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Tiivistelma

Tavoitteet: Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, millaista on Pandemrix-rokotteen saaneen

lapsinarkoleptikon uni nukahtamisviivetutkimuksessa (MSLT).

Tutkimuspopulaatio: Tutkimukseen osallistui 34 lasta, jotka olivat saaneet Pandemrix-rokotteen
vuosina 2009-2010. Lasten iké ensioireiden alkaessa oli 6-16 vuotta ja diagnoosi todettu
keskimédrin vuoden kuluttua ensioireista (vaihteluvéli 0-3 vuotta). Diagnoosihetkelld potilaiden ika

oli ollut 7-17 vuotta. Tutkimuspopulaatiosta poikia oli 15 ja tyttdja 19.

Menetelmiit: Ty0 on toteutettu osana laajempaa lasten narkolepsiatutkimusta, jota on johtanut Sari-
Leena Himanen Tampereen yliopistollisessa sairaalassa. Tutkimuksessa on tarkasteltu
lapsinarkoleptikkojen unta MSLT:ssé sekéd polysomnografiassa (PSG) TAYS:n unilaboratoriossa.
Potilaiden unikéyrét analysoitiin Somnologica-ohjelmalla ja niistd saadut tiedot koottiin Excel-

taulukkoon.

Tulokset ja pohdinta: Tutkittavat nukahtivat PSG:ssa nopeasti (keskimiérin 9,9 minuutissa,
normaali alle 15 min), samoin MSLT:ssi (3,1 minuutissa, normaali yli 8 min).
Tutkimuspopulaation kokonaisuniaika PSG:ssa oli keskimiirin 8,4 tuntia, mikd on hieman
normaalia alhaisempi, 5-8-vuotiaat lapset nukkuvat tavallisesti 9,5-12 h ja yli 12-vuotiaat lapset

nukkuvat noin 9-11,5 h.
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1. Johdanto

Lapsen kehityksen kannalta unella on keskeinen rooli. Tastd syystd lasten unta on tutkittu jo monen

vuosikymmenen ajan (Erkinjuntti, 1991). Myos lasten unen héiridita on tutkittu runsaasti
(Saarenpid-Heikkild 2001), erityisesti narkolepsiaa (Longstreth ym., 2007). Narkolepsia on

oireiltaan monimuotoinen, hermostoperdinen uni-valverytmin hiiri6 (Partinen ym., 2012), joka

tyypillisesti puhkeaa nuorena, 12-25 vuoden idssd (Hublin, 2008).

Nukahtamisviivetutkimusta (MSLT, Multiple Sleep Latency Test) kéytetdén erityisesti narkolepsian
diagnostiikkaan (Hublin, 2008), jossa se on standardoitu menetelmé (American Academy of Sleep
Medicine, 2012). Téssi tyodssi tavoitteena on tutkia, millainen on narkolepsialapsen MSLT-
tutkimusloydos. Tyo on toteutettu osana laajempaa narkolepsia-tutkimusprojektia liittyen
narkolepsiatapausten kasvuun sikainfluenssarokotteen jilkeen. Sellaisissa maissa, joissa Pandemrix-
rokotteen tehosteena kéytettiin tiettyd ainesosaa (AS03-adjuvantti), lisdéntyi narkolepsian
ilmaantuvuus selvisti (Sarkanen ym. 2015). Tutkimusasetelma on mééritetty ja tehty vuosina 2012-
2014, potilaiden narkolepsiatutkimukset tehty vuosina 2010-2012. Tutkimukseen osallistui 34 lasta,

joista kaikki olivat saaneet Pandemrix-rokotteen vuosina 2009-2010.

Ty6 koostuu johdantolukua (luku 1) seuraavasta kirjallisuuskatsausluvusta (luku 2), jossa
perehdytéédn narkolepsiaan sekd erityisesti nukahtamisviivetutkimukseen ja sen kayttoon
narkolepsian diagnosoinnissa, tutkimuksen toteutusta ja kéytettyjd menetelmia esittelevistd luvusta

(luku 3), tulosluvusta (luku 4) seké tyon péattiavistd pohdintaluvusta (luku 5).

2. Kirjallisuuskatsaus

2.1 Narkolepsia ja diagnostiset Kriteerit

Narkolepsia on harvinainen keskushermostoperdinen uni-valverytmin hiirid, joka on oireiltaan
monimuotoinen (Hublin ym., 2011), mutta pddoireena katsotaan kuitenkin olevan poikkeavan
voimakas paivavasymys (Dauvilliers ym., 2007) ja nukahtamisalttius sellaisissakin tilanteissa,
joissa normaalisti ei nukahdeta (Hublin, 2008). Nukahtamisalttius, REM-unen ja vireystilan
sddtelyn ongelmat johtuvat aivojen hypokretiini-peptidin puutteesta (Hublin ym., 2011).
Narkolepsiassa potilas on usein unelias piivéaikaan, silld vireystilassa on vaihtelua muutaman

tunnin sykleissd. Narkolepsiaa sairastavan potilaan visymystd voidaankin verrata tilaan, jossa terve



ihminen olisi valvottuaan keskiméérin 2—3 vuorokautta yhtdjaksoisesti. (Hublin, 2008).
Narkolepsiaan voi liittyd my0s muita oireita, kuten hallusinaatioita, unihalvauksia, mielialan
vaihteluita, masennusta tai lihomista (Hublin ja Partinen, 2014). Voidaan siis todeta, ettd
narkolepsia on oireiltaan hyvin voimakas sairaus ja se vaikuttaa monella tavoin potilaan

elaméanlaatuun.

Narkolepsian oireet alkavat usein 12-25-vuotiaana (Longstreth ym., 2007), harvemmin aikuisialla
tai varhaisessa lapsuudessa. Narkolepsia on harvinainen sairaus, ja sen esiintyvyys onkin
normaalisti vain noin 0,05% (Hublin, 2008). Vuonna 2010 lasten narkolepsiadiagnoosit alkoivat
kuitenkin yhtdkkid lisdéntyé. Lapsien oireina oli huomattavaa pédivavasymysti ja katapleksiaa
(THL, 2011). Narkolepsian oireet ovat usein voimakkaampia silloin, kun ne alkavat lapsuudessa ja
tdma 1lmid oli huomattavissa myos suomalaisissa H1N1-rokotetuissa lapsissa. Oireisto myos
kehittyi heilld selvisti nopeammin kuin normaalisti; yleenséd narkolepsian oireiston kehittyminen
tapahtuu vihitellen kuukausien tai vuosien aikana, mutta 2010 sairastuneilla suomalaisilla lapsilla
tdmén todettiin tapahtuvan vain pdivien-viikkojen aikana. Huomionarvoista on myds se, ettd
monilla kyseisistd sairastuneista lapsista ilmaantui lisdksi erilaisia psykiatrisia ja kiytosoireita.

(Hublin ym., 2011)

Narkolepsian diagnoosi vaatii huolellista oireiden kartoitusta, muiden samankaltaisia oireita
aiheuttavien sairauksien poissulkemista seki tarkan neurologisen tutkimuksen ja tiettyja
laboratoriokokeita (Hublin, 2008; Hublin ym., 2011). Diagnoosi perustuu léhes piivittdiseen
paiviavasymykseen ja/tai nukahteluun véhintdén kolmen kuukauden ajalta. Unidiagnostiikan
késikirja ISCS (International Classification of Sleep Disorders) méirittdd unihdirididen diagnostiset
kriteerit. Aiemmin ICSD-1 —diagnoosiluokituksessa oli narkolepsialuokkia vain yksi. ICSD
versiossa narkolepsia jaettiin kolmeen luokkaan: klassinen narkolepsia-katapleksia, narkolepsia
ilman katapleksiaa sekd symptomaattinen narkolepsia. Katapleksia on tila, jossa potilas menettda
dkillisesti lihasjanteytensd — yleensé tunnereaktiosta johtuen (Partinen ym. 2012). Katapleksia on
neurologisesti hyvin erityinen oire, jonka aiheuttaa amygdalan aktivaatio. Normaalisti ihmisen
lihastonus hévidd REM-unessa, ja sen esiintyminen valveen aikana on poikkeavaa. Katapleksia on
tyypin 1 narkolepsian oleellinen piirre, mutta sitd voi ilmetd my0s tiysin terveilld henkil6illa

(Sarkanen ym., 2015).

ICSD-2 kriteereihin ei luettu kuuluvaksi narkolepsian liitinniisoireita (hypnagogisia
hallusinaatioita, unihalvauksia, automatismejat, pdiunijaksojen katkonaisuutta) eikd HLA-
kudostyypitystd (Hublin, 2008). Taulukossa 1 esitetdéin I[CSD-2 kriteeristd, joka oli voimassa oleva

diagnoostikriteeristd Pandemrix-rokotekampanjan aikana.



Taulukko 1. Narkolepsian diagnostiset kriteerit ja luokittelu (ICSD-2 2005).

Narkolepsia-katapleksia

Narkolepsia ilman katapleksiaa

A. Poikkeavaa péivavisymysti ldhes

paivittdin, yli 3 kk ajan.

A. Poikkeavaa péivavasymysti ldhes paivittéin,

yli 3 kk ajan.

B. Anamneesissa selvé katapleksia.

Oireen laukaisee voimakas tunnetila, sen tulee
olla symmetrinen ja lyhyt (alle 2 min).
Tajunta sdilyy ainakin episodin alussa.
Todennettu katapleksia on vahva mutta
harvinainen diagnostinen 16ydds, jossa

janneheijasteet ohimenevisti sammuvat.

B. Ei tyypillista katapleksiaa.
Epétyypillisid tai epdvarmoja katapleksian

kaltaisia episodeja saattaa esiinty4.

C. Diagnoosi varmistettu (mahdollisuuksien
mukaan) unipolygrafialla ja sen jdlkeen
tehtévalld univiivetestilld. Jilkimmainen tulos
on positiivinen, jos nukahtamisen keskiviive
on < 8 min ja SOREMP > 2 (edeltidva youni
oltava véhintién 6 tuntia). Vaihtoehtoisesti
likvorin hypokretiini 1 -pitoisuus < 110 pg/ml
tai kolmannes terveiden verrokkien

keskiarvosta.

C. Diagnoosi on varmistettava unipolygrafialla
ja sen jilkeiselld univiivetestilld. Jalkimméainen
tulos on positiivinen, jos nukahtamisen
keskiviive on < 8 min ja SOREMP > 2 (edeltivi
youni oltava vihintddn 6 tuntia).

SOREMP > 2 on spesifinen 16ydos, mutta
nukahtamisviive voi olla < 8 min 30 %:lla

normaalivaestosta.

D. Ei muuta oireita paremmin selittdvaa

syyta.

D. Ei oireita paremmin selittivdd muuta syyta.

* SOREMP, eli univiivetestin

osarekisterinneissa (4—5 saman pdivin

aikana) esiintyvd REM-univaihe

Tédmin jdlkeen on tullut vield uusi versio ICSD:sté, eli ns. ICSD-3 kriteeristo. Siindkin jaetaan

narkolepsia klassiseen muotoon (johon kuuluu katapleksia) ja ei-katapleksiseen muotoon.

e Klassinen muoto:

o Katapleksia ja




e joko positiivinen MSLT/PSG 16ydos
e tai alhainen selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus

e Ei-kataplektinen muoto:

o FEikatapleksiaa
e Oreksiinipitoisuus on normaali tai dokumentoimaton

Diagnostisina kriteereind kdytetddn myds DSM-5 luokitusta, jonka mukaan klassiseen muotoon

kuuluu:

e Katapleksia
¢ Alhainen selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus
e PSG: REM-viive 15 min tai alle

e MSLT: keskimédrdinen univiive 8 min tai lyhyempi + 2 tai useampi SOREMP

2.2 Narkolepsia ja Pandemrix-rokote

Lasten ja nuorten narkolepsiatapaukset lisdéntyivat Suomessa voimakkaasti sikainfluenssaan eli
HINI1-epidemiaan liittyneen Pandemrix-rokotuskampanjan jélkeen (Partinen ym., 2012; Nohynek
ym., 2012). Useissa tutkimuksissa (THL, 2011; Miller ym., 2013; Szakéacs ym., 2013; Jokinen ym.,
2014) onkin todettu narkolepsian ja Pandemrix-rokotteen vililld olevan yhteys. Talvella 2009-2010
rokotetta kaytettiin sikainfluenssaepidemian torjuntaan, jolloin noin puolet suomaisista ottivat
Pandemrix-rokotteen (Jokinen ym., 2014). Samaisesta tutkimusraportista selvidd, ettd rokotuksen
saaneet henkilot sairastuivat yleisemmin kuin rokottamattomat vield kahden vuoden ajan
Pandemrix-rokotuksesta. Tuolloin alle 21-vuotiailla lapsilla ja nuorilla (vuonna 1991 ja sen jilkeen
syntyneet) narkolepsiariski oli ensimmaisend vuonna jopa 13-kertainen normaaliin ilmaantuvuuteen
verrattuna ja toisena vuonna riski oli viisinkertainen. (Jokinen ym., 2014) Alla olevasta taulukosta
2 voidaan ndhda selked lapsilla ja nuorilla lisd4ntynyt narkolepsiadiagnoosien maird vuosina 2010
ja 2011 Pandemrix-rokotekampanjan jilkeen. Vield vuonna 2012 miéra oli rokotekampanjaa
edeltdvid vuosia selkeésti korkeammalla, mutta kuitenkin jo laskusuuntaan rokotekampanjan

lopettamisen vuoksi.



Taulukko 2. Narkolepsiadiagnoosit nuorilla ja lapsilla Suomessa vuosina 2006-2012 (Muokattuna

lahteestd Jokinen ym., 2014)

Ikdryhma 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
(diagnoosipéivind)

0-4 0 0 0 0 0 1 0
5-9 0 0 0 0 20 10 6
10-14 2 1 4 4 33 27 15
15-19 3 4 9 5 16 27 28
Yhteensi 5 5 13 9 69 65 49

2.3 Nukahtamisviivetutkimus ja polysomnografia narkolepsian diagnosoinnissa

Narkolepsian diagnostiikassa kdytetddan apuna unimittauksina erityisesti unipolygrafiaa (PSG) seka
nukahtamisviivetutkimuksesta (MSLT, multiple sleep latency test) mitattavaa nukahtamisviivetta ja
REM-alkuista unta. Lisdksi diagnostiikassa kdytetidén apuna selkdydinnesteestd mitattavaa
hypokretiini- eli oreksiinipitoisuutta sekd serologista HLA-tyypitysti. Ndiden lisdksi narkolepsian
diagnostiikan tukena voidaan Jokinen ym. (2013) mukaan kdyttd4 myds erilaisia kyselylomakkeita,
kuten Ullanlinna Narcolepsy Scale (UNS) ja Epworth Sleepiness Scale (ESS). Néistd mahdollisista
tutkimusmenetelmisté késitellddn seuraavaksi tarkemmin nukahtamisviivetutkimusta ja

polysomnografiaa, koska niiti on erityisesti hyddynnetty tdssd opinnéytetydssa.

Nukahtamisviivetutkimuksen perusrunko muodostuu neljisti tai viidestd vdhintddn 20 minuutin
mittaisesta testistd. Jos tutkittava ei nukahda, testi keskeytetdin aina 20 minuutin kohdalla. Testeja
toistetaan kahden tunnin vilein aloittaen yleensd 1,5-3 tuntia aamuherdadmisesté. Jokaisesta testistd
arvioidaan nukahtamiseen kulunut aika eli univiive elektroenkefalografian (EEG) eli
aivosdhkokéyrin perusteella. Tutkimuksessa tavoitteena on seurata aivojen séhkoistd toimintaa ja
sitd kautta tutkia paitsi nukahtamiseen kuluvaa aikaa, niin myds eri univaiheiden esiintymisti ja

kestoa. (Partanen ym., 2016)

Polysomnografia on laaja unitutkimusmenetelma4, jota varten lapsen on tultava yoksi
unilaboratorioon. Kliinisen neurofysiologian ohjeiston mukaan yhden yon ajan lapsen unta

seurataan monen eri asian kautta:

e Aivojen sdahkdinen toiminta

e Silméinliikkeet



e Purentalihasten aktivaatio

e Jalkojen lihasaktivaatio

e Pallean ja rintakehédn hengitysliikkeet
e Sydidmen rytmi ja syketaajuus

e Veren happikylldisyys

e Mahdollinen kuorsaus

e Nukkumisasento
(Partanen ym., 2016)

Niité eri asioita rekisterdimalld saadaan lapsen unesta monipuolinen ndkemys.

3. Menetelmat

3.1 Tutkimuksen tavoite

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdé, millaista on Pandemrix-rokotteen saaneen lapsinarkoleptikon
uni nukahtamisviivetutkimuksessa. Erityisend mielenkiinnon kohteena oli lisdksi REM-unen aikana

esiintyvét lihastoiminnan nousujaksot, joita normaalisti REM-unessa ei esiinny.

3.2 Tutkittavat henkilot ja tutkimusasetelma

Tutkimusasetelma on mééritetty ja tulokset kerdtty vuosina 2012-2014, kirjoitusty0 ja tulosten
tulkinta tehty syksylld 2017. Potilaiden narkolepsiatutkimukset on tehty vuosina 2010-2012.
Tutkimuksella on eettisen toimikunnan lupa ja tutkimus on osana suurempaa kokonaisuutta
narkolepsialasten unitutkimuksessa, jota mm. TAYS:n unilaboratoriossa on runsaasti tutkittu

eritoten Pandemrix-rokotteen aiheuttaman kohun jilkeen.

Téhin tutkimukseen osallistui 34 lasta, jotka olivat saaneet dokumentoidusti Pandemrix-rokotteen
vuosina 2009-2010. Lasten iké ensioireiden alkaessa oli 6-16 vuotta (keskiarvo 10,9 v.) ja
diagnoosi todettu keskiméérin vuoden kuluttua ensioireista (vaihteluvili 0-3 vuotta).
Diagnoosihetkelld potilaiden iké oli ollut 7-17 vuotta (ka. 12 v.). Poikia oli 15 ja tyttja 19. HLA-
geenityypitys oli tehty 24 lapselle ja likvorin oreksiinipitoisuus oli mitattu 12 potilaalta.

Kaikkien potilaiden haittaavimpina oireina oli ollut poikkeava pdiviaikainen visymys ja

suurimmalla osalla potilaista myds katapleksia (selvé katapleksiaoire 27:114 lapsella), lisdksi



oirekuvaan liittyi aggressiota ja kdytdsongelmia. Osalla potilaiden oirekuvaan kuului myos

unihalvauksia ja —hallusinaatioita.

Potilaiden diagnostiikassa kéytettiin ICSD-2:n kriteereitd (Taulukko 1.), jotka olivat unitutkimusten

aikaan voimassa oleva kriteeristo.

3.3 Mittaukset

Tutkimusaineisto koostuu TAY S:n lastenneurologian klinikassa tutkimusajanjaksona
diagnostisoitujen Pandemrix-rokotteen saaneiden narkolepsiapotilaiden unitutkimustiedoista.
Kaikkiaan potilasmiéré oli 42, mutta seitsemin lapsen kohdalla rokotustieto oli puutteellinen, joten
heidit suljettiin pois tutkimuksesta. Liséksi yhdelld potilaalla todettiin sekundaarinen narkolepsia

aivokasvaimeen liittyen, ja hinet suljettiin myos pois jatkoanalyyseista.
Potilaista keréttiin seuraavat tiedot:

- iké ensioireiden alkaessa sekd diagnoosihetkelld
- oirekuva
- Pandemrix-rokote ja sen saamisajankohta
- likvorin oreksiinipitoisuus
- HLA-kudostyypitys
- tehdyt unitutkimukset (PSG ja MSLT) ja niiden ajankohta
o PSG: univaiheet, univiive, ensimmédinen REM-univiive, kokonaisuniaika eli TST,
havahtumisindeksi, apnea-hypopneaindeksi eli AHI sekd ODI4 (veren
happikyllésteisyyslaskujen lukumaéra nukuttua tuntia kohden).
o MSLT: otosten ja REM-unen méiri, univiive, kokonaisuniaika, univaihejakauma,
unen tehokkuus eli SE (sleep efficiency), REM-unen aikaisten EMG-nousujaksojen
médrit ja kestot

- muut tehdyt tutkimukset: laboratorikokeet, EEG, MRI, unipiivékirja

3.4 Menetelmit

Ty06 on toteutettu osana laajempaa lasten narkolepsiatutkimusta, jota on johtanut Sari-Leena

Himanen Tampereen yliopistollisessa sairaalassa. Tutkimuksessa on tarkasteltu
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lapsinarkoleptikkojen unta MSLT:sséd sekd PSG:ssd TAY S:n unilaboratoriossa. Potilaiden unikéyrét

analysoitiin Somnologica-ohjelmalla ja néistd saadut tiedot koottiin Excel-taulukkoon.

3.4 Tutkimusaineiston analyysi

Tutkimussuunnitelman mukaisesti ensivalinta tehtiin idn mukaan: tutkimukseen hyvéksyttiin
potilaat, jotka olivat saaneet dokumentoidusti Pandemrix-rokotteen ja olivat diagnoosivaiheessa
1dltddn enintdén 18 vuotta. Ensin analysoitiin unipolygrafia ja MSLT, minka jélkeen niistd kerattiin
suureita liittyen unen laatuun, méddrdin ja REM-unen sekd REM-unen aikaisen EMG-aktiviteetin
esiintyvyyteen. Lisdksi unitutkimuskaavakkeista keréttiin tiedot potilaiden oireiden alkuvaiheista,
oirekuvasta ja tdmin jilkeen tehdyistéd tutkimuksista. Potilaiden hoitoja ja jatkoseurantaa ei tissi

tutkimuksessa kasitell4.

4. Tulokset

4.1 Yleista tehdyisti tutkimuksista

Kaikille potilaille oli tehty unipolygrafia ja nukahtamisviivetutkimus, jotka ovat
narkolepsiadiagnostiikan kulmakivid. Liséksi EEG eli aivosdhkokdyri oli tehty dokumentoidusti
23:lle ja pddn MRI eli magneettikuvaus 28:1le lapselle. My0s laboratoriokokeita oli otettu kaikilta
tutkituilta ja siten poissuljettu hypersomnian muita syitd. Unipdivékirjamerkinnit 10ytyivét 27

potilaalta. Likvorin oreksiini oli mitattu 12 lapselta.

4.2 Kuvantamistutkimukset ja unipaivikirja

Yhdell4 lapsella oli lievisti poikkeava EEG-10ydos, jossa esiintyi oikealla keski-etuosissa

terdvapiirteistd rikkonaisuutta ja vasemmalla lateraalialueella keskijakoisia transientteja.

MRI:ssi seitsemilld lapsella todettiin poikkeavat 16ydokset, joista kolmella lapsella oli
sivuloydoksend sivuonteloissa varjostumaa/kysta/polyyppimassaa ja ndiden liséksi yhdelld heisti
isoaivoissa molemmin puolin frontaalisesti valkeassa aineessa yksittdiset, pienet epaspesifit
kirkassignaalildiskét. Neljdnnelld lapsella 16ydoksend oli mikroadenooma (hén olikin ollut
endokrinologin seurannassa matalahkojen T4V-arvojen vuoksi), viidennelld todettiin vasen

lateraaliventrikkeli aavistuksen oikeaa suuremmaksi, ollen kuitenkin normaalivariaatio.
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Kuudennella lapsella ndhtiin vasemmalla puolella frontaalisesti aivokuorella 1dhinna
rakenteelliseksi poikkeavuudeksi sopiva muutos ja seitseménnelld oli néhty jonkin verran
laajentuneita juosteisia perivaskulaaritiloja, mutta radiologin lausunnossa ei todettu mitdin

iskeemisti tai glioottista.

Unipéivakirjamerkinndissi selvitetdén lapsen ydunien kestoa, pdivdunien miérad ja kestoa seki
mahdollista yoherdilyd. Unipdivékirjamerkinnét puuttuivat seitsemaltd lapselta. Unipdivékirjan
mukaan tutkittavien younien keston vaihteluvili oli 7-14 tuntia (keskiarvo 9,9 tuntia). Eriteltyjen
arkididen unien pituus oli keskimédérin 9 tuntia ja viikonloppudiden 11 tuntia. Pdiviunien
méidirillinen jakauma esitetddn kuvassa 1, keskiarvo pdivdunien kestolle oli 1,3 h, vaihteluvili 0,5-4
tuntia. Yoherdily jaettiin seuraaviin kategorioihin: useasti yossa eli yli 2 herddmisti/y6 (N=8),
kerran yossd (N=2), useasti viikossa véh. kerran yossd (N=2), muutaman kerran viikossa (N=3),

satunnaisesti (N=9), harvoin (N=1) ja ei heriilyd (N=2).

B P3ivittdin

m Useasti viikossa
Muutaman
kerran viikossa

Toisinaan

H Harvoin

Kuva 1: Lahes puolet tutkituista nukkui paivdunia useasti viikossa.

4.3 Oreksiini ja HLA-tyypitys tutkituilla

Kaikki selkdydinnesteestd mitatut oreksiinipitoiduuset olivat poikkeavia (oreksiinipitoisuuden
keskiarvo 36,4 pg/ml, vaihteluvili 0-86). HLA-geenityypitys oli tehty 24:1le lapselle, ja heistd 23:1la
oli HLA-tyyppi DQB1*06:02, liséksi osalla lapsista oli myds DQA1*01:02 ja yhdelld lapsista
pelkastdan positiivinen 10ydos HLA-tyypin DQA1*01:02 suhteen.
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4.4 Unipolygrafialoydokset

Unipolygrafiasuureet esitetidén taulukossa 3. Tutkittavat nukkuivat keskiméérin 8,4 tuntia.
Univiiveissd, samoin kuin REM-viiveissi oli suurta vaihtelua. Hengityshiiriotd mittaavat suureet

(AHI, ODIA4) olivat alhaiset.

Taulukko 3. Unipolygrafiasuureet.

Keskiarvo Minimi Maksimi
Kokonaisuniaika (min) | 506 386 608
Univiive (min) 9,9 0 109,5
REM-viive (min) 95 3 387
REM-unen osuus (%) 19 8,2 32
N1-unen osuus (%) 9,2 2,3 21
N2-unen osuus (%) 42 25 58
N3-unen osuus (%) 30 13 62
Havahtumisindeksi 13 6.9 20
(maéiri/h)
AHI (mééri/h) 0,75 0 2,6
ODI, (mééri/h) 0,36 0 2,5

N1, torkeuni; N2 kevyt uni; N3, syvi uni; AHI, apnea-hypopneaindeksi; ODI4, neljén prosentin tai

sitd suurempien veren happikylldsteisyyslaskujen lukumééra tuntia kohden.

4.5 Nukahtamisviivetutkimuksen tulokset

MSLT-tulokset esitetddn taulukossa 4. MSLT:n osaotoksia oli ldhes kaikilla tdydet viisi, mutta
kahdella otoksia tehtiin vain neljé ja yhdelld kolme kappaletta. Viimeksi mainitun syyné oli potilaan

sairastama ADHD, joka vaikeutti tutkimuksen suoritusta.

Nukahtamisviivetutkimuksessa REM-unta todettiin keskimiérin 3,6 otoksessa (vaihteluvili 0-5) ja
REM-LO univiiveen keskiarvoksi 3,5 minuuttia (normaali REM-viive, eli unen alusta laskettuna).

REM-SO-viive on REM-viive otoksen alusta laskettuna.
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Koko MSLT-tytkimuksen kokonaisuniaika eli TST oli keskiméddrin 17,1 minuuttia ja vaihteluvéli

oli ei nukkuneen ja 77 minuutin vililld. Unen tehokkuus nukahtamisviivetutkimuksessa oli

tutkimuspopulaatiolla keskiarvoltaan 81,9 %, mutta vaihteluvili oli suuri.

Taulukko 4. MSLT-suureet.

Keskiarvo | Minimi Maksimi
Otosten mairi (kpl) 4,9 3 5
Univiive (min) 3,1 0 36,5
Monessako otoksessa REM- 3,6 0 5
unta (kpl)
REM-univaiheen kesto (min) | 8,2 0,5 18,5
REM LO (min) 6,0 1 66
REM SO (min) 3,5 0 41
Kokonaisuniaika eli TST 17,1 0 77
(min)
Unen tehokkuus eli SE (%) 81,9 8,3 100

MSLT-otoksista méritettiin jaksot, joissa esiintyi liiallista EMG-aktiviteettia REM-unen aikana.

Jokaisesta MSLT-osaotoksesta otettiin analyysiin mukaan vain neljd ensimmadisti 30 sekunnin

REM-epokkia. Kahdellatoista lapsella ei esiintynyt lainkaan liiallista EMG-aktiviteettia, muilla sitd

oli vaihteleva méaira.

Taulukko 5. REM-unen aikaiset liiallisen EMG-aktiviteetin jaksot MSLT:ssa.

EMG-jaksot Keskiarvo Minimi Maksimi
Miira (kpl) 2,3 0 10
Kokonaiskesto (s) 13,6 0 72
Keskiméiriinen kesto (s) | 3,8 0 30
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5. Pohdinta

Tutkimme Pandemrix-rokotteen jdlkeen narkolepsiaan sairastuneen 34 lapsen unen ja MSLT-
tutkimuksen rakennetta. Lapset olivat tutkimushetkelld 6-16 —vuotiaita. Selkdydinnesteen
oreksiinipitoisuus oli mitattu 35 %:lta tutkituistaja kaikki arvot olivat alle 110 pg/ml sopien
narkolepsiaan. HLA-tyypitys oli tehty 71 %:lle tutkituista, ja se oli kaikilla positiivinen joko
DQBI1*06:02 tai DQA1*01:02 tai molempien suhteen. HLA-tyyppi DQB1*06:02 on todettu
positiiviseksi yli 90 %:lla klassista muotoa ja 41 %:lla ei-katapleksista muotoa sairastavilla
narkoleptikoilla, kun sama arvo normaalivéestdssd on todettu olevan 18-35 %:n luokkaa.
Narkolepsiassa youni on usein rikkonaista ja potilaat nukkuvat pdivaunia. Tutkituista 22 % nukkui
paivdunet pdivittiin ja 26% useasti viikossa. Pdivaunet olivat melko pitkié, niiden keskiméérdinen

kesto oli 1,3 tuntia.

Tutkimusyona tutkittavat nukahtivat melko nopeasti. Narkolepsiassa REM-univiive usein lyhenee.
Aineistossamme REM-viiveessi oli kuitenkin huomattavaa vaihtelua; osalla tukituista se oli
normaali, osalla selvisti lyhyt ja osalla huomattavan pitkd. Younen aikana tutkittavilla oli
keskimadrdistd enemman torkeunta (N1), muiden univaihdeiden osuudet eivét selvisti eronneet
nuorten aikuisten viitearvoista, vaikka REM-unen ja N2-unen osuudet olivat normaalin alarajan
tuntumassa (Hirshkowitz ym., 2004). N1-unen suuri miéré ilmaisee unen olevan tavanomaista
kevyempaai ja siten hiiriintynyttd. Unipolygrafian mukaan tutkittavat nukkuivat keskimaérin 8,4
tuntia (vaihteluvéli) 6,4-10,1 tuntia. Unen tarve on usein yksilollistd, mutta lapsilla se on eri

ikédluokittain jaoteltuna tavallisesti seuraava:

e alle 2-vuotiaat 11-14 h,
e 3-4-vyotiaat 10,5-13 h,
e 5-8-vuotiaat 9,5-12 h ja
e yli 12-vuotiaat 9-11,5 h (Fri, 2014).

Lapset siis nukkuivat tutkimusyona vahemmaén kuin vastaavan ikdiset lapset yleensd nukkuvat.
Vaikka nukkumisolosuhteet erosivat normaalitilanteesta, niitd voidaan pitié luotettavina, koska
lapsilla ei yleensé esiinny merkittdvda unen rakenteen muutosta vieraissa paikoissa nukuttaessa.
Taméa huomioiden on erikoista, ettd unipdivikirjamerkintdjen perusteella tutkittavien younien
keskimaarainen kesto oli 9,9 tuntia. On siis mahdollista, ettd tutkittavat karsivét unilaboratoriossa
nukkumisesta, jolloin uni jéi lyhyemmaéksi ja rikkonaisemmaksi kuin yleensi, tai sitten he yleensa

yliarvioivat kotona nukutun uniajan. Unipolygrafiassa unen tehokkuus oli keskimaérin 81,9%, mika
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on alhainen viitearvona pidettyyn 95 prosenttiin verrattuna (Hirshkowitz ym., 2004).

Tehokkuusindeksin mukaan tutkittavat siis valvoivat yolld paljon ja uni oli rikkonaista.

MSLT:ssi tutkittavien keskimdardinen univiive oli 3,1 minuuttia. Diagnoosikriteerien mukaan
nukahtamisviivetutkimuksessa poikkeavana pidetéédn alle 8 minuutin univiivetti, eli tutkittavat
nukahtivat poikkeavan nopeasti paivilli. REM-unta oli nukahtamisviivetutkimuksessa keskimiérin
3,6 otoksessa. Normaalisti lyhyilld pdivdunilla ei ehditd nukkua REM-unta ja narkolepsian
diagnostisena kriteerirajana pidetién kahta tai useampaa REM-unijaksoa. Tutkimuksessamme
kahdella tutkitulla oli REM-unta vain yhdessda MSLT-otoksessa ja yhdella tutkitulla ei esiintynyt
REM-unta lainkaan. Keskiméérdiset univiiveet olivat kaikilla kolmella poikkeavat ja
selkdydinnesteen oreksiinipitoisuudet matalat, eli narkolepsiadiagnoosit olivat selkeitd. MSLT:ssd
ei yleensd médritetd REM-unen ilmaantumisen viivettd. Tutkituilla REM-uni ilmaantui keskiméérin
6,0 minuutin kuluttua valojen sammuttamisesta (REM-LO) ja 3,5 minuuttia nukahtamisesta (REM-
SO). Tutkittavat siis padsivit REM-uneen keskiméérin selvésti aikaisemmin, kuin mité
normaalivéestd edes ehtii nukahtaa kevyeen uneen. MSLT:n REM-viiveille ei toistaiseksi ole
olemassa viitearvoja, mutta tdimén tutkimuksen perusteella REM-viive on narkolepsiapotilaalla

MSLT:ssé yleensd melko lyhyt.

REM-unen aikana luurankolihakset normaalisti lamaantuvat, joten leukalihasten lihasjantevyytta
mittavassa anturissa (leuka-EMG, elektromyografia) signaali heikkenee. Normaalissa REM-unessa
leuka-EMG:ssi saattaa satunnaisesti esiintyé pienid, lyhytkestoisia EMG-nousuja. Lihasaktiviteetin
nousuja on tutkittu eritoten REM-unen kéyttdytymishiiriossa (RBD). Narkoleptikoilla RBD:n
vallitsevuuden on havaittu olevan jopa 36 % (Nightingale ym., 2005). Tutkittavillamme RBD:hen
sopivia leuka-EMG-nousuja eli REM-unen aikaisia aktiivisen lihastoiminnan jaksoja todettiin 65
%:lla potilaista ja EMG-nousujaksoja oli kekimiérin 2,3 kappaletta. RBD:hen sopivia EMG-
nousuja oli siis huomattavasti suuremmalla osalla potilaista, kuin mitéd aikaisemmin on todettu.
Tama sattaa olla tyypillistd Pandemrix-rokotteen jélkeiselle narkolepsialle, mutta asia vaatii
jatkotutkimuksia. Muutamalla tutkimusryhmén potilaalla esiintyi PSG:ssé bruksismia eli hampaiden
narskuttelua. Ndiden potilaiden MSLT-tutkimuksen EMG-aktivitteetti ei kuitenkaan ollut selvésti
koholla.

Mahdollisia diagnoosia hankaloittavia/sekoittavia tekijoitd todettiin tutkimuspopulaatiossa useita.
Vaikka selvdd uniapneaa ei tutkittavilla juurikaan esiintynyt, oli monilla jonkinasteista osittaista
yldhengitystieahtaumaa, kuorsausta, astmaa, sivuonteloiden polyyppia/kystaa. Toisaalta myds
narkolepsian alkuvaiheisiin usein liittyvéd painonnousu osaltaan aiheuttaa yldhengitystieongelmia
(Hublin ym., 2011). Unenaikaiset hengityshairiot eivit kuitenkaan yleensi aikaansaa REM-unen

tunkeutumistapdivauniin tai MSLT-tutkimukseen, joten ne eivit selitd tutkittavien 16ydoksié.
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Tutkimuspopulaatiossa muutamalla potilaalla oli myds kéytoshdiriotd, kiukuttelua sekéd yhdella
todettu ADHD, jotka vaikeuttavat diagnosointia. Toisaalta neuropsykiatriset sairaudet vaikuttavat
myo0s nukkumiseen, joten narkolepsian diagnoosi voitaisiin jopa kyseenalaistaa ndiden potilaiden
kohdalla. Tdmén vuoksi selkdydinnesteen oreksiinipitoisuuden mittauksen tirkeys korostuu, jos
potilaalla on neuropsykiatrisia oireita/sairauksia. Toisaalta narkolepsia itsessdén voi lisétd myos
aggressiota ja kdytoshdirioitd visymyksen vuoksi, joten ndiden vilinen syy-seuraussuhde ei ole
selked. Muutamalla potilaalla oli todettu endokrinologisia hiiriditd: kilpirauhasen toimintaan
liittyvid hdiriditd, diabetesta sekd yksi aivolisikkeen mikroadenooma. Télloin voidaan pohtia, onko
viasymyksen taustalla jokin endokrinologinen sairaus. Téllaisissakin tapauksissa oreksiiniméaritys

on tirkedd, jotta diagnoosi varmistuu.

Yksittdisilld tutkituilla oli lisdksi muita diagnooseja, joiden vaikutusta hypersomnian diagnoosiin

pohdittiin:

¢ Yhdelli potilaista oli todettu pseudotumor cerebri, jonka oireina l&hinna paansirkya ja
silmin takaista kipua eiki siten sekoita narkolepsian diagnostiikkaa.

e Yhdelli potilaalla ollut hemifakiaalinen mikrosomia eli kasvojen alueen luiden
synnynndinen kehityshdiri sekd oikean korvan mikrotia, joista mikrosomia voi vaikuttaa
potilaan hengitykseen ja siten aiheuttaa pdivéaikaista visymysté.

e Yhdelli potilaalla oli todettu suulakihalkio, jonka mahdollista vaikutusta hypersomniaan
voidaan my0s pohtia: aiheuttaako tima hengitysoireilua ja siten hankaloittaa nukkumista
lisdten mahdollisesti pdivdaikaista vasymysta.

¢ Yhdelli potilaalla oli anamneesissa cornea plana, joka on silmén sairaus eiké silld ole

vaikutusta potilaan pdivésaikaiseen, poikkeavan voimakkaaseen visymykseen.

Mitkiin néistd poikkeavuuksista eivit kuitenkaan selitd ndiden potilaiden hypersomniaa ja muita

tahén liittyvid oireita yksistdan.

Jatkossa olisi mielenkiintoista erotella eri narkolepsian muotoa (klassinen vs. ei-kataplektinen
muoto) sairastavat lapsipotilaat omiksi ryhmikseen ja tarkastella saatujen arvojen eroavaisuutta

nédiden ryhmien viélilla.
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