pa &tta minuter &r MSLT-sensitiviteten
95 procent och specificiteten 73 procent (4) (evidensgrad A). Eftersom det finns be-
tydligt farre sjukdomar som kan forvixlas med narkolepsi hos barn &n hos vuxna ar
MSL T-specificiteten sannolikt béttre for barn &n for vuxna (evidensgrad D). Man har
dven foreslagit en grians pd 12 minuter for barn, men evidensgraden for detta ar liten.
Forslaget baseras frimst pé ett litet jamforande material pa 18 barn, dir den genom-
snittliga sdmnlatensen hos de undersokta 8—12-driga barnen var 16 minuter (110). I
det publicerade amerikanska narkolepsi—kataplexi-underlaget (3) hade MSLT gjorts
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for 76 procent av barnen. MSLT var diagnostisk for narkolepsi i 92 procent av fallen.
Enligt gillande standarder ska man natten fore MSLT-undersokningen gora en somn-
polygrafiundersdkning, pa basis av vilken somnens olika skeden och nattsomnens
langd kan klassificeras. Kombinationen sdmnpolygrafiundersokning och MSLT-
undersokning dr nyttig dven pa grund av differensdiagnostiken.

Hypokretin. I litteraturen anvénds dven bendmningen hypokretin-1 for hypokretin,
och orexin &r en parallell bendmning for denna peptid som produceras av neuronerna i
hypotalamus. I diagnostiken har betydelsen av mitning av hyprokretinhalten 6kat och
anses utgora ett alternativ till MSLT-undersdkning. Métningarna av hypokretinhalten
kan dock inte helt ersdtta somnundersokningar eftersom de inte medfér ndgon nytta
vid diagnostiken av ovriga samtidigt forekommande somnstdrningar. Den systematis-
ka litteraturdversikten visar att hypokretin har en klar relevans vid diagnostiken av
narkolepsi—kataplexi hos vuxna (evidensgrad A) (76). 80 procent av patienterna med
narkolepsi—kataplexi har 14gt hypokretin i hjarnans ryggmérgsvitska. Hypokretinhal-
tens sensitivitet dr emellertid bara 60 procent, men specificiteten dr 98 procent. En 14g
halt (under 110 pg/ml) dr saledes en mycket stark indikation pa narkolepsi—kataplexi,
men & andra sidan utesluter en normal hypokretinhalt (6ver 200 pg/ml) inte med sa-
kerhet narkolepsi—kataplexi (begynnande sjukdom). Hypokretinet ar ofta normalt vid
narkolepsi utan kataplexi (evidensgrad A).

HLA-typ. HLA-typningen inkluderades i de diagnostiska kriterierna for narkolepsi i
klassificeringen ICSD-1, men inte langre i [CSD-2. Narkolepsi—kataplexi associerar
starkt med faktorerna HLA DR15 (DR2) och DQB1*0602 (28, 76). Over 90 procent
av vithyade patienter med narkolepsi—kataplexi &r HLA DQB1*0602-positiva (28).
Problemet r att HLA DQB1*0602 ir vanligt forekommande hos befolkningen: cirka
26 procent har denna ytantigen i sina celler. Definitionen av den HLA-typ som asso-
cierar med narkolepsi har i dagens ldge en klinisk betydelse med tanke pé barn och
unga nir kataplexisymptomet saknas men de Ovriga kriterierna uppfylls. I sddana
situationer anser man att ett positivt HLA DQB1*0602 okar diagnosens tillforlitlighet
och & andra sidan forutspds uppkomsten av kataplexi i ett senare skede (evidensgrad
D). Definitionen av HLA DQB1*0602-allelen har en klar klinisk betydelse ocksa nir
man beslutar om lumbalpunktion for definition av hypokretinviardet. Om patienten ar
HLA DQBI1*0602-negativ behdver man nddvéndigtvis inte utfoéra en lumbalpunktion
eftersom hypokretinet i likvor mycket sannolikt kommer att vara normalt (> 200

pg/ml).

MWT (maintenance of wakefulness test). I testet for forméga att halla sig vaken
forsoker patienten halla sig vaken i halvsittande stéllning sa linge som mgjligt i ett
tyst morkt rum. Testtiden dr hogst fyra gdnger 40 minuter och undersdkningarna gors
med 2 timmars intervall. Det dr frdga om ett modifierat MSLT och de parametrar som
registreras dr desamma. Betydelsen av MWT vid bedomningen av funktionsforméagan
hos vuxna med narkolepsi &r riktgivande (4) (evidensgrad A). Anvédndningen av
MWT f{6r barn och unga har varit obetydlig och det finns inga publicerade uppgifter
om dmnet. For ungdomar blir MWT aktuellt vid bedomning av korhélsan. Forutsatt-
ningen for mopedkort, liksom dven for korkort, kan anses vara en tillricklig formaga
att halla sig pigg i korforhallanden. MW T-test kan anvindas for att visa att patienten
atminstone inte somnar in okontrollerat omedelbart da testet inleds (< 5 min). En
verklig korsituation med moped och i synnerhet motorcykel ér betydligt mer vaksam-
hetsstimulerande &n bilkdrning, vilket MWT-testsituationen ndrmast simulerar. Det
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andra kriteriet dr ett normalt avklarat kortest, dir man bor beakta att testkorningen,
liksom vardagskorningen, gors under regelbunden medicinering. Evidensgraden for
MWT f6r unga ar dock D.

Differensdiagnostik. I en uppf6ljningsundersokning av Aran m.fl. (3) deltog 41 av 51
barn med diagnostiserad narkolepsi. Barnens &lder paverkade inte hur snabbt diagno-
sen gjordes eller antalet nodvéndiga lédkarbesok, som var 4 i medeltal. Barn som in-
sjuknat fore puberteten fick sammanlagt 33 felaktiga diagnoser fore narkolepsidiag-
nosen, och de som insjuknat i puberteten eller senare 32. Det sammanlagda antalet
felaktiga diagnoser var 65. For 18 barn hade sjukdomen setts som en stdrning i kéns-
lolivet, 17 génger ansdg man att symptomen var normalt beteende i anslutning till
utvecklingen, 8 ginger ansags symptomen bero pa infektioner, 6 barn fick diagnosen
epilepsi, 5 barn diagnostiserades med ndgon annan sémnstérning &n narkolepsi och
11 barn med nidgon annan sjukdom (som inte ndmns i publikationen).

MacLeod m.fl. (87) rapporterar om fem patienter som skickades for vidare under-
sOkningar med misstankar om epilepsi, men som sedan fick diagnosen narkolepsi.
Flera olika epilepsityper ansags orsaka barnens symptom under diagnosforloppet.
Fyra barn misstinktes lida av absensepilepsi, tva av generaliserad epilepsi (astatisk)
och tva barn ansags ha epilepsi som bdorjar lokalt. Trotthet och somnighetsanfall tol-
kades som absensanfall och kataplexi tolkades som olika typer av anfall.

Kruger m.fl. (80) undersokte diagnoserna fore narkolepsidiagnosen for 77 vuxna
med narkolepsi. Ur ett befolkningsbaserat register valde man sammanlagt ut 15 kon-
troller for respektive fall, som matchades enligt fodelsear, kon och postadress (socio-
ekonomisk matchning). Foljaktligen diagnostiserades narkolepsipatienterna léttare
med psykiska storningar dn de matchade kontrollpersonerna (OR = 4,0645, konfiden-
tialitetsintervall 95 %, CI = 2,5-6,7, p < 0,0001) och med storningar i centrala nerv-
systemet (OR = 5,0, CI = 3,1-8.3, p < 0,0001). De vanligaste psykiatriska diagnoser-
na var neuros (17 procent), depression (16 procent), personlighetsstérning (3 procent)
och anpassningsstorning (4 procent). De sjuka personerna besokte likare tva gdnger
s& manga ganger som kontrollpersonerna, men trots detta hade endast 38 procent fétt
diagnosen narkolepsi innan en specialistlakarbedomning gjordes. Som en klinisk de-
talj kan ndmnas att senspidnningsreflexerna temporirt forsvinner under kataplexi,
vilket med god tur kan konstateras med testning vid rétt tidpunkt.
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5 BEHANDLING AV NARKOLEPSI

5.1 BEHANDLINGAR SOM PAVERKAR
SJUKDOMSPROCESSEN

Immunologisk behandling av narkolepsi. Narkolepsisymptomen beror pa en nerv-
cellsskada i hypotalamus och saknaden av signalsubstansen hypokretin som utséndras
av nervcellerna. En autoimmunprocess anses orsaka sjukdomen. Man har forsokt
behandla den med immunoterapi, frimst med intravendsa immunoglobuliner (IVIg).
Resultaten har dock varit blygsamma. Fran och med 2003 har négra resultat publice-
rats om enskilda patienter eller smé serier med totalt cirka tio patienter (27, 29, 38,
77, 83, 116, 137). Endast vissa har svarat pad behandlingen. Behandlingen é&r fortfa-
rande experimentell och framdver behovs hogklassiga undersdkningar (evidensgrad
D). Det finns ocksa fa publikationer om steroider (21, 56) och plasmaferes (20), och
det finns ingen evidens som pavisar att de skulle medféra nédgon nytta (7, 28, 92)
(evidensgrad D).

5.2 BEHANDLING AV TROTTHET | ANSLUTNING TILL
NARKOLEPSI

Modafinil, D-amfetamin och metylfenidat. Det finns inga publicerade uppgifter om
nagot av dessa ldkemedel i dldersgruppen barn och unga i studier pA RCT-niva eller i
Oppna studier. Darmed baserar sig alla rekommendationer om medicinering av narko-
lepsi i denna aldersgrupp pa klinisk erfarenhet av patientserier dir medicineringen har
foljt principerna for medicinering av vuxna. Daremot finns det studier pa hog niva for
alla dessa likemedel med ADHD-indikator for barn och unga, och didrmed torde
forskningsdata om biverkningar som insamlats i dessa studier kunna tillimpas ocksé
for narkolepsipatienter (95).

Modafinil. Modafinil har anvénts vid behandling av narkolepsi sedan 1990-talet. Det
ar inte kemiskt beslaktat med amfetamin, men frigér monoaminer pa motsvarande sétt
och hdjer dessutom histaminhalterna i hypotalamus. Det finns tvd vardbeskrivningar
som gjorts retrospektivt pa basis av uppgifter i sjukdomsberittelser, dar anvandningen
av modafinil har bedomts hos barn (3, 69). Bdgge undersdkningar dr amerikanska.
Den undersokning som gjorts av Ivanenko m.fl. (69) omfattar 13 barn (11,0+5,3 ar, 6
pojkar, 10 narkoleptiker) vars dagtrétthet behandlats med 200-600 mg modafinil. 1
resultaten sédrskiljdes inte narkolepsipatienterna fran &vriga patienter. Huvudvariab-
lerna var forédldrarnas subjektiva uppskattning om tillfrisknandet och minskningen av
insomningsattacker, dagssomner och kataplexi, vilket pavisades med en somnupp-
foljningsblankett. Dessutom hade 7 barn genomgatt PSG och MSLT. De subjektiva
métningarnas effekt uttrycktes endast pé ett beskrivande sitt. Vid MSLT var insom-
ningslatensens ldngd av relevans (6,6+3,7 —10,2+4,8 min, p=0,02). Uppfoljningsti-
den var 15,6+7,8 mén. Epilepsi som brot ut pa nytt hos ett barn och psykotiska symp-
tom hos ett annat tolkades som biverkningar. Bégge barnen fick dock fortsatt medici-
nering efter att symptomen behandlats. Det forblev alltsa oklart huruvida forhéllandet
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mellan orsak och verkan var verkligt. I serien pd 51 barnpatienter av Aran m.fl. (3)
foljde man med patienterna under i genomsnitt 4,6 ar. 93 procent av patienterna me-
dicinerades ursprungligen med modafinil och foér 78 procent pagick medicineringen
vid analystidpunkten. Effekten pa olika narkolepsisymptom beddémdes pa en skala
fran -3 till +3, ddr modafinil som lindrare av trétthet fick vérdet 1,9. Biverkningar
beskrevs hos 39 procent av de som behandlades. Den vanligaste bieffekten var hu-
vudvirk, men antalet patienter som avbrdt behandlingen var litet. Den genomsnittliga
modafinildosen var 300-400 mg. P4 basis av dessa tva undersokningar kan modafinil
anses som ett effektivt ldkemedel vid behandling av trotthet hos barn och unga med
narkolepsi enligt evidensgrad D.

Det finns en farsk systematisk oversikt och metaanalys om anvdndningen av moda-
finil vid behandling av narkolepsi hos vuxna. I denna 6versikt ingér 9 studier pd RCT-
nivé (modafinil vs placeboeffekt, i en av studierna ingick &ven en grupp med na-
oxibat + modafinil) med sammanlagt 1 054 patienter. Modafinil visade sig vara effek-
tivt vid behandling av dagtrotthet enligt foljande indikatorer: ESS, MSLT, MWT,
trotthetens varaktighet, antalet insomningar dagtid och dagssomner. Lékemedlet pavi-
sade ingen effekt pa kataplexi. Patienternas livskvalitet forbattrades avsevirt. Den
enda betydande biverkan var illamaende. Undersokningarna som inkluderades i meta-
analysen kritiserades for kort uppfoljningstid (6-9 veckor). De maximala doserna var
600 mg/dygn, trots reckommendationen 400 mg. For att minska illaméendet kan dosen
minskas sé att en storre dos tas pd morgonen och en mindre pa dagen (t.ex. 300 mg +
100 mg). Pa basis av dversikten kan effekten av kortvarig anvidndning av modafinil
vid behandling av dagtrdtthet i anslutning till narkolepsi hos vuxna placeras i evi-
densklass A.

Som allvarliga biverkningar vid klinisk anvidndning tar FDA:s (34) och EMEA:s
(33) rapporter upp biverkningar pa huden, som ser ut att drabba i synnerhet barnpati-
enter. I FDA:s rapport beskrivs tre patienter pad 17, 15 och 7 ar, varav tvd hade en
reaktion av typen Stevens—Johnson och en drabbades av en DRESS-reaktion (eosino-
fil hudreaktion och multipel organskada). FDA:s rapport innehéller inga fall med fatal
utgang. Diaremot rapporterar EMEA om 16 motsvarande hudreaktioner, varav tre med
fatal utgdng. Dessa fall géllde specifikt barnpatienter, vilket lett till att EMEA re-
kommenderar att likemedlet inte skrivs ut till dldersgruppen barn. Aven ritt minga
allvarliga psykiska biverkningar har konstaterats i samband med modafinil. Nyligen
har dock europeiska kliniker som behandlar barn med narkolepsi uttryckt oro dver
EMEA:s rekommendationer. De behandlar sammanlagt 205 barnpatienter (82) som
ordinerats 50—600 mg modafinil per dygn. I denna grupp har inga allvarliga biverk-
ningar konstaterats.

Som en sammanfattning géllande modafinil vid behandling av barn och unga med
narkolepsi kan konstateras att l1dkemedlet har pavisad effekt vid behandling av narko-
lepsi hos vuxna, dven om evidensen av dess effekt ar bristfallig. Som rekommenderad
modafinildos kan man konstatera att vuxendosering kan tillimpas vid behandling av
unga och ldmpliga doser for yngre barn &r hélften av dessa (50 mg—200 mg). Foér barn
och unga dr en sérskilt omsorgsfull klinisk uppfoljning nddvindig nidr medicineringen
inleds pa grund av risken for séllsynta hudreaktioner.

Metylfenidat och D-amfetamin. Amfetamin och derivat ddrav har anvénts vid be-
handling av narkolepsi sedan 1950-talet. Den huvudsakliga effektmekanismen &r
hdmmande av dopamindterupptag, men amfetaminet frigér dven noradrenalin och
serotonin.
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Det finns inga kliniska studier om anvéndningen av metylfenidat vid behandling av
barn och unga med narkolepsi. Den enda patientseriebeskrivningen dér effekten be-
skrivs dr den ovan nimnda retrospektiva studien av Aran m.fl. (3). Dessa Stanfordpa-
tienter hade behandlats med metylfenidat med bade kortvarig och langvarig effekt
enligt forhéallandet 63 procent/25 procent, men ingen av patienterna fick fortsatt me-
dicinering med kortvarig effekt och endast 20 procent med langvarig effekt. Motsva-
rande effekttal pa ovan beskrivna effektskala var 1,5 och 1,9. 81 procent av patienter-
na som anvénde preparatet med kortvarig effekt och 50 procent av dem som anvénde
preparatet med langvarig effekt drabbades av biverkningar.

Undersokningarna gjorda med vuxna &r ocksa fa. Det finns tre sddana undersok-
ningar, fran 1959, 1979 och 1986. Ingen av dessa dr heller undersékningar pa RCT-
niva. Den bésta dr ett arbete av Mitler m.fl. (93), gjort i USA ar 1986, dér sex narko-
leptiker fick tre olika doser av metylfenidat i maskerad ordning och testades i sam-
band med varje dos (MWT, kliniskt frageformulér, tvd psykologiska test). I under-
sokningarna deltog ocksa friska kontrollpersoner som fick placebo. I alla tester upp-
niddde man ett statistiskt betydande tillfrisknande med den storsta likemedelsdosen i
jamforelse med utgangsliaget. Vid den subjektiva bedomningen och det andra psyko-
logiska testet observerades ett betydande tillfrisknande med alla doser, men inte ens
de bésta ldkemedelsresultaten uppnaddde samma prestationer som de friska personer-
na. De tvéd &vriga undersdkningarna ir beskrivningar av patientserier, ddr metylfeni-
datets effekt bland 106 (60) och 60 (146) patienter beskrivs. I bigge konstateras att
effekten dr utmérkt: i Yossis och Dalys undersdkning konstateras en bra eller utmérkt
effekt mot trotthet hos 6ver 80 procent och mot kataplexi hos dver 50 procent av pati-
enterna (146) och i undersékningen av Honda m.fl. konstateras en effekt pd over
90 procent mot trétthet och pa 6ver 80 procent mot kataplexi (60). Pa basis av dessa
undersokningar dr evidensgraden for metylfenidat C hos vuxna. Eftersom forskning
saknas kan evidensgraden for barn inte faststéllas.

Pa basis av ndgra vuxenundersokningar ser dextro-amfetamin ocksa ut att hjélpa
mot narkolepsipatienternas trotthet. Undersokningarnas varaktighet var dock relativt
kort, endast fyra veckor. Det finns &dven evidens for att patienterna utvecklar en tole-
rans, och pa grund av risken for gatuhandel &r anvindningen av dextro-amfetamin
ingen enkel fraga.

De vanligaste biverkningarna av stimulantia &r dalig aptit, sdmnsvarigheter, hu-
vudvirk och magsmaértor. De har &dven konstaterats paverka langdtillvéxten sa att den
blir langsammare, dven om den forvintade lingden inte konstaterats vara avvikande
pa gruppniva. Vikten tenderar att minska i borjan av behandlingen till f6ljd av dalig
aptit, men jimnas ut med tiden. Psykiska bieffekter har konstaterats och patienter med
psykos- eller manisympton ska inte behandlas med stimulantia. Man har oroat sig
over kardiovaskuldra bieffekter. En lindrig hdjning av puls och blodtryck ar vanligt
forekommande, men i praktiken har de inte ansetts vara av betydelse. Riskpatienter
bor dock behandlas med forsiktighet och barn med hjértsjukdomar eller hypertoni ska
inte behandlas med stimulantia utan att forst konsultera kardiolog. Nyligen har tva
retrospektiva omfattande patientserier om hjartsymptom och plotsliga dodsfall bland
ADHD-patienter som behandlats med stimulantia publicerats i USA, en med vuxna
och en med barn. Man kunde inte pdvisa flera hjirtinfarkter, pltsliga dodsfall som
beror pa hjértat (86) eller hjarninfarkter hos patienter som anvénder stimulantia &n
hos kontrollpatienter som inte anvinde stimulantia (23, 51) i ndgondera studien.

Ovrig lakemedelsbehandling: atomoxetin, efedrin och matsindol. Atomoxetin &r ett
sympatomimet som dr en selektiv presynaptisk hdmmare av noradrenalinaterupptag
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och som utvecklats for behandling av ADHD. Det har ockséa anvénts vid behandling
av narkolepsi hos bade vuxna och barn, men inga systematiska studier med denna
indikation har gjorts i ndgon aldersgrupp. Lakemedlet har anvints vid behandling av
trétthet och har eventuellt ocksa en kataplexihimmande effekt. Den rekommenderade
dosen for personer over 70 kg ar 40 mg/dygn under den forsta behandlingsveckan och
direfter 4r den rekommenderade uppritthdllande dosen 80 mg/dygn (max
100 mg/dygn). For personer under 70 kg &r startdosen 0,5 mg/kg/dygn och efter
10 dagar kan dosen hojas till 1,2 mg/kg/dygn (max 1,8 mg/kg/dygn eller hogst
100 mg/dygn). Atomoxetinets vanligaste bieffekter ar dalig aptit, Gvergdende symp-
tom i matsméltningskanalen och Overgdende trotthet. Allvarliga biverkningar som
beskrivits dr en okning av sjdlvdestruktivitet och aggressivitet, levertoxism samt for-
langd QT-tid och foljaktligen livshotande rytmstorningar for personer med anlag for
detta. Atomoxetin rekommenderas inte heller for behandling av barn som konstaterats
lida av nagon hjartsjukdom eller hypertoni utan att forst konsultera kardiolog (95). I
patientmaterialet som Aran m.fl. beskriver hade 15 procent behandlats med atomoxe-
tin och behandlingen fortsatte for 33 procent (3). Atomoxetinet metaboleras genom
CYP2D6 och maste anvindas med forsiktighet om patienten samtidigt behandlas med
CYP2D6-inhibitorer (exempelvis fluroxetin, venlafaxin, paroxetin, risperidon). Paral-
lellt bruk av metylfenidat och atomoxetin kan hoja blodtrycket och 6ka de kardiova-
skuldra riskerna, och av denna anledning strdvar man efter att undvika parallellt bruk
hos barn.

Efedrin anvindes redan pa 1930-talet for behandling av narkolepsi, men pa grund
av betydande bieffekter och bittre alternativ anvéinds det nufortiden endast i fa undan-
tagsfall. Efedrin ar ett indirekt sympatomimet och frigér noradrenalin och dopamin ur
nervindorna. Det finns inga publicerade forskningar om efedrin vid behandling av
narkolepsi och erfarenheterna av behandling av barn &r obefintliga. Vid behandling av
narkolepsi hos vuxna anvinds efedrindoser pa 25-50 mg 1-3 ganger per dygn.

Matsindol dr ocksa ett stimulerande medel som ingér i icke-stimulantia och som
anvindes vid behandling av narkolepsi hos vuxna pa 1970- och 1980-talen. Under-
sokningarna uppfyller inte RCT-kriterierna eftersom de ar 6ppna undersdokningar som
gjorts med sma patientgrupper, déar likemedlets effekt har jaimforts med det priméra
lakemedlet vid den tiden, dvs. amfetamin (124). I dessa undersokningar har matsindo-
lets effekt varit jamforbar med amfetamin. Det har ocksd nyligen publicerats en
fransk retrospektiv oversikt om likemedlets anvéndning vid lakemedelsresistent nar-
kolepsi och behandling av trétthet vid idiopatisk hypersomnia i en patientgrupp som
bestar av bade vuxna och barn. I unders6kningen ingick 13 barn med narkolepsi. I
denna grupp forekom inga allvarliga bieffekter och effekten uppskattades &ven i den-
na studie vara minst lika bra som for dvriga stimulantia (104). For ndrvarande ar mat-
sindol tillgéngligt i Finland med specialtillstind for behandling av narkolepsi hos
vuxna. Den behandlingsdos som anvénts i ovan ndmnda franska studie var 1-6 mg,
men forfattarna gav inte en separat dosering for barnpatienter.

Lakemedel pa forsoksstadiet: pitolisant och orexin. Utdver orexin (hypokretin) &r
dven histaminantagonistet pitolisant (tidigare namn tiprolisant) foremal for forskning.
Pitolisant har redan undersokts pa ménniskor och resultaten har varit lovande (84,
127). For néarvarande ar lakemedlet foreméal for forskning i fas III. Enligt preliminéra
uppgifter ser det ut som att pitolisant utover trétthet dven i nagon mén har en effekt pa
kataplexi. Det har varit svart att fa sjidlva orexinet i ett ldkemedelsformat som passerar
blodhjérnbarridren. I en farsk undersdkning, dér orexin har getts i form av ett nés-
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spray, har likemedlet konstaterats minska REM-somnen, men det finns inga rapporte-
rade resultat om dagtida effekter (6).

5.3 BEHANDLING AV KATAPLEXI

Behandling av kataplexi. Vid behandling av kataplexi har man traditionellt anvént
antidepressanter, dvs. tricykliska antidepressanter (klomipramin, protriptylin), him-
mare av serotonindterupptaget (fluoxetin, fluvoxamin, sitalopram), himmare av no-
radrenalin- och serotoninupptaget (venlafaxin) och himmare av noradrenalinupptaget
(reboxetin, atomoxetin) (28). I litteraturen finns dock endast lite forskningsbaserad
evidens som pévisar att denna indikation skulle ha nadgon nytta. Vignatelli m.fl. (142)
publicerade 2008, med en uppdatering 2010, en Cochraneanalys om anvdndningen av
antidepressanter vid narkolepsi. De hittade fem studier som delvis uppfyller RCT-
kriterierna, med sammanlagt 246 deltagare pa over 18 ar (49, 81, 88, 123, 125). For-
fattarnas slutsats var att evidensen om anvéndningen av antidepressanter vid behand-
ling av narkolepsi dr bristfillig i litteraturen. Trots detta tar American Academy of
Sleep Medicine i sin rekommendation stéllningen att tricykliska antidepressanter
(TCA), hammare av serotoninaterupptaget (SSRI), venlafaxin och reboxetin kan vara
effektiva vid behandling av kataplexi (evidensgrad D) (97). Tricykliska antidepres-
santer, himmare av serotoninaterupptaget och venlafaxin kan ocksé vara till hjélp vid
hypnagogiska hallucinationer och sémnférlamning (evidensgrad D) (8, 97).

Materialet som publicerats om barn dr mycket ringa. I ovan ndmnda publikation av
Aran m.fl. var de mest anvinda ldkemedlen modafinil, natriumoxibat och venlafaxin
tillsammans eller skilt for sig. Utdver venlafaxin hade man provat pa dvriga antide-
pressanter, sdsom tricykliska, fluoxetin och atomosektin, men dessa slopades oftast pé
grund av bieffekter (3). Moller publicerade ar 2009 ett material, ddr sex barn svarade
bra pé en behandling med venlafaxin mot kataplexi och hypnagogiska hallucinationer.
Barnens élder varierade mellan 7 och 12 ar och venlafaxindosen var 37,5-112,5
mg/dygn uppdelat i 1-2 doser (96). Antidepressantdoserna vid behandling av katap-
lexi och hallucinationer hos barn &r endast riktgivande: kloripramin har anvénts med
doserna 10-25mg och vid behov hélften av en depottablett pa 75 mg, dvs.
37,5 mg/dygn i en dos pé kvillen, fluoroxetin 10-20 mg/dygn i en dos p&d morgonen
och venlafaxin 37,5-112,5 mg/dygn i 1-2 doser. P4 basis av individuell bedomning
kan antidepressanter anvéndas for barn med svar kataplexi, hallucinationer och somn-
forlamning (evidensgrad D), Den kanske mest anvénda antidepressanten vid behand-
ling av barn med kataplexi i Europa och dven i USA é&r for ndrvarande venlafaxin.

Bieffekter i anslutning till antidepressanter &r vanligt forekommande och dven en
orsak till att medicineringen avslutas. I Schachters material férekom illaméende, vikt-
Okning, huvudvirk, muntorrhet och nedsatt libido hos vuxna. I Arans material hade
cirka hilften av barnen bieffekter, sasom irritabilitet, illamaende, huvudvirk, for-
stoppning, muntorrhet och viktékning. Aven himmare av serotoniniterupptaget
(SSRI) kan orsaka psykiska bieffekter hos barn. Symptomen &r orolighet hos 32—
46 procent, somnldoshet (21 procent) samt irritabilitet och sociala disinhibitioner
(25 procent). Aven venlafaxin (SNRI) kan orsaka liknande oligenheter. Klomipramin
har ansetts vara den effektivaste antidepressanten som minskar kataplexi, men utover
bieffekter som drabbar det centrala nervsystemet har det ocksd manga antikolinergis-
ka bieffekter.
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Natriumoxibat. Natriumoxibat ar det enda kénda ldkemedlet som kan ha en effekt pa
de flesta narkolepsi- och kataplexisymptomen. Den hjdlper mot dagtrétthet, minskar
kataplexi och fOrbéttrar nattsomnens kvalitet. Natriumoxibat &r gamma-
hydroxibutyratets (GHB) natriumsalt och verkar via GABA-receptorn, men den exak-
ta effektmekanismen &r oklar. Natriumoxibatet minskar dagtrottheten och kataplexiat-
tackerna hos vuxna (evidensgrad A). US Xyrem Multicenter Study Group (43) publi-
cerade sitt material 2002. I det ordinerades 136 narkolepsipatienter 3, 6 eller 9 gram
natriumoxibat eller placebo i 4 veckor. Kataplexisymptomen minskade under den
forsta veckan och dagtrottheten minskade enligt Epworth Sleepiness Scale (ESS)-
métaren med alla doser och patagligt med dosen 9 gram. Natriumoxibat tolereras i
allménhet vil, de vanligaste bieffekterna &r illamaende, huvudvérk, svindel och séng-
vitning. Xyrem International Study Group publicerade sitt material 2005 (47, 48). 1
det fick 228 narkolepsipatienter, efter att 6vrig katapleximedicinering avslutats, 4, 5,
6 eller 9 gram natriumoxibat eller placebo i 8 veckor. Natriumoxibatdosen dkades
med 1,5 gram i veckan. Enligt ESS-méttet lattade patienternas dagtrotthet betydligt
med doserna 6 och 9 gram. Katapleximédngden per vecka minskade betydligt med alla
doser, med 57-65-85 procent beroende pa dosen. Bade modafinil och natriumoxibat
minskar dagtréttheten och de kan ocksé anvéndas parallellt, varvid de har en additiv
effekt (evidensgrad B) (10).

Natriumoxibat verkar medfora en bestdende nytta (evidensgrad B). I undersok-
ningen som gjorts av US Xyrem Multicenter Study Group fortsatte natriumoxibatets
betydande nytta under uppfoljningen p&d 12 ménader (44). I samma undersdkning
ingick 55 patienter som fatt 3—9 gram natriumoxibat i 21 man. i medeltal och som
dérefter antingen fortsattningsvis behandlades med natriumoxibat eller fick placebo i
2 veckor. I placebogruppen orsakade natriumoxidmedicineringens plétsliga upphd-
rande en Okning av kataplexi, angestsymptom, somnloshet och okad dagtrotthet. I
undersdkningen ansag man att natriumoxibat har en bestdende effekt, men till skillnad
fran antidepressanter forekom inget egentligt rebound-fenomen i samband med att
medicineringen avslutats (44, 45, 46). I undersokningen som utforts av Xyrem Inter-
national Study Group har natriumoxibatet konstaterats forbéttra livskvaliteten och
funktionsformégan enligt métaren the Functional Outcome of Sleep Questionnaire
(140) (evidensgrad B). Natriumoxibatet forbéttrar nattsémnens kvalitet, 6kar méang-
den N3-sdmn och minskar nattliga uppvakningar (11) (evidensgrad B). Viktokning
forekommer allmént vid narkolepsi och ldngvarig anvéndning av natriumoxibat ver-
kar leda till viktminskning (67) (evidensgrad D).

Gamma-hydroxibutyrat har anvénts och anvénds fortfarande som en olaglig drog.
Missbruket av natriumsaltet (Xyrem) bland narkolepsipatienter med symptom i dver-
vakade forhéllanden har dock varit ovanligt och ingen tolerans har konstaterats. Na-
triumoxibat kan lamsld andningen under somnen och far inte anvéndas parallellt med
andra trottande lakemedel eller alkohol. Om man vid PSG konstaterar hypoventilation
under somnen dr det skél att undvika natriumoxibat. Hos vuxna med obstruktiv som-
napné Okade natriumoxibatet inte antalet hypopneoider i de obstruktiva apnéerna,
men en del patienter drabbades av centrala apnéer och kortvariga perioder av syrebrist
(40) (evidensgrad D). A andra sidan har natriunoxibat inte konstaterats forvirra apné-
sjukdomen hos patienter med obstruktiv somnapné (41). Hos vuxna &r de psykiska
erfarenhetsbaserade biverkningarna av natriumoxibat relativt ofta orsaken till att me-
dicineringen avslutas.

FDA rekommenderar natriumoxibat endast for patienter 6ver 16 &r och den offici-
ella indikationen i Finland ar att likemedlet ska anvéndas endast for behandling av
kataplexier hos vuxna dver 18 ar. Det finns dock enstaka publikationer av sma serier,
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dér natriumoxibat anvénts vid behandling av barn och unga utan betydande biverk-
ningar. Murali m.fl. publicerade 2006 ett material pa atta barn i dldern 9—16, som
ordinerats natriumoxibat for dagtrétthet och kataplexi och som inte svarat pa ovrig
medicinering pé ett tillfredsstéllande sitt. Natriumoxibatet minskade dagtréttheten
och kataplexin dven hos barn. Tva patienter avslutade medicineringen pa grund av
biverkningar (102). I publikationen av Aran m.fl. (3) behandlades cirka 80 procent av
51 barn och unga med natriumoxibat. I synnerhet dldre barn behdvde dock ofta minst
tva lakemedel, varav de vanligaste utover natriumoxibat var modafinil och venlafax-
in. Med en noggrann uppfoljning av reaktioner och biverkninga kan natriumoxibat
overvégas for barn och unga med svara symptom som @ventyrar det normala livet om
reaktionerna pa dvrig medicinering har varit otillfredsstéllande (evidensgrad D).

Natriumoxibat dr en saltig l0sning som tas i tvd doser precis innan ldggdags och
2,5-4 timmar efter att patienten somnat. Startdosen for vuxna &r 4,5 gram i tva doser.
Dosen kan Okas med 1,5 gram varannan vecka och den hogsta tillitna dosen dr
9 gram. Responsen mérks ofta inom nagra dagar och tydligt inom 4—6 veckor. Det
finns inga officiella rekommenderade doser for barn, men startdosen kan vara
60 mg/kg/dygn och kan okas med 30 mg/kg varannan vecka, med 180 mg/kg/dygn
som hogsta dos, som dock inte far 6verstiga doserna for vuxna (3).

5.4 SAMMANFATTNING AV LAKEMEDELS-
BEHANDLING AV NARKOLEPSI HOS BARN

Fastén det i stort sett saknas evidensbaserat forskningsdata om behandling av narko-
lepsi hos barn och unga, kan man konstatera att experterna pa narkolepsibehandling
pa basis av varderfarenheter kan rekommendera modafinil, venlafaxin och natriumox-
ibat som priméra ldkemedel.

5.5 PSYKIATRISK VARD

Den psykiatriska varden vid behandling av narkolepsi hos barn omfattar alla alders-
grupper (barn-, ungdoms- och vuxenpsykiatri) och svarighetsgrader (6ppen vard och
sjukhusvard). Arbetsgruppen har inte gétt igenom den allminna psykiatriska litteratu-
ren som skulle kunna tilldimpas for barn och unga med narkolepsi. Det psykiska illa-
maendet 1 familjerna och hos barnen har emellertid varit ett stort problem i det prak-
tiska arbetet. Familjerna behover stod for att klara av den ofta tunga vardagen med ett
langtidssjukt barn. Stddet for familjemedlemmarna bor tillhandahéllas enligt lokal
praxis. Centrala stodformer for den unga ar beteendeterapi, som i basta fall kan lara
honom eller henne olika anpassningssitt i hindelse av problemsituationer. I sin studie
beskriver Aran m.fl. (3) att 20 procent av patienterna lider av depressionssymptom
och angest och 66 procent av sociala svarigheter. For att forsta den egna situationen
kan individuell psykoterapi vara en nyttig terapiform. Formell psykoterapi forutsitter
dock ett langvarigt arbetsforhallande och engagemang och 4r i synnerhet i borjan av
sjukdomen inte en lamplig behandlingsform for alla. Ménga unga som insjuknat har
nytta av psykiskt stdd och mdjligheten till sjalvreflektion. Pa grund av differensdia-
gnostiska problem samt risken for eventuella reaktiva psykiatriska foljdsjukdomar ar
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en psykiatrisk beddmning i rétt tid en del av god vard. Bland de enskilda terapifor-
merna har en fallbeskrivning med positiv effekt publicerats om effekterna av hypnote-
rapi (138), men pé basis av detta kan inga allméngiltiga rekommendationer ges heller
om denna behandlingsform.

5.6 REHABILITERING OCH SJALVBEHANDLING

En god behandling av narkolepsi inbegriper en individuellt planerad rehabilitering.
Med rehabilitering av barn avses de dtgédrder och arrangemang som pa bésta sétt sto-
der ett langtidssjukt eller handikappat barns utveckling. Med tanke pé god narkolep-
sivard vore det centrala att finna rehabiliteringsformer som passar vart och ett barn
eller var och en ung person. Foljaktligen géller detsamma for rehabilitering som for
planering av medicineringen, dvs. att den skrdddarsys individuellt. Det saknas dock
forskningsdata om rehabiliteringens effekter hos barn och man har heller inte hunnit
samla in forskningsevidens om sjélvbehandling. I de internationella vardrekommen-
dationerna om narkolepsi hos vuxna ges endast fé riktlinjer i anslutning till rehabili-
tering och sjdlvbehandling. Denna &versikt &r ddrmed en erfarenhetsbaserad expert-
uppfattning och kan inte fungera som vardrekommendation for rehabilitering eller
sjdlvbehandling.

For att verkstilla den praktiska rehabiliteringen 16nar det sig att utarbeta en omfat-
tande rehabiliteringsplan, ddr man samlat alla tillgéngliga stodformer, rehabilitering-
ar, terapier och former av egenvérd. Primérvarden och FPA ansvarar i regel for reha-
biliteringskostnaderna, men erséttningar till dem som insjuknat pa grund av Pandem-
rix har ocksé betalats via en forsdkringsskadepool. Vi har anvént ordet sjdlvbehand-
ling for att beskriva de medel och funktioner som var och en som insjuknat sjéilv kan
prova pa och anvinda for att underlétta den egna situationen. Ordet egenvard kan i
detta sammanhang ocksé anvindas som synonym till sjdlvbehandling. Rehabiliter-
ings- och sjdlvbehandlingsformerna finns uppréknade i tabell 8 och omsténdigheterna
i anslutning till socialskyddet i tabell 9.

Rehabiliteringshandledning. Rehabiliteringshandledning kan erbjuda narkolepsifa-
miljer mycket konkret hjdlp. Kurserna i anpassningstrdning erbjuder kamratstdd och
information om sjukdomen. Detta arbete utférs dock ocksa av patientorganisationer
och Ovriga aktorer inom tredje sektorn, men det ar viktigt att samhillet deltar i stodet
for narkolepsifamiljer genom att mojliggdra kurser i anpassningstrédning som bekostas
av FPA. Den andra arbetsformen inom rehabiliteringshandledning ar neuropsykiatrisk
utbildning och handledning (coaching), men tillgangen till dessa handledningstjanster
ar for ndrvarande begriansad. Situationen &r inte ltt i alla familjer eftersom de insjuk-
nade ungdomarnas utmanande, ibland till och med aggressiva, beteende kan forutsétta
att fordldrarna sétter upp strikta begriansningar. Hér kan rehabiliteringshandledningen
erbjuda praktiska metoder och instruktioner. Ytterligare stod for problem i vardagen
kan fis av det mobila familjearbetet, vilket innebér att den yrkesutbildade personalen
traffar familjen i hemmet péd avtalade tider och ger rdd och végledning i praktiska
problem. Samtidigt gors troskeln vid behov lagre for de egentliga mottagningsbeso-
ken. Det finns ett flertal ortspecifika skillnader och utdver rehabiliteringshandledarna
anvinder dven socialhandledare ovan nimnda metoder i sitt arbete. P4 basis av erfa-
renheter av det praktiska arbetet i anslutning till Gvriga neurologiska sjukdomsgrup-
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per kan man dra slutsatsen att det lonar sig att inkludera dessa metoder dven i god
vérd av narkolepsi.

Skola och yrkesval. Skolarrangemangen &r viktiga eftersom cirka hélften av ungdo-
marna som insjuknat i narkolepsi har svarigheter i skolan. I sin studie beskriver Aran
m.fl. (3) att skolvitsorden blir sémre efter insjuknandet hos 72 procent av ungdomarna
(decreased academic performance). Hos 46 procent atergick skolvitsorden till nivan
fore insjuknandet ndr man lyckats vélja ett fungerande ldkemedel. Det &r viktigt att
observera att svarigheter i skolan inte dr detsamma som inlarningssvarigheter. I sam-
ma studie upptécktes att problem med uppmérksamheten (ADD, attention deficit dis-
order) och inldrningssvérigheter (learning disabilities) forekom hos 12,5 procent av
patienterna innan narkolepsisymptomen brét ut och hos 10 procent efter att sympto-
men brutit ut, dvs. ingen skillnad i praktiken (3). Arrangemang som stdder inlérning-
en kan vara mojlighet till dagssomn under skoldagen, forldngd svarstid, mdjlighet att
muntligt komplettera svar, flexibel mojlighet att gora om prov, mojlighet till indivi-
duella studier och anvéndning av dator i stéllet for att skriva for hand. P4 basis av en
pedagogisk bedomning kan skolan enligt den nuvarande lagen om grundldggande
utbildning vélja antingen allménna, effektiverade eller séarskilda stodformer dven utan
att konsultera hilsovarden. P4 basis av erfarenheter verkar det som om alla narkolep-
siungdomar har nytta av det sérskilda stodet. Assistenttjénster och sdkerstéllandet av
en trygg skolvdg ingér ocksa i god véard. En del av de unga kan behova skolskjuts
under hela sin skoltid. Yrkesvalshandledningen fOrutsétter att en psykologisk under-
sokning har gjorts som bas, i man av mdjlighet av en neuropsykolog.

Lakemedelsfri behandling av narkolepsi och sjalvbehandling: dagssémn och regel-
bunden livsstil. Dagssomn motverkar dagtrotthet, men dr ytterst sillan tillrdcklig som
primir behandling av narkolepsi. Regelbundna dagstupplurer rekommenderas i vard-
rekommendationerna for vuxna (97). Inga randomiserade undersokningar har gjorts
om ldakemedelsfri behandling av narkolepsi (7). Det finns endast omaskerade kliniska
undersokningar om effekten av dagssomnen hos narkolepsipatienter. Hos vuxna nar-
kolepsipatienter kan regelbunden dagssomn oka funktionsformagan i vardagen, men
rdcker inte som sédan som behandling av narkolepsi (85). I unders6kningsforhallan-
den forkortas narkolepsipatienternas reaktionstid efter dagssomn jamfort med situa-
tioner dir dagssomn inte &r tilldten (101). Vid samma testarrangemang med atta pati-
enter forsimrades dock utforandet av sprakliga uppgifter efter dagssomnen. Dags-
somn och en regelbunden rytm mellan sémn och vaka &r av sérskild nytta i synnerhet
da responsen pa likemedel &r otillrdacklig (120). For vuxna minskar en regelbunden
tid att l4gga sig och tva tupplurer pa 15 minuter den slumpmaéssiga insomningen dag-
tid och somnigheten bittre &n endast likemedelsbehandling med stimulantia (97,
120). Hos vuxna patienter minskar dagssomn sannolikt bdde den objektivt métta och
subjektivt upplevda trottheten (evidensgrad C). Effekten av regelbunden dagssomn
eller regelbundna tupplurer har inte undersokts. Vardanvisningen om regelbunden
dagssomn for barn baseras pa erfarenhet och anekdoter om patientbeskrivningar (79).
Som en anekdot kan beréttas om en enskild fallbeskrivning dér ett nikotinpléster som
fasts pa morgonnatten minskar morgondasigheten hos en tonéring (5). Vuxna narko-
lepsipatienter drar nytta av en regelbunden dagsrytm och en regelbunden tid att ligga
sig samt dven av korta dagstupplurer. I mén av mdjlighet borde man ge patienterna
mojlighet till korta tupplurer i skolor och pa arbetsplatser, sérskilt efter lunch dd man
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ar som minst pigg. Viktkontroll och regelbunden daglig motion dkar det allmédnna
vélbefinnandet och formégan att fungera i vardagen.

Motion. Det finns ingen forskning om hur motion paverkar narkolepsipatienters vél-
befinnande. 1 fors6k med hundar har man konstaterat att orexinhalten i hjdrnans
ryggmargsvitska hojs efter motionsaktivitet och vakande. Enligt var vardagserfaren-
het blir man piggade och mindre trétt av motion, men har detta nadgon betydelse med
tanke pa varden i patientarbetet? For friska tondringar inverkar regelbunden motion
positivt inverkan pé rytmen mellan somn och vaka (36) och underlittar ocksa vikt-
kontrollen. Man kan rekommendera att barn och unga idkar motionsaktiviteter, fastin
inga strikta vardrekommendationer bor ges om detta.

Kost, maltidsrytm och naringsméngd per maltid. Endast enstaka 6ppna kliniska un-
dersokningar eller fallbeskrivningar har publicerats om 6vriga sjdlvbehandlingssitt.
Man vet att maltider som innehaller rikligt med kolhydrater sdnker vakenhetstillstdn-
det och 6kar somnigheten. Minskandet av kolhydratintaget har ingatt i narkolepsipati-
enternas sjélvbehandling, men det finns inte forskning av tillrdckligt hog kvalitet om
kostbehandling eller niringsstyrning (evidensgrad D) (7, 8). I en enskild 6ppen studie
med nio narkolepsipatienter konstaterades att en proteinrik kost med lagt kolhydratin-
tag minskar somnighet dagtid (68). Narkolepsipatienter har en bendgenhet for dver-
vikt. I sé fall kan kostradgivning, 6kad motion och viktkontroll vara befogade (18).

Kosttillskott, icke-medicinska stimulantia, undvikande av alkohol samt ljusterapi.
Det finns ingen tillforlitlig forskning om anvéndningen av kosttillskott, multivitamin-
eller sparamnespreparat vid behandling av narkolepsi. I en nyligen publicerad under-
sokning pavisas att narkolepsipatienter har lidgre halter av D-vitamin jamfort med
kontrollgruppen (15), men det finns ingen publicerad forskning om anvidndningen av
D-vitamin som en del av behandlingen. Koffein dr en vilkénd stimulantia med me-
delmattig effekt, men toleransutvecklingen minskar dess kliniska behandlingsvérde.
Utdver tolerans ar ett rikligt koffeinintag forknippat med en stérre variation i vaken-
hetstillstindet och fragmentering av nattsomnen hos ménga. Vid djurférsék med
transgena moss som simulerar narkolepsi (orexin/ataxin-3) har man pavisat att koffein
och modafinil 6kar aktiviteten vid vakenhet (108). I praktiken dr koffeinet antagligen
en stimulantia utan effekt for narkolepsipatienter (evidensgrad D) (31). Det finns
ingen klinisk forskning om energidrycker vid behandling av narkolepsi. En betydande
nackdel vid intagande av energidrycker dr viktokning. Man har heller inte lyckats
pavisa ndgon nytta av ljusterapi, dock finns det endast en 6ppen studie med sju pati-
enter om dmnet (evidensgrad D) (52). Det finns ingen evidens om nikotinets nyttor
vid behandling av narkolepsi, men pé basis av erfarenheter vet man att det for en del
vuxna patienter minskar kataplexisymptomen. Nikotinpreparat kan inte rekommende-
ras pa grund av nikotinets giftighet och starkt beroendeframkallande effekt. Rokning
kan heller inte i ndgon héndelse rekommenderas pé grund av de kdnda och otvek-
samma allvarliga hélsoriskerna. Alkohol har ocksd en vilkénd negativ effekt pa
somnkvaliteten och de Ovriga negativa effekterna till foljd av alkoholbruk dr ocksa
tydliga. Narkolepsipatienter ska undvika alkohol.

Da det ar fraga om en svar och langvarig sjukdom vars uppkomst och mekanismer
ar svara att forsta tenderar méinniskan att dven ta till alternativ behandling. Akupunk-
tur och homeopatiska preparat tas upp som exempel i tabell 8. Inga giltiga undersok-
ningar har gjorts om akupunktur i anslutning till narkolepsi. Homeopatiska preparat
innehéller diremot vanligtvis endast vatten (I6sningar) eller socker (piller) och det
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finns ingen evidens om deras effekt vid narkolepsi. Nyttorna som beskrivits i enskilda
fallbeskrivningar, som kan ldsas exempelvis pé internet, kan forklaras med placeboef-
fekt.
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6 SLUTLIGEN

God behandling av narkolepsi hos barn och unga kréver tid, know-how och resurser.
Diagnostiken dr kridvande och vi anser att den bor centraliseras till universitetssjukhu-
sen. De priméra undersokningarna ér polysomnografi och MSLT-undersdkning. Ge-
nom att anvinda frageformuldr kan man f& en uppfattning om dagtrotthetens kvalitet
och omfattning. Faststillning av HLA med blodprov medfor ett tilliggsvirde om
kataplexisymptomet &dnnu saknas i sjukdomsbilden. Definitionen av hypokretinet i
likvor &r en nyttig undersdkning om insomningslatensen ligger kring gransvérdet vid
MSLT-undersokningen. Det finns en sérskild publikation om funktionsférmaga och
bedomning av invaliditetsgraden (66).

En god sjilvbehandling ar en viktig del av behandlingen av narkolepsi. En regel-
bunden livsstil och tillrdckligt med regelbunden motion samt en kost som innehaller
en passlig och jaimnt fordelad méngd kolhydrater utgor sjédlvbehandlingens hornste-
nar. Undvikande av alkohol forbéattrar narkolepsipatientens livskvalitet. Anpassnings-
traning 1 kursform é&r ett fungerande sitt att informera de nirstaende, men dven skolan
behover information om den ungas sjukdom och hér spelar bl.a. rehabiliterings- och
socialledare en betydande roll.

Vi anser att planeringen av ldkemedelsbehandling ocksé bor centraliseras till uni-
versitetssjukhusen. Modafinil, metylfenidat, venlafaxin och natriumoxibat &r de mest
anvanda ldkemedelspreparaten vid behandling av narkolepsi. Uppfoljningsbesok vid
en specialenhet som &r insatt i vard av narkolepsi ska goras cirka 2—4 génger per ar
ocksa efter att man funnit en god vardbalans.
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Tabell 1. Forekomsten av symptomatisk narkolepsi hos barn och unga under 18
ar (105).

5 man—-17

ar 7/5  10/11 0/11 4/4 8/12 1/4

Prader Willi-syndrom 12 11

Nieman-Picks sjuk-

dom, typ C 6 8 4-144r  2/4 2/6  6/6 11/2 3/5 0/3

Moebius syndrom 1 2 2ar - 1/1 11 - - -

Wernickes enkefalit 1 5 5ar 0/1 1/1 0/1 - 0/1 11
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ICSD-2 (2005) diagnostiska kriterier for narkolepsi

2. Tydlig kataplexi pé basis av 2

forhandsuppgifterna — plotslig ~ :

overgdende nedsatt muskeltonus :

som utldses av kénslor

- kataplexiattackerna ska tyd- :
ligt ha sitt ursprung i kénslor :
(i synnerhet skratt eller :
skamt), de dr vanligtvis bila- :
terala och kortvariga (<2 :
min.) och patienten ar dtmin- :
stone till en borjan vid med- :
vetande. Kataplexi som upp- :
tackts har en stark diagnos- -
tisk betydelse.

Typisk kataplexi saknas
— osékra eller otypiska kata-

plexiliknande episoder kan fore— :

komma.

2. Ettav foljande:

1. Tydlig kataplexi pa basis av
forhandsuppgifterna

Kataplexin utldses av starka
kanslor (med storsta sannolikhet
av skratt eller av att berétta ett
skamt) och bor vara bilateral och
kortvarig (under 2 min.). Patien-
ten dr vid medvetande atminsto-
ne i borjan av episoden. Diagno-
sen bor alltid da det dr mojligt
sékerstéllas med polysomnografi
och MSLT.

2. Om ingen kataplexi fore-
kommer eller den dr vildigt oty-
pisk &r MSLT efter polysomno-
grafi < 8 min. och SOREMP >2.
3. Li-hypokretin-1-halten <110
pg/ml

4. Betydande neurologisk eller
annan orsak bakom dagtrotthet

4. Dagtrottheten kan inte pa ett

bittre sétt forklaras med nagon an-

nan somnstdrning, ndgon neurolo-

gisk, psykisk eller medicinsk orsak

eller missbruk.

4 Dagtrottheten kan inte pé ett
battre sétt forklaras med ndgon
annan somnstorning, ndgon neu- :
rologisk, psykisk eller med1cmsk
orsak eller missbruk. :
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Tabell 3. Narkolepsidiagnostikens tillforlitlighetskriterier som foreslagits av Brigh-
ton Collaboration Férdelning 1-3

2 Obestridlig kataplexi® 2 Kort sémnlatens vid MSLT® och

2. Hypokretinhalten i hjdrnans
ryggmirgsvitska <110 pg/ml i >2 SOREMPS av 4 eller 5

i somnforsok

*Avvikande trétthet dagtid:
Tillstand som uppkommit i &ldern >16 &r med obetvingliga sdmnattacker dag-
tid néstan dagligen i minst en ménad
Tillstdnd som uppkommit i aldern <16 ar med en betydande dkning av insom-
ningar dagtid ndstan dagligen i minst en méanad. Vanligen férekommer en
medveten trotthetskénsla och forsdmrad koncentrationsformaga i anslutning
till tillstandet.

"Definition av obestridlig kataplexi:

>16 ar: Innan behandlingen inleds priglas den obestridliga kataplexin av peri-
oder av muskelsvaghet under vilka patienten ar vid medvetande och som hu-
vudsakligen varar <30 s. Minst tva av perioderna har haft ett samband med en
tydlig utlosande faktor. Alternativt &r en nedséttning av muskeltonus som
konstaterats av en utomstaende ett tillrackligt bevis pa kataplexi.

<16 &r: Samma kriterier som hos >16 aringar eller till skillnad fran vuxna kan
kataplexi forekomma som en stérning i rorelseféormagan, dér a) barnet faller
till marken eller b) barnet har en allmént férekommande nedséttning av mus-
keltonus eller c¢) nickningar av huvudet eller d) kataplexi i ansiktspartiet med
hiangande 6gonlock, dppning av munnen, uttringning av tungan, tydlig svag-
het i1 ansiktsmuskulaturen eller grimaser. Under kataplexin &r patienten vid
medvetande och det finns en utlésande faktor for anfallen (titta pa serietid-
ningar, dta, spela spel). Den utldsande faktorn kan saknas under de forsta
veckorna efter att symptomet borjat. Anfallens lingd kan variera fran nagra
sekunder till flera minuter och anfallen kan uppkomma som serier om den ut-
l6sande faktorn bestar. Perioderna bor kunna skiljas fran epileptiska anfall och
ovriga muskelsjukdomssymptom.

“Kort sdmnlatens: vuxna <8 min., barn under 16 &r <12 min.
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Tabell 4. Forslag till diagnostik av narkolepsi hos barn. PSG = polysomnogarphy,
MSLT = mean sleep latency test, PDSS = Pediadric daytime sleepiness
scale, ESS = Epworth Sleepiness Scale, UNS = Ullanlinna Narkolepsy
Scale

2) definition av HLADQB1*0602, kompletterande undersokning om kataplex1—
symptomet saknas men de Ovriga kriterierna uppfylls i

PDSS ESS eller UNS

MRI enhgt klinisk bedomnmg

.Aktlgraﬁ pa en eller tva veckor om det finns misstankar om exempelvis latent
mnperiod eller kroniskt sdmnunderskott
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Tabell 5. ESS (Epworth Sleepiness Scale) som anpassats for barn. Uppgiften ar
féljande: Hur sannolikt slumrar du till i féljande situationer i motsats till
att du endast kanner dig trott? Detta ror din sedvanliga livsstil under den
senaste tiden. Fastén du inte nyligen gjort nagot av det som b eskrivs
nedan, forsok uppskatta hur de skulle ha paverkat dig. Anvand den giv-
na skalan genom att valja det alternativ som bast passar in i respektive
situation.

Jag ser pd TV 2

= aldrig © —liten = medelstor = stor

Jag dr passagerare i en bil som 0 1 2 3

kor oavbrutet i en timme = aldrig © =liten = medelstor = stor

0 T U 2 3

Jag sitter och pratar med nadgon ] i ) i i
= aldrig i =liten i = medelstor i = stor

Jag gor hemuppgifter eller prov 2

= aldrig C —liten = medelstor = stor
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referensen Hublin m.fl. 1995 som publicerats pa finska.

UNS (= Ullanlinna Narkolepsy Scale). Nedan presenteras en version av

Pl6tslig 6ppning

av munnen

Att sdcka ithop pa
marken

Aldrig

0 poéng

51—5 ganger i mitt

1 poédng

1 poing

mer sillan

-Varje ménad eller

EVarje manad

EVarje vecka

indstan varje dag

EVarje dag eller

4 podng

4 podng

-Flera ganger per
dag

Nar ni reser med
tag, buss el. dyl.

Medan ni dter

0 poéng

1 poédng

2 podng

4 podng
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Tabell 7. De vanligaste lakemedlen som anvands vid behandling av narkolepsi
hos barn och deras effekt vid olika sym ptom. Dosernas 6vre grans ar
den maximala dosen som anvants vid behandling av vuxna. (+) = har ef-
fekt, (-) = har inte effekt, (?) = osakert.

Metylfenidat 10-60 + +?

4 500-9 000
(startdos for
barn 60,
Na-oxibat okning till +
hogst
180/kg/
dygn)
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Tabell 8. Rehabiliterings- och sjalvbehandlingsmetoder vid vard av narkolepsi.
Det finns ingen forskning om rehabiliteringens effekter vid narkolepsi
hos barn. Detsamma géller aven sjalvbehandlingsmetoder. | tabellen
markeras sadana former med ett fragetecken dar man inte kan komma
till nagon form av expertkonsensus rérande effekterna. De former for
vilka det finns evidenser i vuxenstudier har markerats med +. Vi anser
inte att man kan rekommendera alternativa behandlingar vid behandling
av narkolepsi. (IP, individuell plan fér hur undervisningen skall ordnas).

Psykiatrisk vard: Vuxna — Barn

Den unga: Dagssomn +
Beteendeterapi Kost +

Psykoterapi Maltidsrytm?

Psykiatrisk stodbehandling Naringsméngd per maltid?
Hypnoterapi? Motion +

Stod for familjen: Regelbunden livsstil +
Vuxenpsykiatri Undvikande av alkohol +

Stodformer i skolan: Sjilvbehandlingslikemedel:
Undervisningsarrangemang
Allmint stod — sarskilt stod (+ IP)
Assistenter

Skolskjuts ardmnespreparat?
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Tabell 9. Socialskyddet och narkolepsi hos barn. Tabellen illustrerar det finlands-
ka stodsystemets splittring pa ett bra satt. Det behdvs en oskalig mangd
ansokningar for att skota ett och samma arende. FPA:s perioder for be-
viljande av ersattning har ocksa varit mycket korta, och det aterstar att
se hur ofta ans6kan maste férnyas vid denna langvariga sjukdom. L&-
kemedelsskadeférsakringspoolens behandling av ersattningar galler
endast narkolepsifall som orsakats av Pandemrix-vaccinet.

?Ansé')kan; beskrivning av situatio-

Vardbidrag/handikappbidrag

Lakemedel som omfattas av special- EAnsékan; beskrivning av situatio-

tillstand _

EAnsékan; beskrivning av situatio-

Anpassningstrining EC-intyg

iAnsokan; beskrivning av situatio-

Specialvardpenning éD-intyg fen
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Evidensgrader: A-D, definitionerna finns i handboken "God medicinsk praxis",
http://www.terveysportti.fi/dtk/khk/koti

LITTERATURSOKNINGAR:

MEDLINE

1. Narcolepsy, diagnosis, children and adolescents under 18 years of age (209)
1. Narcolepsy, treatment, medication, children, adolescents (160)
—  Narcolepsy and rehabilitation (44)
—  Aven separat sdkning genom att anvinda filtreringen (search filter) enligt
Scottish intercollegiate guidelines network (SIGN)

PsycINFO

1. Narcolepsy, children and adolescence under 18 years of age, diagnosis, differen-
tial diagnosis (10)
1. Narcolepsy treatment and rehabilitation, children and adolescents (29)

COCHRANE

1. Narcolepsy (126)

1. Narcolepsy, clinical trials, not children (95)

1. Narcolepsy, children or adolescents, clinical trials (31)
1. Narcolepsy, economic evaluation (126)

Google Scholar

—  Narcolepsy, diagnosis, children and adolescents under 18 year of age (37)
—  Narcolepsy and rehabilitation (4)



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

39

. Aldrich MS, Chervin RD, and Malow BA. Value of the multiple sleep latency test

(MSLT) for the diagnosis of narcolepsy. Sleep 20: 620-629., 1997.

. Anic-Labat S, Guilleminault C, Kraemer HC, Meehan J, Arrigoni J, and Mignot E.

Validation of a cataplexy questionnaire in 983 sleep-disorders patients. Sleep 22: 77-
87.,1999.

. Aran A, Einen M, Lin L, Plazzi G, Nishino S, and Mignot E. Clinical and therapeutic

aspects of childhood narcolepsy-cataplexy: a retrospective study of 51 children. Sleep
33:457-1464., 2010.

. Arand D, Bonnet M, Hurwitz T, Mitler M, Rosa R, and Sangal RB. The clinical use of

the MSLT and MWT. Sleep 28: 123-144., 2005.

. Bagai K and Malow BA. A novel approach to treating morning sleep inertia in narcolepsy.

J Clin Sleep Med 6: 77-78., 2011.

. Baier PC, Hallschmid M, Seeck-Hirschner M, Weinhold SL, Burkert S, Diessner N,

Goder R, Aldenhoff JB, and Hinze-Selch D. Effects of intranasal hypocretin-1
(orexin A) on sleep in narcolepsy with cataplexy. Sleep 12: 941-946., 2011.

. Billiard M. Narcolepsy: current treatment options and future approaches. Neuropsychiatr

Dis Treat 4: 557-566., 2008.

. Billiard M, Bassetti C, Dauvilliers Y, Dolenc-Groselj L, Lammers GJ, Mayer G,

Pollmacher T, Reading P, and Sonka K. EFNS guidelines on management of narco-
lepsy.  Eur J Neurol 13: 1035-1048., 2006.

. Bixler EO, Kales A, Vela-Bueno A, Drozdiak RA, Jacoby JA, and Manfredi RL.

Narcolepsy/cataplexy. I1I: Nocturnal sleep and wakefulness patterns. Int J Neurosci 29:
305-316., 1986.

Black J and Houghton WC. Sodium oxybate improves excessive daytime sleepiness
in narcolepsy. Sleep 29: 939-946., 2006.

Black J, Pardi D, Hornfeldt CS, and Inhaber N. The nightly administration of sodi-
um oxybate results in significant reduction in the nocturnal sleep disruption of patients
with narcolepsy. Sleep Med 10: 829-835. Epub 2009 Jul 2018., 2009.

Broughton R, Dunham W, Newman J, Lutley K, Duschesne P, and Rivers M.
Ambulatory 24 hour sleep-wake monitoring in narcolepsy-cataplexy compared to
matched controls. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 70: 473-481., 1988.

Broughton WA and Broughton RJ. Psychosocial impact of narcolepsy. Sleep 17: S45-
49.,1994.

Browman CP, Gujavarty KS, Yolles SF, and Mitler MM. Forty-eight-hour
polysomnographic evaluation of narcolepsy. Sleep 9: 183-188., 1986.

Carlander B, Puech-Cathala AM, Jaussent I, Scholz S, Bayard S, Cochen V, and
Dauvilliers Y. Low vitamin D in narcolepsy with cataplexy. PL0S 6: €20433., 2011.
Carskadon MA and Dement WC. Sleep studies on a 90-minute day. Electroencephalogr

Clin Neurophysiol 39: 145-155., 1975.

Carskadon MA and Dement WC. Sleepiness and sleep state on a 90-min schedule.
Psychophysiology 14: 127-133., 1977.

Chabas D, Foulon C, Gonzalez J, Nasr M, Lyon-Caen O, Willer JC, Derenne JP, and
Arnulf I. Eating disorder and metabolism in narcoleptic patients. Sleep 30: 1267-1273.,
2007.

Challamel MJ, Mazzola ME, Nevsimalova S, Cannard C, Louis J, and Revol M.
Narcolepsy in children. Sleep 17: S17-20., 1994.

Chen W, Black J, Call P, and Mignot E. Late-onset narcolepsy presenting as rapidly
progressing muscle weakness: response to plasmapheresis. Ann Neurol 58: 489-490.,
2005.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.
35.

36.

37.

38.

39.

40

Coelho FM, Pradella-Hallinan M, Alves GR, Bittencourt LR, and Tufik S. Report of
two narcoleptic patients with remission of hypersomnolence following use of predni-
sone. Arg Neuropsiquiatr 65: 336-337., 2007.

Coelho FM, Pradella-Hallinan M, Pedrazzoli M, Soares CA, Fernandes GB, Murray
BJ, Tufik S, and Bittencourt LR. Low CD40L levels and relative lymphopenia in
narcoleptic patients. Hum Immunol 72: 817-820., 2011.

Cooper WO, Habel LA, Sox CM, Chan KA, Arbogast PG, Cheetham TC, Murray
KT, Quinn VP, Stein CM, Callahan ST, Fireman BH, Fish FA, Kirshner HS,
O'Duffy Connell FA, Ray WA. ADHD drugs and serious cardiovascular events in
children and young adults. N Engl J Med. Nov 17: 365(20):1896-904., 2011

Cvetkovic-Lopes V, Bayer L, Dorsaz S, Maret S, Pradervand S, Dauvilliers Y,
Lecendreux M, Lammers GJ, Donjacour CE, Du Pasquier RA, Pfister C, Petit B,
Hor H, Muhlethaler M, and Tafti M. Elevated Tribbles homolog 2-specific antibody
levels in narcolepsy patients. J Clin Invest 120: 713-719., 2010.

Dahl RE, Holttum J, and Trubnick L. A clinical picture of child and adolescent
narcolepsy. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 33: 834-841., 1994.

Dahmen N, Bierbrauer J, and Kasten M. Increased prevalence of obesity in narcoleptic
patients and relatives. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 251: 85-89., 2001.

Dauvilliers Y, Abril B, Mas E, Michel F, and Tafti M. Normalization of hypocretin-1 in
narcolepsy after intravenous immunoglobulin treatment. Neurology 73: 1333-1334.,
2009.

Dauvilliers Y, Arnulf I, and Mignot E. Narcolepsy with cataplexy. Lancet 369: 499-511.,
2007.

Dauvilliers Y, Carlander B, Rivier F, Touchon J, and Tafti M. Successful management
of cataplexy with intravenous immunoglobulins at narcolepsy onset. Ann Neurol 56:
905-908., 2004.

Dauvilliers Y, Montplaisir J, Molinari N, Carlander B, Ondze B, Besset A, and Bil
liard M. Age at onset of narcolepsy in two large populations of patients in France and
Quebec. Neurology 57: 2029-2033., 2001.

Doule JB and Luman ED. Symptomatic treatment for narcolepsy. JAMA 96: 1370-1372.,
1931.

Drake C, Nickel C, Burduvali E, Roth T, Jefferson C, and Pietro B. The pediatric
daytime sleepiness scale (PDSS): sleep habits and school outcomes in middle-school
children. Sleep 26: 455-458., 2003.

EMEA. EMEA-H-A31-1186-Annex 1, 2010.

FDA. FDA Drug Safety Newsletter, 2007.

Ferri R, Miano S, Bruni O, Vankova J, Nevsimalova S, Vandi S, Montagna P, Ferini-
Strambi L, and Plazzi G. NREM sleep alterations in narcolepsy/cataplexy. Clin
Neurophysiol 116: 2675-2684. Epub 2005 Oct 2610., 2005.

Foti KE, Eaton DK, Lowry R, and McKnight-Ely LR. Sufficient sleep, physical activity,
and sedentary behaviors. Am Prev Med 41: 596-602., 2011.

Fronczek R, Overeem S, Lammers GJ, van Dijk JG, and Van Someren EJ. Altered
skin-temperature regulation in narcolepsy relates to sleep propensity. Sleep 29: 1444-
1449., 2006.

Fronczek R, Verschuuren J, and Lammers GJ. Response to intravenous immune-
globulins and placebo in a patient with narcolepsy with cataplexy. J Neurol 254:
1607-1608. Epub 2007 Sep 1604., 2007.

Geisler P, Meier-Ewert K, and Matsubayshi K. Rapid eye movements, muscle twitches
and sawtooth waves in the sleep of narcoleptic patients and controls.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 67: 499-507., 1987.



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

41

George CF, Feldman N, Inhaber N, Steininger TL, Grzeschik SM, Lai C, and Zheng
Y. A safety trial of sodium oxybate in patients with obstructive sleep apnea: Acute ef-
fects on sleep-disordered breathing. Sleep Med 11: 38-42., 2010.

George CF, Feldman N, Zheng Y, Steininger TL, Grzeschik SM, Lai C, and Inhaber

N. A 2-week, polysomnographic, safety study of sodium oxybate in obstructive sleep ap-
nea syndrome. Sleep 15: 13-20., 2011.

Golicki D, Bala MM, Niewada M, and Wierzbicka A. Modafinil for narcolepsy:
systematic review and meta-analysis. Med Sci Monit 16: 177-186., 2010.

Group TUMS. A randomized, double blind, placebo-controlled multicenter trial compare-
ing the effects of three doses of orally administered sodium oxybate with placebo for
the treatment of narcolepsy. Sleep 25: 42-49., 2002.

Group TUXMS. A 12-month, open-label, multicenter extension trial of orally adminis-
tered sodium oxybate for the treatment of narcolepsy. Sleep 26: 31-35., 2003.

Group TUXMS. The abrupt cessation of therapeutically administered sodium oxybate
(GHB) does not cause withdrawal symptoms. J Toxicol Clin Toxicol 41: 131-135.,
2003.

Group TUXMS. Sodium oxybate demonstrates long-term efficacy for the treatment of
cataplexy in patients with narcolepsy. Sleep Med 5: 119-123., 2004.

Group TXIS. A double-blind, placebo-controlled study demonstrates sodium oxybate is
effective for the treatment of excessive daytime sleepiness in narcolepsy. J Clin Sleep
Med 1: 391-397., 2005.

Group TXIS. Further evidence supporting the use of sodium oxybate for the treatment of
cataplexy: a double-blind, placebo-controlled study in 228 patients. Sleep Med 6: 415-
421.,2005.

Guilleminault C, Mancuso J, Salva MA, Hayes B, Mitler M, Poirier G, and
Montplaisir J. Viloxazine hydrochloride in narcolepsy: a preliminary report. Sleep 9:
275-279., 1986.

Guilleminault C and Pelayo R. Narcolepsy in prepubertal children. Ann Neurol 43:
135-142., 1998.

Habel LA, Cooper WO, Sox CM, Chan KA, Fireman BH, Arbogast PG, Cheetham
TC, Murray KT, Quinn VP, Duplin S, Boudreau DM, Andrade SE, Pawloski PA,
Raebel MA, Smith DHP, Achacoso N, Uratsu C, Go S, Sidney S, Nguyen-Huynh
MN, Ray WA, Selby JV. ADHD medication and risk of serious cardiovascular events
in young and middle-aged adults. JAMA Dec 28;306(24):2673-83., 2011.

Hajek M, Meier-Ewert K, Wirz-Justice A, Tobler I, Arendt J, Dick H, and Fink G.
Bright white light does not improve narcoleptic symptoms. Eur Arch Psychiatry Neurol
Sci 238: 203-207., 1989.

Hallmayer J, Faraco J, Lin L, Hesselson S, Winkelmann J, Kawashima M, Mayer G,
Plazzi G, Nevsimalova S, Bourgin P, Hong SC, Honda Y, Honda M, Hogl B,
Longstreth WT, Jr., Montplaisir J, Kemlink D, Einen M, Chen J, Musone SL,
Akana M, Miyagawa T, Duan J, Desautels A, Erhardt C, Hesla PE, Poli F,
Frauscher B, Jeong JH, Lee SP, Ton TG, Kvale M, Kolesar L, Dobrovolna M,
Nepom GT, Salomon D, Wichmann HE, Rouleau GA, Gieger C, Levinson DF,
Gejman PV, Meitinger T, Young T, Peppard P, Tokunaga K, Kwok PY, Risch N,
and Mignot E. Narcolepsy is strongly  associated with the T-cell receptor alpha lo-
cus. Nat Genet 41: 708-711., 2009.

Han F, Lin L, Li J, Aran A, Dong SX, An P, Zhao L, Li QY, Yan H, Wang JS, Gao
HY, Li M, Gao ZC, Strohl KP, and Mignot E. TCRA, P2RY11, and CPT1B/CHKB
associations in Chinese narcolepsy. Sleep 13: 269-272., 2012.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

42

Harsh J, Peszka J, Hartwig G, and Mitler M. Night-time sleep and daytime sleepiness in
narcolepsy. J Sleep Res 9: 309-316., 2000.

Hecht M, Lin L, Kushida CA, Umetsu DT, Taheri S, Einen M, and Mignot E. Report
of a case of immunosuppression with prednisone in an 8-year-old boy with an acute
onset of hypocretin-deficiency narcolepsy. Sleep 26: 809-810., 2003.

Hishikawa Y, Wakamatsu H, Furuya E, Sugita Y, and Masaoka S. Sleep satiation in
narcoleptic patients. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 41: 1-18., 1976.

Honda M, Eriksson KS, Zhang S, Tanaka S, Lin L, Salehi A, Hesla PE, Maehlen J,
Gaus SE, Yanagisawa M, Sakurai T, Taheri S, Tsuchiya K, Honda Y, and Mignot
E. IGFBP3 colocalizes with and regulates hypocretin (orexin). PL0S One 4: e4254.
Epub 2009 Jan 4222., 2009.

Honda Y, Asaka A, Tanaka A, and Juji T. Discrimination of narcolepsy by using genetic
markers and HLA. Sleep Res: 254., 1983.

Honda Y, Hishikawa Y, and Takahashi Y. Long-term treatment of narcolepsy with
methylphenidate (Ritalin). Current Therapy Research 25: 288-298., 1979.

Hong SC, Hayduk R, Lim J, and Mignot E. Clinical and polysomnographic features in
DQB1*0602 positive and negative narcolepsy patients: results from the modafinil clin-
ical trial. Sleep Med 1: 33-39., 2000.

Hor H, Kutalik Z, Dauvilliers Y, Valsesia A, Lammers GJ, Donjacour CE, Iranzo A,
Santamaria J, Peraita Adrados R, Vicario JL, Overeem S, Arnulf I, Theodorou I,
Jennum P, Knudsen S, Bassetti C, Mathis J, Lecendreux M, Mayer G, Geisler P,
Beneto A, Petit B, Pfister C, Burki JV, Didelot G, Billiard M, Ercilla G, Verduijn
W, Claas FH, Vollenweider P, Waeber G, Waterworth DM, Mooser V, Heinzer R,
Beckmann JS, Bergmann S, and Tafti M. Genome-wide association study identifies
new HLA class II haplotypes strongly protective against narcolepsy. Nat Genet 42:
786-789., 2010.

Hublin C, Kaprio J, Partinen M, Koskenvuo M. Narkolepsiaa epidemiologista Suomes-
sa. Duodecim 111; 1141-1147, 1995.

Hublin C, Kaprio J, Partinen M, Koskenvuo M, Heikkiléd K. The Ullanlinna Narcolepsy
Scale: ameasure of narcoleptic symptoms. J Sleep Res 1994; 3: 52-9.

Hublin C, Kaprio J, Partinen M, Koskenvuo M, Heikkila K, Koskimies S, and
Guilleminault C. The prevalence of narcolepsy: an epidemiological study of the Finn-
ish Twin Cohort. Ann Neurol 35: 709-716., 1994.

Hublin C, Kirjavainen T, Partinen M, Ojala M, Saarenpaa-Heikkila O.
Narkolepsiapotilaan ~ toimintakyvyn ja  haitta-asteen  arviointi. ~ Duodecim
2011;127:1779-86

Husain AM, Ristanovic RK, and Bogan RK. Weight loss in narcolepsy patients treated
with sodium oxybate. Sleep Med 10: 661-663. Epub 2008 Nov 2017., 2009.

Husain AM, Yancy WS, Jr., Carwile ST, Miller PP, and Westman EC. Diet therapy for
narcolepsy. Neurology 62: 2300-2302., 2004.

Ivanenko A, Tauman R, and Gozal D. Modafinil in the treatment of excessive daytime
sleepiness in children. Sleep Med 4: 579-582., 2003.

Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sleepiness
scale. Sleep 14: 540-545., 1991.

Johns MW. Reliability and factor analysis of the Epworth Sleepiness Scale. Sleep 15:
376-381., 1992.

Johns MW. Sleepiness in different situations measured by the Epworth Sleepiness Scale.
Sleep 17: 703-710., 1994.

Juji T, Satake M, Honda Y, and Doi Y. HLA antigens in Japanese patients with
narcolepsy. All the patients were DR2 positive. Tissue Antigens 24: 316-319., 1984.



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

43

Kawashima M, Lin L, Tanaka S, Jennum P, Knudsen S, Nevsimalova S, Plazzi G, and
Mignot E. Anti-Tribbles homolog 2 (TRIB2) autoantibodies in narcolepsy are associ
ated with recent onset of cataplexy. Sleep 33: 869-874., 2010.

Khatami R, Birkmann S, and Bassetti CL. Amygdala dysfunction in narcolepsy-
cataplexy. J Sleep Res 16: 226-229., 2007.

Knudsen S, Jennum PJ, Alving J, Sheikh SP, and Gammeltoft S. Validation of the
ICSD-2 criteria for CSF hypocretin-1 measurements in the diagnosis of narcolepsy in
the Danish population. Sleep 33: 169-176., 2010.

Knudsen S, Mikkelsen JD, Bang B, Gammeltoft S, and Jennum PJ. Intravenous
immunoglobulin treatment and screening for hypocretin neuron-specific autoantibodies
in recent onset childhood narcolepsy with cataplexy. Neuropediatrics 41: 217-222.,
2011.

Kornum BR, Kawashima M, Faraco J, Lin L, Rico TJ, Hesselson S, Axtell RC,
Kuipers H, Weiner K, Hamacher A, Kassack MU, Han F, Knudsen S, Li J, Dong
X, Winkelmann J, Plazzi G, Nevsimalova S, Hong SC, Honda Y, Honda M, Hogl
B, Ton TG, Montplaisir J, Bourgin P, Kemlink D, Huang YS, Warby S, Einen
M, Eshragh JL, Miyagawa T, Desautels A, Ruppert E, Hesla PE, Poli F, Pizza F,
Frauscher B, Jeong JH, Lee SP, Strohl KP, Longstreth WT, Jr., Kvale M,
Dobrovolna M, Ohayon MM, Nepom GT, Wichmann HE, Rouleau GA, Gieger C,
Levinson DF, Gejman PV, Meitinger T, Peppard P, Young T, Jennum P, Stein-
man L, Tokunaga K, Kwok PY, Risch N, Hallmayer J, and Mignot E. Common
variants in P2RY'11 are associated with narcolepsy. Nat Genet 43: 66-71., 2011.

Kotagal S, Hartse KM, and Walsh JK. Characteristics of narcolepsy in preteenaged
children. Pediatrics 85: 205-209., 1990.

Kryger MH, Walid R, and Manfreda J. Diagnoses received by narcolepsy patients in the
year prior to diagnosis by a sleep specialist. Sleep 25: 36-41., 2002.

Lammers GJ, Arends J, Declerck AC, Kamphuisen HA, Schouwink G, and Troost J.
Ritanserin, a 5-HT2 receptor blocker, as add-on treatment in narcolepsy. Sleep 14: 130-
132., 1991.

Lecendreux M, Bruni O, Franco P, Gringras P, Konofal E, Nevsimalova S, Paiva T,
Partinen M, Peeters E, Peraita-Adrados R, Plazzi G, Poli F. Clinical experience
suggests that modafinil is an effective and safe treatment for paediatric narkolepsy. J
Sleep Res. 21(4):481-3., 2012

Lecendreux M, Maret S, Bassetti C, Mouren MC, and Tafti M. Clinical efficacy of
high-dose intravenous immunoglobulins near the onset of narcolepsy in a 10-year-old
boy. J Sleep Res 12: 347-348., 2003.

Lin JS, Dauvilliers Y, Arnulf I, Bastuji H, Anaclet C, Parmentier R, Kocher L,
Yanagisawa M, Lehert P, Ligneau X, Perrin D, Robert P, Roux M, Lecomte JM,
Schwartz JC. An inverse agonist of the histamine H3 receptor improves wakefulness
in narcolepsy: Studies in orexin—/— mice and patients. Neurobiol Dis 2008;30:74-83.

Littner M, Johnson SF, McCall WV, Anderson WM, Davila D, Hartse SK, Kushida
CA, Wise MS, Hirshkowitz M, and Woodson BT. Practice parameters for the treat
ment of narcolepsy: an update for 2000. Sleep 24: 451-466., 2001.

Longstreth WT, Jr., Koepsell TD, Ton TG, Hendrickson AF, and van Belle G. The
epidemiology of narcolepsy. Sleep 30: 13-26., 2007.

Macleod S, Ferrie C, and Zuberi SM. Symptoms of narcolepsy in children misinterpreted
as epilepsy. Epileptic Disord 7: 13-17., 2005.

Mayer G. Ritanserin improves sleep quality in narcolepsy. Pharmacopsychiatry 36:
150-155., 2003.

medicine Aaos. International Classification of Sleep Disorders, 2005.



90.
91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

44

medicine Aaos. The International Classification of Sleep Disorders, Revised, 1997.

Mignot E, Lin X, Arrigoni J, Macaubas C, Olive F, Hallmayer J, Underhill P,
Guilleminault C, Dement WC, and Grumet FC. DQB1*0602 and DQA1*0102
(DQ1) are better markers than DR2 for narcolepsy in Caucasian and black Americans.
Sleep 17: S60-67., 1994.

Mignot E and Nishino S. Emerging therapies in narcolepsy-cataplexy. Sleep 28: 754-763.,
2005.

Mitler MM, Shafor R, Hajdukovich R, Timms RM, and Browman CP. Treatment of
narcolepsy: objective studies on methylphenidate, pemoline, and protriptyline. Sleep 9:
260-264., 1986.

Miyagawa T, Honda M, Kawashima M, Shimada M, Tanaka S, Honda Y, and
Tokunaga K. Polymorphism located in TCRA locus confers susceptibility to essential
hypersomnia with HLA-DRB1*1501-DQB1*0602 haplotype. J Hum Genet 55: 63-65.,
2010.

Moilanen I, Puustjarvi A, Laukkala T, Nérhi V, Olsén P, Pihlakoski L, Raevuori A,
Virkkunen L, and Voutilainen A. Kéypa hoito -suositus - ADHD (aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden héirid, lapset ja nuoret).
http://wwwterveysporttifi/xmedia/hoi/hoi50061pdf, 2012.

Moller LR and Ostergaard JR. Treatment with venlafaxine in six cases of children with

narcolepsy and with cataplexy and hypnagogic hallucinations. J Child Adolesc
Psychopharmacol 19: 197-201., 2009.

Morgenthaler TI, Kapur VK, Brown T, Swick TJ, Alessi C, Aurora RN, Boehlecke B,
Chesson AL, Jr., Friedman L, Maganti R, Owens J, Pancer J, and Zak R. Practice
parameters for the treatment of narcolepsy and other hypersomnias of central origin.
Sleep  30: 1705-1711., 2007.

Morrish E, King MA, Smith IE, and Shneerson JM. Factors associated with a delay in
the diagnosis of narcolepsy. Sleep Med 5: 37-41., 2004.

Mosko SS, Shampain DS, and Sassin JF. Nocturnal REM latency and sleep disturbance
in narcolepsy. Sleep 7: 115-125., 1984.

Mukai J, Uchida S, Miyazaki S, Nishihara K, and Honda Y. Spectral analysis of all-
night human sleep EEG in narcoleptic patients and normal subjects. J Sleep Res 12: 63-
71.,2003.

Mullington J and Broughton R. Scheduled naps in the management of daytime sleepiness
in narcolepsy-cataplexy. Sleep 16: 444-456., 1993.

Murali H and Kotagal S. Off-label treatment of severe childhood narcolepsy-cataplexy
with sodium oxybate. Sleep 29: 1025-1029., 2006.

Nevsimalova S, Jara C, Prihodova I, Kemlink D, Sonka K, and Skibova J. Clinical
features of childhood narcolepsy. Can cataplexy be foretold? Eur Paediatr Neurol 15:
20-325.,2011.

Nittur N, Konofal E, Dauvilliers Y, Franco P, Leu-Semenescu S, Cohec de Cock V,
Inocente C, Bayard S, Scholtz S, Lecendreux M, Arnulf I. Mazindol in narcolepsy
and idiopathic and symptomatic hypersomnia refractory to stimulants: a long-term
chart review. Sleep Med 14(1):30-6.,2013

Nishino S and Kanbayashi T. Symptomatic narcolepsy, cataplexy and hypersomnia, and
their implications in the hypothalamic hypocretin/orexin system. Sleep Med Rev 9:
269-310., 2005.

Nishino S, Ripley B, Overeem S, Lammers GJ, and Mignot E. Hypocretin (orexin)
deficiency in human narcolepsy. Lancet 355: 39-40., 2000.

Nohynek H, Jokinen J, Partinen M, Vaarala O, Kirjavainen T, Sundman J, Himanen
SL, Hublin C, Julkunen I, Olsen P, Saarenpaa-Heikkila O, and Kilpi T. AS03



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

45

Adjuvanted AHINI1 Vaccine Associated with an Abrupt Increase in the Incidence of
Childhood Narcolepsy in Finland. PL0S 7: €33536, 2012.

Okuro M, Fujiki N, Kotorii N, Ishimaru Y, Sokoloff P, and Nishino S. Effects of
paraxanthine and caffeine on sleep, locomotor activity, and body temperature in orexin/
ataxin-3 transgenic narcoleptic mice. Sleep 33: 930-942., 2010.

Overeem S, van Nues SJ, van der Zande WL, Donjacour CE, van Mierlo P, and
Lammers GJ. The clinical features of cataplexy: a questionnaire study in narcolepsy-
patients with and without hypocretin-1 deficiency. Sleep 12: 12-18., 2011.

Palm L, Persson E, Elmqvist D, and Blennow G. Sleep and wakefulness in normal
preadolescent children. Sleep 12: 299-308., 1989.

Parkes JD, Chen SY, Clift SJ, Dahlitz MJ, and Dunn G. The clinical diagnosis of the
narcoleptic syndrome. J Sleep Res 7: 41-52., 1998.

Partinen M, Saarenpaa-Heikkila O, Ilveskoski I, Hublin C, Linna M, Olsen P,
Nokelainen P, Alen R, Wallden T, Espo M, Rusanen H, Olme J, Satila H, Arikka
H, Kaipainen P, Julkunen I, and Kirjavainen T. Increased Incidence and Clinical
Picture of Childhood Narcolepsy following the 2009 HIN1 Pandemic Vaccination
Campaign in Finland. PL0S 7: €33723.,2012.

Peraita-Adrados R, Garcia-Penas JJ, Ruiz-Falco L, Gutierrez-Solana L, Lopez-
Esteban P, Vicario JL, Miano S, Aparicio-Meix M, and Martinez-Sopena MJ.
Clinical, polysomnographic and laboratory characteristics of narcolepsy-cataplexy in a
sample of children and adolescents. Sleep 12: 24-27., 2011.

Perez-Chada D, Perez-Lloret S, Videla AJ, Cardinali D, Bergna MA, Fernandez-
Acquier M, Larrateguy L, Zabert GE, and Drake C. Sleep disordered breathing and
daytime sleepiness are associated with poor academic performance in teenagers. A
study using the Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS). Sleep 30: 1698-1703.,
2007.

Plazzi G, Moghadam KK, Maggi LS, Donadio V, Vetrugno R, Liguori R, Zoccoli G,
Poli F, Pizza F, Pagotto U, and Ferri R. Autonomic disturbances in narcolepsy. Sleep
Rev 15: 187-196., 2011.

Plazzi G, Poli F, Franceschini C, Parmeggiani A, Pirazzoli P, Bernardi F, Mignot E,
Cicognani A, and Montagna P. Intravenous high-dose immunoglobulin treatment in
recent onset childhood narcolepsy with cataplexy. J Neurol 255: 1549-1554. Epub
2008 Sep 1543., 2008.

Plazzi G, Serra L, and Ferri R. Nocturnal aspects of narcolepsy with cataplexy. Sleep
Med Rev 12: 109-128. Epub 2008 Feb 2020., 2008.

Rechtschaffen A, Wolpert EA, Dement WC, Mitchell SA, and Fisher C. NOCTUR
NAL SLEEP OF NARCOLEPTICS. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 15: 599-
609., 1963.

Rogers AE, Aldrich MS, and Caruso CC. Patterns of sleep and wakefulness in treated
narcoleptic subjects. Sleep 17: 590-597., 1994.

Rogers AE, Aldrich MS, and Lin X. A comparison of three different sleep schedules for
reducing daytime sleepiness in narcolepsy. Sleep 24: 385-391., 2001.

Roth B, Bruhova S, and Lehovsky M. REM sleep and NREM sleep in narcolepsy and
hypersomnia. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 26: 176-182., 1969.

Sanford SD, Lichstein KL, Durrence HH, Riedel BW, Taylor DJ, and Bush AJ. The
influence of age, gender, ethnicity, and insomnia on Epworth sleepiness scores: a nor
mative US population. Sleep Med 7: 319-326. Epub 2006 May 2019., 2006.

Schachter M and Parkes JD. Fluvoxamine and clomipramine in the treatment of cata
plexy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 43: 171-174., 1980.



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

46

Shindler J, Schachter M, Brincat S, Parkes JD. Amphetamine, mazindol, and
fencamfamin in narcolepsy. British Med Jour Vol 290, 20 April, 1167-1170., 1985

Schrader H, Kayed K, Bendixen Markset AC, and Treidene HE. The treatment of
accessory symptoms in narcolepsy: a double-blind cross-over study of a selective sero-
tonin re-uptake inhibitor (femoxetine) versus placebo. Acta Neurol Scand 74: 297-
303., 1986.

Schuld A, Hebebrand J, Geller F, and Pollmacher T. Increased body-mass index in
patients with narcolepsy. Lancet 355: 1274-1275., 2000.

Schwartz J-C. The histamine H3 receptor: from discovery to clinical trials with pitolisant.
Br J Pharmacology 2011;163:713-21.

Shimada M, Miyagawa T, Kawashima M, Tanaka S, Honda Y, Honda M, and
Tokunaga K. An approach based on a genome-wide association study reveals candi-
date loci for narcolepsy. Hum Genet 128: 433-441., 2010.

Silber MH, Krahn LE, Olson EJ, and Pankratz VS. The epidemiology of narcolepsy in
Olmsted County, Minnesota: a population-based study. Sleep 25: 197-202., 2002.

Sonka K, Kemlink D, Buskova J, Pretl M, Srutkova Z, Maurovich Horvat E, Vodicka
P, Polakova V, and Nevsimalova S. Obesity accompanies narcolepsy with cataplexy
but not narcolepsy without cataplexy. Neuro Lett 31: 631-634., 2010.

Stores G, Montgomery P, and Wiggs L. The psychosocial problems of children with
narcolepsy and those with excessive daytime sleepiness of uncertain origin. Pediatrics
118: el116-1123., 2006.

Tachibana N and Taniguchi M. Why do we continue to use Epworth sleepiness scale?
Sleep Med 8: 541-542. Epub 2007 May 2018., 2007.

Takegami M, Suzukamo Y, Wakita T, Noguchi H, Chin K, Kadotani H, Inoue Y, Oka
Y, Nakamura T, Green J, Johns MW, and Fukuhara S. Development of a Japanese
version of the Epworth Sleepiness Scale (JESS) based on item response theory. Sleep
Med 10: 556-565. Epub 2008 Sep 2027., 2009.

Tanaka S and Honda M. IgG abnormality in narcolepsy and idiopathic hypersomnia.
PLOS 5: €9555.,2010.

Tanaka S, Honda Y, and Honda M. MX2 gene expression tends to be downregulated in
subjects with HLA-DQB1*0602. Sleep 31: 749-751., 2008.

Toyoda H, Tanaka S, Miyagawa T, Honda Y, Tokunaga K, and Honda M. Anti-
Tribbles homolog 2 autoantibodies in Japanese patients with narcolepsy. Sleep 33:
875-878., 2010.

Valko PO, Khatami R, Baumann CR, and Bassetti CL. No persistent effect of
intravenous immunoglobulins in patients with narcolepsy with cataplexy. J Neurol 255:
1900-1903. Epub 2008 Sep 1925., 2008.

Wang W, Wang F, Zhao Y, Lv M, and Lv X. Two patients with narcolepsy treated by
hypnotic psychotherapy. Sleep Med 10: 1167. Epub 2009 Sep 1117., 2009.

Vankova J, Nevsimalova S, Sonka K, Spackova N, and Svejdova-Blazejova K. In
creased REM density in narcolepsy-cataplexy and the polysymptomatic form of idio-
pathic hypersomnia. Sleep 24: 707-711., 2001.

Weaver TE and Cuellar N. A randomized trial evaluating the effectiveness of sodium
oxybate therapy on quality of life in narcolepsy. Sleep 29: 1189-1194., 2006.

Vendrame M, Havaligi N, Matadeen-Ali C, Adams R, and Kothare SV. Narcolepsy in
children: a single-center clinical experience. Pediatr Neurol 38: 314-320., 2008.

Vignatelli L, D'Alessandro R, and Candelise L. Antidepressant drugs for narcolepsy.
Cochrane Database Syst Rev: CD003724., 2008.



143.

144.

145.

146.

147.

148.

47

Vignatelli L, Plazzi G, Barbato A, Ferini-Strambi L, Manni R, Pompei F, and
D'Alessandro R. Italian version of the Epworth sleepiness scale: external va-
lidity. Neurol Sci 23: 295-300., 2003.

Vogel G. Studies in psychophysiology of dreams. III. The dream of narcolepsy. Arch Gen
Psychiatry 3: 421-428., 1960.

Yang CM, Huang YS, and Song YC. Clinical utility of the Chinese version of the
Pediatric Daytime Sleepiness Scale in children with obstructive sleep apnea syndrome
and narcolepsy. Psychiatry Neurosci 64: 134-140., 2010.

Yoss RE and Daly D. Treatment of narcolepsy with ritalin. Neurology 9: 171-173., 1959.

Yoss RE and Daly DD. Criteria for the diagnosis of the narcoleptic syndrome. Proc Staff
Meet Mayo Clin 32: 320-328., 1957.

Zorick F, Roehrs T, Wittig R, Lamphere J, Sicklesteel J, and Roth T. Sleep-wake
abnormalities in narcolepsy. Sleep 9:



	Social- och hälsovårdsministeriets rapporter och promemorior 2013:28
	PRESENTATIONSBLAD
	KUVAILULEHTI
	INNEHÅLL
	GOD BEHANDLING AV NARKOLEPSI HOS BARNOCH UNGA
	1 INLEDNING
	2 FÖREKOMSTEN AV NARKOLEPSI
	3 NARKOLEPSINS SYMPTOM
	4 DIAGNOSTIK AV NARKOLEPSI
	5 BEHANDLING AV NARKOLEPSI
	6 SLUTLIGEN
	TABELLER 1-9
	LITTERATURSÖKNINGAR

