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Narkolepsi — ovanlig sjukdom
som fatt 6kad uppméarksamhet

Pandemrixvaccination ledde till fler insjuknanden bland barn och ungdomar
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Narkolepsi med kataplexi dr en ovanlig sjukdom med en pre-
valens i vistvirlden pa 20-60 per 100 000 individer. Inciden-
sen dr ca 0,3-0,6 per 100 000 personer och ar. Debut sker van-
ligen i tonar och unga vuxenar och ar ovanlig under 4 och 6ver
40 ars alder[1, 2].

Sedan 2009-2010 ars HIN1-pandemi har mer 4n 200 barn
och dven ett antal unga vuxna i Sverige insjuknat i narkolepsi
efter Pandemrixvaccinationen. Studier talar for att bade in-
fluensa A, vaccin mot influensa A med adjuvans och/eller
Streptococcus pyogenes skulle kunna verka som triggerfakto-
rer och aktivera en immunreaktion som leder till narkolepsi
hos genetiskt predisponerade individer [3-5].

Symtom till foljd av stord reglering av somn och vakenhet
Symtomen vid narkolepsi med kataplexi har varit kinda at-
minstone sedan 1880-talet. Sjukdomen karakteriseras av ex-
cessiv dagsomnighet, vilken ibland leder till imperativa sémn-
attacker och attacker av kataplexi (pl6tslig férlust av muskel-
kontroll i vakenhet), oftast utlosta av affekt, vanligast vid inten-
sivt skratt men ocksa vid ilska eller 6verraskning och, hos barn,
forvantning. Hallucinos och férlamningsattacker (ofta kallat
somnparalys) relaterade tillinsomning eller uppvaknande fore-
kommer ocksd samt minnesluckor med automatiskt beteende.

Senare har nattlig dyssomni med fragmenterad somn och
frekventa uppvaknanden kommit att inkluderas bland de ty-
piska symtomen och tydliggjort att narkolepsi inte primért ar
hypersomni, utan en stérning av regleringen av sémn och va-
kenhet - personer med narkolepsi kan inte halla sig tillrick-
ligt vakna dagtid eller tillrdackligt sovande nattetid. Samsjuk-
lighet med andra somnrelaterade sjukdomar ar vanligt. Sva-
righetsgraden av symtomen varierar, alltifran si lindriga
symtom att individen inte sokt fér dem till svart funktions-
hindrande. Vid tidig symtomdebut, framfor allt fore puberte-
ten, ses ofta en svarare sjukdomsbild vad giller savil excessiv
dagsomnighet som kataplexi [6-8].

Hypokretin spelar nyckelroll i etiologin

Narkolepsi med kataplexi anses vara orsakad av forlust av hy-
pokretininnehéllande neuron i ett litet omrade i bakre hypo-
talamus, vilket leder till mycket laga - ibland ométbara - niva-
er avdenna neuropeptid i cerebrospinalvitska (CSF).
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Figur 1. Hypotetisk bild av autoimmun patogenes. Vilket organ eller
vilken celltyp som angrips beror pa vilket malantigen immunsyste-
met felaktigt kdnnerigen via sina nyckelreceptorer. Efter Likeme-
delsverket [8].

Hypokretinneuron projiceras brett i hjirnan och spelar en
nyckelroll i regleringen av sémn och vakenhet genom att upp-
riatthalla vakenhet och forhindra insomning i REM-s6mn.
Hypokretinsystemet spelar ocksa en viktig roll i regleringen
av autonom och metabol funktion inklusive hormonell regle-
ring fran hypotalamus. Brist pa hypokretin forklarar vil den
symtomflora man kan se vid narkolepsi med kataplexi.

Det har ldnge varit kint att narkolepsi med kataplexi har
en av de allra starkaste associationerna med en specifik
HLA-allel: 6ver 95 procent av alla individer med narkolepsi
oavsett etnicitet bir paallelen HLA-DRB1¥15:01-DQB1*0602,
medan andelen i normalbefolkningen som bir pa denna allel
varierar mellan 12 och 38 procent (i Sverige runt 25 procent).
Narkolepsi har dessutom visat sig ha en unik genetisk associ-
ation till polymorfism i genen for T-cellsreceptor-alfa
(TCRa). Associationen mellan HLA-DQB1*0602 och TCR an-

B SAMMANFATTAT

Narkolepsi dr en ovanlig och ungdomar och en viss ok-

sjukdom dar symtomen beror
pa stord reglering av sémn och
vakenhet. Kardinalsymtom &r

uttalad dagsémnighet, kataplexi-

attacker och nattlig dyssomni.
Etiologin anses betingad av en
autoimmun process hos predis-
ponerade individer, ddr omgiv-
ningsfaktorer &r av betydelse for
att utlosa sjukdomen.
Pandemrixvaccinationen ledde
till 6kat insjuknande hos barn

ning hos unga vuxna.
Behandlingen utgér en kombina-
tion av lakemedel med effekt pa
kardinalsymtomen och livsstils-
rdd, dar teamomhiandertagande
arviktigt.

Svenska narkolepsiregistret ger
mojlighet att folja sjukdomsfor-
lopp och behandling, vilket ar
viktigt inte minst eftersom do-
kumentationen av de lakemedel
som anvands dr begransad.
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B FAKTA 1. Diagnoskriterier

ICSD-3-kriterier utifran den in-
ternationella klassifikationen
av somnsjukdomar [10].

Typ 1-narkolepsi (G47.411)

(A och B maste uppfyllas)

A. Uttalad dagsomnighet med

imperativa sdmnattacker dagli-

gen under >3 manader.

B. Férekomst av en eller bdda

av nedanstdende:

e Kataplexi (plotslig, kortva-
rig, overgdende muskel-
tonusforlust med bevarat
medvetande, utlost av af-
fekt, foretradesvis skamt
och skratt) och multipelt
somnlatenstest (MSLT) med
minst 6 timmars somn under
foregdende natt med en
medelinsomningstid pa <8
minuter och minst 2 SOREMP
(sleep onset REM periods).
En SOREMP (inom 15 minuter
fran insomnande) pa poly-
somnografi natten fore kan
ersdtta den ena SOREMP un-
der MSLT.

e CSF-hypokretin <110 pg/ml
eller mindre &@n en tredjedel
av medelnormalvardet.

Typ 2-narkolepsi (G47.419)
(A-E maste uppfyllas)
A.Uttalad dagsomnighet med
imperativa somnattacker dagli-
gen under >3 manader.

B. Multipelt smnlatenstest
(MSLT) med minst 6 timmars
somn under foregdende natt
med en medelinsomningstid
pa <8 minuter och minst 2
SOREMP. En SOREMP (inom 15
minuter fran insomnande) pa
en polysomnografi natten fore
kan ersdtta den ena SOREMP
under MSLT.

C. Typisk kataplexi saknas.

D. CSF-hypokretin >110 pg/

ml eller mer @n en tredjedel av
medelnormalvardet.

E. Hypersomnin kan inte for-
klaras av nagot annat tillstand
eller medicinering.

Om kataplexi utvecklas senare,
ska omklassificering till typ 1
goras.

Om CSF-hypokretin dr <110 pg/
ml eller mindre &n en tredjedel
av medelnormalvdrdet ska om-
klassificering till typ 1 goras.

ses utgora ett starkt bevis for en autoimmun orsak till narko-
lepsi.

Streptokockinfektioner och influensa - sirskilt HIN1-
stammen - har angetts som triggerfaktorer. Den starka ok-
ningen av antalet fall med anknytning till H1NI-infektion
respektive -vaccination har aktualiserat en hypotes att sam-
bandet dr »molekyldr mimicry«, dir nagot i vaccinet utlost en
narkolepsirelaterad autoimmunitet hos en andel predispone-
rade individer (Figur 1) [3-5, 8].

Typisk symtombild och smnutredning ger diagnosen
Diagnosen stills utifran de typiska symtomen med uttalad
dagsomnighet och affektutlosta kataplexiattacker (som kan
vara partiella eller totala) och som delvis tar sig olika uttryck
hosbarn och vuxna. Hos sméa barn kan narkolepsisymtom visa
sig som uttalat 1dng nattsdmn eller aterupptagande av somn-
behov dagtid. Kataplexiattackerna &r inte alltid affektutlosta
och drabbar ofta ansiktet med mun6éppning och tungprotru-
sion. Somnighet eller trotthet kan finnas vid andra, vanligare
tillstdnd varfor det ofta tar 1ang tid att faststélla diagnosen.

Emotionellt triggade kataplexiattacker dr specifikt fér nar-
kolepsi, men det finns ocksa narkolepsi utan kataplexi (Fakta
D.

Svarigheter att tolka symtomen tillsammans med okun-
skap om sjukdomen har bidragit till att det ofta tar lang tid
innan det uppméirksammas att symtomen betingas av narko-
lepsi. Den genomsnittliga férdréjningen mellan symtomde-
but och diagnos har tidigare, fére uppmérksamheten kring
Pandemrix, uppskattats till 10 ar.

Somnutredning innefattar i férsta hand multipelt sémnla-
tenstest (MSLT). Da mits vid ett antal tillfdllen den tid det tar
att somna och hur linge det dréjer innan patienten gar in i
REM-s6mn. For korrekt MSLT krivs att patienten sovit minst
6 timmar natten fére undersokningen, vilket méts med hjilp
av aktigrafi eller polysomnografi.

Om stark klinisk misstanke om narkolepsi foreligger men

MSLT &r negativt, reckommenderas att man upprepar sémn-
testet. Vid aktigrafi méts somn-/vakenhetsgraden under 7 da-
gar med hjilp av en sensor pa armen, medan polysomnografi
registrerar somnmonster och sémnkvalitet under en hel
natts somn. Med polysomnografi kan man ocksa utreda huru-
vida samsjuklighet foreligger med andra somnrelaterade
sjukdomar, tex obstruktivt somnapnésyndrom. I dag kan
man dven méta halten av hypokretin i cerebrospinalvitskan;
sadan mitning ingar i de nya internationella klassifikations-
kriterierna, men &r inte obligat vid forekomst av kataplexi (se
diagnoskriterier Fakta1) [9-11].

Behandling med likemedel lindrar symtom

Tillgdnglig medicinsk behandling i dag &r symtomlindrande
och dr inriktad pa att 6ka dagvakenheten, minska kataplexin
och forbattra nattsomnen. Hos vuxna dr modafinil och metyl-
fenidat forstahandsval foér behandling av hypersomni, medan
natriumoxibat dr forstahandsval vid behandling av kataplexi
och dyssomni. Det finns klinisk konsensus kring att SSRI/
SNRI har effekt mot kataplexi.

Det finns inget likemedel med behandling av narkolepsi-
symtom hos barn som godkind indikation. Det finns dock be-
tydande erfarenhet avatt behandla hypersomni med metylfe-
nidat och modafinil och att behandla kataplexi och sémnstor-
ningar med SSRI/SNRI samt natriumoxibat [12, 13].

Eftersom dokumentationen av effekt och sikerhet vid like-
medelsbehandling adr begrénsad, bér behandlingen skétas av
lakare med specialkunskaper inom omradet, med noggrann
monitorering av effekt och biverkningar.

Uppmaérksamheten kring narkolepsi och Pandemrixvacci-
nationen tydliggjorde avsaknaden av nationella behandlings-
riktlinjer. Darfor genomforde Likemedelsverket ett mote
med svenska och nordiska experter, vilka sammanstéllde ett
kunskapsdokument som publicerades 2013 [8].

Psykosocialt stod fran multidisciplindrt team behdvs
Narkolepsi dr en kronisk sjukdom, som for de flesta med pa-
tagliga symtom paverkar alla aspekter av det dagliga livet och
ar funktionshindrande. Att inte vara tillrackligt vaken dagtid
och lida av en uppsplittrad nattsomn leder till en ldgre ener-
gigrad som individen stindigt méste anpassa sig till. Risken
for kataplexiinnebir dessutom att man kan tvingas avsta fran
sjdlvklara aspekter av social samvaro, som tex skdmt och
skratt.

For barn kan detta tillsammans med frustrationen 6ver att
avvika fran kamraterna och att stindigt férsoka dolja symto-
men férstirkaassocierade symtom som nedstimdhet, aggres-
sivitet och hyperaktivitet. Detta &r symtom som kan upptréida
vid alla typer av somnbrist. Vuxna och dldre tonaringar drar
sig ofta undan, anpassar sig efter sjukdomen och avstar fran
social samvaro. Depression férekommer hos upp till 30 pro-
cent av patienternaiolika studier och utgor den starkaste pre-
diktorn for den nedsatta hilsorelaterade livskvalitet som ses
vid narkolepsi. Det dr darfor viktigt att uppmérksamma ris-
ken for depression.

Hypokretinsystemets effekter avseende bla aptit 4r av be-
tydelse for en del samsjuklighet som fetma. Ibland férekom-
mer paverkat dtbeteende i form av hetsitning nattetid, som
kan forstiarkas nar den aptitsdnkande effekten av centralsti-
mulantia sldpper pa kvillen. I hur stor utstrickning kognitiva
funktioner paverkas idr dnnu oként. I de enstaka samman-

»Att inte vara tillriackligt vaken dagtid
och lida av en uppsplittrad nattsomn
leder till en léigre energigrad som indivi-
den stindigt maste anpassa sig till.«
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Figur 2. Incidens av narkolepsi i Vdstra Gotaland och Halland
2000-2010. En 25 ganger higre risk sags efter (1=6,6) jamfort med
fore (I=0,26) Pandemrixvaccinationen (P<0,001). I=incidens.
Efter Szakacs et al [18].

stdllningar som gjorts har man pavisat forsimrad uppmark-
samhet och arbetsminne [14, 15].

Utover likemedelsbehandlingen utgor det psykosociala
stédet fran ett multidisciplinirt team en visentlig del av be-
handlingen vid narkolepsi. Till ett sddant team behover (for-
utom ldkare), sjukskoterska, dietist, kurator, sjukgymnast,
arbetsterapeut och psykolog vara knutna. Livsstilsrad om
kost, motion, studieval och arbete samt samtalsstdd dr viktiga
delar av narkolepsiteamets insatser.

Situationen i Sverige

Vid vaccinationskampanjen med Pandemrix mot HIN1-influ-
ensa, som startade i oktober 2009, vaccinerades ungefir 60
procent av den svenska befolkningen. Vuxna och barn fran 13
ars alder erhéll en dos av vaccinet (0,5 ml), medan barn under
13 ars alder erholl tva doser pa 0,25 ml vardera. I augusti 2010
rapporterade Likemedelsverket 6 fall av narkolepsi diar sam-
band med vaccination mot HIN1 missténktes.

Likemedelsverket har diarefter genomfo6rt en registerbase-
rad kohortstudie och en fallinventeringsstudie, vilka bada vi-
sar ca 4-7 ganger okad risk for narkolepsi hos barn och ungdo-
mar som vaccinerats med Pandemrix. I en senare, stérre re-
gisterstudie har Likemedelsverket funnit dubbelt sa hog risk
for narkolepsi hos unga vuxna (21-30 ar) [16].

I Finland redovisas ca 12 ganger 6kad risk hos barn/ungdo-
mar efter vaccination med Pandemrix [17]. Okad risk fér nar-
kolepsi i storleksordningen 4-9 ganger hos barn/ungdomar
efter vaccination med Pandemrix har noterats &ven i Dan-
mark, Norge, Italien, Holland, Kanada, Storbritannien och
Irland. I Frankrike har 6kad risk identifierats for bade barn/
ungdomar och unga vuxna.

En mindre populationsbaserad studie av alla barn i Vistra
Gotaland och Halland som fatt diagnosen narkolepsi mellan

_____________________________________________________________|
B FAKTA 2. Svenska narkolepsiregistret

For att registrera i Svenska Kontaktuppgifter:
narkolepsiregistret behovs anne-marie.landtblom@
inloggningsuppgifter och 16- neuro.uu.se

senord, vilka tillhandahalls av
supporterverksamheten.

attila.szakacs@regionhalland.se
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Figur 3. Remisser for multipelt somnlatenstest (MSLT) i Vastra Go-
talandsregionen 2005-2011 (n=262). Efter Bialek [19].

januari 2000 och december 2010 visade en 25-faldig 6kning av
narkolepsiincidensen efter Pandemrixvaccination. Alla bar-
nen uppfyllde de internationella diagnoskriterierna fér nar-
kolepsi och uppvisade vivnadstypen HLA-DQB1*0602. Medi-
anvérdet for hypokretin i cerebrospinalvitska var 10 (10-121)
pg/ml. Ingen signifikant skillnad sags mellan pre- och post-
vaccinationsgruppen. Av de 37 diagnostiserade barnen in-
sjuknade 28 (14 flickor) inom 12 manader efter vaccinationen
och 19 inom 12 veckor. Medianaldern var 10 (3-17) ar hos dem
jamfort med 12,5 (5-15) ar hos dem som insjuknat fore vacci-
nationen (Figur 2) [18]. Den hogre incidensen i den vist-
svenska studien kan bero pa en noggrannare populationsba-
serad design och lingre uppf6ljning, och den 6verensstaimmer
battre med de hogre incidenssiffrornai Finland.

Ienannan studie om remittering till multipelt sémnlatens-
test med fragestillning narkolepsi i Vistra Gotalandsregio-
nen noterades att aren fore massvaccinationen (2005-2009)
remitterades i snitt 24 patienter arligen, medan det efter vac-
cinationen (2010-2011) remitterades 72 patienter arligen (Fi-
gur 3). Den 6kade remitteringen var tydligast hos barn men
gillde ocksa vuxna och bedémdes kunna bero pa en kombina-
tion av 6kad narkolepsiincidens och 6kad uppméarksamhet
kring narkolepsi hos bade sjukvard och allménhet [19]. I
manga fall var dock remissinformationen mycket bristfillig.
For att forbittra bade den kliniska och den laboratorieméssi-
ga utredningen foreslar vi att remisser till multipelt sémnla-
tenstest skainnehalla standardiserad information om
¢ férekomst av uttalad dagsomnighet och imperativa sémn-

attacker (mits enklast med Epworth sleepiness scale;

http://www.swedishsleepresearch.com/uploads/Image/
ess.pdf)

¢ férekomst avemotionellt triggad kataplexi

¢ férekomst av fraktionerad nattsémn

e férekomst av hallucinos eller paralys relaterad till insom-
ning/uppvaknande

¢ symtomduration.

Svenska narkolepsiregistret ger méjlighet till uppféljning
I den uppkomna situationen behévde ett storre antal nydia-
gnostiserade patienter foljas upp avseende savil sjukdomsfor-
lopp som behandling. Ett kvalitetsregister ger mojlighet att
over tid folja patienter med en viss diagnos med specifika upp-
foljningsinstrument. Dessutom ges mojlighet till uppféljning
av likemedelsbehandling och via registret direktrapporte-
ring till Likemedelsverket av viktiga biverkningar.

Med anledning av det 6kade fokus pa narkolepsi som Pan-
demrixvaccinationen och dess effekter ledde till har Likeme-
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delsverket tagit initiativ till att starta ett kvalitetsregister for
narkolepsi som en del av Svenska neuroregistret, vilket har
utvecklats ur Svenska MS-registret. Syftet dr att kunna f6lja
savil sjukdomsutveckling som olika behandlingar 6ver tid
hos patienter med narkolepsi (Fakta 2). Svenska neuroregist-
ret utvecklas nu snabbt och innehaller ett flertal neurologis-
ka diagnoser. En fordel med detta dr att neurologer och barn-
neurologer kan anvinda samma IT-plattform och registrera
patienter med olika diagnoser.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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ESUMMARY

Narcolepsy with cataplexy is characterised by excessive daytime
sleepiness, cataplexy and dyssomnia. The prevalence is 20—
60/100000. The disease is caused by a loss of hypocretin-containing
cells in the hypothalamus. An autoimmune process influenced by
both genetic and environmental factors has been hypothesised to
cause this hypothalamic destruction. After the Pandemrix vaccina-
tion an increasing number of children and adolescents and also
young adults have developed narcolepsy. The treatment is sympto-
matic and often consists of a combination of medications against the
characteristic symptoms, excessive daytime sleepiness, cataplexy
and dyssomnia. Life style support from a professional team is of ther-
apeutic importance. The Swedish Narcolepsy Registry was initiated
by the Swedish Medical Products Agency and facilitates monitoring
of outcome and side-effects, especially of the drugs with limited
documentation.



