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Johdanto: Narkolepsia on harvinainen neurologinen sairaus, johon sairastutaan yleensd nuorena.
Sairauden diagnoosi perustuu yolld rekisteroitdvddn unipolygrafiaan, MSLT-tutkimukseen ja
hypokretiinimddritykseen. Vuoden 2009 HIN1-infuenssapandemia sai aikaan selkedn narkolepsian
ilmaantuvuuden lisddntyvyyden. Téssd tutkimuksessa vertailtiin vuoden 2009 jiilkeisten TAYS:ssa
diagnosoitujen narkolepsiapotilaiden unen laatua ennen vuotta 2009 sairastuneiden unen laatuun.
Aineisto ja menetelmét: Tutkimusaineisto koostui 26:sta Tampereen yliopistollisen sairaalan
unilaboratoriossa vuosina 2010-2012 tutkituista narkolepsiapotilaasta. TAYS:n unilaboratorion
rekisterdintitulosteista kerdtyn aineiston kdsittelyssd kdytettiin Microsoft Excel 2010—-ohjelmistoa,
sekd SPSS for Windows 16 tilastolaskentaohjelmistoa. TAYS:ssa tutkittujen potilaiden
uniparametreja verrattiin kirjallisuudessa esitettyjen verrokkiaineistojen uniparametreihin.
Tulokset: Tampereen yliopistollisessa sairaalassa tutkittujen narkolepsiapotilaiden uni on
narkolepsialle tyypillistd ja ulkomaisiin aineistoihin verrattuna samankaltaista. MSLT-tutkimuksen
perusteella TAYS:n aineiston univiive on kuitenkin useimpiin tutkimuksiin verrattuna lyhyempi,
Jjoten pdivdaikainen unipaine on voimakas.

Pohdinta: Tdssd tutkimuksessa vertailussa olleiden unisuureiden perusteella voidaan sanoa, ettd
narkolepsiaa sairastavien lasten uni on varsin monimuotoista. Unisuureissa havaitaan suuria
eroja, vaikka diagnoosi on asetettu samojen ISCD kriteerien perusteella. On vaikea sanoa
vaikuttiko 2009 vuoden HINI1 narkolepsian taudinkuvaan, mutta mielenkiintoa herdttdd yhtenevdt
kuvaukset vuoden 1918 Espanjantautiin, jolloin havaittiin myos oireiden poikkeuksellinen runsaus
lapsissa ja nuorissa.
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1.1 Johdanto

Narkolepsia on harvinainen neurologinen sairaus, johon sairastutaan yleensi nuorena. Taudin oireet
tulevat esille useimmiten 12-25 ikdvuoden vililld (Longstreth ym. 2007). Ilmaantuvuus Suomessa
on vuosina 2002-2009 ollut 0,79/100 000 asukasta (Partinen ym. 2012). Tyypillisesti narkolepsiaan
liittyy lisdéntynyt paivavasymys ja pakonomainen nukahtelutaipumus. Liséksi sithen voi liittya
emotionaalisten kokemusten laukaisemat katapleksiakohtaukset sekd unihalvaukset. Lapsilla
oirekuvaan liittyy persoonallisuuden ja kidytoksen muuttumista sekid huonontunut koulumenestys.
Tauti on parantumaton ja jatkuu samankaltaisena l4pi potilaan eldmén. Elinikd4n sairaus ei vaikuta,
mutta sairauteen liittyvd onnettomuusriski on huomattava (Nevsimalova 2009, Nevsimalova ym.

2011).

Narkolepsian tarkkaa etiologiaa ei toistaiseksi tunneta. Uusissa tutkimuksissa on kuitenkin saatu
vallitsevaa kasitystd tukevia todisteita siitd, ettd sairastuminen liittyy voimakkaasti
autoimmuunireaktioon, jossa aivojen hypokretiinisolut tuhoutuvat. Taudin puhkeamiseen saattaa

liittyd myos streptokokki-infektiot (Aran ym. 2009).

Narkolepsian diagnostiikassa kéytetdin kliinisen oirekuvan tukena unipolygrafiaa (PSG) seka
univiivetutkimusta (MSLT, Billiard ym. 2007). PSG:ssa potilas nukkuu yhden yon
unilaboratoriossa. Tutkimuksen aikana seurataan monia fysiologisia toimintoja, kuten silmien
liikkeitd, lihasten aktivaatiota, sykettd, happisaturaatiota seké aivosdhkokayrdd. PSG:sta ndhddan
unen jakautuminen eri vaiheisiin (S1 eli torkeuni, S2 eli kevyt uni, SWS eli syvd uni ja REM-uni).
Néamé vaiheet muodostavat unen syklisen rakenteen, jota voidaan jilkikéteen tarkastella.
Narkolepsialle tyypillisid 10ydoksid ovat lyhentynyt univiive, lyhentynyt REM-univiive, ja unen
rikkonaisuus. MSLT toteutetaan PSG:n jélkeisend pdivina. Siind potilas ohjataan nukkumaan
viidesti noin kahden tunnin vélein. Narkolepsiaan sopivassa MSLT-10ydoksessd nukahtamisviive on
lyhentynyt aikuisilla alle 8 minuuttiin ja lapsilla alle 12 minuuttiin. Lisdksi REM-unta pitd4 esiintya

vahintddn kahdessa otoksessa viidestd (Hublin ja Partinen 2007).

Narkolepsiadiagnostiikassa kdytetdén usein my0s hypokretiinin mééritysti selkdydinnesteesta.
Vihentynyt hypokretiini viittaa vahvasti narkolepsiaan. Tutkimus on osoittautunut hyddylliseksi
erityisesti lapsilla. HLA-antigeenin (DQB1*0602) osoittaminen on myo6s diagnoosia tukeva
apuviline, mutta tutkimuksen spesifisyys ei ole hypokretiinimiérityksen luokkaa (Nevsimalova

2009).



Lapsilla diagnostiikka on erityisen haasteellista, silld nuorella 141l lisdantynyt pdivdaikainen
nukahtelu tulkitaan herkasti fysiologisiksi paivduniksi. Toisaalta kataplektiset kohtaukset voidaan
sekoittaa epileptisiksi niiden samankaltaisuuden ja epilepsian yleisyyden vuoksi (Nevsimalova S

2009).

Vuoden 2009 HIN1 pandemian jilkeen Suomessa on havaittu voimakas ilmaantuvuuden
lisdédntyminen lasten narkolepsiatapauksissa (Partinen ym. 2012). Taudin ilmaantuvuus vuonna
2010 oli 17-kertainen lapsilla ja nuorilla aikuisilla vuosien 2002-2009 tasoon verrattuna. Paljon
mediahuomiota on saanut myos Pandemrix rokotteen mahdollinen myd&tévaikuttavuus taudin
synnyssd. Narkolepsian lisdéntymistd on raportoitu Suomen lisdksi mm. Ruotsissa, Norjassa ja
Kiinassa. Samaa adjuvanttia siséltivin Pandemrix rokotteen kdyttd muualla Euroopassa on ollut
vahdisempii. Kanadassa, jossa kéytettiin samalla adjuvantilla varustettua rokotetta, ei ole raportoitu

narkolepsian lisddntymista.

Vuoden 2009 HIN1 virustyypillé (sikainfluenssa) on havaittu olevan paljon yhteistd vuoden 1918
Espanjantaudin kanssa (Itoh ym. 2009). Erityisesti nuoriin kohdistuneet rajut oireet ja komplikaatiot
ovat olleet erikoisia tavalliseen kausi-influenssaan verrattuna. Ndiden kahden eri taudin oirekuvissa
on kuvattu paljon poikkeuksellisia neurologisia piirteitd. Espanjantaudissa on kuvattu mm. unitautia
(Von Economon tauti), parkinsonismia ja aggressiivisuutta. Sikainfluenssassa on kuvattu
narkolepsian lisdksi mm. enkefalopatioita, epilepsiaa ja afasiaa (Vilensky ym. 2007). Von
Economon tauti kuvattiin ensimmaéisen kerran 1917. Tatd harvinaista enkefaliittia esiintyi
poikkeuksellisen runsaasti juuri Espanjan taudin jélkeen vuosina 1918-1921. Tauti aiheutti suuren
madridn kuolemia, mutta taudista selvinneille saattoi kehittyd esimerkiksi enkefaliitin jilkeistad
parkinsonismia. Tyypillisid oireita tissd enkefaliitissa ovat kuume, puheettomuus, katatonia,

lihasheikkous ja —kivut (Vilensky ym. 2007).

Kuten narkolepsian, on Von Economon taudinkin etiologia tuntematon. Aiheuttajaksi epéillddn
kuitenkin immunologista mekanismia. Influenssavirusten suoraa yhteyttd neurologisiin sairauksiin
on ollut vaikea osoittaa. Virusta ei toistaiseksi ole voitu eristdd keskushermostosta, joten
autoimmuunireaktiot ja epidsuorat mekanismit ovat saaneet jalansijaa syntymekanismien

selvittelyssa.

Tédmin tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd vuonna 2009 alkaneen HIN1-influenssaepidemian

jalkeen sairastuneiden narkolepsiapotilaiden unen laatua ja verrata sité kirjallisuudessa esitettyihin



uniparametreihin. Koska ennen vuotta 2009 narkolepsia oli todella harvinainen, ei tutkimukseen ole
kaytettdvissd verrokkiaineistoksi aikaisemmin sairastuneita potilaita, vaan vertailu joudutaan

tekemadn kirjallisuudessa kuvattuihin aikaisempiin narkolepsiatutkimuksiin.

2.1 Aineisto

Tutkimusaineisto koostui Tampereen yliopistollisen sairaalan unilaboratoriossa vuosina 2010-2012
tutkituista narkolepsiapotilaista. Aineisto koostuu 26 potilaasta, joille oli tehty yollinen
unipolygrafia- (PSG, Polysomnography) ja nukahtamisviivetutkimus (MSLT, Multiple Sleep
Latency Test). Tutkimukseen kelpuutettiin eettisen toimikunnan paitoksen perusteella vain alle 18
vuotiaat potilaat. Kaikki potilaat olivat saaneet rokotteen HIN1 influenssavirusta vastaan. Potilaista

vain kaksi ilmoitti oireiden alkaneen ennen vuotta 2009.

3.1 Menetelmit

Narkolepsiapotilaiden unirekisterdintitulokset kerittiin TAY S:n unilaboratorion
rekisterdintitulosteista. Aineiston kasittelyssé ja tilastolaskennassa kéytettiin Microsoft Excel 2010—

ohjelmistoa, sekd SPSS for Windows tilastolaskentaohjelmistoa.

Vertailuaineisto haluttiin luotettavaksi ja mahdollisimman paljon samankaltaiseksi, joten
vertailuaineistona kaytettiin lddketieteellisissé julkaisusarjoissa kuvattuja tutkimuksia, joiden
potilailla oli ICSD kriteerien mukaan asetettu narkolepsiadiagnoosi. Koska unen rakenne ja laatu
muuttuu merkittivasti iin myotd (Ohayon ym. 2004), pyrittiin vertailututkimuksiksi rajaamaan
sellaiset aineistot, joissa tutkittavien ika olisi mahdollisimman ldhelld omien potilaidemme 1ka.
Jotta vertailua voitaisiin tehda erityisesti influenssan kannalta, piti vertailuaineistojen potilaiden
diagnoosien olla varmistuneita ennen vuotta 2009. Tutkimuksia aiheesta etsittiin Medline-
verkkopalvelusta. Alle 10 potilaan tutkimuksia ja tapausselostuksia ei kelpuutettu mukaan

vertailuun.



4.1 Tulokset: Aineiston kliininen kuva

Yorekisterdintien univiiveiden keskiarvo aineistossa oli 5,63 min (SD 6,2, min 0, max 24,5).
MSLT-univiiveiden keskiarvo oli 2,4 min (SD 1,4 min, 0,5 min, max 5,3min). REM-unta esiintyi
3,6 MSLT-otoksessa viidestd (SD 1,4, min 2, max 5). Tutkittavien unisuureet ja kliininen kuva on

esitelty taulukossa 1. Kuvassa 1 esitetddn potilasryhmén univaiheiden méérét.

Taulukko 1

Aineiston kliininen kuva

Ika keskiarvo 13,4v (2,9)
Sukupuoli m/n 11/15

BMI 22,7 (4,6)
SEI % 88,2 % (6,4)
TIB, min 565,8 (53,4)
TST, min 496,5 (46,7)
SL, min 5,6 (6,2)
S1% 9,7 (4,1)
S2% 43,6 (8,2)
SWS% 27,4 (8,1)
REM% 19,0 (5,2)
REM-viive 87,0 (81,0)
ART/h 14,0 (3,3)
AHI/h 0,7 (0,8)
MSLT:n univiive ka 2,4 (1,4)
REM unta MSLT:ssd 3,6 (1,4)

Taulukossa on ilmoitettu keskiarvo (keskihajonta).

BMI painoindeksi, SEI unen tehokkuusindeksi, TIB analysoitu yhteensd (vuoteessaoloaika), TST
kokonaisuniaika, SL unilatenssi, ARI havahtumisindeksi, AHI apnea-hypopneaindeksi




4.2 Tulokset: PSG- ja MSLT-viiveiden riippuvuus

Univiiveiden keskiarvo unipolygrafiassa oli 5,63 min ja MSLT:ssd 2,38 min. Kun univiiveiti
tarkastellaan kunkin potilaan kohdalla, huomataan, ettd lyhyiden univiiveiden vililld on riippuvuus
(p=0,001, r=0,602, Kuva 2). Alle 5 min univiiveitd PSG tutkimuksessa oli 17 koehenkil6lla ja
heiddn MSLT-tutkimustensa univiiveen keskiarvo oli 1,9 min (kh 1,2 min). Yli 5 min univiiveita

PSG:ssé oli 9 potilaalla, ja heiddn MSLT-univiivekeskiarvonsa oli 3,4 min (kh 1,1 min).

Tutkittavien MSLT-univiive oli keskimédirin 2,4 min. MSLT-viiveen ja REM-unta siséltidvien
otosten médrdi tarkasteltaessa voidaan huomata merkitseva riippuvuus (Kuva 3). MSLT —
univiiveen pidentyessd REM-unta sisiltdvien otosten maird vihenee (p=0,017, r=-0,463). Jos
MSLT-univiive oli 0-2 min, REM- unta esiintyi keskimédrin 4 otoksessa (kh 1,21), ja jos univiive

oli yli 4 min REM unta esiintyi 1,8 otoksessa (kh 0,4.)
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Kuva 3. MSLT-univiiveen ja REM-unta sisdltidvien MSLT-otosten mddrdn vilinen pistekaavio.



5.1 Vertailua muihin tutkimuksiin

Italialaisessa tutkimuksessa tutkittiin narkolepsian piirteitd 51 yhdysvaltalaisella potilaalla (Aran
ym. 2010). Vuosina 2001-2009 Stanfordin unihiiriokeskuksessa kerétyt potilaat olivat i4ltdén 11,8
(SE £ 0,5) -vuotiaita diagnoosihetkelld. Narkolepsia-diagnoosi oli asetettu ICSD-2 kriteerien
mukaisesti. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd narkolepsian piirteitd nuorten eri ikdryhmissa.
Kaikkien ikdryhmien uniparametrit oli esitetty myds yhteen keréttynd, joten tuloksena on verrattain

laaja ja vertailukelpoinen aineisto. Eri suureiden vertailu on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Aran ym. 2010 ja oman aineistomme unisuureiden vertailu.

Aran ym. 2010 TAYS p
Ika, v 11,8 £0,5 13,4 +0,6 0,01
BMI 252+1,2 22,7+0,9 0,01
PSG
TST, min 410+ 12 496,5+9,1 0,000
SE, % 86 % + 1,6 88,2+1,3 n.s
REM-viive, min 94 + 18,5 87,0+ 15,9 n.s.
S1 % 7,1+1,7 9,7+0,8 0,01
S2 % 55,1£8,3 43,6 +1,6 0,000
SWS % 275+3,4 274+ 1,6 n.s.
REM % 16,7+ 1,7 19,0+ 1,0 0,000
AHI/h 2,2+0,7 0,7+0,2 0,04
MSLT
Univiive, min 2,5+0,4 24+0,3 n.s.
REM unta MSLT:ssd 83,8 +4,5 72,3+5,4 0,001

Taulukossa on esitetty keskiarvo + keskivirhe. Lyhenteet kuten taulukossa 1.

Esitettyjen parametrien perusteella aineistojen unen laatu on samankaltaista ja narkolepsialle
tyypillistd. Suurimpia eroja havaitaan apnea-hypopneaindeksissd, joka on amerikkalaisessa
aineistossa n. kolme kertaa suurempi (p=0,04). Potilaiden painoindeksi on korkeampi
amerikkalaisessa aineistossa, mutta obstruktiivista uniapneaa ei mainittu aineiston
poissulkukriteerind. Unen jakautumisessa eri vaiheisiin aineistot poikkeavat hieman toisistaan.
Omassa aineistossamme S1-unta on 2,6% enemmaén, S2-unta 11,5% vihemmaén ja REM-unta 3,3%

enemman kuin amerikkalaisessa aineistossa. MSLT-tutkimuksen nukahtamisviive oli keskiméérin
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0,1 min pidempi, mutta viiveet eivét eroa tilastollisesti. MSLT:ssd REM-unta esiintyy

amerikkalaisessa aineistossa merkitsevasti enemman.

Italialaisessa tutkimuksessa vertailtiin 13 narkolepsiaa sairastavaa potilasta terveeseen

verrokkiryhmién (Ferri ym 2009). Narkolepsiadiagnoosi oli asetettu ICSD-2 kriteerien mukaisesti.

Potilaat olivat idltddn keskiméirin 11-vuotiaita. Tutkimuksen unisuureet omaan aineistoomme

verrattuna esitetdan taulukossa 3.

Taulukko 3. Ferri ym. 2009 ja oman aineistomme unisuureiden vertailu.

Ferri ym. 2009 TAYS p

Ika 11,0 (2,9) 13,4 (2,9) 0,01
TIB, min 544,8 (63,5) 565,8 (53,4) n.s.
TST, min 492.,4 (54,2) 496,5 (46,7) n.s.
SL, min 4,6 (3,1) 5,6 (6,2) n.s.
REM-viive, min 29,3 (29.,3) 87,0 (81,0) 0,002
SE% 90,6 (5,1) 88,2 (6,4) n.s.
S1 % 4,7 (4,0) 9,7 (4,1) 0,000
S2 % 46,6 (5,6) 43,6 (8,2) n.s.
SWS % 20,9 (6,4) 27,4 (8,1) 0,000
REM % 20,4 (4,8) 19,0 (5,2) n.s

Taulukossa on esitetty keskiarvo + keskivirhe. Lyhenteet kuten taulukossa 1.

Unisuureista ndhdéén, ettd keskiméddrdinen REM-viive on huomattavasti pidempi (57,7min

p=0,002) omassa tutkimusaineistossamme. Toisaalta keskihajonta téssd suureessa on erittiin suuri.

Eroja ndhdddn my0s unen jakautumisessa eri vaiheisiin. S1-unen osuus on omassa aineistossamme

keskimédrin 5 % enemmaén (p=0,000) ja SWS-unta on keskimédrin 6,5 % enemmén (p=0,000).

Kiinalaisessa tutkimuksessa tarkasteltiin vuosina 1998-2009 unihéiriéiden takia hoitoon

hakeutuneita alle 18-vuotiaita potilaita (Han F ym. 2011). Tutkimuksen tarkoituksena oli kuvata

narkolepsian puhkeamisikda ja kliinisid piirteitd ja aineisto sopii vertailuun oman aineistomme

kanssa. Narkolepsia-katapleksia diagnoosin saaneita potilaita oli yhteensd 361. Vertailu omaan

narkolepsiaryhmddmme on esitelty taulukossa 4.
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Taulukko 4. Han ym. 2011 ja oman aineistomme unisuureiden vertailu.

Han F ym. 2011 TAYS p
Ika, v 10,3+0,2 13,4 (2,9)+ 0,6 0,000
BMI 21,6 £0,3 22,7 (4,6)+0,9 n.s.
AHI/h 1,1 +£0,1 0,7 (0,8)£0,2 0,03
MSLT
Univiive, min 3,4+0,2 2,4(1,4)+£03 0,001
REM unta MSLT:ssd 43+0,1 3,6(1,4)£0,3 0,02

Taulukossa on esitetty keskiarvo + keskivirhe. Lyhenteet kuten taulukossa 1.

Kiinalaisen aineiston keski-ikd on n. 3 vuotta nuorempi (p=0,000), joten puberteetin aiheuttamat
muutokset uneen saattavat vaikuttaa uniparametreihin. MSLT tuloksista ndhddén, ettd oman
aineistomme univiive on n. 30 % kiinalaista lyhyempi (p=0,001). Apnea-hypopnea-indeksi oli

kiinalaisessa aineistossa 0,4 yksikkod suurempi (p=0,03).

Tsekkildisessd tutkimuksessa pyrittiin selvittimiin, voidaanko katapleksian esiintymistd ennustaa
unisuureiden perusteella (Nevsimalova ym. 2011). Potilasaineisto vastasi idltddn melko hyvin
omaamme. Tutkimuksen unisuureiden vertailu oman aineistomme unisuureisiin on esitetty

taulukossa 5.

Taulukko 5. Nevsimalova ym. 2011 ja oman aineistomme unisuureiden vertailu.

Nevsimalova ym. 2011 | TAYS p
Ika, v 15,4 (3,1) 13,4 (2,9) 0,002
PSG
TST, min 422,1 (37,8) 496,5 (46,76) 0,000
SEI, % 87,5 (7,4) 88,2 (6,4) n.s.
S1 % 12,3 (6,8) 9,7 (4,1) 0,004
S2 % 38,5 (13,7) 43,6 (8,2) 0,005
SWS % 20,4 (6,8) 27,4 (8,1) 0,000
REM % 29,2 (7,7) 19,0 (5,2) 0,000
MSLT
Univiive, min 3,7(3,2) 2,4 (1,4) 0,000
REM unta MSLT:ssé 3,4(1,3) 3,6 (1,4) n.s

Taulukossa on esitetty keskiarvo + keskivirhe. Lyhenteet kuten taulukossa 1.
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PSG:ssa saadut arvot ovat samankaltaisia ja narkolepsialle tyypillisid. Kokonaisuniaika on omassa
aineistossamme keskimaarin 74,4 min suurempi (p=0,000). Unen jakautumisessa eri vaiheisiinsa
aineistot poikkeavat hyvin paljon toisistaan. Omassa aineistossamme S1-unen osuus on keskiméérin
2,6 % pienempi (p=0,004), S2-unen osuus on keskiméérin 5,1 % suurempi (p=,0005), SWS-unen
osuus on keskiméérin 7,0% suurempi (p=0,000) ja REM-unen osuus keskiméérin 10,2 % pienempi
(p=0,000) kuin tsekkildisessd tutkimuksessa. MSLT-tutkimuksessa univiive on omassa

aineistossamme keskiméirin 1,3 min lyhyempi (p=0,000).

6.1 Influenssan ja rokotuksen rooli narkolepsiassa

Influenssan on ymmarretty liittyvdn neurologisiin komplikaatioihin jo pitkdan, mutta tarkka
mekanismi on yhd hidmérén peitossa. Mahdollisuuksia ovat joko suora viruksen vaikutus
keskushermostoon, tai episuora autoimmuunireaktio, jossa elimiston puolustusmekanismit

hyokkaavét omien rakenteiden kimppuun.

Narkolepsian etiologia on varsin monitekijdinen, mutta immunologisien mekanismien osuutta tukee
uudehkot tutkimukset, joissa infektioiden merkityksestd narkolepsian puhkeamisessa on saatu
viitteitd. Narkolepsialle ominainen hypokretiinisolujen tuhoutuminen uskotaan toistaiseksi johtuvan

autoimmuunireaktiosta.

Vuoden 2009 HIN1 epidemian on havaittu tutkimusten mukaan lisddvén narkolepsiatapauksia
ainakin Suomessa, Ruotsissa, Norjassa, Irlannissa (THL 2011) ja Kiinassa. Lisdksi lisdéntyneité
narkolepsiatapauksia on raportoitu Ranskasta (THL 2011). Pandemrix rokotteella uskotaan olevan
epidemiologisten tutkimusten perusteella osuutta asiaan Suomessa, Ruotsissa, Norjassa ja
Irlannissa. Samalla ASO3-adjuvantilla varustettua rokotetta kiytettiin vain Pohjoismaissa, Irlannissa

ja Kanadassa.

Ruotsalaisessa tutkimuksessa (Bardage ym 2011), sekd Suomessa tehtyjen epidemiologisten
tutkimusten perusteella rokotteen myotavaikutusta narkolepsiaan sairastumisessa on pidetty
todennikoisend. Rokotettujen lasten riski saada narkolepsia on ollut 3-6 kertaa suurempi

rokottamattomiin verrattuna. Toisaalta kiinalaisessa tutkimuksessa narkolepsian arveltiin
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lisddntyneen rokotuksesta riippumatta, sillé vain kahdeksan potilasta 142 sairastuneesta ilmoitti
saaneensa rokotteen. Kiinassa narkolepsian ilmaantuvuus kolminkertaistui vuonna 2010.
Aikaisempien vuosien perusteella on my0s havaittu narkolepsian lisdéntyvin 4-6 kuukautta
influenssakauden jélkeen. Tyypillisesti narkolepsiatapauksia ilmenee eniten kausi-influenssan

jalkeen my6hain keviilld, jopa 7 kertaa enemmén kuin talvella (Han ym. 2011).

Varhaisimmat influenssaepidemiassa kuvatut neurologiset komplikaatiot on kuvattu jo ennen 1900-
lukua, mutta suuressa mittakaavassa niité esiintyi vuoden 1918 HIN1-pandemian jdlkeen. Oireet
olivat monimuotoisia, mutta narkolepsian kaltaistakin oirekuvaa kuvattiin Von Economon taudiksi
nimetyssi enkefaliitissa. Poikkeuksellista espanjantaudissa, kuten sikainfluenssassakin, oli
komplikaatioiden runsaus nuorissa. Enkefaliitin suurin esiintyminen asettui 10 ja 30 ikdvuoden
vilille. Neurologisina oireina “unitautinakin” tunnetussa enkefaliitissa on kuvattu erilaisia
aivohermojen halvausoireita, myoklonusta ja jaykkyyttd. Kasvojen ilmeettomyys ja henkilon
pysédhtyneisyys olivat huomiota heréttavid. Psykiatrisia oireita oli runsaasti, ja osalla ne olivat

adrimmadisen voimakkaita ja laitoshoitoa vaativia .(Vilensky ym. 2007)

Yleisin influenssan komplikaatio on keuhkojen infektiot, ja erityisesti bakteerien aiheuttamat
sekundaariset infektiot (Rothberg ym. 2008). Bakteerien aiheuttamia keuhkokuumeita on kuvattu
runsaasti jo vuoden 1918 Espanjan taudin yhteydessé ja on arveltu, ettd sekundaarinen pneumonia
olisi ollut kuolinsyynd suuressa osassa kuolemaan johtaneissa tapauksissa (Brundage ym. 2007).
Streptokokin osuutta narkolepsian puhkeamisessa on osattu epiilld jo 1989 ldhtien. Vuonna 2009
julkaistussa tutkimuksessa narkolepsiaan hiljattain sairastuneilla potilailla mitattiin merkitsevasti
enemman streptokokkivasta-aineita kuin kontrolliryhmaélld (Aran ym. 2009). Koska neurologisia
komplikaatioita esiintyy influenssan yhteydessé ja sekundaarisia bakteeri-infektioita esiintyy
infektioiden yhteydessd, voidaan laukaisevaksi tekijéksi arvailla joko virusta, bakteeria tai
molempien yhteisvaikutusta. Toistaiseksi Espanjantautiin kuolleiden vainajien keskushermostosta ei

ole onnistuttu eristimaéin virusta.

7.1 Pohdinta

Omassa aineistossamme MSLT-tutkimusten univiiveiden keskiarvo oli 2,4 min pisimmén

univiiveen ollessa 5,3 min. REM-unta esiintyi keskimdirin 3,6 otoksessa viidestd. MSLT-
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tutkimuksen narkolepsiakriteerit siis tayttyvét selvésti. Ulkomaalaisiin tutkimuksiinkin verrattuna
oman aineistomme MSLT-univiive oli kaikista lyhin. Syvéa unta (SWS) esiintyi myds paljon
muihin tutkimuksiin verrattuna. Apnea-hypopnea-indeksi oli pienempi kuin kahdessa muussa
aineistossa, jossa AHI oli ilmoitettu. Muista uniparametreista on vaikea 10ytda yhtendista trendia,
mika kertoo narkoleptikon unen olevan varsin monimuotoista ja yksil6llistd. Erot eivit olleet suuria,
ja vaihtelu saattaa selittyd myds pelkilld hajonnalla. Pelkén niviiveen (SL tai MSLT univiive)
lyhyydestd ei vélttdméttd voi ennustaa narkolepsian vaikeusastetta, mutta koehenkildidemme
paivdaikainen unipaine vaikuttaisi olevan poikkeuksellisen voimakas ja kiistattomasti narkolepsiaan
sopiva. Narkolepsiapotilaidemme nuori ikd saattaa selittdd osan syvédn unen suuresta madrastd,
koska pienilld lapsilla uni-EEG koostuu suuriamplitudisista hyvin hitaista aalloista, joiden maara
vihenee 1dn myo6td. Toisaalta italialaiseen tutkimukseen verrattuna omien potilaidemme syvéin unen

madrd on suurempi, vaikka italialaisen aineiston narkolepsiapotilaat ovat nuorempia.

Narkolepsian vaikeusastetta on vaikea mééarittad yksittdisten parametrien perusteella. Siksi on my0s
vaikea sanoa, onko pandemrix-rokotteeen ja HIN1-influenssan jélkeinen narkolepsia lyhyen MSLT-
univiiveen vuoksi pahempi, kuin narkolepsia ennen tédtd. Sairauden vakavuutta voidaan arvioida
omatoimisen arjesta selvidmisen ja toimintakyvyn perusteella. Erittdin lyhyt MSLT-viive kertoo
kuitenkin voimakkaasta pdiviaikaisesta unipaineesta, jonka voidaan olettaa heikentdvin oman
aineistomme kohdalla esimerkiksi koulussa suoriutumista. Paivdaikaisen vdsymyksen lisdksi
joidenkin potilaiden kohdalla arkea on hankaloittanut psyykkinen oireilu. Vasymyksen vakavuutta
kartoittaessa voidaan kdyttda tunnettuja Epworth Sleepiness Scale- ja Ullanlinna- kyselyja.
Toistaiseksi ei kuitenkaan ole tiedossa, olisivatko aineistomme ESS- tai Ullanlinna- pisteet

korkeampia kuin ennen vuotta 2009 narkolepsiaan sairastuneilla.

HINI-influenssan jilkeen sairastuneilla narkolepsiapotilailla on havaittu melko runsaasti
kéaytosoireita. Poikkeuksellisen voimakkaita psykologisia kdytdsoireita on kuvattu jo aikaisemmin
lasten narkolepsiaa kisittelevissd ulkomaisissa julkaisuissa. Kdytosoireiden laatua ja vakavuutta voi
olla vaikea luotettavasti ja numeerisesti arvioida, mutta mielenkiintoa heréttééd kuitenkin

kéaytosoireiden yhteys Espanjan taudin vastaaviin kuvauksiin.

Narkolepsian puhkeaminen vaikuttaisi olevan olevan monitekijdinen prosessi. Influenssan suora
vaikutus neurologisten ongelmien synnyssa on kiistanalainen, mutta muita altistavia tekijoita
sairastuneilla suomalaisilla kuitenkin on. Aikuiset sairastavat nuhakuumetta keskiméérin 1-5 kertaa

vuodessa ja lapset jonkin verran useammin. Keuhkokuumeeseen sairastuu kotona noin 60 000
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suomalaista vuosina, jolloin influenssaepidemia ei ole laaja, mutta epidemian aikaisina viikkoina
keuhkokuumetapaukset moninkertaistuvat (Ruutu ja Lyytikdinen 2011). Koska vuoden 2009 HIN1
epidemia oli Suomessakin varsin laajalle levinnyt, on todennékdistd, ettd suuri joukko sairastuneista

lapsista on kohdannut influenssan liséksi muita taudinaiheuttajia.

Rokotuskattavuus on vaihdellut eri maissa huomattavasti, vaikka narkolepsiaan on sairastuttu
Suomen lisdksi muuallakin. Suomessa rokotuskattavuus 10-14 -vuotiailla oli 81,9 % (Nohynek ym.
2012), joka edustaa varsin korkeaa kattavuutta verrattuna esimerkiksi Kiinaan, jossa tutkimuksen
142:sta narkolepsiaan sairastuneesta 10-vuotiaista vain 8 oli saanut rokotteen (Han ym. 2011).
Epidemiologisten tutkimusten perusteella rokottamattomien lasten riski sairastua narkolepsiaan ei
ollut kohonnut, mutta lukuisat todisteet neurologisten komplikaatioiden mahdollisuudesta pistivit
miettimddn muitakin laukaisevia tekijoitd kuin ASO3-adjuvantti. On arveltu, ettid narkolepsiaan
sairastuneet lapset olisivat voineet sairastua tautiin vasta mychemmalla iéll4, jolloin taudin
puhkeaminen on ainoastaan nopeutunut. Téalloin odotettavissa olisi narkolepsian ilmaantumisen

pieneneminen tulevaisuudessa.

Téssd tutkimuksessamme kédytettyjen eri aineistojen vertailukelpoisuutta pyrittiin parantamaan
valitsemalla vertailuun tutkimuksia, joissa potilaat olivat puberteetti- ja esipuberteetti-ikdisid. Koska
uniparametreja on esitetty vain muutamissa tutkimuksissa, tarkempia valintakriteerejd on vaikea
kayttdd. Aineistot saattavat poiketa toisistaan esimerkiksi painoindeksin ja idn osalta, joka saattaisi
vaikuttaa uniparametrien vertailukelpoisuuteen. Tutkimuksia oli valittu eri maista, jolloin
vakiintuneet hoitokdytdnndt voivat poiketa suomalaisista. My06s kulttuurierot saattavat vaikuttaa
nukkumistottumuksiin eri maissa. Narkolepsian diagnostiikassa on kuitenkin kéytetty samoja

kansainvilisia ICSD-2 kriteereita.

Joissakin tutkimuksissa potilaita oli luokiteltu ICSD kriteerien mukaan ryhmiin narkolepsia ja
narkolepsia ilman katapleksiaa. Tallainen luokittelu saattaa vaaristdad tutkimuksissa esitettyja
parametreja, silld selva narkolepsia voi puhjeta aluksi ilman selkeitd katapleksiakohtauksia

(Nevsimalova S 2009) ja katapleksia voi astua oirekuvaan vasta vuosia sairastumisen alusta.
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