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Narkolepsia on harvinainen keskushermostoperainen lilkkaunisuutta ja
nukahtelua aiheuttava sairaus. Tauti jaetaan kahteen paatyyppiin, jotka
maaritellaan katapleksian esiintymisen perusteella. Talla oireella tarkoitetaan
akillista lihasjanteyden menetysta voimakkaan tunne-elamyksen yhteydessa.
Katapleksia liittyy tyypin 1 narkolepsiaan, kun taas tyypin 2 narkolepsiassa sita
ei tavata. Sikainfluenssarokotusten (kauppanimeltaan Pandemrix) myota
vuoden 2009 jalkeen narkolepsian ilmaantuvuus naytti kasvaneen monissa
Euroopan maissa. Taman tutkielman tarkoituksena on selvittaa, nakyiko
vastaava narkolepsian insidenssin nousu rokotuskampanjan jalkeen Varsinais-
Suomen sairaanhoitopiirin alueella. Lisaksi tutkittiin, oliko kansalaisten
lisaantynyt tietoisuus narkolepsiasta rokotusten jalkeen johtanut
lisdantyneeseen tutkimuksiin hakeutumiseen eli ns. piilotettuun kysyntaan.

Tutkimus on retrospektiivinen. Turun yliopistollisen keskussairaalan sahkoisesta
potilastietokannasta kerattiin tietoa vuosina 2005-2018 Tyksin kliinisen
neurofysiologian osastolla tai Helsingin uniklinikalla vasymysoireiden vuoksi
univiive- eli MSLT-tutkimuksissa kayneista potilaista. MSLT-tulosten ja potilaan
saaman lopullisen diagnoosin lisaksi tarkasteltiin narkolepsiaan liitetyn HLA-
riskialleelin tyypitysten ja selkaydinnestetutkimusten tuloksia seka kartoitettiin
tutkittavan Pandemrix-rokotestatus, sukurasite, mahdolliset oheissairaudet ja
kaytossa olleet PKV-laakkeet. Taudinkuvaa seka edellamainittuja tuloksia
vertailtiin rokottamattomien ja rokotettujen ryhmien valilla seka eri
narkolepsiamuotoja sairastavien ja ei-narkoleptikoiden valilla. Dataa kasiteltiin
sopivin tilastotieteellisin menetelmin.

Pandemrixin saaneilla tutkittavilla todettiin selvasti lisdantynyt narkolepsian
ilmaantuvuus molemmissa tautimuodoissa. Vastoin ennakko-odotuksia,
rokottamattomien narkolepsian insidenssi ei lisdantynyt rokotusten myaota el
piilotettua kysyntaa ei esiintynyt. Rokotteen saaneet narkoleptikot diagnosoitiin
aikaisemmin, ja rokotetuilla tyypin 1 potilailla tauti puhkesi rokottamattomia
nuorempana.

Avainsanat: narkolepsia, Pandemrix, MSLT, univiivetutkimus
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1 JOHDANTO

1.1 Narkolepsia

Narkolepsia on etiologialtaan tuntematon harvinainen keskushermostoperainen unihairio.
Narkolepsia nousi laajemmin tietoisuuteen vuosien 2009-2010 jalkeen, kun pandeemisella
H1N1- eli sikainfluenssarokote Pandemrixilla naytti olevan yhteytta uusiin

sairastumistapahtumiin.

Vuonna 2014 julkaistun ICSD-3 -luokituksen mukaan narkolepsia jaetaan kolmeen
alatyyppiin, jotka eroavat toisistaan oirekuvaltaan, etiologialtaan ja hoidoltaan. Tyypin 1
narkolepsia (narcolepsy type 1, NT1) eli narkolepsia-katapleksia, on narkolepsian
klassinen muoto. Esiintyvyys suomalaisilla aikuisilla on noin 0,026% (Hublin, 2017). Téahan
muotoon yhdistyy narkolepsian tyypillisimmat oireet eli pakonomainen nukahtelu,
poikkeava paivaaikainen vasymys seka erityisesti katapleksia. ICSD-3 -luokituksen
mukaan tyypin 1 narkolepsian diagnoosi perustuu tyypilliseen oirekuvaan seka
merkitseviin 16ydoksiin selkaydinneste- ja MSLT (multiple sleep latency test,

univiivetutkimus) -tutkimuksissa.

Tyypin 1 narkolepsian patofysiologiana on arveltu olevan todennakoisesti
autoimmuunireaktion aiheuttama oreksiini-nimista neuropeptidia tuottavien solujen
tuhoutuminen hypotalamuksessa (Sarkanen ym. 2015). Oreksiinia tuotetaan
hypotalamuksessa ja sitéd on keskushermostossa laajalla alueella. Se osallistuu
sentraalisesti univalverytmin saatelyyn hereilldoloa stimuloivasti ja REM-unta vahentavasti.
(Kryger ym. Principles and Practice of Sleep Medicine, 2017, s. 855-872.) Lisaksi
oreksiinilla on vaikutusta suolen liikkkuvuuteen, energiatasapainoon ja
mielihyvajarjestelmaan. Niita tuottavat solut ovat aktiivisia valveessa ja vaimenevat unen
aikana. Autoimmuunihypoteesia tukee havainto, etta oreksiinia tuottavien hermosolujen
viereiset, melaniinia konsentroivat solut, sailyvat normaalisti mika viittaa valikoivaan
solutuhoon narkolepsian synnyssa. Oreksiinin puutos on keskeinen katapleksiaoireen
iimenemisessa. (Sarkanen ym. 2015.) Oreksiinista kaytetaan myds nimea hypokretiini,

mutta nimi oreksiini on vakiintunut kayttdéén Suomessa.

Tyypin 2 narkolepsiaa (narcolepsy type 2, NT2) on pidetty harvinaisempana ja sen

etiologia on viela epaselva (Partinen ym 2018). Tyypin 2 narkolepsiapotilailla oirekuvassa



ei ole katapleksiaa, vaan paaasiallisena oireena on paivaaikainen nukahtelu ja poikkeava
paivavasymys. Nailla potilailla ei ole oreksiininpuutosta (Hublin, 2017). Tyypin 2
narkolepsian ja idiopaattisen hypersomnian valinen erotusdiagnostiikka voi olla
haasteellista ja MSLT-tutkimuksen tulos korostuu. On mahdollista, etta tyypin 2
narkolepsiaa on todellisuudessa enemman kuin on arvioitu ja diagnosoitu. Kuten edella

todettiin, sen diagnosointi on haasteellisempaa monimuotoisemman taudinkuvan vuoksi.

Sekundaarinen narkolepsia on hyvin harvinainen muoto, jossa aivojen vaurion tai
sairauden vuoksi henkild saa narkolepsian kaltaisia oireita. Likvorin oreksiinipitoisuus voi

olla pienentynyt. (Partinen ym. 2018)

1.2 Narkolepsian esiintyvyys

Narkolepsia on harvinainen sairaus. Esiintyvyys lansimaissa on keskimaarin 20-50/100
000 (Partinen ym. 2018). Ennen H1N1-rokotuksia ilmaantuvuus Euroopassa ja
Yhdysvalloissa oli noin 1/100 000 henkildovuotta (Wijnans ym. 2013). Partisen ym. (2014)
mukaan useimmiten narkolepsia puhkeaa nuoruusiassa, 9-17 vuoden iassa. Kaikkein
tyypillisin sairastumisika on 12-16-vuotiaana. Toinen, vahaisempi ilmaantuvuushuippu on
noin 35 ikavuoden kohdalla. Sairastuminen alle 5 vuoden tai yli 40 vuoden iassa on

harvinaista. (Partinen ym 2018.)

Suurin osa narkolepsiatapauksista on sporadisia. Ensimmaisen asteen sukulaisilla tyypin 1
narkolepsian riski on 1-2 %, eli sairastumisriski on 10-40-kertainen muuhun vaestoon
verrattuna. Mutaatioita taudin taustalta ei ole I10ydetty edes familiaalisissa muodoissa.
Kirjallisuuden mukaan vuoteen 2017 mennessa on loytynyt vain yksi mutaatio taudin
takaa. Tassa tapauksessa tyypin 1 narkolepsiapotilaan sairaus oli alkanut hyvin nuorena,
6 kuukauden iassa. (Kryger ym. Principles and Practice of Sleep Medicine, 2017, s. 855-
872).

1.3 Narkolepsian oireet

Jo vuonna 1960 julkaistiin ns. narkolepsiatetradi, johon kuuluvat tahaton nukahtelu,
katapleksia, hypnagogiset eli nukahtamisvaiheeseen liittyvat aistiharhat seka
unihalvaukset (Yoss ja Daly, 1960). Tallainen taysi oiretetradi tayttyy vain noin
kolmasosalla potilaista (Partinen ym 2018). Poikkeava paivaaikainen vasymys,



pakonomainen nukahtelu ja rikkonainen yoéuni ovat kaikille narkolepsiamuodoille tyypillisia
oireita. Ns. normaalista paivavasymyksesta eroavasti narkoleptikko saattaa nukahtaa
tarkkuutta vaativissakin tilanteissa, kuten ruokapoydassa tai kesken keskustelun (Partinen
ym. 2018). Narkolepsiapotilaan vireystila tyypillisesti vaihtelee paivan mittaan. Youni on
huonolaatuista ja pirstaleista. Lyhyet paivaunet kuitenkin virkistavat narkolepsiapotilasta
samalla tavoin kuin tervetta henkiloa. Idiopaattiselle liikaunisuudelle tyypillista unen
jalkeista unihumalaa ei yleensa esiinny narkolepsiassa. (Partinen ym 2018.) Paivaaikaista
vasymysta liittyy myods moniin muihinkin sairauksiin, kuten esimerkiksi obstruktiiviseen

uniapneaan.

Katapleksia on mielenkiintoinen oire, joka liittyy vahvasti tunne-elamyksiin. Se tarkoittaa
akillista lihasjanteyden menetysta voimakkaan tunne-elamyksen yhteydessa ja voi kestaa
muutamista sekunneista minuutteihin. Useimmiten tallainen laukaiseva tunne-elamys on
positiivinen, ja tyypillisimpia ovat esimerkiksi hervoton nauraminen, hyvan vitsin
kuuleminen tai kertominen, yllattyminen tai vaikka tietokonepelien pelaaminen (Partinen
ym 2018.) Katapleksiaa pidetaan tyypin 1 narkolepsian ydinoireena, ja etenkin sairauden
alkuvaiheessa voi esiintya jopa kymmenia katapleksiakohtauksia paivassa. Tallaisen
kohtauksen ilmeneminen ei automaattisesti kuitenkaan tarkoita narkolepsiaa, vaan
yksittaista katapleksiaa voi esiintya jopa lahes viidesosalla terveista ihmisista (Partinen
ym. 1982). Katapleksia voi olla osittaista tai taydellista. Useimmiten katapleksia on
osittaista, ja se ilmenee esimerkiksi polvien notkahteluna, paan nyokahtamisena tai leuan
loksahtamisena. Lapsilla oirekuva voi olla hieman erilainen. Lapsilla yleisia ilmentymia
ovat muun muassa kielen ulostyontyminen, virnistely ja puhumisen vaikeutuminen.
Yleistyneessa katapleksiakohtauksessa raajojen janteys haviaa asteittaisesti ja potilas voi
jopa lyyhistya maahan. Tajunta sailyy kuitenkin aina normaalina ja itsensa loukkaaminen

on harvinaista katapleksiakohtauksen yhteydessa. (Partinen ym 2018.)

Muita oireita voivat olla hypnagogiset eli nukahtamisvaiheeseen liittyvat ja hypnopompiset
eli herdamiseen liittyvat aistiharhat. Niita esiintyy n. 60-65 %:lla narkolepsiapotilaista ja ne
ovat tyypillisesti nako- tai tuntoaistin harhoja (Partinen ym. 2018). Unihalvauksessa eli
nukahtamisessa tai heraamisessa ilmenevassa lyhytkestoisia tilassa henkilo ei pysty
likkumaan eika puhumaan, ja hanella voi esiintya aistiharhoja. Naita esiintyy 25-40 %:lla
narkolepsiaa sairastavista (Partinen ym 2018).

Narkolepsiaan liittyy myds muita hieman epaspesifisempia oireita ja hairidita. Ylipainon on

havaittu olevan tavallista narkolepsiapotilailla (Hublin, 2017), etenkin lapsilla. Koska



oreksiinia tuottavat solut osallistuvat myos ruokahalun saatelyyn, narkolepsiassa tavataan
usein nautinnonhaluisen ruokahalun saatelyn hairiota ja ahmimista sen seurauksena
(Partinen ym. 2014). Poli tutkimusryhmineen (2013) havaitsi Italiassa ennenaikaisen
puberteetin olevan yleisempaa narkolepsiaa sairastavilla kuin terveilla ylipainoisilla

verrokeilla.

Narkolepsiaan voi liittya toisinaan myos psykoottistasoisia oireita. Nama ilmenevat
esimerkiksi kuuloharhoina tai harha-ajatuksina. Oreksiinijarjestelmalla on rooli myos
dopaminergisten mesokortikolimbisten seka mesokortikostriataalisten ratojen saatelyssa,
joilla on havaittu olevan keskeinen rooli skitsofrenian patofysiologiassa. (Partinen ym.
2018). Onkin havaittu skitsofrenian olevan narkolepsiaa sairastavilla yleisempaa kuin

vaestossa keskimaarin (Ruoff ym. 2017).

Muistiin ja keskittymiseen liittyvat hairidt ovat yleisia. Jopa yli 80 %:lla narkoleptikoista
tavataan automaattista kayttaytymista (Partinen ym. 2018). Tama tarkoittaa, ettéd henkild
suorittaa toimintoja ikaan kuin automaattisesti, muistamatta naita jalkikateen. Mainittakoon
lisdksi, etta yli kolmasosalla potilaista on havaittu ADHD:n piirteita ja muita tarkkaavuuden
hairidita (Szakacs ym. 2015).

1.4 Narkolepsian diagnostiikka

Narkolepsian diagnostiikka perustuu anamneesiin, positiiviseen univiivetutkimukseen seka
joissain tapauksissa myos likvornaytteeseen. Anamneesissa tulee ehdottomasti kayda ilmi
paivavasymys- ja pakkonukahteluoireisto. Univiive- eli MSLT-tutkimuksessa positiivinen
tulos tarkoittaa, etta keskimaarainen univiive on 8 minuuttia tai alle ja tutkimuksessa tulee
esiin kaksi tai useampi sleep onset REM-jakso (SOREMP) unen aikana (Kryger ym.
Principles and Practice of Sleep Medicine 2017, s. 873-882). SOREMPIlla tarkoitetaan

jaksoa, jossa REM-uni alkaa 15 minuutin kuluessa tutkittavan nukahtamisesta.

Mikali MSLT-tutkimuksen tulos on epaselva, voidaan tutkittavalle tehda oreksiinin maaritys
likvornaytteesta. Oreksiinipitoisuuden katsotaan olevan alentunut, kun pitoisuus on
<110pg/ml. Oreksiinipitoisuuden mataluus on hyvin spesifinen tyypin 1 narkolepsialle ja
narkolepsiadiagnoosin voi asettaa sen perusteella, mikali kliininen kuva tdsmaa. (Kryger
ym. Principles and Practice of Sleep Medicine 2017, s. 873-882.)



Tyypin 1 narkolepsian diagnoosi ilman lumbaalipunktiota ja likvorin oreksiinipitoisuuden

maaritysta edellyttdd varman katapleksian olemassaoloa. Varmaksi katapleksia voidaan

tulkita silloin, kun todetaan jannerefleksien puuttuminen tunne-elamyksen laukaisemana.

Kaytannossa taman tutkiminen nain kuitenkin on hankalaa, silla useimmiten kohtaukset

ovat lyhyita. Epavarma tai vain muutaman kerran ilmennyt katapleksia tulkitaan siten, etta

sita ei ole. (Partinen ym. 2018).

Taulukko 1. ICSD-3:n mukaiset tyypin 1 ja 2 narkolepsian diagnostiset kriteerit

(International classification of sleep disorders, 2014).

Tyypin 1 narkolepsia
Kriteerien A ja B tulee toteutua

A. Paivittdinen, pakonomainen tarve nukkua tai

paivittdinen nukahtaminen vahintdan 3 kk ajan

B. Yhden tai useamman esiintyminen seuraavista:
1. Katapleksia JA keskimaarainen univiive < 8 min
ja 2 2 REM-unialkuista unijaksoa MSLT-
tutkimuksessa. Jos edeltdvan yon unipolygrafiassa
on esiintynyt SOREMP, lasketaan se yhdeksi
MSLT:n SOREMPIksi

2. Likvorin oreksiinipitoisuus on joko < 110pg/ml tai
alle kolmannes terveiden keskiarvoista samalla

menetelmalld maaritettyna

Tyypin 2 narkolepsia
Kriteerien A-E tulee toteutua

A. Paivittdinen, pakonomainen tarve nukkua tai

paivittdinen nukahtaminen vahintdan 3 kk ajan

B. Keskimaarainen univiive < 8 min ja

= 2 REM-unialkuista unijaksoa MSLT-
tutkimuksessa. Jos edeltdvan yon unipolygrafiassa
on esiintynyt SOREMP, lasketaan se yhdeksi
MSLT:n SOREMPiksi

C. Katapleksiaa ei ole

D. Joko likvorin oreksiinipitoisuutta ei ole mitattu tai
sen pitoisuus on > 110 pg/ml tai yli kolmannes
terveiden keskiarvoista samalla menetelmalla

maaritettyna

E. Liikaunisuus ja/tai MSLT-tulokset eivat ole
paremmin selitettavissad muilla syillad kuten
esimerkiksi riittamattémalla unella, uniapnealla,
viivastyneella unijaksolla, 13akkeilla tai niiden

lopettamisella

Tyypin 2 narkolepsian diagnostiikka on haasteellista. Diagnoosiin vaaditaan lisdantynyt

paivaaikainen nukahtelu anamneesissa seka positiivinen tulos MSLT-tutkimuksessa



(Kryger ym. Principles and Practice of Sleep Medicine 2017, s. 873-882). Tyypin 1 ja
tyypin 2 narkolepsian diagnostiset kriteerit on esitetty taulukossa 1. MSLT-tutkimuksen

kulkua kasitellaan tarkemmin kappaleessa 3 Aineisto ja menetelmat.

Tiedetaan, etta tyypin 1 narkolepsialla on vahva yhteys HLA-DQB1*06:02 -alleeliin. Yli
98%:lla tyypin 1 narkolepsiaa sairastavista henkildista on todettu HLA DQB1*06:02 -alleeli
(Sarkanen ym. 2018). Lisaksi on havaittu, ettd noin 18-35% vaestdsta on taman alleelin
suhteen positiivisia (Kryger ym. Principles and Practice of Sleep Medicine 2017, s. 873-
882), joten tdma alleeli yksin ei aiheuta narkolepsian puhkeamista henkildlle. Partisen ym.
(2012) tutkimuksessa havaittiin, etta kaikki Suomessa H1N1-rokotteen seurauksena
sairastuneista narkolepsiapotilaista olivat taman alleelin suhteen positiivisia. HLA-maaritys

ei kuitenkaan sisally ICSD-3 -luokituksen (2014) diagnostisiin kriteereihin.

1.5 Narkolepsian yhteys pandeemiseen H1N1-rokotteeseen

Vuosien 2009-2010 aikana 2,5 miljoonaa suomalaista rokotettiin pandeemista
sikainfluenssa- eli H1N1-virusta vastaan Pandemrix-rokotteella, jota kaytettiin laajalti
Euroopan alueella. Taman jalkeen tutkimuksissa havaittiin uusien narkolepsiatapausten
maaran kasvaneen. limaantuvuus nousi alle 17-vuotiailla suomalaisilla jopa 13-kertaiseksi
verrattuna vuosien 2002-2009 ilmaantuvuuteen. (Partinen ym. 2012, Nohynek ym. 2012.)
Samankaltaisia tuloksia havaittiin myods Ruotsissa, Norjassa, Englannissa, Ranskassa ja
Irlannissa (Kryger ym. Principles and Practice of Sleep Medicine, 2017, s. 855-872).
Mydhemmin havaittiin, ettd myos aikuisilla ilmaantuvuus lisdantyi. Aikuisilla todettiin 2—3-
kertainen ilmaantuvuus Ruotsissa (Jokinen ym 2013) ja 3—5-kertainen ilmaantuvuus
Suomessa. Sairastumisriskin on arvioitu tutkimusten perusteella olleen koholla noin 2
vuoden ajan (Jokinen ym. 2014). Kaikki Pandemrixiin liitetyt narkolepsiatapaukset ovat

olleet tyyppia 1 (Sarkanen ym. 2018).

Narkolepsia nayttaa tutkimusten perusteella liittyvan nimenomaan Pandemrix-
rokotteeseen. Pandemrix on GlaxoSmithKline -ladkeyhtion valmistama rokote, joka
sisaltad H1N1-viruskomponenttia ja immuunivastetta tehostavaa AS03-tehosteainetta,
jonka on ajateltu liittyvan narkolepsian puhkeamiseen. Euroopan ulkopuolella, mm.
Kanadassa, kaytettiin Arepanrix-nimista rokotetta, joka sisalsi saman tehtaan valmistamaa
ASO03-tehosteainetta, eikd naissa maissa havaittu merkittavasti suurempaa nousua



narkolepsian ilmaantuvuudessa (Montplaisir ym. 2014). Taten kiistatonta nayttéa AS03-

tehosteen osallisuudesta narkolepsian puhkeamiseen ei ole.

Pekingin yliopistossa tehdyssa tutkimuksessa havaittiin 3-kertainen narkolepsian
insidenssin kasvu vuoden 2009 H1N1-pandemian jalkeen. Tutkituista vain 5,6 % oli saanut
pandemiarokotteen. (Han ym. 2011.) Taman havainnon perusteella insidenssin kasvu ei

nayttanyt korreloivan rokotuksiin.

2 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA HYPOTEESIT

Tassa tutkielmassa tarkoitus on tutkia yhteytta H1N1-pandemiarokote Pandemrixin ja
todettujen narkolepsiatapausten valilla Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella
vuosina 2005-2018. Tarkoituksena on verrata univiivetutkimusten I0ydoksia seka
taudinkuvaa rokotettujen ja rokottamattomien seka tyypin 1 ja tyypin 2
narkolepsiapotilaiden valilla. Lisaksi tarkastellaan HLA-alleelityypitysten ja
likvortutkimusten tuloksia seka kartoitetaan oheissairastavuutta ja PKV-laakitysten

yleisyytta.

Koska aikaisemmissa tutkimuksissa on todettu yhteytta lisaantyvien narkolepsiatapausten
ja rokotteiden valilla, taman tutkielman tutkimushypoteesina on se, etta vastaava
narkolepsiatapausten ilmaantuvuuden nousu nakyisi myos naissa tuloksissa. Lisaksi
kartoitetaan, onko kansalaisten lisaantynyt tietoisuus narkolepsiasta H1N1-rokotusten
jalkeen johtanut lisdantyneeseen tutkimuksiin hakeutumiseen ja sita kautta
rokottamattomien narkolepsiapotilaiden insidenssin nousuun verrattuna aikaan ennen

rokotuksia.

3 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimus on retrospektiivinen. Aineisto on keratty Turun yliopistollisen keskussairaalan
sahkoisesta potilastietokannasta. Tutkimukseen valikoituivat kaikki ne potilaat, joille oli
tehty vuosina 2005-2009 ja 2010-2018 univiivetutkimus Tyksin kliinisen neurofysiologian
osastolla tai Helsingin uniklinikalla. Aineistosta poissuljettiin ammattikuljettajat, joille ol

tana aikana tehty univiivetutkimus ajokyvyn arvioimiseksi.



Aineistoa kasiteltiin Excel- ja SPSS-ohjelmistoilla.

3.1 MSLT-tutkimus

MSLT-tutkimus (multiple sleep latency test eli univiivetutkimus) kuuluu narkolepsian ja
muiden hypersomnioiden diagnostiikkaan seka poikkeavan paivavasymyksen tutkimuksiin.
Tutkimuksessa tutkittavan tulee yrittdd nukahtaa nukahtamiselle suotuisissa olosuhteissa
tutkimushuoneessa. Tutkimuksen aikana rekisterdidaan aivojen ja sydamen sahkoista
toimintaa (EEG, EKG), silmien liikkeita ja lihasjanteytta. Naiden avulla pyritaan
maarittamaan tutkittavan univiive univaiheisiin N1 ja N2 seka mahdollinen REM-univiive.
Yksi rekisterodintikerta kestaa yleensa 20 minuuttia, jonka jalkeen tutkimus keskeytetaan ja
tutkittava heratetaan. Rekisterodintikertojen valilla tutkittavan on pysyttava hereilla.
Rekisterodintikertoja on paivan aikana yleensa nelja. Toisinaan lisataan viides rekisteraointi,
mikali neljan rekisterdintikerran tutkimuksessa nahdaan REM-jakso yhdessa
rekisterdinnissa. (Erkinjuntti 2000, MSLT-tutkimus menetelmakuvaus, Tyks Kliinisen
neurofysiologian yksikkd.) Ennen MSLT-tutkimusta unirytmin tulee pysya saanndllisena ja
uneen vaikuttavat laakkeet tulee tauottaa riittavan ajoissa, silla niiden tauotus liian lahella
tutkimuspaivaa voi aiheuttaa tuloksia sekoittavaa ns. rebound-vasymysta tai REM-unta

(ICSD-3, 2014). Lisaksi tutkittavan on suotavaa pitaa unipaivakirjaa edeltavasti.

Taman tutkielman aineistossa osalle potilaista MSLT-tutkimus on vuodesta 2012 alkaen
tehty ostopalveluna Helsingin uniklinikalla, jolloin tutkimukseen kuuluu viisi

rekisterdintikertaa. Eniten tutkimuksia tehtiin Helsingissa vuosien 2013-2015 aikana.

MSLT-tutkimusta edeltavasti tutkittavalle tehdaan unipolygrafia ambulatorisena
mittauksena tai osastolla. Tarkoituksena on selvittaa tutkittavan riittavan younen maara
(vahintaan kuusi tuntia) edeltavana yona ennen univiivetutkimuspaivaa. (Virtanen, 2009

Unipolygrafia menetelmakuvaus, Tyks Kliinisen neurofysiologian yksikko.)

3.2 Tarkasteltavat tiedot

Asioita tarkasteltiin tassa tutkimuksessa neljan narkolepsiapotilasryhman kannalta. Jako
tehtiin tyypin 1 ja 2 narkolepsioihin ja naista edelleen Pandemrix-rokotteen mukaan. Ei-
Pandemrix-narkolepsiaryhmaan yhdistettiin seka ennen etta jalkeen rokotuskampanjan
tutkitut narkolepsiapotilaat, jotka eivat olleet saaneet rokotetta. Vertailun vuoksi asioita



tarkasteltiin myds niiden potilaiden kannalta, joiden lopullinen diagnoosi oli jokin muu kuin

narkolepsia.

MSLT-tutkimuksen univiiveita tarkasteltaessa havainnoitiin N1-unen, N2-unen sekd REM-
unen unilatensseja. Koska narkolepsian esiintyvyys harvinaisena sairautena on varsin
pieni ja taman vuoksi n-maarat jaivat pieniksi, osa arvoista ilmaistiin mediaaneina ja

vaihteluvaleina.

Tarkkaa diagnoosiajankohtaa aineisto ei sisaltanyt, mutta MSLT-tutkimuksen ajankohdan
perusteella kasiteltin myos potilaiden mediaaneja oireiden alkamisiasta ikdan MSLT-

tutkimuksen tekopaivana.

Kasitellysta datasta katsottiin myos kliininen diagnoosi ennen ja jalkeen Pandemrix-
rokotuksen saamista seka paljonko eri tyyppien narkolepsiatapauksia kaiken kaikkiaan oli
ja moniko naista liittyi Pandemrixiin rokotusten jalkeisena aikana. Lisaksi tutkittiin, etta
littyiko narkolepsiaan muita sairauksia tai laakityksia, oliko potilaiden suvussa
narkolepsiaa, oliko HLA-riskialleelipositiivisuutta ja mika oli mahdollinen oreksiinipitoisuus.
Oireista kartoitettiin paivavasymysta, paivaaikaista nukahtelua ja katapleksiaa. Lisaksi
tutkittiin, oliko NT1- ja NT2-potilaiden valilla eroa sairastumisiassa, diagnoosintekoiassa,

diagnoosiviiveessa tai MSLT-I6yddksissa.

4 TULOKSET
4.1 Perustiedot, diagnoosi ja rokote

Aineistoon valikoitui mukaan lopulta yhteensa 325 potilasta, joista naisia oli 202 (62%) ja
miehia 123 (38%). laltdan potilaat olivat 4-76-vuotiaita ja 79% oli alle 50-vuotiaita.
Pandemrix-rokotukset aloitettiin vuonna 2009 ja ensimmaiset sairastuneet olivat syksylla
2010, joten aineistoon tehtiin jako ennen ja jalkeen rokotuskampanjan alun. Rajaavana
paivamaarana kaytettiin paivaa 1.7.2010. Rokotteen oli saanut kaiken kaikkiaan 66
potilasta kaikista tutkituista 325 potilaasta (20%).

Ennen rokotuskampanjan alkua tutkimuksessa kavi yhteensa 88 potilasta, ja heista
kahdeksalla diagnosoitiin kliinisesti narkolepsia. Naista potilaista neljan (4,5% kaikista
ennen rokotuskampanjan alkua tutkituista) sairaus maariteltiin tyypin 1 narkolepsiaksi



(NT1) ja neljan sairaus tyypin 2 narkolepsiaksi (NT2) (4,5%). Pandemrix-
rokotuskampanjan alun jalkeen tutkimuksissa kavi erilaisten vasymysoireiden vuoksi
yhteensa 237 potilasta. Heista 26:lla todettiin tyypin 1 narkolepsia (11% rokotuskampanjan
alun jalkeen tutkituista), ja heista rokotettuja oli 14 (58%) ja rokottamattomia 12 (42%). 19
potilaalla todettiin tyypin 2 narkolepsia (8% rokotuskampanjan alun jalkeen tutkituista),
heista rokotettuja oli 9 (47%) ja rokottamattomia 10 (563%).

Rokotusten jalkeen rokottamattomien NT1-potilaiden insidenssi oli siis 5% ja NT2-
potilaiden insidenssi 4,2%. Yhteensa vuosina 2005-2018 narkolepsiadiagnooseja Tyksissa
tehtiin 53 (16% kaikista MSLT-tutkituista), joista 30 tapausta (57 %) oli tyypin 1

narkolepsiaa ja 23 tapausta (43%) oli tyypin 2 narkolepsiaa.

Kaikista 66:sta Pandemrix-rokotetusta tutkitusta narkolepsiadiagnoosin sai 23 potilasta

(35%), kun taas rokottamattomista 259:sta tutkitusta narkolepsiaan sairastui 30 (12%).

4.2 Univiiveet

Kevyimman unen vaiheen (N1) latenssin mediaani rokottamattomien potilaiden ryhmissa
oli NT1-potilailla selvasti lyhyempi kuin NT2-potilailla ja tama ero oli tilastollisesti
merkitseva (p=0,002). Rokotettujen ryhmissa tallaista eroa ei nahty. NT1-potilailla
univiiveet olivat samanlaiset rokotettujen ja rokottamattomien potilaiden valilla, mutta NT2-

potilailla rokottamattomien univiiveet olivat pidemmat (p=0,023). (Taulukko 2.)

Astetta syvemman N2-univaiheen latensseissa ei ollut merkittdvaa eroa rokottamattomien
potilaiden ryhmissa NT1- ja NT2-potilaiden valilla. Univiiveet olivat samanlaiset myos

rokotetuilla NT1- ja NT2-potilailla. Rokotetuilla NT1-potilailla oli merkitsevasti pidempi viive
N2-uneen kuin rokottamattomilla (p=0,016). NT2-potilailla N2-unilatensseissa ei ollut eroa

rokottamattomien ja rokotettujen valilla.

REM-univiiveet olivat samanlaiset rokottamattomilla NT1- ja NT2-potilailla.
Rokotetuillakaan potilailla univiiveet eivat eronneet merkittavasti toisistaan eri
narkolepsiamuodoissa. REM-unen latenssissa ei mydskaan havaittu eroa NT1-potilailla

eika NT2-potilailla rokottamattomien ja rokotettujen valilla.

REM-unta raportoitiin vain 39:11a tutkittavalla kaikista 272 potilaasta, joten valtaosalla
tutkittavista ei MSLT-tutkimuksessa tullut REM-unta ilmi.
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Taulukko 2. Univiiveet potilasryhmittain.

Potilasryhmét N1-univiive (min:s) N2-univiive (min:s) REM-univiive (min:s)
mediaani mediaani mediaani
Narkolepsia tyyppi 1 | 1:35 8:55 4:50
(Ei-Pandemrix) | (0:12-9:24) (2:45-13:42) (0:00-16:30)
(n=16)
Miehet (n=10) | 1:35 (0:19-9:24) 10:12 (2:45-13:42) 4:50 (0:00-7:20)
Naiset (n=6) | 2:57 (0:12-4:30) 6:36 (5:36-9:27) 8:13 (1:15-16:30)
Narkolepsia tyyppi 1 | 2:08 14:07 2:15
(Pandemrix) (n=14) | (0:21-15:05) (5:08-22:00) (0:23-14:50)
Miehet (n=6) | 2:08 (0:21-15:05) 13:12 (12:51-16:34) | 0:54 (0:23-4:34)
Naiset (n=8) | 2:07 (0:23-12:00) 15:03 (5:08-22:00) 2:40 (2:00-14:50)
Narkolepsia tyyppi 2 | 4:47 7:31 4:04
(Ei-Pandemrix) | (1:04-13:30) (3:45-17:59) (1:00-7:41)
(n=12)
Miehet (n=5) | 4:42 (2:36-13:30) 11:53 (5:48-17:59) 0:50 (1:00-4:04)

Naiset (n=7)

Narkolepsia tyyppi 2
(Pandemrix) (n=11)

Miehet (n=6)
Naiset (n=5)

Terveet (Ei-
Pandemrix) (n=230)
Miehet (n=85)
Naiset (n=145)

Terveet (Pandemrix)
(n=40)

Miehet (n=11)
Naiset (n=29)

5:42 (1:04-10:10)

7:31 (3:45-10:29)

6:36 (1:04-7:41)

2:02
(0:08-11:04)

9:45
(3:30-14:22)

2:22
(0:30-5:07)

1:58 (0:08-11:04)
3:03 (0:30-6:24)

6:56 (3:30-10:16)
11:50 (9:18-14:22)

1:28 (0:30-2:50)
3:18 (0:37-5:07)

7:45
(0:25-20:00)

14:10
(1:08-22:30)

6:55
(0:00-15:30)

6:43 (0:25-20:00)
8:23 (0:41-20:00)

12:58 (2:45-21:00)
14:30 (1:08-22:30)

7:51 (0:00-12:29)
6:40 (1:00-15:30)

10:06
(1:23-19:54)

13:01
(2:38-20:00)

6:56
(2:32-18:00)

10:06 (3:30-19:54)
10:00 (1:23-17:30)

15:36 (10:42-20:00)
12:06 (2:38-20:00)

6:56 (5:30-11:21)
6:11 (2:32-18:00)
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4.3 HLA-alleeli ja oreksiinipitoisuus

Diagnostiikan apuna osalla potilaista kaytettiin myés HLA-DQB1*06:02 -alleelin tyypitysta
seka selkaydinnesteen oreksiinin maaritysta. NT1 Ei-Pandemrix -ryhmassa HLA-alleeli
todettiin 12 potilaalla, ja lisaksi heista 6:lla todettiin matala oreksiinipitoisuus. Kaiken
kaikkiaan kahdeksalla potilaalta tasta ryhmasta katsottiin oreksiinipitoisuus, ja kaikilla
heilla se oli matala (<110pg/ml). NT1 Pandemrix-ryhmassa HLA-alleeli I6ytyi 12 potilaalta,
joista kahdeksalla oli lisaksi matala oreksiinipitoisuus. Kaikkiaan yhdeksalta taman ryhman

potilaalta tarkistettiin oreksiinipitoisuus ja se oli kaikilla matala.

NT2 Ei-Pandemrix -potilaista HLA-DQB1*06:02 todettiin yndeksalla, ja heista seitsemalla
oli lisdksi matala oreksiinipitoisuus. Oreksiini oli matala 89 %:lla (kahdeksalla yhdeksasta)
oreksiinin suhteen tutkituista. NT2 Pandemrix-potilailla HLA-alleeli todettiin 10 potilaalla.
Oreksiini oli tarkistettu kaikilta HLA-positiivisilta NT2 Pandemrix-ryhmassa, ja 9:l1a (90 %)
todettiin matala pitoisuus. Narkolepsian suhteen terveiden ryhmassa HLA-DQB1*06:02-
alleeli todettiin 39:l1a tutkittavista. Likvorin oreksiinipitoisuus mitattiin tasta ryhmasta 47:Ita

potilaalta, ja heista 4:11a (8,5 %) todettiin matala arvo.

4 4 Sairastumisika

Sairastumisikaa tarkastellessa eri potilasryhmissa Ei-Pandemrix-ryhmissa mediaani NT1-
potilailla oli 18 vuotta (vaihteluvali 7-69 v) ja NT2-potilailla 13 vuotta (9-28 v). Pandemrix-
rokotetuilla oireiden alkamisian mediaani oli NT1-potilailla 13 vuotta (9-28 v) ja NT2-
potilailla 12 vuotta (6-21 v). Rokotetut NT1-potilaat siis sairastuivat aikaisemmin kuin

rokottamattomat (p=0,037). Vastaavaa eroa NT2-potilailla ei nahty.

4.5 Rokote-oireaika

Rokotettujen ryhmilta kartoitettiin myos aikaa rokotuksen saamisesta oireiden alkamiseen.
NT1-potilailla rokotus-oireajan mediaani kuukausina oli 4,5 kk (vaihteluvali 1-82 kk), joista
naisten mediaani 11,5 kk (1-82 kk) ja miesten mediaani 2 kk (1-8 kk). NT2-potilailla
rokotus-oireajan mediaani oli 12 kk (6-60 kk), joista naisten mediaani 19,5 kk (7-41 kk) ja
miesten mediaani 12 kk (6-60 kk).
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4.6 Diagnoosi-ika ja oire-diagnoosiaika

Rokotetut NT1-potilaat diagnosoitiin nuorempana kuin rokottamattomat (dg-ian mediaanit
16 ja 29,5 vuotta, p<0,001). Vastaava ero nahtiin myds NT2-potilaiden ryhmassa
(mediaanit 15 ja 26 vuotta, p=0,009).

Yleisesti narkoleptikoiden (NT1 seka NT2 yhdistettynd) mediaani oireiden alusta MSLT-
tutkimuksen tekoon ennen rokotuskampanjaa oli 8,5 vuotta (vaihteluvali 1-43 vuotta), kun
taas rokotuskampanjan jalkeen vastaavan ajan mediaani oli 2 vuotta (0-39 vuotta) ja
keskiarvoinen viive 4 vuotta 10 kuukautta. Rokotuksen perusteella jaettuna oire-MSLT-
tutkimusajan mediaani NT1-potilailla rokottamattomien ryhmassa oli 3 vuotta (0-26 vuotta,
2 potilasta paasi saman vuoden aikana tutkimuksiin). Rokottamattomilla NT2-potilailla
mediaani oli 7,5 vuotta (1-43 vuotta). Rokotettujen potilaiden ryhmassa oire-MSLT-
tutkimusajan mediaani oli NT1-potilailla 1 vuosi (0-5 vuotta, 2 potilasta saman vuoden
aikana tutkimuksiin) ja myds NT2-potilailla 1 vuosi (0-6 vuotta, 2 saman vuoden aikana
tutkimuksiin). Rokotetuilla potilailla molemmissa narkolepsiamuodoissa oire-tutkimusaika
oli tilastollisesti merkittavasti lyhyempi kuin rokottamattomilla potilailla (NT1 p=0,025, NT2
p=0,019). Rokottamattomien tai rokotettujen ryhmissa ei nahty eroa oire-tutkimusajan

pituudessa NT1- ja NT2-potilaiden valilla.

4.7 Lahisuvun narkolepsia

Lahisuvussa narkolepsiaa oli ainoastaan yhdella rokottamattomalla NT1-potilaalla ja

yhdella rokottamattomalla NT2-potilaalla.

4.8 Oireet ja oheissairastavuus

Tarkastellut oireet (paivavasymys, nukahtelu, katapleksia) on esitetty taulukossa 3 ja
yleisimmat oheissairaudet (hypotyreoosi, diabetes, mielenterveyshairidt, uniapnea,
migreeni) ja PKV-ladkkeiden kayttd taulukossa 4. Tyypin 1 tai tyypin 2 narkolepsiapotilailla
ei havaittu eroa rokottamattomien ja rokotettujen valilla naita asioita tarkasteltaessa.
Kaikkien rokotettujen joukossa NT1-potilailla oli enemman nukahtelua (p=0,047) ja
terveilla rokotetuilla enemman mielenterveysongelmia (p=0,011) ja PKV-ladkkeiden
kayttéa (p=0,002). Rokottamattomien joukossa havaittiin, etta terveilla oli vahemman
nukahtelua (p=0,001), enemman mielenterveysongelmia (p=0,054) ja PKV-laakkeiden
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kayttéa (p=0,024). Mikali kaikki ryhmat sairauden tyypin suhteen yhdistetaan (ml. terveet)

ja tarkastellaan eroja vain rokotettujen ja rokottamattomien valilla, rokotetuilla on

enemman nukahtelua (p=0,007) ja vahemman mielenterveysongelmia (p=0,047) kuin

rokottamattomilla. Kaikista potilaista terveilla oli tilastollisesti merkittavasti vahemman

nukahtelua (p<0,001) sekd enemman mielenterveyshairidita (p<0,001) ja PKV-laakityksia

(p<0,001).

Taulukko 3. Narkolepsiaan liitetyt oireet eri potilasryhmilla.

Potilasryhmat
Narkolepsia tyyppi 1 (Ei-
Pandemrix) (n=16)
Narkolepsia tyyppi 1
(Pandemrix) (n=14)
Narkolepsia tyyppi 2 (Ei-
Pandemrix) (n=12)
Narkolepsia tyyppi 2
(Pandemrix) (n=11)

Ei narkolepsiaa (Ei-
Pandemrix) (n=230)

Ei narkolepsiaa (Pandemrix)
(n=41)

Paivavasymys

14

13

11 (kaikilla)

193

32

Nukahtelu

14

14 (kaikilla)

12 (kaikilla)

126

29

Katapleksia

16 (kaikilla)

14 (kaikilla)

Taulukko 4. Oheissairastavuus ja PKV-ladkkeiden kayttd eri potilasryhmissa.

Potilasryhmat

Narkolepsia tyyppi 1 (Ei-

Pandemrix) (n=16)

Narkolepsia tyyppi 1
(Pandemrix) (n=14)

Narkolepsia tyyppi 2 (Ei-

Pandemrix) (n=12)

Hypotyreoosi

Diabetes

Mielenterveyshairiot | Uniapnea | Migreeni | PKV-

ladke
3 0 2
0 2 1
0 1 2
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Narkolepsia tyyppi 2 1 0 0 0 0 0
(Pandemrix) (n=11)

Ei narkolepsiaa (Ei-
Pandemrix) (n=230)

2 10 75 24 20 94

Ei narkolepsiaa
(Pandemrix) (n=41)

5 POHDINTA

Taman aineiston tulosten perusteella nayttaa silta, etta narkolepsian insidenssi seka NT1-
ettd NT2-muodoissa Pandemrix-rokotetuilla oli selvasti koholla Varsinais-Suomen
sairaanhoitopiirin alueella. Tama vastaa aikaisempia tutkimustuloksia. Rokottamattomien
potilaiden insidenssi ei vastoin ennakko-odotuksia muuttunut rokotuskampanjan jalkeen,
vaan oli sama kuin ennen rokotusten aloitusta. Eri narkolepsiatyyppeja diagnosoitiin
Tyksissa vuosina 2005-2018 suunnilleen saman verran, NT1 57% ja NT2 43% kaikista
narkolepsiatapauksista. Pandemrix-rokotteen saaneet narkolepsiapotilaat vaikuttivat
sairastuvan nuorempina kuin ne potilaat, jotka eivat olleet saaneet rokotusta, tyypin 1

narkolepsiassa tama ero oli tilastollisesti merkitseva.

Ennen Pandemrixia keskimaaraisen diagnoosiviiveen mediaanin aikuisilla on havaittu
olevan noin 10 vuotta (Thorpy ym. 2014). Suomessa tehdyn tutkimuksen mukaan lapsilla
ja nuorilla diagnoosiviive lyheni H1N1-rokotusten jalkeen keskimaarin alle vuoteen
(Partinen ym. 2012). Tassa tutkielmassa tutkittiin diagnoosiviivetta oireiden alun ja MSLT-
tutkimuspaivan valisen ajan pituutena vuosissa. Narkoleptikoiden MSLT-tutkimukseen
paasy lyheni selvasti rokotuskampanjan alun jalkeen (2 vuotta) verrattuna aikaan ennen
sita (8,5 vuotta). Myds rokotettujen NT1-potilaiden ja NT2-potilaiden oire-diagnoosiajan
mediaanit (molemmissa 1 vuosi) olivat merkittavasti lyhyemmat kuin rokottamattomien
potilaiden ryhmassa (NT1 3 vuotta, NT2 7,5 vuotta). Rokotettujen NT1- ja NT2-potilaiden
sairaus diagnosoitiin rokottamattomia potilaita aikaisemmin. Asiaa on todennakdisesti
edesauttanut taman harvinaisen sairauden tuleminen laajemmin kansalaisten tietoisuuteen

rokotekampanjan jalkeisen mediahuomion seurauksena.

15



Rokotuksen ja narkolepsiaoireiden alkamisen valisessa ajassa eroa havaittiin etenkin NT1-
potilailla sukupuolten valilla. Miesten mediaani oli 2 kk, kun taas naisten mediaani oli 11,5
kk. NT2-potilailla havaittiin myds miesten mediaanin olevan lyhyempi kuin naisten
mediaani (12 kk ja 19,5 kk). Narkolepsiatyyppien valilla ei kokonaisuudessaan havaittu
merkittavaa eroa rokotus-oireajan mediaaneissa. Miehet nayttivat sairastuvan naisia
nopeammin rokotuksen seurauksena, tosin pienien otoskokojen vuoksi paatelmalla ei ole
tilastollista merkittavyytta. Tyypin 1 narkolepsiapotilaiden rokote-oireajan mediaani (4,5 kk)

naytti olevan lyhyempi kuin tyypin 2 potilailla (12 kk).

Alakuijala tutkimusryhmineen (2015) havaitsi, ettda MSLT-tutkimuksessa unilatenssi ol
lyhyempi ja SOREMPien prosenttiosuus paljon suurempi rokotteeseen yhdistetyssa
narkolepsiassa kuin sporadisessa muodossa. Lisaksi havaittiin, etta rokotenarkolepsiassa
miehilla oli lyhyempi unilatenssi ja naisilla taas iimeni enemman SOREM-jaksoja
sporadista muotoa sairastaviin henkildihin verrattuna. On myds havaittu, etta unilatenssi
oli lyhyempi rokotenarkolepsiaa sairastavilla suomalaislapsilla verrattuna sporadista
muotoa sairastaviin italialaislapsiin. (Pizza ym 2014). Kuitenkaan kovin dramaattista eroa
ryhmien valilla ei havaittu (Alakuijala ym. 2015). Tassa tutkimuksessa univiiveita
tarkastellessa N1-univiiveiden mediaaneissa ei tyypin 1 narkolepsiapotilaiden kesken ollut
suurta eroa rokottamattomien ja rokotettujen valilla, mutta tyypin 2 narkolepsiaryhmassa
rokotettujen N1-univiive oli lyhyempi kuin rokottamattomien N1-univiive. N2-univiiveissa
taas havaittiin, etta rokottamattomien NT1-potilaiden univiive oli lyhyempi kuin rokotettujen.
REM-univiiveiden latenssien mediaani oli hieman lyhyempi rokotetuilla kuin

rokottamattomilla molemmissa narkolepsiatyypeissa, mika tulee aikaisempia havaintoja.

Tutkituilla potilailla ilmeni myos paljon oheissairastavuutta ja etenkin psyykkista
sairastavuutta, esimerkiksi masennusta. Kuten taulukosta 4 ilmenee, 28%:lla tutkituista
raportoitiin jokin mielenterveyden hairid ja 36%lla oli kaytossa jokin PKV-laakkeeksi
luokiteltu Iaake. Useasti esiin tulleita laakkeita olivat esimerkiksi masennuslaake
sitalopraami tai jokin nukahtamislaake. Aikaisempien tutkimusten perusteella tiedetaan,
ettd masentuneisuus on yleinen komorbiditeetti ja narkolepsiaan liittyvaan masennukseen
yhdistyy myds suurentunut itsemurhan riski (Kryger ym. Principles and Practice of Sleep
Medicine 2017, s. 873-882). Narkolepsian suhteen terveilla todettiin kuitenkin
narkolepsiapotilaita enemman mielenterveyshairioita seka PKV-laakkeiden kayttoa.
Taulukossa 4 on eritelty mielenterveyshairididen lisaksi muita eniten esiin tulleita

oheissairastavuuksia taman tutkielman potilasmateriaalissa. Kaikilla nailla sairauksilla voi
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olla vaikutusta myds uneen ja siten ne voivat olla myoétavaikuttamassa potilaan kokemiin
oireisiin.

Taulukossa 3 on esitetty potilaiden kokemia narkolepsiaan yhdistettyja oireita. Kaikilla
tyypin 1 narkolepsian diagnoosin saaneilla potilailla esiintyi katapleksiaa, mika tukee
aikaisempia havaintoja. Paivavasymysta ja pakonomaista nukahtelua esiintyi lahes kaikilla
narkolepsiapotilailla. Kuten taulukosta 3 nahdaan, narkolepsian suhteen terveilla
paivavasymysta esiintyi 83%:lla ja paivaaikaista nukahtelua 57 %:lla, joten kyseessa eivat
ole narkolepsialle spesifiset oireet vaan diagnostiikka perustuu aina kokonaiskuvaan ja
muihin tutkimuksiin oireiden lisdksi. Narkolepsian suhteen terveiden ryhmassa kolmella
potilaalla raportoitiin katapleksiaa. Havainto on mielenkiintoinen, silla katapleksiaa
pidetdan varsin spesifisena oireena tyypin 1 narkolepsialle. Toki tiedetaan, etta yksittaisia
katapleksiakohtauksia esiintyy myos terveilla ihmisilla ilman narkolepsiaa (Partinen ym.
1982). Tassa voidaan myds pohtia sita, ettéd onko naissa kolmessa tapauksessa kyse ollut

varmasta katapleksiasta.

HLA-DQB1*06:02 -alleeli tarkastettiin osalta potilaista diagnostiikkaa tukemaan. Kuudella
rokottamattomalla NT1-potilaalla todettiin seka riskialleeli ettd matala oreksiinipitoisuus,
joka sopii tyypilliseen kuvaan tyypin 1 narkoleptikolla. Kaiken kaikkiaan seka
rokottamattomien etta rokotettujen NT1-potilaiden ryhmista kaikilla niilla potilailla, joilta

oreksiini tarkistettiin, tuloksena oli matala arvo. Loydos sopii tyypin 1 narkolepsiaan.

Tyypin 2 narkolepsian taustalla ei ole ajateltu olevan oreksiinijarjestelman ongelma, kuten
tyypin 1 narkolepsiassa. Kuitenkin tassa tutkimuksessa havaittiin, etta osalla NT2-
diagnoosin saaneista potilaista tarkastettu oreksiinipitoisuus oli matala, rokottamattomilla
kahdeksalla yhdeksasta ja rokotetuilla yndeksalla kymmenesta. Riskialleeleja 16ytyi myos
NT2-ryhman potilailta. On huomioitava, ettd HLA-tyypitys ei kuulu rutiinitutkimuksiin
narkolepsian diagnostiikan osalta, eika kaikista tutkituista potilaista tuota maaritysta ollut
saatavilla. Myds narkolepsian suhteen terveiden ryhmassa todettiin seka HLA-
positiivisuutta seka yksittaisia matalia oreksiiniarvoja. Loydds on sinansa kiintoisa, silla
matalaa oreksiinipitoisuutta on pidetty tyypillisena tyypin 1 narkolepsialle ja merkkina
oreksiinijarjestelman hairidsta. Oreksiinilla on toki vaikutusta muihinkin kehon toimintoihin
kuten energiatasapainoon, uni-valverytmin liséksi (Sarkanen ym. 2015). HLA-alleelin
suhteen, kuten aikaisemmin todettiin narkolepsian diagnostiikkaa kasiteltdessa, tulee pitaa

mielessa, ettad noin 18-35%:lla vaestosta on tama alleeli (Kryger ym. Principles and
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Practice of Sleep Medicine 2017, s. 873-882) ja alleelimaaritys taman tutkimuksen

aineistossa tehtiin vain osalle tutkituista potilaista.

Yhteenvetona voidaan todeta, etta Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella
narkolepsiatapausten kokonaismaara ei nayttanyt lisdéntyneen Pandemrix-rokotusten
myota, vaikka rokotetuilla todettiinkin selvasti lisaantynyt esiintyvyys. Ei-Pandemrix
narkolepsioiden insidenssi ei lisaantynyt rokotusten jalkeisena aikana, mista voidaan
todeta, etta ns. piilotettua kysyntaa tutkimuksiin ei nayttanyt liittyvan talla ajanjaksolla.
Pandemrix-rokotettujen tyypin 1 narkolepsiapotilaiden sairaus puhkesi nuoremmassa
idssa kuin rokottamattomien. Rokotteen saaneet myds diagnosoitiin aikaisemmin
molemmissa tautimuodoissa. Tutkituilla narkolepsian suhteen terveilla todettiin
merkittavasti enemman mielenterveyshairioita ja PKV-laakkeiden kayttoa, jotka voivat

selittaa tutkimuksiin johtanutta paivavasymysta.
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