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Abstract

Background: Narcolepsy is a chronical neurological disease with a prevalence of
0,02-0,05 % in the western world. A massive increase in incidence occurred after
the vaccination with Pandemrix against the H1N1-influenza. The clinical picture
is characterized by excessive daytime sleepiness (EDS) with irresistible sleep
attacks, cataplexy, sleep paralysis, sleep related hallucinations and nocturnal sleep
disturbances. Available treatment is symptomatic and, although relieving, often
inadequate in alleviating the plethora of associated symptoms. Sodium Oxybate
(SXB) has in several studies shown a substantial effect in reduction of sleep
related symptoms as well as cataplexy, thus presenting it as a versatile alternative
to traditional combination treatment with stimulants and antidepressants. Efficacy
and side effects are, however, sparsely examined in the pediatric population.

Aim: To investigate the effect of SXB on EDS and cataplexy in a population of
patients with narcolepsy and to explore what side effects the population under
examination has reported.

Methods: This retrospective study was given a population based design with the
aim of including all patients with narcolepsy diagnosed according to ICSD-2.2
during 2000-2010 in the county of Halland and Vastra Gotaland treated with
sodium oxybate. The evaluation of EDS was based on patient assessments with
the Epworth Sleepiness Scale (ESS) and the evaluation of cataplexy on
assessments made with the Stanford Cataplexy Scale. Evaluation of the substance
under investigation was based on a comparison of assessments executed before
and after initiated treatment with SXB registered in “The National Swedish
Register on Narcolepsy”. The evaluation of side effects was based on data from
medical records.

Results: Eighteen patients were identified and all but one had Pandemrix related
narcolepsy. The median age was 18 years (range 11-22) of which seven were
women. The median ESS scale score was decreased from 18, at the last evaluation
before treatment, to 13.5, on the first assessment after three months of treatment.
The median cataplexy scale score, compared using the same criteria, decreased
from 10 to 8.5. Side effects were reported by 44 % of the patients, the most
prevalent being gastrointestinal symtoms, decreased appetite, headache and
perspiration. No patient abolished the treatment due to side effects.

Conclusions: In this population based study a significant decrease of EDS and a
non- significant decrease of cataplexy was demonstrated after commenced
treatment with SXB. The method of measuring cataplexy, practiced in this study,
differs from the majority of similar studies, and its ability to detect all nuances of
clinical relevance has revealed itself to be limited. The majority of the patients
tolerated the substance well. This is the first study to conduct research based on
data from the National Swedish Register on Narcolepsy.

Keywords: narcolepsy, children, young adults, sodium oxybate, cataplexy,
excessive daytime sleepiness, side effects



Bakgrund

Narkolepsi — forekomst och symptombild

Narkolepsi med kataplexi ar en kronisk neurologisk sjukdom med en prevalens i
vastvarlden pa 20-50 per 100 000 individer. Incidensen for atta europeiska lander
under perioden 2000 till 2010 uppgavs i en rapport vara 0,93 per 100 000 personer
och ar (1). Sjukdomsdebut intrader fran barndomen och uppéat och incidensen
uppvisar en bimodal distribution med incidenstoppar i 15- respektive 36-arsaldern
().

Sjukdomsbilden vid narkolepsi kdnnetecknas av en symptomtetrad som utgors av
Okad dagsomnighet, kataplexi, somnparalys och hypnagoga eller hypnopompa
hallucinationer. Det &r &ven vanligt med stord nattsomn med skrammande
mardrommar och frekventa uppvaknanden (2). Normal somn kannetecknas av
fem olika somncykler som alla kulminerar i en episod av djupsémn och forst
darefter foljs av REM-sémn. Somnforloppet hos en patient med narkolepsi
karaktariseras emellertid av en instabilitet mellan de olika sdmnstadierna och en
bendgenhet att redan vid insomnandet direkt intrdda i REM-somn. Det
symptomspektrum i form av kataplexi, hypnagoga hallucinationer och
somnparalys som uppstar vid narkolepsi kan forklaras just av hur inslag av REM-
somn, i form av livliga drombilder och muskelatoni, interfererar med vakenhet
(3). Bland patienter med narkolepsi forekommer aven samsjuklighet med andra
former av sémnstdrningar som t.ex. obstruktivt somnapnésyndrom och Periodic
Limb Movement Syndrome (PLMS) (4).

Okad dagsémnighet

Det symptom som upptrader forst ar den 6kade dagsomnigheten. Bendgenheten
att falla i somn ar oemotstandlig och risken Okar i anslutning till passiva
aktiviteter. Somnattackerna beskrivs oftast som vederkvickande men detta ar
mindre uttalat hos barn. De korta attackvisa sémnepisoderna &r ofta associerade
med drommar och upptrader dagligen, d&ven om en betydande individuell
frekvensvariation foreligger. Detta symptom &r ofta det mest besvarande for
patienten och foljaktligen ocksa den dominerande orsaken till att patienten
slutligen soker vard (2).

Kataplexi

Kataplexi &r ett tillstand av plotslig ofrivillig muskelparalys som upptrader i vaket
tillstand. Tonusforlusten &r i princip alltid bilateral, dven om gradméssig
sidskillnad kan foreligga, och kan paverka all skelettmuskulatur bortsett fran
diafragma och extraokuldr muskulatur. Kraftigast drabbas ofta ansikts- och
nackmuskulatur vilket manifesteras i den typiska symptombilden — dysartri,
tonusforlust i kake och huvudets posturala muskulatur — vilken gar under
benamningen “facies cataplecticus” (5). Kataplexi som fenomen paminner om
REM-somn. Elektrofysiologiska undersékningar bekréftar att omradena i hjarnan
som svarar for atonin under REM-sémn ar aktiva dven under kataplexi (4). Vid
bada dessa tillstand sker ett bortfall av senreflexer och det faktum att
kataplexibendgenheten hammas av ldkemedel, t.ex. antidepressiva, som dven har
en hammande effekt pd REM-somn talar starkt for ett slaktskap tillstanden
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emellan (6). Vid kataplexi bibehaller patienten emellertid medvetandet vilket tros
bero pa den bibehallna funktionen hos vakenhetsframjande histaminerga neuron
(7).

Kataplexi utléses i huvudsak av emotionella stimuli. Aven om negativa
kanslouttryck som ilska och frustration ibland &r den utlésande faktorn ar det i
synnerhet positiva kénsloyttringar som ger upphov till fenomenet (4).
Humoristiska inslag kan saledes fa stora sociala konsekvenser och dven om
patienten ofta har forvarningar medfor det en 6kad risk for fallskador (5).

Soémnparalys samt hypnagoga och hypnopompa hallucinationer

Somnparalys ar ett forlamningstillstand som intrader i anslutning till insomnande
eller uppvaknande. Patienten ar delvis medveten men forsatt i total muskelatoni
och aven om tillstandet ofta ar kortvarigt forekommer minutlanga episoder. Ibland
ackompanjeras fenomenet dessutom av — ofta skrammande och hotfulla —
hallucinationer av audiell, visuell eller taktil art (2). Somnparalys &r liksom
kataplexi en dissocierad patologisk manifestation av den generella muskelatoni
som karaktariserar REM-sémn (8).

Stord nattsdomn

Symptombilden vid narkolepsi karaktériseras inte enbart av sémnattacker dagtid.
Den fragmenterade nattsomn som upp till en tredjedel av patienterna uppvisar
tyder pa att det ror sig om en mer generell storning av regleringen mellan sémn
och vakenhet. Visserligen sker insomning ofta omedelbart vid sanggaende men
darefter avbryts sémnen upprepade ganger, ofta av bisarra mardrommar och
hallucinationer, med en markant fragmenterad nattsémn och brist pa djupsémn
som konsekvens (2).

Associerade besvar

Initialt ses ofta viktuppgang och bland barn och ungdomar upptrader inte séllan
psykiatriska besvar inklusive beteendeproblem (9, 10).

Patomekanism

Typ 1-narkolepsi tros uppstd genom destruktion av hypokretinerga neuron (11).
Hypokretin, en neuropeptid som produceras av dessa celler, spelar en central roll
vid regleringen av somn och vakenhet genom att férhindra dvergangen till REM-
somn och dess roll vid patogenesen stdds t.ex. av upptackten att majoriteten av
narkolepsipatienter inte uppvisar nagon matbar halt i likvor (CSF) (12). Dessa
neuron, uteslutande beldgna i laterala hypothalamus, har vida projektioner till
vakenhetsframjande ascenderande bansystem; foremal for kontakten ar
noradrenerga celler i locus coeruleus, serotonerga celler i nucleus raphe, kolinerga
celler i basala framhjarnan, dopaminerga celler i substantia nigra och ventrala
tegmentella arean samt histaminerga celler i nucleus tuberomamillare (13).
Forlusten av hypokretinerga nervceller resulterar saledes i en indirekt paverkan pa
modulatoriska transmittorsystem associerade med dessa karnor av betydelse for
regleringen av somn och vakenhet (14).



Hypokretin och kataplexi

Utover reldafunktionen mellan sémn och vakenhet har hypokretin en association
till kataplexi. Mer an 90 % av patienter med narkolepsi och kataplexi har laga
nivaer av hypokretin (<110 pg/ml) i CSF. | en postmortemstudie uppvisade endast
33 % av narkolepsipatienter utan kataplexi en forlust av hypokretinerga neuron
(5). Stallt i relation till fynd som visar att hjarnvavnad hos narkolepsipatienter i
princip kan uppvisa en total franvaro av hypokretinneuron ger detta vidare belagg
for kopplingen mellan kataplexi och hypokretinbrist (15).

Det har pavisats med funktionell neuroradiologi (fMRI) att narkolepsipatienter vid
bearbetning av humoristiska stimuli har en underfunktion i hypothalamus saval
som en Okad aktivitet i amygdala (en limbisk k&rna av betydelse vid bearbetning
av kanslor). Underaktiviteten i hypokretinsystemet, som i normala fall inhiberar
amygdala, kan vara forklaringen till den éverdrivna aktiveringen av denna karna
(16). Hammande GABA-neuron i amygdala projicerar i sin tur till locus
coeruleus, en noradrenerg karna som uppratthaller muskeltonus under vakenhet
(17). Att troskelvardet for aktivering av amygdala i samband med humoristiska
stimuli &r lagre for narkolepsipatienter &n friska kontroller (6) kan darmed
neurofysiologiskt forklara hur kataplexiattacker utléses av hamning av denna
cellpopulation (5). Den abnorma funktionen i amygdala under kataplexi kan i sin
tur knytas till hypokretinbrist eftersom frisattningen hos friska individer ar som
storst da de upplever positiva kanslor (18).

Autoimmunitet

Mycket pekar mot att typ 1-narkolepsi &r en autoimmun sjukdom med association
till en specifik HLA-typ (DQB1*06:02) (11). Férekomsten av denna allel varierar
mellan olika folkgrupper; i USA befanns t.ex. 12 % av asiater, 25 % av vita och
38 % av afroamerikaner vara bérare (2). Den skandinaviska befolkningen har en
forhallandevis hog prevalens, 25-30 % (9). Haplotypen &r saledes vanligt
forekommande men det faktum att den foreligger hos i princip alla
narkolepsipatienter med kataplexi indikerar en stark association (9). Sambandet
starks ytterligare av en studie dar homozygota for denna allel uppvisade en
femfaldig riskokning for att insjukna i narkolepsi (19). Post mortem-studier av
narkolepsipatienter visar dessutom att hypokretinneuron ar maltavla for ytterst
selektiv  destruktion. Hjarnvdvnad kan wuppvisa en total forlust av
hypokretinneuron samtidigt som narbelagna melatoninneuron lamnats pafallande
intakta (15). Detta ger bilden av ett specifikt snarare an regionalt angrepp, forenlig
med hypotesen om immunmedierad destruktion.

Pandemrix

Sjukdomen fick Okad aktualitet da massvacinationen med Pandemrix, som
omfattade 78 % av den svenska barnpopulationen sammanfoll med ett epidemiskt
insjuknande i narkolepsi (20). Narkolepsi kan utlésas av luftvégsinfektioner i sig;
i en kinesisk studie pavisades saval en sasongsbunden samvariation med
influensaepidemier som en tre- till fyrafaldig incidensékning i samband med
H1N1-sasongen oberoende av vaccinationsgrad (21). Emellertid har studier fran
ett flertal lander efter hand kunnat sdkerstélla ett specifikt samband mellan
vaccinationen och den kraftiga incidensékningen for narkolepsi (20, 22, 23).
Utover influensa, i synnerhet H1N1-serotypen, forefaller streptokockinfektioner
vara triggerfaktorer och narkolepsivagen i samband med H1N1-pandemin och -
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vaccinationen har lett till spekulationer om att molekyldr mimikry via en
komponent i vaccinet kan utlésa autoimmunitet hos specifikt predisponerade
individer (11).

Sammantaget pekar HLA-associationen, den selektiva neuronforlusten och
associationen till Pandemrixvaccinationen i riktning mot att typ 1-narkolepsi ar en
autoimmun sjukdom men det rader inom forskarvarlden fortfarande oenighet i
fragan; trots idogt letande har fortfarande inte nagra antikroppar specifikt riktade
mot komponenter i hypokretinsystemet patraffats.

Klassifikation och diagnostik

I och med introduktionen av den tredje versionen av International Classification
of Sleep Disorders 3 (ICSD-3) lamnades den gamla uppdelningen i narkolepsi
med och utan kataplexi (24). Den nya distinktionen gérs mellan typ I- och typ 1l-
narkolepsi dar den forstndmnda kannetecknas av hypokretinbrist.

Narkolepsi typ-1

For diagnos kravs foljande tva kriterier:

Daglig forekomst av oemotstandliga somnattacker under minst tre manader
Néarvaron av en eller bada av féljande kriterier:

1) kataplexi och en medelinsomningstid under atta minuter samt tva eller
flera Sleep Onset REM-periods (SOREMPS) vid multipelt sémnlatenstest
(MSLT)

2) hypokretinhalt i CSF under 110 pg/mi

Narkolepsi typ-11

For diagnos av typ ll-narkolepsi krdvs att alla nedanstdaende fem kriterier &r
uppfyllda:

1) daglig férekomst av oemotstandliga sémnattacker under minst tre manader

2) kataplexi och en medelinsomningstid under atta minuter samt tva eller
flera Sleep Onset REM-Periods (SOREMPS) vid multipelt somnlatenstest
(MSLT)

3) avsaknad av kataplexi

4) antingen att CSF-hypokretin inte matts eller att halten ar éver 110 pg/ml

5) hypersomnin kan inte béattre forklaras av andra orsaker (t.ex.
somnapnésyndrom, stord dygnsrytm, depression, missbruk eller andra
neurologiska sjukdomar)

HLA-typning ger ytterligare vagledning. Ett negativt resultat &r osannolikt vid typ
1-narkolepsi (2).

Behandling

Behandlingen vid narkolepsi & symptomatisk och inriktad pa kardinalsymptomen
dagsomnighet, kataplexi och nattlig dyssomni. Preparaten kan hénforas till tre



grupper — centralstimulantia, antidepressiva och natriumoxibat (SXB). Vért att
notera &r att inga av de aktuella lakemedlen har indikation fér behandling av barn.

Centralstimulantia och modafinil

Behandlingen av hypersomni vid narkolepsi utgors av centralstimulantia. Bruket
inleddes redan 1933 med benzedrinsulfat och sedan dess har amfetamin saval som
metylfenidat och andra vakenhetshdjande medel utgjort hornstenar i
behandlingsarsenalen.

Amfetaminer Okar monoaminfrisdttning i huvudsak genom ett inverterat
synaptiskt utfléde genom dopamintransportérer (DAT). Vid hdgre doser kan den
intracelluldra upplagringen av monoaminer via vesikuldra monamintransportorer
(VMAT) paverkas och det ar ocksa i det hogre dosspannet som en viss marginell
effekt pa kataplexi kan noteras. Metylfenidat paverkar ocksa aterupptaget av
monoaminer, dock utan paverkan pa DAT och VMAT (25). Tachykardi, anorexi,
palpitationer och hypertoni &r biverkningar behaftade med dessa preparat (14).

For nérvarande anges den vakenhetshGjande substansen modafinil som
forstahandsval ~ vid behandling av  dagsémnighet hos vuxna (9).
Verkningsmekansimen for denna substans &r annu inte helt klarlagd. Den tidigare
uppfattningen att Modafinil, till skillnad fran amfetamin och metylfenidat, inte har
dopaminfrisattning som central mekanism har ifragasatts i studier som visar att
aven detta preparat i terapeutiska doser genererar en 6kad dopaminfrisattning i
hjarnan via blockad av dopamintransportorer (26).

Antidepressiva

Antidepressiva preparat har anvénts sedan 1970-talet for att behandla kataplexi
vid narkolepsi. De tricykliska antidepressiva preparat (TCA) som anvéndes vid
denna tidpunkt har successivt bdrjat ersattas av moderna SSRI- och SNRI-
preparat med skonsammare biverkningsprofil. Aven om det rader enighet kring
dessa medels effekt mot kataplexi foreligger inga resultat fran randomiserade
dubbelblinda studier som styrker det som lange varit klinisk konsensus i fragan
(9). Ett antidepressivum har, utdver verkan mot kataplexi, en dubbel roll inom den
terapeutiska arsenalen eftersom manga av patienterna lider av depressiva besvar
(10).

TCA verkar genom att ospecifikt inhibera aterupptaget av monoaminer och har
darmed bredare effekt &n SSRI-preparat som i huvudsak blockerar
serotoninaterupptag. Utdver terapeutisk effekt pa noradrenalin-, serotonin- och
dopaminaterupptag ses histaminerga och kolinerga bieffekter. En Kkliniskt
betydelsefull biverkan som kan ses vid abrupt utsdttning av dessa preparat ar
status cataplecticus — en 6kning i frekvens och symptomgrad av kataplexi (14).
Noradrenalin forefaller ha storst verkan mot kataplexi (27). Av denna anledning
anvéands ofta med fordel SNRI-preparat, i synnerhet Venlafaxin, med bredare
verkningsmekanism (28).

Natriumoxibat

Ett alternativ med mangsidig behandlingsprofil &r natriumoxibat (SXB).
Preparatet har indikation vid kataplexi och stérd nattsomn men anvands med
framgang for att behandla flera symptomyttringar. En dosrelaterad 6kning av
djupsdmn i kombination med farre nattliga uppvaknanden har rapporterats vilket
ger beldgg for forbattrad och mindre fragmenterad sémnarkitektur (29). Parallellt
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med dessa fynd har det visats att preparatet ger markbar forbattring dven av
sjukdomens symptommanifestationer under dagtid — en signifikant minskning av
dagsémnighet kunde pavisas i ett antal studier (30-32) liksom en tydlig reduktion
av antalet kataplexiattacker (30, 32-34). Dessutom uppvisar SXB till skillnad fran
antidepressiva inte nagon tendens till reboundeffekter vid utsattning (35). Effekt
har pavisats aven mot somnparalys och hallucinationer (25) &en om denna
forefaller mindre pataglig (31, 33).

SXB som séljs under handelsnamnet Xyrem &r ett natriumsalt av
gammahydroxysmorsyra, GHB, ett narkotikaklassat preparat med betydande
missbrukspotential. Preparatet administreras i l6sningsform vid tva nattliga
doseringstillfallen. En vanlig inledningsdos &r 4,5 g och den rekommenderade
maximala dosen &r 9 g vid behandling av vuxna. Lagre doser och forsiktigare
dostitrering tillampas for barn. Natriumoxibatbehandling &r sparsamt studerat
inom den pediatriska populationen och befintliga studier kdnnetecknas av liten
patientpopulation (31, 32, 36, 37).

GHB ar en naturligt forekommande GABA-metabolit som tjanar som
neurotransmittor i CNS men dven om atskilliga bindningsstallen med hdg- och
lagaffinitet har kartlagts ar den exakta verkningsmekanismen inte faststalld. Den
sedativa effekten utdvar GHB t.ex. via interaktion med specifika inhibitoriska
GHB- och GABA-B-receptorer (38). Effekten vid GABA-B-receptorn kan
emellertid inte till fullo férklara medlets terapeutiska effekt, dels eftersom det har
lag affinitet for denna receptor och dels eftersom man observerat olika resultat for
olika arter vid djurforsok (25). Dessutom visade resultatet frdn en klinisk
jamforelse mellan SXB och baclofen, en renodlad agonist vid GABA-B-
receptorn, att endast SXB hade effekt mot kataplexi och dagsomnighet (39).
Medlets farmakologiska verkan &r sammanfattningsvis fortfarande foremal for
forskning och diskussion.

Biverkningar

I FASS och Lakemedelsverkets kunskapsdokument om natriumoxibat uppges de
mest frekventa biverkningarna vara illamaende, aptitminskning, huvudvark, yrsel
och morgontrétthet (9). Likasa ar aptitminskning och viktnedgang vanligt
forekommande. Psykiatriska besvér, déribland depression och i ovanliga fall
psykos, forekommer liksom parasomnier och urininkontinens. Forsiktighet skall
jakttas da det smala terapeutiska fonstret med risk for CNS-depression, i
synnerhet vid samtidigt intag av andra andningsdeprimerande lakemedel, &r en
potentiell riskfaktor (9). Vart att ta i beaktande ar ocksa preparatets benagenhet att
Oka GH-friséttning (40).

Tillgangliga studier for saval barn som vuxna ger emellertid bilden av SXB som
ett relativt val tolererat preparat och allvarliga incidenter under behandling ar
ovanliga (31, 32, 34). Efter lanseringen av Xyrem gjordes ocksa en 6versyn for att
utreda preparatets beroende- och missbrukspotential i vilken det konstaterades att
risken for missbruk ar 1ag (41). Detta kan forklaras av att hypokretinbrist leder till
nedreglering av hjarnans beldningssystem (42).
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Svenska narkolepsiregistret

Svenska narkolepsiregistret uppstod 2012 som en gren av Svenska neuroregistret
pa initiativ av Lakemedelsverket. Syftet var att mojliggora uppfoljning av
sjukdomsutveckling och behandlingseffekt dver tid hos patienter med narkolepsi
och darmed erbjuda en kvalitativ uppfoljning av Pandemrixrelaterade
insjuknanden. Trots att SXB i lakemedelsverkets kunskapsdokument anges som
forstahandsval vid behandling av dyssomni och kataplexi hos vuxna omfattas det
inte av lakemedelsformanen (9). SKL har emellertid givit rekommendationer till
samtliga landsting att bevilja finansiering av SXB under forutséttning att samtliga
patienter som insatts pa preparatet ifrdga registreras och foljs med avseende pa
effekt och biverkningar.
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Syfte

Syftet ar att i en populationsbaserad kohort av barn och ungdomar utifran data i
det svenska narkolepsiregistret och patientjournaler undersoka hur dagsémnighet
och kataplexi, matt med tva validerade sjalvskattningsformulér, paverkats av
insatt SXB-behandling hos patienter diagnostiserade med narkolepsi mellan aren
2000 och 2010 i Halland och Véstra Gotaland. Utover detta ar avsikten att
undersdka hur denna patientgrupp har upplevt preparatets biverkningsprofil.

Vetenskapliga fragestallningar

1) Hur paverkas dagsomnigheten hos den undersokta populationen av
natriumoxibatbehandling, métt med ESS (Epworth Sleepiness Scale)?

2) Hur paverkas Kkataplexin hos den undersckta populationen av
natriumoxibatbehandling, matt med kataplexiskalan?

3) Vilka biverkningar av natriumoxybatbehandling uppger den undersokta
populationen?

12



Metod

Studiepopulationen

Den definierade studiekohorten innefattar alla patienter som insjuknat i narkolepsi
mellan aren 2000 och 2010 i Halland och Véstra Gétaland som medicineras eller
har medicinerats med SXB.

Inklusionskriterier

1) patienterna skall ha tillhért Hallands- eller Vastra Gotalandsregionen vid
tidpunkt for diagnos

2) patienternas symptom skall ha debuterat mellan ar 2000 och 2010

3) narkolepsidiagnosen for de enskilda patienterna skall ha stallts enligt de
kriterier som finns angivna i andra utgavan av International Classification
of Sleep Disorders, ICSD-2.22

4) patienterna har eller har haft behandling med SXB under perioden mellan
januari 2000 och oktober 2015

5) det forelag skattning med ESS- och kataplexiskalan fore respektive efter
paborjad SXB-behandling

6) patienten skall ha samtyckt till medverkan i studien

Exklusionskriterier

Exklusionskriterierna utgjordes av bristfallig dokumentation betraffande
utredning och uppfyllda diagnoskriterier samt avsaknad av skattning av EDS och
kataplexi fore respektive efter paborjad SXB-behandling.

Identifiering av patientpopulationen

P& Sahlgrenska och Ostra universitetssjukhuset i Goteborg samt lanssjukhuset i
Halmstad identifierades totalt 28 patienter som behandlades eller tidigare
behandlats med SXB. Fem av de patienter som inte redan forekom i Svenska
narkolepsiregistret registrerades darefter. Det var ocksa nodvandigt att
komplettera data med utgangspunkt fran tillgangliga journalhandlingar for flera
redan registrerade patienter. Demografiska data for patienterna i den slutgiltiga
studiekohorten framgar av figur 1. Av de arton patienter som uppfyllde
inklusionskriterierna bedomdes tva uppfylla kraven efter att komplettering av
symptomskattning efter insatt behandling genomforts.

Bortfall

De som bortfoll diskvalificerades av olika skal: fyra patienter exkluderades da
tidpunkten for symptomdebuten inte foll inom det definierade datumspannet, fem
saknades skattningar fore eller efter insatt behandling, i ett fall visade sig
patienten vid narmare granskning ha avstatt fran att inleda behandling och i ett fall
hindrade bristféllig féljsamhet utvéardering av preparatets effekt.

13



Figur 1. Flédesschema for studiepopulationen
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motiverades av flera orsaker fér en och samma patient

En deskriptiv redogorelse for den kvarvarande kohorten sammanstélldes och finns
presenterad i tabell 1. SXB-behandlingens duration, uppgifter om dosandringar
over tid samt dvrig medicinering patienterna stod pa fran insattning av SXB och
under studieperioden kartlades. Vid studiestarten hade tio av patienterna gverforts

till vuxenvard.

Tabell 1. Demografi

Medianalder vid sjukdomsdebut (ar)

12,5 (5-16)

Medianalder vid inledd SXB-behandling

16,5 (9-20)

Karakteristika

Patientantal

Vaccinerade med Pandemrix 17/18
Man 11/18
Koén
Kvinnor 7/18
Kataplexi 17/18
Hallucinationer 11/18
Symptom
Sémnparalys 9/18
Stord nattsdmn 18/18
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MSLT Positiv 17/18
Negativ 0/16
HLA*DQB1*0602
Positiv 16/16
>110 pg/ml 2/17
CSF Hypokretin-1
<110 pg/ml 15/17
Metylfenidat 15/18
SSRI/SNRI 12/18
Amfetamin 2/18
Ovrig farmakologisk behandling vid insittning av
SXB TCA 1/18
Flera lakemedel i
o 12/18
kombination
Ingen behandling 0/18

MSLT=multipelt somnlatenstest; HLA=humant leukocytantigen; CSF=cerebrospinalvétska;
SSRI=selektiv serotoninaterupptagshammare; SNRI=serotonin- och
noradrenalindterupptagshammare; TCA=tricykliska antidepressiva

Matinstrument

Av betydelse for denna studie & mojligheten att i Svenska narkolepsiregistret
Overblicka diagnostiska varden, datum for H1NZ1-vaccination, patientens
medicinering inklusive dosering Over tid samt patientens symptomutveckling métt
med ESS- och kataplexiskalan. Data extraherades i forskningssyfte efter
inhamtning av etiskt godkannande och samtycke av forskningsnamnden.

Skattningsskalor

Symtomskattningen baserades pa de skalor som tillampas i Narkolepsiregistret.
Dagsdmnigheten mats med ESS, en validerad fyragradig skala med spannviddesn
0-3 poang, med vilken patienten uppskattar risken att somna i atta olika
vardagssituationer. Det sammantagna resultatet kan darmed stracka sig mellan 0-
24 poéng; den normala friska populationen ligger inom spannet 0-10 poédng
medan narkolepsipatienter skattar fran 13 och uppat med ett medelvarde pa 18
poang. FOr skattning av kataplexigraden anvandes kataplexiskalan som tillampas i
Svenska Narkolepsiregistret fran Sleep Disorders Research Questionnaire
(SDRQ) utvecklat av Stanford University Center for Narcolepsy and Related
Disorders. Sektionen om kataplexi utgors av trettio fragor med vilka patienten
skattar olika aspekter av sin kataplexi. | studien tillampas det kvantitativa vardet
av fraga 83 a—g, i vilken patienten for sju olika vardagliga situationer vérderar sin
kataplexifrekvens, som ligger till grund for skattningarna i Narkolepsiregistret.
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For fyra patienter skattades kataplexi med Ullanlinna Narcolepsy Scale. Med
utgangspunkt i skalornas vasensskilda utformning fattades beslutet att inte nyttja
dessa vid utvardering av behandlingseffekt. En av dessa fyra skattad uteslutande
denna skala exkluderades darmed fran utvardering av Kkataplexi. Vidare
patraffades dven skattningar med en variant av Stanfordskalan av sa likartad
utformning att omtolkning kunde ske med bibehallen samstammighet.

For att utvardera preparatets effekt med avseende pa dagsémnighet och kataplexi
fattades beslutet att jamfora den forsta skattningen genomford fore inséttning av
SXB, den mest aktuella dgonblicksbilden av patientens maende i anslutning till
inledd terapi, med den forsta skattningen efter inséttning, den forsta skattningen
efter tre manader och den forsta skattningen efter sex manader. Glest fordelade
matvéarden oOver tid begrédnsade mojligheten att gora jamforelser vid specifika
tidsintervall.

For att kartlagga patienternas biverkningsprofil granskades journalhandlingar och
Narkolepsiregistret fran remitteringstillfallet till tidpunkten for studiens borjan.
Tillforlitligheten beror i detta fall pa hur noggrant patientens uppgifter registrerats
samt hur Oppet patienten formedlat dylik information. Vérderingen av dessa data
maste ocksa stédllas i relation till patientens samtidiga behandling och de
biverkningsspektra med vilka dessa preparat ar behéaftade.

Etiska aspekter

Samtliga patienter erholl skriftlig information betréffande studiens syfte och
utformning med en uppmaning att aktivt avbdja om de inte samtyckte till
medverkan. Patienter registrerade i Narkolepsiregistret har redan pa ett tidigare
stadium formellt samtyckt till att data kan komma att anvéndas i forskningssyfte.
For de patienter som inte tidigare registrerats tillampades principen om passivt
samtycke dér patienterna i ett informationsbrev uppmanades att ta kontakt och
aktivt avboja om samtycke att delta i registret inte medgavs. Studien har godkéants
av Etiska kommittén med dnr: 246-11.

Dataregistrering och statistisk analys

Registrering av patientdata utférdes med programvaran Microsoft Excel 2010.
Analysering av insamlat material genomférdes med Wilcoxon Signed Ranks Test
med programvaran SPSS version 23 i samverkan med sakkunnig och oberoende
statistisk analytiker.
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Resultat

Effekt pa dagsomnighet

EDS undersoktes hos sjutton av arton patienter varav sju var kvinnor (figur 2,
tabell 2). Mediandldern var 18 ar (range 11-22 ar) och medianuppféljningstiden
fran starten av SXB till sista mattillfallet med ESS-skalan var 10 manader (range
1-15). ESS-medianvérdet var 18 skalpodng (range 9-20) fore starten av SXB-
behandlingen och forsta medianvérdet efter tre manaders SXB-behandling var
13,5 skalpoang (range 7-21; p=0,007) (tabell 2).

Figur 2. ESS-skattningar (median) fore och efter inledd behandling med SXB

T

20 —|—

EDS

Senaste vérdet innan Forsta vélrdet efter  Farsta vérdelt efter 3man Firsta vérdel efter & man
Tidpunkt
ESS=Epworth Sleepiness Scale; EDS=Excessive Daytime Sleepiness; SXB=natriumoxibat
Matpunkterna pa tidsaxeln avser det narmsta skattningsvardet innan insatt behandling foljt av det

forsta matvardet efter, det forsta matvardet efter tre ménaders samt det forsta matvardet efter sex
manaders behandling.

Effekt pa kataplexi

Kataplexi undersoktes hos tretton av arton patienter varav fem var kvinnor.
Medianaldern for gruppen var 18 ar (range 13-21) och medianuppféljningstiden
fran starten av SXB till sista mattillfallet med kataplexi-skalan var 10 manader
(range 1-15). Kataplexi medianvérdet var 10 skalpodng (range 2—19) fore starten
av SXB-behandlingen och forsta medianvardet efter 3 manaders SXB-behandling
8,5 skalpodng (range 1-15; p=0,755) (tabell 2, figur 2).

Figur 3. Kataplexiskattningar (median) fore och efter inledd behandling med SXB
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Tidpunkt

Matpunkterna pa tidsaxeln avser det narmsta skattningsvardet innan insatt behandling foljt av det
forsta matvardet efter, det forsta matvardet efter tre manaders samt det forsta matvardet efter sex
manaders behandling; SXB=Natriumoxibat

Tabell 2. Symptomskattningar av EDS och kataplexi samt signifikansberdkningar

EDS? Kataplexi®
Tidpunkt for | Antal (n) | Median p-vérde Antal (n) Median p-vérde
matning (range) (range)
Fore SXB 17 18 (9—20) 13 10 (2-19)
Forsta  vérdet | 17 0,007 13 0,753
ofter SXB 14 (7-21) 9 (1-20)
Forsta vérdet 3|16 0,016 12 0,755
man. efter SXB 13,5 (--21) 8,5 (1-15)
Forsta vérdet 6 |14 0,006 11 0,677
man. efter SXB 13 (4-19) 9(0-15)

®En patient bortfoll p.g.a. otillforlitlig skattning, utférd for langt innan behandlingsstart; vid de tva
senaste mattillfallena bortfoll fler patienter p.g.a. otillracklig data vid dessa tidpunkter. "Tva
patienter bortfoll p.g.a. otillforlitlig skattning, utford for langt innan behandlingsstart; en bortféll
p.g.a. att skattningar utforts med annan skala, en saknade métvéarden for kataplexi innan
behandlingsstart och en uppvisade en symptombild utan kataplexi. Signifikans ansags foreligga
vid p<0,05; SXB=Natriumoxibat

Biverkningar

Frekvensen av inrapporterade biverkningar undersoktes for samtliga arton
patienter. Mediandosen av SXB var 6,5 g/dygn (range 3-9 g) och den
genomsnittliga uppfoljningstiden var 20 manader (range 1-40 manader). Ingen av
de patienter som ursprungligen inkluderades i studien avbrét behandlingen till
foljd av biverkningar. Av arton patienter med SXB-behandling har atta uppgivit
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biverkningar varav de vanligaste i storleksordning var gastrointestinala besvér,
minskad aptit, svettningar och huvudvérk (figur 4). Fem av patienterna uppgav tva

eller flera biverkningar. Mest drabbad var en patient som sammanlagt uppgivit sju
olika biverkningar. For ndrmare detaljer se figur 5 nedan.

Figur 4. Cirkeldiagram &ver biverkningsfrekvens
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B lllamaende: 2/18
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M Inga biverkningar

M Biverkningar

Diagrammet anger andelen patienter med biverkning (mindre diagrammet) samt andelen patienter

med respektive biverkning (storre diagrammet) inom den drabbade populationen. 4 patienter
upplevde biverkningar som kunde hanforas till flera kategorier.
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Diskussion

Huvudsakliga fynd

I denna populationsbaserade registerstudie pavisades en signifikant minskning av
dagsomnighet och en marginell icke signifikant minskning av kataplexi, efter
insatt natriumoxybat-behandling. Atta av arton patienter uppgav biverkningar, till
Overvagande del av gastrointestinal karaktdar, men Gverlag tolererades preparatet
vél och inga patienter avbrot behandlingen till f6ljd av dessa.

Behandlingseffekt

Dagsomnighet

Patienternas dagsomnighet, mé&tt med ESS-skalan, uppvisade en Kkliniskt
signifikant forbattring efter insatt behandling med SXB vid samtliga mattillfallen.
| Klinisk praxis behdvs oftast minst 2-3 manaders dostitrering innan optimal
underhallsdos uppnas vilket kan forklara att ESS var annu lagre efter 6 manaders
behandling an forsta vérdet direkt, respektive 3 manader, efter initiering av SXB-
behandling. Lagsta medianvérdet, 13 skalpodng (range 4-19) uppmattes vid
beaktande av det forsta matvardet sex manader efter initiering av SXB
behandlingen, att jamféra med 18 skalpoédng (range 9-20) fére SXB-behandlingen
(p=0,006). | denna studie sags i likhet med andra studier en reduktion trots
samtidig behandling med stimulantia. En ténkbar forklaring kan vara att
monoterapi med centralstimulerande preparat inte ger full vakenhetsframjande
effekt men separata studier av jamforande karaktar kravs for att havda detta med
sékerhet. SXB har i studier visat sig reducera stadie I-somn, minska antalet
nattliga uppvaknanden och ¢ka andelen djupsémn; av en studie framgar att denna
inverkan pa den nattliga sémnkvaliteten i sin tur kan orsaka symptomlindring
aven dagtid — en forbattrad nattsomn hojer troskeln till somnattacker dagtid (29).

Effekt i andra studier

ESS-skalan ar, att doma av tillganglig internationell forskning, det vedertagna
instrumentet for att mata effekten pd dagsomnighet av SXB (30, 32, 37, 43, 44).
ESS-skalan ar visserligen ett subjektivt test men studier har visat att den kan vara
mer tillforlitlig &n MSLT och Multiple Wake Test (MWT) nar det kommer till att
sarskilja somnbendgenheten hos patienter med narkolepsi fran den hos friska
kontroller (45). | en mindre studie (n=15) sjonk ESS-medianvardet fran 18 till 12
skalpodng (32) och i en annan (n=18) sjonk medelvérdet fran 17,8 till 13,9
skalpoang (43). Dessa tva studier uppvisar darmed en behandlingsassocierad
reduktion av ESS-vérdet i jamforbar niva med denna studie. En tydlig minskning
av dagsomnigheten har dven pavisats i storre randomiserade, placebokontrollerade
Kliniska studier med mer strukturerad design dar effekten av olika doser vid
strikta, jamforbara métpunkter jdmfordes. | en av dessa studier (n=136) var
reduktionen av ESS-medianvérdet dosberoende och utfallet som storst i gruppen
som randomiserats till nio gram SXB (ESS sjonk fran 17 till 12 skalpoéang) (44). |
en annan studie med atta veckors uppfoljningstid konstaterades likasa en
dosberoende reduktion fran 19 till 12 skalpoang i ESS-median i gruppen som
randomiserats till nio gram SXB (30). | var studie ldg mediandosen pa 6,5 g SXB
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att jamfora med dessa studier dar effekten blev som mest pataglig vid
rekommenderad maxdos. Medelaldern i de tva sistnamnda studierna var
emellertid dver 40 ar att jamfora med en medianalder pa arton ar i den aktuella
studien och da dosering kan skilja mellan olika aldersgrupper ar jamforelser
problematiska.

Kataplexi

Kataplexigraden minskade marginellt fran median 10 skalpoang (range 2-19) till
som lagst 8,5 skalpoang (range 1-15) da forsta matningen efter tre manader togs i
beaktande, dock utan uppnadd signifikans (p=0,755). Under den strukturerade
journalgenomgangen framkom att en klar majoritet av patienterna beskrivit en
betydande, ibland dramatisk, symptomforbattring efter inledd SXB-behandling.
Aven patienternas lakare var, i kontrast till resultatet, av uppfattningen att alla
patienter forbattras men att effekten inte framgar av skattningsvardena.

Man kan tanka sig flera skal till den svaga symptomforbattringen. Den begrénsade
patientpopulation kan i sig sénka tillforlitligheten; farre patienter var kvalificerade
for utvardering av kataplexi an for ESS. Med den patagliga reduktionen av
dagsémnigheten i atanke ter sig emellertid denna forklaringsmodell som
otillracklig och studier med jamforbar patientpopulation har kunnat visa storre
effekt (32, 43).

Den undersokta patientgruppen bestod déartill nastan uteslutande av
Pandemrixrelaterade fall (sjutton av arton var vaccinerade). Pandemrixorsakad
narkolepsi har i studier kannetecknats av ett mer abrupt inskjuknande med
exceptionellt uttalad dagsémnighet och kataplexi och snabb viktuppgang (22). Det
kan darmed inte uteslutas att denna grupp med sin mer uttalade symptombild
uppvisar en avvikande behandlingseffekt.

En relativt hog andel patienter i var studie som redan tidigare stod pa metylfenidat
och antikataplektisk medicinering (tretton av arton stod pa antidepressiva
lakemedel vid tidpunkten for studiens borjan) varvid de kan tankas ha erhallit
viss symptomreduktion redan innan SXB insattes. Sex manader efter insatt SXB
hade endast tva patienter seponerat denna lakemedelsgrupp; da anvandningen av
SXB hos barn ar en relativt ny behandlingsform kan det emellertid vara sa att
andelen patienter med samtidig medicinering reflekterar en forsiktighet hos
Kliniker att minska ned medicineringen for tidigt. | likhet med flera andra studier
med liten patientpopulation tillats patienterna att std pa samtidig behandling
varfor denna faktor inte helt kan svara for diskrepansen i uppmatt
symptomreduktion (31, 32, 43).

En annan osékerhetsfaktor var att matningar i manga fall var glest fordelade. Det
fanns inte alltid ett skattningsvarde fran tidpunkten for insattning och ibland var
intervallet till forsta matvardet stort. En mer uniform praxis gallande
symptomskattning skulle 6kat materialets anvandbarhet i forskningssyfte.

Kataplexiskalan

Aven om ovanstdende forklaringar kan vara av betydelse ligger det narmare till
hands att, som dominerande forklaring till det svaga utfallet, ta kataplexiskalans
utformning i beaktande. Man kan argumentera for att den inte formar utvardera
forandringar inom relevanta frekvensintervall. En patient kan ha atskilliga
kataplexier varje dag. Det skalsteg som motsvarar den hogsta graden, “ofta —
minst en gang/vecka” registrerar darmed inte nyanser pa nivaer av klar klinisk
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relevans som kan innebara patagliga livskvalitetforbattringar for den enskilde
patienten. En multicenterstudie som involverade 136 patienter med mellan 3 och
249 (median 21) kataplexiattacker per vecka ger stod for att mer differentierade
svarsalternativ battre hade fangat nyanserna i patienternas symptombild (30). En
aspekt som ocksa kan leda till godtycke &r skalans situationsbaserade
frekvensangivelse. Patienten skulle rent hypotetiskt kunna fargas av hur ofta den
t.ex. varit arg, utovat idrott eller haft sexuellt umgéange vid tidpunkten for
skattningen. Likasa ar patientpopulationen efter Pandemrix ocksa till betydande
andel barn varfor en situationshaserad fraga om sexuellt umgéange kan tankas
skilja sig drastiskt 6ver tid och patienter emellan.

Effekt i andra studier

Tidigare studier har kunnat pavisa en mer betydande forbattring av
kataplexigraden (30, 32-34). Gemensamt for dessa studier &r emellertid att de
anvant sig av andra utfallsmatt dn denna studie. Flera stora randomiserade
placebokontrollerade multicenterstudier utgick fran gruppens medianférandring
av antal kataplexier per vecka som utfallsmatt — dessa visar pa en kraftig
reduktion av kataplexifrekvensen. | en av dessa (n=136) sjonk frekvensen fran
median 23,5 till 7,4 och i en annan (n=228) sjonk den fran 17,8 till 2,7 med detta
utfallsmatt (30, 33); effekten var dosberoende och resultatet avser i bada fall de
patientgrupper som randomiserats till den hdgsta dosen, 9 g SXB. | en studie i
mindre format (n=15) anvandes ocksa utfallsmattet kataplexiattacker per vecka
for frekvens savél som en arbitrar ad hoc skala om tre grader for svarighetsgrad
(32). Har sjonk frekvensen fran median 38,5 till 0,5 kataplexier per vecka. | en
annan smaskalig studie (n=18) pavisades en reduktion, matt i antal kataplexier per
manad, fran 20 till 1.

Tolerabilitet, biverkningar och polyfarmaci

SXB ar inte formellt godkéant for behandling av barn under arton ar men det
foreligger ett medgivande fran TLV betraffande anvéandning till barn och
ungdomar — i denna studie var det darfor intressant att notera att elva patienter av
arton var under 18 ar vid inledandet av behandling. Av totalt 18 patienter har 8
rapporterat biverkningar. Detta kan stéllas i relation till en studie av snarlikt
format om 15 patienter dar 6 av 15 upplevde biverkningar (32). Inga ovanliga
eller hittills okanda biverkningar uppdagades — den vanligaste typen harrorde fran
mag-tarmkanalen. Att gruppen gastrointestinala biverkningar dominerar &r i linje
med fynden fran tva stora studier, Xyrem International (44) och US Xyrem (30),
dar 15 av 55 respektive 12 av 35 rapporterade biverkningar som kan hanforas till
denna kategori. Inrapporteringen av enures i den aktuella studien var klart lagre
an i t.ex. Xyrem International med 13 av 55 drabbade. Denna studie ar emellertid
av mindre format, genomford pa en population av barn och ungdomar, och
biverkningens kansliga natur kan féranleda underrapportering (44).

Datainsamlingen av biverkningar genomférdes i form av en journalgranskning
varfor tillforlitligheten vilar pa savél patientens inrapportering som lékarens
journalforing. Man kan ocksa tanka sig att samtidig medicinering med snarlikt
biverkningsspektrum bidrar till en underrapportering av biverkningar relaterade
till SXB-behandlingen. Overlag ger data bilden av en behandling som generellt
tolereras val av patienterna. Inga av de patienter som slutgiltigt inkluderades i
studien avbrét behandlingen av denna orsak. En patient exkluderades

22



inledningsvis p.g.a. bristande féljsamhet till behandlingen, delvis relaterad till
negativa upplevelser.

SXBs breda terapeutiska profil med kapacitet att lindra flera av sjukdomens
kardinalsymptom har véckt forhoppningar om att en patientgrupp hanvisad at
omfattande polyfarmaci skall kunna klara sig pa monoterapi. Medicinbordan for
patienterna i denna studie visade sig emellertid efter insatt SXB forbli i princip
ofdrandrad — efter sex manader hade endast tva patienter avslutat behandling med
SSRI- eller SNRI-preparat, och en inlett behandling med modafinil. En patient
hade for kort uppféljningstid for att utvardera vid denna tidpunkt.

Styrkor och svagheter

Studiens framsta styrkor d&r dess populationsbaserade design och att
dataunderlaget har extraherats ur ett etablerat nationellt kvalitetsregister. Det ar
ocksa en av fa studier av natriumoxibatbehandling som genomférts pa en
pediatrisk population. Den smaskaliga populationen begransar emellertid
mojligheten att dra generella slutsatser — en svaghet gemensam fér manga studier
i mindre format (31, 32, 43). Att kataplexiskalan som anvénts i den aktuella
studien inte kan mata nyansskillnader pa veckoniva begransas formagan att
detektera forandringar inom intervall av klinisk relevans. Eftersom samtliga
patienter vid inséttning av SXB stod pa annan behandling (tabell 1) kan man anta
att effekt av denna medicinering redan paverkat skattningen i positiv riktning. |
detta hanseende skulle SXB inte ge samma tydliga utslag som om patienterna inte
haft ndgon annan medicinering. Ett problem med studiedesignen ar ocksa att
matningarna inte utforts utifran uniforma principer; under datainsamlingen
patraffades inte mindre &n tre olika skattningsskalor for kataplexi och i vissa fall
har méatningar av EDS och kataplexi inte utforts i samband med insattning av
SXB. Narkolepsiregistrets anvéndbarhet vid kvalitativ uppféljning av
symptombild och behandling hade underlattats av en radande samstammighet
kring vilka matinstrument som bor anvénds, att dessa tillrackligt nyanserat mater
forandringar i patienternas symptombild samt att data i registret ar tillrackligt
fullstandiga for att medge jamforelser. Ofullstandiga registerdata kravde i manga
fall en detaljgranskning av patientjournaler i syfte att komplettera uppgifter om
samtidig behandling, dosangivelser och symptomskattningar. Knapphéandig data i
register och journaltext gallande diagnos, symptomskattning och behandling
gjorde ocksda att manga patienter inte uppfyllde de uppstéllda
inklusionskriterierna; detta kan i sin tur ha medfort en for regionen mindre
representativ  patientsammansattningen. Sammantaget ar k&nnedomen om
registrets bristfalliga tackningsgrad och kataplexiskalans begransningar vésentliga
faktorer att ta i beaktande infor eventuella uppféljande studier.
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Konklusion

| denna populationsbaserade studie pavisades en signifikant minskning av
dagsomnighet och en icke signifikant minskning av kataplexi, efter insatt
behandling med SXB. Matmetoden for kataplexi avviker fran den i 6vriga studier
och dess formaga att detektera alla nyanser av klinisk relevans har i denna studie
visat sig vara begrénsad. Majoriteten av patienterna tolererade SXB vél och ingen
avbrét behandlingen pa grund av biverkningar. Detta ar forsta gangen forskning
genomfors med utgangspunkt i svenska narkolepsiregistret.

Tack

Jag vill rikta ett sarskilt tack till mina handledare Attila Szakacs, Tove Hallb6ok
och Niklas Darin for ovarderlig vagledning i vetenskapliga fragestallningar, till
Pontus Wasling for benaget bistand vid journalgenomgangar pa Sahlgrenska
universitetssjukhuset samt till personalen vid Drottning Silvias barnsjukhus for
lyhért engagemang i praktiska fragor.
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Popularvetenskaplig ssmmanfattning

| efterdyningarna av massvacinationen mot svininfluensan fastes allménhetens
uppmarksamhet pa en forhallandevis ovanlig sjukdom. Efter hand bekréftades ett
tydligt samband mellan vaccinationen med Pandemrix och det epidemiska
insjuknandet i narkolepsi, en kronisk neurologisk sjukdom som kannetecknas av
plotsliga somnattacker, kataplexi — ett forlamningstillstand utlost av starka kanslor
— somnparalys, somnrelaterade hallucinationer och stord nattsomn. Den radande
uppfattningen &r att narkolepsi &r en autoimmun sjukdom som drabbar genetiskt
sarbara individer under vissa forhallanden. Vaccinationen var i detta sammanhang
en triggerfaktor. Forloppet ké&nnetecknas av specifik forstorelse av en speciell
grupp nervceller som producerar hypokretin — ett hormon for reglering av sémn
och vakenhet.

| dagslaget finns ingen botande behandling. Patienterna ar hanvisade till
symptomlindrande centralstimulerande och antidepressiva lakemedel for att halla
sjukdomen i schack. Natriumoxibat ar ett lakemedel som i ett flertal studier pa
vuxna patienter visat god effekt mot saval somnrelaterade besvar som kataplexi
vilket gor det till ett mangsidigt alternativ till kombinationsbehandling.
Behandlingseffekt och -biverkningar ar emellertid sparsamt studerade bland barn
och ungdomar sa i detta hanseende bidrar var studie med utgangspunkt i en grupp
barn och unga vuxna dérfér med en viktig pusselbit.

Syftet var att utifran patienternas subjektiva upplevelse, matt med tva validerade
sjalvskattningsformular, utvardera hur dagsomnighet och kataplexi paverkats av
insatt natriumoxibatbehandling. Dagsomnighet utvérderades med Epworth
Sleepiness Scale (ESS) och kataplexi med Stanfords kataplexiskala och ett matt
pa symptomvariation over tid erhélls genom jamforelser av méatningar fore och
efter insatt behandling. Data hdmtades ur Svenska narkolepsiregistret, etablerat
2012 pa initiativ av Lakemedelsverket i syfte att kunna folja sjukdomsutveckling
och behandlingseffekt dver tid.

Utover detta kartlades med utgangspunkt i uppgifter fran patientjournaler vilka
biverkningar patientgruppen uppgivit. Ambitionen var att inkludera samtliga
natriumoxibatbehandlade narkolepsipatienter diagnostiserade mellan 2000 och
2010 i Halland och Vastra Gotalands lan. Undersokningen utformades som en
forstudie infor ett storre landsomfattande projekt med likvérdig utformning.

Patientgruppen som identifierades bestod av arton patienter med en medianalder
pa arton ar som vardas vid Sahlgrenska universitetssjukhuset, Drottning Silvias
barnsjukhus samt Lé&nssjukhuset i Halmstad. Alla patienter utom en hade
vaccinerats med Pandemrix och insjuknat i anslutning till detta.

Resultatet av undersokningen visade att medianvérdet for ESS sjonk fran 18
skalpoang métt fore behandlingen till 13,5 skalpoang vid forsta méttillfallet efter
tre manaders behandling och medianvardet for kataplexi, enligt samma Kriterier,
sjonk fran 10 till 8,5 skalpoang. Biverkningar forekom hos atta av arton patienter.
Merparten av dessa utgjordes av besvar fran mag-tarmkanalen, minskad aptit,
huvudvark och svettningar. Ingen avbrot behandlingen pa grund av biverkningar.
Minskningen av upplevd dagsomnighet befanns statistiskt signifikant och visade
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pa ett resultat i linje med tidigare forskning. Kataplexin uppvisade emellertid inte
en signifikant trend. Den anvanda matmetoden skiljer sig fran dvriga studier som
over lag har pavisat en kraftig symptomlindring. Matinstrumentets formaga att
registrera alla nyanser av vikt visade sig i denna studie vara begransad. Detta &ar
forsta gangen forskning genomfors med utgangspunkt i svenska
narkolepsiregistret. Patientuppgifterna i registret av vikt for denna studie behdvde
i betydande utstrackning kompletteras. En uppfdljande mer storskalig studie hade
darmed gagnats av en mer komplett registerteckning och ett mer tillforlitligt
matinstrument for kataplexi.
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