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1 Selvityksen tausta

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) padjohtaja asetti 10.9.2010 tydryhmén, jonka tehtdvani
oli selvittdd, onko Suomessa vuoden 2010 aikana havaitulla lasten narkolepsiatapausten lisddntymi-
selld ja syksystd 2009 alkaen Pandemrix-rokotteella toteutetun pandemiarokotuskampanjan valilld
syy-yhteyttd. Asettamiskirjeen mukaisesti tyéryhma antoi THL:n pédjohtajalle viliraportin tyonsa
etenemisestd ja padtelmistd 31.1.2011 seké loppuraportin 31.8.2011. Tyoéryhmén johtopditds loppu-
raportissaan oli, ettd talvella 2009—-10 annettu Pandemrix-rokotus mydotavaikutti Suomessa 4—19-
vuotiailla havaittuun narkolepsiatapausten mééran kasvuun.

Narkolepsiatydoryhmén loppuraportissa linjattiin avoinna olevia kysymyksid sekd jatkotutkimuksen
kohteita. THL asetti jatkotutkimuksen yhdeksi keskeisimmistd tavoitteista loppuraporttia varten
tehdyn kohorttitutkimuksen tulosten paivittimisen sitd mukaa kun diagnoositietoa valtakunnalliseen
hoitoilmoitusrekisteriin kertyy. THL raportoi tutkimusten etenemisestd syyskuun 21. paivin 2012
tiedotteessaan, jossa todettiin, ettd vuoden 2011 seurantatiedot lasten ja nuorten osalta tukivat Narko-
lepsiatyoryhmin loppuraportin paitelmia. Téssd raportissa julkaistaan vastaavat tutkimustulokset
aikuisten osalta.

THL:n Rokotusten ja immuunisuojan osasto on jatkanut narkolepsian ja sikainfluenssarokotusten
vilisen yhteyden tutkimusta kerddmélld narkolepsiaan sairastuneiden tietoja paikallisista ja valta-
kunnallisista rekistereistd sekd potilasarkistoista. THL:n ulkopuoliset unitutkijat, dosentti Christer
Hublin Tyoterveyslaitokselta, sekd dosentti Markku Partinen Helsingin uniklinikalta, ovat potilastie-
tojen avulla arvioineet diagnoosien oikeellisuuden kansainvélisid kriteerejd kayttden. Lisdksi THL
on kerdnnyt sikainfluenssarokotustiedot kaikista julkisen perusterveydenhuollon toimipisteisté, sekd
suorittanut pandemiarokotustietojen kattavuutta selvittineen validointitutkimuksen syksyn 2012 ja
kevadn 2013 aikana.

Tamén tutkimuksen toteuttamisessa ovat olleet mukana raportin kirjoittajien lisdksi THL:n Rokotus-
ten ja immuunisuojan osaston henkilosto, sekéd narkolepsiadiagnoosien oikeellisuuden tarkastuksessa
THL:n ulkopuolinen arviointiryhmi, johon kuuluvat dosentti Sari-Leena Himanen, Pirkanmaan sai-
raanhoitopiirin Kuvantamiskeskusliikelaitoksen Kliinisen neurofysiologian yksikostd, dosentti Turk-
ka Kirjavainen Helsingin yliopistollisen keskussairaalan Naisten- ja lastentautien tulosyksikostd, ja
LT Outi Saarenpéda-Heikkild Tampereen yliopistollisen sairaalan lastenneurologian yksikosta.
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2 Pandemrix-rokotuksen ja narkolepsian
syy-seuraus-suhteen selvittamiseksi
tehdyt tutkimukset

2.1 Aiemmat epidemiologiset selvitykset lapsilla

Pandemiarokotukset aloitettiin Ruotsissa ja Suomessa lokakuussa 2009. Lasten narkolepsiatapausten lisdénty-
nyt ilmaantuminen havaittiin molemmissa maissa loppukesdlld 2010 ja huomiota kiinnitti, etti tietoon tulleissa
tapauksissa narkolepsiaan sairastuneet lapset olivat ldhes poikkeuksetta saaneet Pandemrix-rokotuksen. Elo-
kuun puolivilissd 2010 Ruotsin lddkevalvontavirasto (Ldkemedelsverket, LMV) ilmoitti tutkivansa kuutta
terveydenhuollon ammattilaisen tekemdi ilmoitusta Pandemrix-rokotuksen jilkeen puhjenneesta narkolepsita-
pauksesta. Liahes samanaikaisesti Suomen Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL) tiedotti alkuvuoden 2010
aikana lisdéntyneistd narkolepsiatapauksista. Sekd Suomen ettd Ruotsin viranomaiset aloittivat oman selvitys-
tyonsd Pandemrix-rokotusten ja lisddntyneiden narkolepsiatapausten vélisestd yhteydestd. Kummassakin maas-
sa tutkimusasetelmaksi valittiin taaksepdin katsova rekisterikohorttitukimus. Tammikuussa 2011 Suomen kan-
sallinen narkolepsiatyoryhma julkaisi véliraporttinsa, jossa todettiin Pandemrix-rokotetuilla lapsilla ja nuorilla
kohonnut narkolepsiaan sairastumisen riski rokotusta seuraavina kuukausina rokottamattomiin verrattuna.
Ruotsin lddkeviranomainen Lakemedelverket julkaisi vastaavan havainnon maaliskuussa 2011. Kesdkuussa
2011 julkistetussa ruotsalaisen tyoryhmén loppuraportissa todettiin, ettd 4-19-vuotiaiden Pandemrix-
rokotettujen riski sairastua narkolepsiaan oli seitsenkertainen rokottamattomiin verrattuna (taulukko 1.) (1).
THL:n elokuussa 2011 julkistaman selvitystyon mukaan Suomessa Pandemrix-rokotettujen riski sairastua
narkolepsiaan oli ldhes 13-kertainen rokottamattomiin verrattuna (taulukko 1.) (2). Suomalaisen tyoryhmén
loppuraportissaan julkaisema havainto Pandemrix-rokotusten ja lasten ja nuorten lisddntyneiden narkolepsita-
pausten vilisestd yhteydestd julkaistiin maaliskuussa 2012 vertaisarvioidussa tieteellisessd julkaisussa (3).

Norjan terveysviranomaiset kdynnistivit selvitystyon Pandemrix-rokotusten ja lasten ja nuorten narkolepsi-
an vélisestd yhteydestd, kun Ruotsi ja Suomi olivat ilmoittaneet elokuussa 2010 Pandemrix-rokotusten mahdol-
lisesti lisénneen rokotettujen lasten ja nuorten riskid sairastua narkolepsiaan. Norjalaisten suorittamassa rekiste-
rikohorttitutkimuksessa seurattiin rokotusten aloittamisen jdlkeen narkolepsian ilmaantumista 120 viikon ajan 4-
19-vuotiaiden rokotettujen ja rokottamattomien keskuudessa. Varmistettuja narkolepsiatapauksia rokotetuissa
oli 58 ja rokottamattomissa 5, kun rokotekattavuus téssa ikdryhmassd oli 50% (4). Rokotettujen ja rokottamat-
tomien narkolepsian ilmaantuvuuksista laskettu riskisuhde oli siis 11.6, joka on tilastollisesti merkitseva.

Vuoden 2011 maaliskuun loppuun mennessé Irlannin lddketieteellinen toimikunta IMB (Irish Medical
Board) sai ilmoituksen kahdesta vahvistetusta rokotuksen jilkeen ilmaantuneeesta narkolepsiatapauksesta.
Tamaén jilkeen IMB kéynnisti narkolepsiariskin ja Pandemrix-rokotusten vilistd yhteyttd selvittdvén tutki-
muksen. Tutkimus suoritettiin taaksepédin katsovana kohorttitutkimuksena. Tutkimuksen seuranta-aikana
oireet olivat alkaneet 32 henkil6ll4, jotka mydhemmin diagnosoitiin narkolepsiatapauksiksi. Néistd 28 ta-
pausta diagnosoitiin 5-19-vuotiailla. Selvitystyon mukaan rokotetuilla 5-19-vuotiailla oli noin 13- kertainen
riski sairastua narkolepsiaan verrattuna rokottamattomiin (5).

Ranskassa alettiin tutkia Pandemrix-rokotusten ja lisddntyneiden narkolepsiatapausten vilistd yhteytta
elokuussa 2011. Tutkimusasetelmaksi Ranskassa valittiin tapaus-verrokkiasetelma. Ranska osallistui seit-
semin muun Euroopan maan kanssa kanssa VAESCO-verkoston kautta narkolepsiaan sairastumisen riski-
tekijoita kartoittavaan tapaus-verrokki-tutkimukseen. Ranskalaiseen tutkimukseen siséllytettiin 83 narko-
lepsiatapausta ja 194 kaltaistettua verrokkia 15 eri puolilla Ranskaa sijaitsevasta unitutkimuskeskuksesta.
Ranskalaisen tutkimuksen mukaan Pandemrixilld rokotettujen alle 19-vuotiaiden riski sairastua narkolepsi-
aan oli 5.1-kertainen rokottamattomiin verrattuna. Tutkimuksen luotettavuutta heikensi se, ettd rokotustie-
dot saatiin suoraan tutkittavilta ilman varmistusta viranomaisléhteista (6).

Pandemiarokotteen ja narkolepsian

THL — Tyépaperi 17/2013 6 yhteys aikuisilla



2 Pandemrix-rokotuksen ja narkolepsian syy-seuraus-suhteen selvittdmiseksi tehdyt tutkimukset

Englannissa Pandemrix-rokotusten ja lisddntyneiden narkolepsiatapausten vilistd yhteyttéd tutkittiin ta-
paus-peittivyys tutkimusastelmassa. Tutkimusaineisto analysoitiin kdyttimalla tapauksen maérittelyyn joko
oireiden ilmaantumisen pdivimaidrdd, ensimmadistd yhteydenottoa terveydenhuoltoon tai diagnoosipdiva-
madrdd. Kaikilla méarittelytavoilla Pandemrixilld rokotettujen lasten ja nuorten riski sairastua narkolepsi-
aan oli seuranta-aikana suurempi kuin rokottamattomilla. Tutkimuksessa havaittiin suurin riskisuhteen
kasvu, kun tapauksen méiirittelynd kiytettiin terveydenhuollon ammattilaisen ensimmdiisen kerran kirjaa-
maa narkolepsian oireiden ilmaantumisen ajankohtaa. Téssd tarkastelussa 4-18 -vuotiaat narkolepsiaan
sairastuneet olivat edeltivdn 6 kuukauden aikana saaneet Pandemrix-rokotuksen 16,2-kertaa useammin
kuin samankaltaiset lapset ja nuoret ylipddnsa (7).

Euroopan ladkeviraston (European Medicines Agency, EMA) pyynnostd Euroopan tartuntatautivirasto
(European Centre of Disease Prevention and Control, ECDC) solmi sopimuksen VAESCO-konsortion
(Vaccine Adverse Events Surveillance & Communication) kanssa 8 maata kattavasta epidemiologisesta
tutkimuksesta, joka tehtiin tapaus-verrokki -asetelmalla yhteistydssd Brighton Collaborationin kanssa. Tut-
kimukseen osallistuivat Ruotsi, Suomi, Tanska, Italia, Alankomaat, Ranska, Norja ja Englanti. VAESCO
julkisti osin vield keskenerdisen selvitystyonsd tulokset syyskuussa 2012 (8). Tdssd tutkimuksessa taudin
katsottiin alkaneen siitd hetkestd, jolloin erikoislddkéri kirjoitti ldhetteen MSLT-tutkimukseen. Raportti
vahvisti Ruotsin ja Suomen osalta Pandemrix-rokotettujen kohonnen riskin sairastua narkolepsiaan. Mui-
den tutkimukseen osallistuneiden maiden kuin Suomen ja Ruotsin osalta ei voitu osoittaa Pandemrix-
rokotusten nostaneen narkolepsiaan sairastumisen riskid missédn ikdryhmaissa.
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2 Pandemrix-rokotuksen ja narkolepsian syy-seuraus-suhteen selvittdmiseksi tehdyt tutkimukset

Taulukko 1. Pandemrix-rokotusten ja lasten ja nuorten lisdantyneiden narkolepsitapausten vilisen

yhteyden selvittamiseksi eri maissa tehdyt tutkimukset.

Maa Ika-
ryhmi

Suomi 4-19

Ruotsi <19

Norja 4-19

Irlanti 5-19

Ranska <19

Englanti 4-18

VAESCO,

signaali-

maat

Ruotsi ja

Suomi

VAESCO,

ei-signaali-

maat
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Tutkimus-
asetelma

Rekisteri-
kohortti

Rekisteri-
kohortti

Rekisteri-
kohortti

Rekisteri-
kohortti

Tapaus-
verrokki

Tapaus-

peittivyys

Tapaus-

verrokki

Tapaus-

verrokki

Indeksipiivimaiira

Yhteydenotto tervey-
denhuoltoon

Diagnoosi

Oireiden alkaminen
potilaan kertomana

Yhteydenotto tervey-
denhuoltoon

Erikoissairaanhoidon
ldhete MSLT -
tutkimuksiin

Oireiden alku lddkérin
kirjaamana (potilas
tiedon ldhteend)

Erikoissairaanhoidon
ldhete MSLT -
tutkimuksiin

Erikoissairaanhoidon
ldhete MSLT -
tutkimuksiin

Seuranta-
aika

1.1.2009 —
15.8.2010

1.10.2009 —
31.12.2010

1.10.2009 —
30.6.2010

1.4.2009 —
31.12.2010

1.4.2009 —
30.4.2011

1.1.2008 —
31.7.2011

1.4.2009 -
30.6.2010

1.4.2009 -
30.6.2010

Riski-
suhde

12,7

6,6

11,6

13,0

5,1

16,2

14,2

1,6

95%
luotta-
musvili
6,1 —30,8
3,1-14,5
4,6 —34,7
2,1-123
3,1-84,5
2,5 —inf
0,5-6,1

Viite
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2 Pandemrix-rokotuksen ja narkolepsian syy-seuraus-suhteen selvittdmiseksi tehdyt tutkimukset

2.2 Aiemmat epidemiologiset selvitykset aikuisilla

Aikuisten riskid sairastua narkolepsiaan pandemiarokotusten jilkeen on seurattu Suomen, Ruotsin, Irlannin ja
Ranskan terveysviranomaisten suorittamissa tutkimuksissa. Lisdksi VAESCO -tutkimus kasitti kaikki ikdryhmat.
Tutkimustulokset ja yhteenveto tutkimusainestoista eri maiden tutkimuksista on esitetty taulukossa 2.

Ruotsin lddkevalvontavirasto LMV julkaisi maaliskuussa 2011 viliraportin lisddntyneiden narkolepsiatapa-
usten ja Pandemrix-rokotusten vélisestd yhteydestd. Suomessa THL julkaisi kansallisen narkolepsiatyéryhmén
loppuraportin elokuussa 2011 Pandemrix-rokotusten ja narkolepsiatapausten vélisestd yhteydestd. Molemmissa
raporteissa todettiin, ettd yli 20-vuotiaiden aikuisten narkolepsiaan sairastumisen riski ei ollut lisddntynyt Pan-
demrix-rokotusten jdlkeen (taulukko 2.). Myds Irlannin terveysviranomaiset selvittivit omassa tutkimuksessaan
lisddntyiko aikuisten yli 20-vuotiaiden riski sairastua narkolepsiaan Pandemrix-rokotusten jilkeen. Irlannissa
pandemiarokotusten jilkeen narkolepsiaan sairastui neljd yli 20-vuotiasta ihmistd. Narkolepsiaan sairastuneita
aikuisia oli lukumaiéridisesti niin vdhan (yhteensi 4, joista 2 oli rokotettu Pandemrixilld ja yksi Celvapanilla),
ettd Pandemrix-rokotusten ja narkolepsiaan sairastumisen vilistd yhteyttd aikuisilla oli mahdoton arvioida tilas-
tollisesti luotettavalla tavalla (5). Syyskuussa 2012 Ranskan terveysviranomaiset julkaisivat alustavan raporttin-
sa Pandemrix-rokotusten ja narkolepsian vélisestd yhteydestd. Ranskalaisten tapaus-verrokkiasetelmaan pohjau-
tuvan tutkimuksen mukaan yli 20-vuotiaiden aikuisten riski sairastua narkolepsiaan oli nelinkertainen rokotta-
mattomiin verrattuna (6) (taulukko 2.). Tutkimuksen heikkouksina todettiin, ettd tutkittavien rokotustiedot olivat
varmistamatta ulkopuolisista lahteisti, ja ettd tutkimukseen valitut verrokit eivit valttimattd olleet edustava otos
véestostd. Ranskalaistutkimusta jatketaan ndiden heikkouksien korjaamiseksi. Maaliskuussa 2013 Ruotsin 144-
kevalvontalaitos LMV julkisti viimeisimmat tuloksensa, jotka perustuvat rekisteripohjaisiin diagnoositietoihin,
joiden osuvuutta asiantuntijat eivét ole erikseen varmistaneet. Raportin mukaan rokotettujen 21-30-vuotiaiden
riski sairastua narkolepsiaan oli kaksinkertainen rokottamattomiin verrattuna (9) (Taulukko 2.). Rokotettujen yli
30-vuotiaiden riski sairastua narkolepsiaan oli sama kuin rokottamattomilla.

Taulukko 2. Pandemrix-rokotusten ja aikuisten lisddntyneiden narkolepsitapausten valisen yhteyden
selvittamiseksi eri maissa tehdyt tutkimukset.

Maa Ika- Tutkimus- Indeksi- Seuranta-aika Riskisuhde 95% Viite
ryhmi asetelma paivimairi luotta-
vuosia musvili

Suomi  >20 Rekisteri- Yhteydenotto 1.1.2009 — 0,9 0-54 2

kohortti terveydenhuoltoon = 15.8.2010

Irlanti ~ >20 Rekisteri- Yhteydenotto 1.4.2009 — ei luotettavaa - 5

kohortti terveydenhuoltoon 31.12.2010 arviota

Ruotsi  >20 Rekisteri- Diagnoosi 1.10.2009 — 1,2 0,67 — 1

(1) kohortti 31.12.2010 2.2

Ruotsi  21--30 Rekisteri- Diagnoosi 1.10.2009 — 2,2 1,0 — 9

(2) kohortti 31.12.2011 4,75

Ranska >19 Tapaus- Erikoissairaanhoi-  1.4.2009 — 39 1,4 — 6

verrokki don ldhete MSLT  30.4.2011 11,0
-tutkimuksiin
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2 Pandemrix-rokotuksen ja narkolepsian syy-seuraus-suhteen selvittdmiseksi tehdyt tutkimukset

2.3 Immunologiset ja virologiset tutkimukset

Narkolepsiaa pidetddn immuunivilitteisend sairautena, jossa elimistdn oma puolustusjirjestelmé tuhoaa
aivojen hypokretiinié tuottavat solut. Narkolepsian syntymekanismia tai aiheuttajaa ei tunneta. Immuunijar-
jestelmén osallisuudesta sairauden syntymisessd antaa viitteitd immuunijirjestelmén toimintaa ohjaavien
HLA-geenien tiettyjen muotojen voimakas yhteys narkolepsiaan: narkolepsiaan, johon liitty katapleksia,
sairastuneilla valkoihoisilla ja aasialaisilla yli 95%:lla esiintyy HLA-DQB1*0602-geenimuoto, kun taas
toinen geenimuoto HLA-DQB1*0603 puolestaan suojaa narkolepsialta (10). HLA-geenien liséksi narko-
lepsiaan on liitetty myds muita puolustusjérjestelmén toimintaa sditelevid geenejd, kuten TCR-alpha geeni
(11). Osana lisdantyneiden narkolepsiatapausten ja Pandemrix-rokotusten vilistd yhteyttd selvittavaa tutki-
musta THL:n immuunivasteyksikkoé maaritti HLA riskiperimén 47:1td narkolepsiaan sairastuneelta lapselta
tai nuorelta. Kaikilla tutkituilla Pandemrix-rokotusten jdlkeen narkolepsiaan sairastuneilla oli narkolepsialle
altistava riskitekija HLA-DQB1*0602. Yhdelldkddn tutkituista ei ollut narkolepsialta suojaavaa
perinnéllistd tekijdd (HLA-DQB1*0603). Pandemrix-rokotteeseen liitetty narkolepsia on siten tunnetun
HLA riskiperimén suhteen samanlainen kuin ilman rokotteelle altistumista puhkeava narkolepsia.

Riskiperimin lisdksi influenssavirusten, streptokokki-infektioiden ja enterovirusten on epdilty liittyvin
narkolepsian puhkeamiseen. Narkolepsian ilmaantuvuuden on raportoitu Kiinassa jonkin verran lisddnty-
neen HINI1-pandemian jilkeen (12). HIN1-viruksen aiheuttama influenssapandemia esiintyi Suomessa
kahdessa aallossa. Ensimmaéinen influenssa-aalto ajoittui loka-marraskuulle 2009 ja toinen tammi-helmikuulle
2011. THL:n Virologian yksikdssd on tutkittu liittyikd luonnollinen HIN1-virusinfektio narkolepsiatapausten
lisdantymiseen loppuvuoden 2009 ja vuoden 2010 aikana. Narkolepsiaan sairastuneiden 5-18-vuotiaiden
lasten ja nuorten verindytteistd tutkittiin vasta-aineiden esiintyminen H1NI1-influenssaviruksen sellaista
rakennetta kohtaan, jota ei ollut Pandemrix-rokotteessa (ns. NS1 proteiini). Tulosten mukaan alle 5 %:lla
narkolepsiaan sairastuneilla lapsilla esiintyi luonnolliseen H1N1-influenssainfektioon liittyvid vasta-aineita.
Némai havainnot viittaavat siihen, ettd H1N1-influenssaviruksella ei ndyttdisi olevan merkittdvai roolia narko-
lepsiatapausten lisddntymisessd loppuvuoden 2009 ja vuoden 2010 aikana vaan narkolepsiaan sairastumisen
riskin kasvu néyttad liittyvdn Pandemrix-rokotuksiin (13).

Tdhén asti tehdyt immunologiset ja virologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Pandemrix-rokotusten
jilkeen ilmaantuneet narkolepsiatapaukset ovat perinnéllisen riskitekijan suhteen yhtenevit rokottamatto-
milla ilmaantuneiden narkolepsiatapausten kanssa eikd HI1NI1-influenssainfektiolla néyttdisi olevan
merkitystd narkolepsian syntymisessd vaan narkolepsiaan sairastumisen riskin kasvu néyttda liittyvén Pan-
demrix-rokotuksiin.

2.4 EU-viranomaisten tekemat toimenpiteet ja paatelmat

Ruotsin  narkolepsian ja  Pandemrix -rokottamisen vélisen yhteyden tultua ilmi EU-
ladkevalvontaviranomaiset ottivat kdyttoon ns. artikla 20 (1.08/2010: EMA EC No 726/2004 article 20),
mika velvoitti kaikkia Pandemrixia kdyttineitd maita kdynnistiméin selvitystyon omassa maassaan. Lisdksi
EMA oli aloitteellinen yhteiseurooppalaisen VAESCO -tutkimuksen kdynnistimisessd. EMA on arvioinut
uusia tutkimustuloksia sitd mukaa kun ne ovat valmistuneet. Heindkuussa 2011 EMAn CHMP arvioi kaikki
sithen mennessd valmistuneet tutkimukset. Yhteenvedossaan EMA totesi varovaisuusperiaatteeseen no-
jaten, ettd vaikka Pandemrix -rokotteen hyddyn ja haitan vilinen suhde oli edelleen hyddyn puolella, Pan-
demrix -rokotteen kayttdd ei pitdisi suositella alle 20-vuotiaille mahdollisen narkolepsia-riskin vuoksi.
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3 Narkolepsian ilmaantuvuus ja kliininen
kuva aikuisilla Suomessa

3.1 Aikuisten narkolepsian ilmaantuvuus, kliininen kuva ja diagnosointi Suomessa

Poikkeava vdsymys (uneliaisuus) on narkolepsian pédoire: vireystila vaihtelee usein muutaman tunnin
sykleissd ja paivittdin tai ldhes paivittdin esiintyy vastustamatonta nukahtelua. Narkoleptikon visymystd on
verrattu olotilaan, jossa terve ihminen on valvottuaan yhtéjaksoisesti 2-3 vuorokautta. Nukahtamista edeltda
tavallisesti visymyksen lisddntyminen, unta voi ainakin jonkin aikaa siirtdd esimerkiksi pinnistelemalla tai
kdvelemailld, ja yleenséd lyhyehkon unijakson (<30 min) jdlkeen potilas herdd virkistyneend. Nukahtaminen
paikallaan ollessa tai virikkeettomissa tilanteessa on ldhes sddnnonmukaista, mutta tyypillisid ovat nu-
kahtamiset odottamattomissa tilanteissa (esim. kesken puhumisen tai syomisen), joissa terve ihminen ei
poikkeuksellisen visyneendkéédn yleensd nukahda.

Kansainvélisessd unihdirioluokituksessa (14) on kolme diagnoosiluokkaa: narkolepsia-katapleksia, nar-
kolepsia ilman katapleksiaa, ja symptomaattinen (muun sairauden aiheuttama joka on hyvin harvinaista)
narkolepsia. Klassisen muodon toinen pédoire on katapleksia - &killinen lihasjanteyden alentuminen voi-
makkaan, tyypillisesti positiivisen tunnetilan yhteydessd. Se voi olla rajoitettu (esim. lihasnykayksid kas-
voissa, lihasvoiman alentuminen niskassa ja/tai yldraajoissa) tai johtaa luurankolihasten jinteyden havidmi-
seen, jolloin potilas voi lyyhistyd maahan. Voimien heikentyminen alkaa yleensi asteittain ja on harvinaista
ettd potilas loukkaisi itsensd. Katapleksia kestédé tavallisesti sekunneista minuuttiin, mutta joillakin potilail-
la selvisti pidempéén. Esiintymistiheys voi vaihdella muutamasta koko eldmin aikana jopa kymmeniin
pdivéssi. Lievéasteisen katapleksian erottaminen fysiologisista tuntemuksista, joita terveilldkin voi esiintyd
esim. voimakkaan naurun yhteydessa, ei aina ole helppoa (15).

Suomalaisessa aikuisvdestossd narkolepsia-katapleksian esiintyvyys on 26 tapausta 100.000 henked
kohti (16). Aikuisten narkolepsiadiagnoosien ilmaantuvuus Suomessa on ollut vuosina 2002-2009 ennen pan-
demiaa noin 0.89 uutta diagnoosia 100 000 asukasta kohti vuodessa (17). Se on ollut siis sunnilleen samaa luok-
kaa (narkolepsia kaikkiaan 1.37 ja narkolepsia-katapleksia 0.74 uutta tapausta 100.000 henkildvuotta kohti)
kuin yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa, jossa esiintyvyysluvut olivat Suomen luokkaa (narkolepsia kaikki-
aan 56 ja narkolepsia-katapleksia 36 tapausta 100.000 henked kohti (18). Tavallisin ensioire on lisddntynyt
viasymys ja nukahtamisalttius, mutta muutamalla prosentilla oireisto alkaa katapleksialla. Yleensa oireisto
kehittyy véhitellen kuukausien tai muutaman vuoden aikana, mutta pienelld osalla alku voi olla melko &kil-
linen. Narkolepsia voi alkaa missi idssd tahansa, mutta tavallisimmin 15-25-vuotiaana.

Diagnoosi perustuu oireiden tarkkaan kartoitukseen, neurologiseen tutkimukseen ja laboratoriokokei-
siin. Ensin pyritdan sulkemaan pois oireiden muut mahdolliset syyt. Diagnoosin varmistamiseksi kidytetdin
unirekisterdintejd: unipolygrafia ja seuraavan pdivan univiivetesti eli MSLT. Néin voidaan myos sulkea
pois muita unihiiriditd, jotka voisivat aiheuttaa samankaltaisia oireita. Paras tapaa varmistaa narkolepsia-
katapleksian diagnoosi on maédrittdd aivoselkdydinnesteen hypokretiinil- pitoisuus potilailla, joilla on HLA
DQBI1*0602 alleeli (14,19,20,21). Suomessa osassa narkolepsiaa diagnosoivista yksikdistd etenkin aiempina
vuosina on niistd suosituksista poikettu eikéd unipolygrafiaa ole tehty MSLT-tutkimusta edeltivdnd yoné, mikéa
merkittdvasti lisdd diagnostista epdvarmuutta etenkin niiden narkolepsia-muotojen osalta, joissa ei ilmaannu
katapleksiaa. Selkdydinnesteen maérityksid on my0s tehty vain osalle potilaista, jolloin hypokretiinin puutteesta
ei voi olla varma.
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3 Narkolepsian ilmaantuvuus ja kliininen kuva aikuisilla Suomessa

3.2 THL:n yllapitamaan valtakunnalliseen rokotusten haittavaikutusrekisteriin
ilmoitetut haittaepailyt Pandemrix-rokotuksen ja narkolepsian valisesta
yhteydesta

THL yllapitdd valtakunnallista rokotusten haittavaikutusrekisterid, johon tallennetaan terveydenhuollon
ammattilaisten tekemét ilmoitukset rokotusten todetuista tai epiillyistd haittavaikutuksista. THL ldhettdd
tiedot kaikista haittavaikutuksista Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimealle, joka on ylin l4éke-
valvontaviranomainen Suomessa. Fimea puolestaan raportoi haittavaikutuksista edelleen myyntiluvan halti-
joille ja Maailman terveysjarjestolle (WHO). Kaikista vakavista haittavaikutuksista 1dhetetddn tiedot Eu-
roopan ladkevirastolle (EMA).

Pandemian aikana terveydenhuollon ammattilaisia pyydettiin erityisen valppaasti ilmoittamaan pande-
miarokottamiseen liittyvid haittaepiilyjd, koska Pandemrix -rokotteesta ei ollut laajojen tehotutkimusten
tuomaa kiyttokokemusta. Ammattilaisten ohjeistuksessa otettiin huomioon EMAn suositus erityistarkkai-
lua vaativista tautitiloista. Ammattilaisia pyydettiin ilmoittamaan mm. vakavista allergisista reaktioista,
aivokalvontulehduksista, hermotulehduksista kuten Guillan Barren syndrooma, ja demyelinoivista sairauk-
sista.

THL:lle ldhetettiin haittailmoituksia pandemiarokotteeseen liittyvistd narkolepsiatapauksista vuoden
2010 toukokuusta ldhtien. Toukokuun 8.pdivddn 2013 mennessd THL on ottanut vastaan yhteensd 153
ilmoitusta rokottamisen jilkeisestd narkolepsian puhkeamisesta. Néistd ilmoituksista 53 tehtiin vuonna
2010, 63 vuonna 2011, 34 vuonna 2012 ja 3 kuluvan vuoden toukokuun 8 pédivdin mennessd. [lmoitetuista
sairastumisista 121 oli tapauksia, joilla oli seké narkolepsian ettd katapleksian taudinkuva, 32ssa tapaukses-
sa narkolepsia ilman katapleksiaa. Ilmoituksista valtaosa, 132 tapausta (86%), koski lapsia ja nuoria, 21
tapauksessa (14%) sairastunut oli aikuinen. Yhteensd 17 aikuisella 21:sta ilmoituksessa oli maininta vii-
veestd rokottamisen ja oireiden alkamisen vililld. Niissé tapauksissa se oli keskimédrin 4 kuukautta.

THL:n haittavaikutusrekisteri on pddasiallisesti signaalinhavaitsemisjérjestelmé, johon ilmoitetaan vain
rokottamisen jidlkeen ilmaantuneita tapauksia. Sen sijaan narkolepsiatapaukset, jotka ovat ilmaantuneet
muulloin kuin rokottamisen jilkeen eivét rekisterdidy. On myds otettava huomioon, ettd kaikki haittavaiku-
tusrekisteriin ilmoitetut narkolepsiatapaukset eivdt vilttdmattd tdytd narkolepsiadiagnoosin asettamiseen
sovittuja kansainvilisié kriteereitd. Tdman vuoksi narkolepsian ja Pandemrix -rokottamisen vélisen yhtey-
den tutkimiseen on kéytettdva muita tietolahteita.
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4 Pandemrix-rokotuksen ja aikuisten
narkolepsian syy-seuraus-suhteen
selvittamiseksi tehdyt tutkimukset

Syy-seuraussuhteen selvittimiseksi tutkimusta varten kerittiin valtakunnalliset tiedot sekd narkolepsiaan
sairastuneista ettd rokotuksista, jonka jilkeen narkolepsian ilmaantuvuutta verrattiin rokotetuissa ja rokot-
tamattomissa. Tutkimusasetelma, tietoldhteet seké tiedon varmistusprosessi olivat samat kuin Narkolepsia-
tyoryhmén aiemmin raportoimassa lasten ja nuorten tutkimuksessa (2).

4.1 Narkolepsian ilmaantuvuus aikuisilla hoitoilmoitusrekistereihin tietojen mukaan

Taulukossa 3 esitetddn THL:n ylldpitdméin kansallisen hoitoilmoitusrekisterin tietoihin perustuvat uudet
tapaukset, jotka ovat saaneet pdddiagnoosinaan kansainvélisen ICD-10 luokituksen mukaisen narkolep-
siadiagnoosin (G47.4) idn ja diagnoosivuoden mukaan jaoteltuna. Kansallinen hoitoilmoitusrekisteri on
perustettu vuonna 1994 ja se siséltdd kaikkien Suomen sairaaloiden poistoilmoitusdiagnoositiedot. Vuode-
sta 1998 saakka hoitoilmoitusrekisteri on pitényt sisidlliéin myos sairaaloiden avohoitodiagnoosit. Narkolep-
siadiagnoosi asetetaan tyypillisimmin erikoissairaanhoidon avohoitokdynnilld. Sairaaloissa annetut diag-
noositiedot péivittyvit hoitoilmoitusrekisteriin kerran vuodessa siten, ettd edellisen vuoden diagnoositiedot
ovat saatavissa seuraavan vuoden syksylla.
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4 Pandemrix-rokotuksen ja aikuisten narkolepsian syy-seuraus-suhteen selvittdmiseksi tehdyt tutkimukset

Taulukko 3. THL yllapitamaan hoitoilmoitusrekisteriin ilmoitetut ICD-10-luokituksen mukaiset
narkolepsiadiagnoosit (G47.4) idn ja diagnoosivuoden mukaan jaoteltuna.

Ikiaryhmi* 2006 2007 2008 2009 2010 2011

0-4 0 0 0 0 0 1
5-9 0 0 0 0 20 10
10- 14 2 1 4 4 33 27
15-19 3 4 9 5 16 27
20-24 3 9 4 14 2 19
25-29 2 8 3 7 6 7
30-34 5 5 4 7 2 6
35-39 1 3 4 5 3 3
40 - 44 6 3 3 3 4 5
45-49 2 4 3 3 4 2
50-54 2 4 3 3 2 4
55-59 3 5 4 2 4 3
60 - 64 3 2 6 1 5 3
65 - 69 3 2 2 3 5 3
70 - 74 0 0 1 0 2 1
75-79 1 1 1 2 1 1
80 - 2 0 0 2 0 0

Yhteensd 38 51 51 61 109 122
*lka diagnoosipaivana

Hoitoilmoitusrekisterin kattavuus on todettu erittdin hyvéksi, ja tiedon laatu yleisesti ottaen vahintién-
kin tyydyttavéksi (22). Erityisesti tunnistettu ongelma rekisterin tietoja kiytettdessd narkolepsian kaltaisen
kroonisen taudin tutkimukseen on, ettd tapaukset, jotka ovat saaneet diagnoosin ennen vuotta 1998 ja joille
on merkitty diagnoosi esim. kontrollikdynnilld vuoden 1998 jélkeen néyttaytyvait tilastoissa uusina tapauk-
sina. Tdma tarkoittaa, ettd taudin ilmaantuvuutta tarkastellessa erityisesti vanhemmissa ikéluokissa tilastoi-
hin sekoittuu sekd uusia ettd vanhoja diagnooseja. Liséksi aiemman kirjallisuuden perusteella on oletetta-
vaa, ettd potilaan oireet ovat voineet alkaa jopa vuosia ennen diagnoosia. Mm. néistd syistd hoitoilmoitus-
rekisterin perusteella asetetut uudet narkolepsiadiagnoosit vuosina 2009-2011 arvioitiin kunkin potilaan
kohdalta (ks. kohta 4.3) ja oireiden alkuaika mééritettiin sairaskertomustietojen ja muiden terveydenhuollon
merkintdjen perusteella (ks. kohta 4.4).

4.2 Pandemiarokotuskattavuus ja rokotustietojen validointi

Pandemiarokotukset toteutettiin pddosin marraskuun 2009 ja helmikuun 2010 vilisend aikana. Rokotuksista
vastasivat kuntien terveyskeskukset. Vuoden 2010 aikana kunnilla oli mahdollisuus edelleen jakaa rokottei-
ta annettavaksi myds yksityisessd terveydenhuollossa, pddosin tydterveyshuollossa, kuitenkin edellyttéen,
ettd merkintd rokotuksesta pédtyy kunnallisiin potilastietojarjestelmiin.
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4 Pandemrix-rokotuksen ja aikuisten narkolepsian syy-seuraus-suhteen selvittdmiseksi tehdyt tutkimukset

Pandemiarokotustiedot kerittiin syksyn 2010 ja kevéddn 2011 aikana kaikista julkisen perusterveyden-
huollon toimipisteistd yhteistydssd potilastietojarjestelmétoimittajien kanssa. Rokotustietojen kattavuus
lasten ja nuorten osalta varmistettiin erilliselld validointitutkimuksella (2). Vuoden 2011 aikana diagnosoi-
tujen aikuisnarkolepsiatapausten joukosta 16ytyi kolme sellaista tapausta, joiden rokotustiedot pystyttiin
varmentamaan rokotustoimipaikasta, mutta joiden tiedot puuttuivat THL:een keritystd rokotusrekisterist.
Tama viittasi sithen, ettd ohjeistuksesta huolimatta kaikki rokotustietomerkinnét eivit olleet paityneet kun-
nallisiin potilastietojirjestelmiin.

Selvittadkseen pandemiarokotustietojen kattavuutta ja luotettavuutta aikuisilla THL suoritti syksyn 2012
ja keviddn 2013 aikana rokotustietojen validaatiotutkimuksen. Tdtd varten videstorekisterikeskuksesta poi-
mittiin 2000 aikuisen otos, joiden rokotustiedot tarkastettiin rokotusrekisteristd. Koska oli etukéteen tiedos-
sa, ettd narkolepsian esiintyminen keskittyy nimenomaan nuoriin aikuisiin, kyselytutkimuksessa painotet-
tiin 20-40-vuotiaita (1970-1990-syntyneet). Niille, joille ei rekisteristd 10ytynyt merkintdd rokotuksesta,
lahetettiin kirjeitse kysely ovatko he saaneet vuosina 2009-2010 pandemiarokotteen, sekd pyydettiin ni-
medmain toimipaikka jossa rokotus oli annettu. Kyselyyn oli mahdollista vastata kirjeitse, verkkolomak-
keella, tesktiviestitse sekd puhelimitse. Vastauksia saatiin tutkimuksen ensimmadisessd vaiheessa n. 30%:Ita.
Tiedon luotettavuuden maksimoimiseksi kyselyyn vastaamattomille ldhetettiin vield muistutuskirje sekd
niille joiden puhelinnumero oli tiedossa muistutustekstiviesti. Lopuilta vastaamattomilta rokotustietoa tie-
dusteltiin vield puhelimitse. Néiden lisdtoimenpiteiden ansiosta kyselyn vastausprosentiksi saatiin 67%,
jonka vuoksi kyselytutkimuksen tuloksia voidaan pitdd verrattain luotettavana. Tiedon laadun lisdvarmis-
tukseksi THL tarkastaa parhaillaan 16ytyvitkoé kyselytutkimukseen osallistuneiden rokotusmerkinnit hei-
déan ilmoittamistaan toimipaikoista.

4.3 Narkolepsiadiagnoosien varmistus

Kaikista vuosina 2009-2011 hoitoilmoitusrekisterin perusteella ensimmaiistd kertaa narkolepsiadiagnoosin
saaneista tapauksista pyydettiin sairaaloiden arkistoista potilasasiakirjat. Kaksi narkolepsiaan ja unihirioi-
hin erikoistunutta asiantuntijaa arvioivat toisistaan riippumatta diagnoosien oikeellisuuden. Samalla asian-
tuntijat selvittivét potilasasiakirjoista, oliko kyseessd henkilon ensimmaiistd kertaa saama diagnoosi sekd
milloin henkilon itse kertomana taudin oireet olivat alkaneet. Niissd tapauksissa, joissa arvioijien mielipi-
teet olivat eridvid, kolmen unihdiridihin erikoistuneen asiantuntijan raati teki lopullisen arvion diagnoosin
oikeellisuudesta.

4.4 Oireiden alkamisajankohdan maarittely ja validointi

Koska aiemman kirjallisuuden perusteella tiedetdédn, ettd viive oireiden alkamisesta diagnoosiin voi olla
jopa vuosia, erityistd huomiota kiinnitettiin oireiden alkamisajan maérittimiseen. Potilaiden sairaskerto-
musmerkinndistd selvitettiin milloin potilas oli saanut ensi kertaa ldhetteen erikoisldédkarille diagnoosin
varmistumiseen johtaviin tutkimuksiin, seké ne terveydenhuollon toimipaikat, joissa potilas oli ensi kertaa
kdynyt poikkeuksellisen pdivavdsymyksen vuoksi. Jalkimmaisistd toimipaikoista pyydettiin vield potilas-
tiedot, jotta saatiin midriteltyd ensimmaéinen poikkeuksellisen pdivdvdsymyksen vuoksi tehty, dokumen-
toitu kontakti terveydenhuollossa. Neljdstd mahdollisesta oireiden alkamisajan maiirittelystd (a. potilaan
oma muistikuva, b. terveydenhuollon ensikontakti, c. erikoislddkérin ldhetteen kirjoituspdivimaéri, d. di-
agnoosipdivimairi) pddanalyysissé kdytettiin potilaan omaa muistikuvaa.
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4.5 Analyysisuunnitelma ja -menetelmat

Seuranta-aika méadriteltiin vilille 1.1.2009 - 31.12.2011. Narkolepsiatyéryhmén loppuraportissa (2) pédasi-
allinen seuranta-aika rajattin elokuuhun 2010 siltid varalta, ettd narkolepsiasignaalin synnyttimé julkisuus
olisi lisdnnyt diagnoosiherkkyyttd erityisesti rokotettujen joukossa ja siten synnyttinyt arviointiin harhaa.
Toisin kuin lapsilla, kaytinnossa kaikki rokotetut aikuisnarkolepsiatapaukset hakeutuivat hoitoon vasta
mediahuomion jilkeen. Jotta ndméd tapaukset voitiin ottaa mukaan riskitarkasteluun, mahdollista jul-
kisuusharhaa arvioitiin herkkyysanalyysilld, joka otti huomioon tavanomaista alhaisemman ilmaantuvuu-
den rokottamattomissa, ks. alla.

Tutkimuksessa seurattiin vuosina 1945-1990 syntyneitd aikuisia, joita oli yhteensd 3,285,550. Niisti
THL:n rokotusrekisterin mukaan 1,412,822 rokotettiin Pandemrix-rokotteella. Validaatiotutkimuksen pe-
rusteella n. 150,000 aikuista jotka olivat myds saaneet rokotuksen puuttuivat tistd rekisteristd. Analyysid
varten rokotettujen ja rokottamattomien seuranta-ajan osuus korjattiin perustuen kyselytutkimuksen tulok-
siin. Rokottamattomien seuranta-aika muodostui kaikkien 3,285,550:n seurattavien ajasta ennen marras-
kuuta 2009 sekd noin 1,7:n miljoonan rokottamattoman ajasta marraskuun 2009 jilkeen. Rokotettujen seu-
ranta-aika muodostui n. 1,6:n miljoonan rokotetun ajasta jalkeen rokotuksen riippuen heidin rokotusajan-
kohdastaan. Seuranta-ajan korjaukseen liittyvd otosepdvarmuus huomioitiin analyysissd kédyttden moni-
imputointimenetelmai (23).

Rokotettujen ja rokottamattomien eroa ja sen merkitsevyyttd narkolepsian ilmaantuvuudessa vertailtiin
Poisson-regressiomallilla. Pandemiarokotustietoa kdytettiin mallissa aikariippuvana altisteena, tarkoittaen,
ettd tutkittava siirtyi ei-altistuneesta (ts. ei ole saanut Pandemrix -rokotetta) altistuneeseen (ts. on saanut
Pandemrix -rokotteen) tilaan rokotushetkelld. Narkolepsiaoireiden alkamismairittelystd riippuen (ks. 4.4)
narkolepsiatapaukset ryhmiteltiin rokotettuihin ja rokottamattomiin sen perusteella olivatko tapaukset roko-
tettuja vai eivit narkolepsiaoireiden alkamishetkelld. Rokotettujen ja rokottamattomien seuranta-aikaa kéy-
tettiin mallissa painokertoimena. Rokotteeseen liitetty lisddntynyt narkolepsiariski laskettiin padanalyysin
perusteella saadusta kumulatiivisesta ilmaantuvuudesta rokotetuilla, josta vdhennettiin kumulatiivinen il-
maantuvuus, joka olisi ollut odotettavissa samana seuranta-aikana ilman rokotuksia.

Jotta voitiin ottaa huomioon narkolepsiaan ja rokottamiseen liittyneen mediahuomion mahdollinen vai-
kutus siihen ettd nimeomaan rokotetut hakeutuivat hoitoon ja saivat diagnoosin ennen rokottamattomia,
suoritettiin herkkyysanalyysi, jossa rokottamattomien mahdollinen aliraportointi korjattiin lisidmaélla tapa-
uksia rokottamattomien ryhméén. Lisdttdvien tapausten mdird kunkin oireiden alkamisaikamiirittelyn
osalta arvioitiin rokottamattomien vuoden 2009 ilmaantuvuuden perusteella. Ilmaantuvuus rokottamatto-
missa vuosina 2010 ja 2011 oli keskiméarin kolmannes siitd mitd vuonna 2009.

Pandemiarokotteen ja narkolepsian

THL — TySpaperi 17/2013 16 yhteys aikuisilla



5 Tulokset

Taulukossa 4 raportoidaan vuosina 2009-2011 todetut varmistetut narkolepsiatapaukset jaettuna rokotettui-
hin ja rokottamattomiin seka riskisuhteet rokotettujen ja rokottamattomien vélilld. Riski rokotetuilla on 3-5-
kertainen riippuen mitd mairitelmad kéytetddn oireiden alkamisaikana. Kaikki riskisuhteet ovat tilastolli-
sesti merkitsevid 5% merkitsevyystasolla. Pddanalyysin (ts. oireiden alkuaika potilaan oma muistikuva)
perusteella laskettu rokotteeseen liitetty lisddntynyt riski oli 0.94 tapausta sataa tuhatta rokotettua kohden
(95% luottamusvali 0.39-1.5).

Taulukko 4. Vuosina 2009-2011 diagnosoidut varmistetut aikuisnarkolepsiatapaukset jaettuina
rokotettuihin ja rokottamattomiin

. Riskisuhde

Narkolepsiatapaukset |Seurantavuodet
Oireiden alkamisajan (rokotetut/rokottamattomat)
méirittely ; ; o o

Ei Rokotettu Ei Rokotettu |Riskisuhde 95 A)l_v 95/’ l_V

rokotettu rokotettu alaraja yliraja
Potilaan oma muistikuva |7 18 6705173 |3151477 5.5 2.4 14.1
Terveydenhuollon 14 24 6705173 3151477 3.6 1.9 7.2
ensikontakti
Liahete erikoislddkérille |16 24 6705173 |3151477 32 1.7 6.1
Diagnoosi 21 28 6705173 |3151477 2.8 1.6 5.1

Herkkyysanalyysi, joka ottaa huomioon mahdollisen aliraportoinnin rokottamattomissa on esitetty tau-
lukossa 5. Riskisuhteet ovat alhaisempia kuin taulukossa 4 (2-3) mutta ovat edelleen kaikki tilastollisesti
merkitsevi.

Taulukko 5. Vuosina 2009-2011 diagnosoidut varmistetut aikuisnarkolepsiatapaukset jaettuina
rokotettuihin ja rokottamattomiin: herkkyysanalyysi

Oireid Narkolepsiatapaukset Seurantavuodet Riskisuhde

et .en‘ P p (rokotetut/rokottamattomat)
alkamisajan

- i 1 ) o,
midrittely Ei Rokotettu Ei Rokotettu Riskisuhde 95 /(]l,v 95,,A)l,v

rokotettu rokotettu alaraja yliraja

Potil

otraan oma 1 18 6705173 3151477 3.5 1.7 7.6
muistikuva
T denhuoll i-

erveyCemuotion €St 119 24 6705173 3151477 2.7 15 5.0
kontakti
Lahete erikoisladkarille |23 24 6705173 3151477 2.2 1.2 4.0
Diagnoosi 31 28 6705173 3151477 1.9 1.1 32
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5 Tulokset

Potilasasiakirjojen tarkastelun perusteella rokotuksen jdlkeen narkolepsiaan sairastuneet olivat saaneet
rokotuksensa lokakuun 2009 ja elokuun 2010 vilisend aikana. Valtaosalla néistd oireet olivat alkaneet
muutaman viikon tai kuukauden sisilla rokotuksesta. Vahintdin kahdeksan kuukautta rokottamisesta narko-
lepsian ilmaantuvuus rokotetuilla vastasi ilmaantuvuutta ennen rokottamista (0.14 ja 0.16 sataa tuhatta
seurantavuotta kohden).

Kuvassa 1 esitetdén vuosina 2009-2011 varmistettujen narkolepsiatapausten ikdjakauma, jossa ovat mu-
kana my®s lapset ja nuoret.

40 -

30 -

aara

Lukum

20 -

10 -

T T 1 T T T T

0 10 20 30 40 50 60
Ika vuosina

Kuva 1. Vuosina 2009-2011 varmistettujen uusien narkolepsiatapausten ikdjakauma. Kuvassa on mukana
myo0s lapset ja nuoret.
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6 Yhteenveto ja johtopaatokset

Pandemrix-rokotteen saaneilla alle 65-vuotiailla aikuisilla oli kohonnut riski sairastua narkolepsiaan roko-
tusta seuraavien kuukausien aikana verrattuna samanikéisiin rokottamattomiin. Analyysissd kdytetyistd
oletuksista riippuen Pandemrix-rokotteita saaneiden 20-64-vuotiaiden riski sairastua narkolepsiaan oli 3-5 -
kertainen samanikiisiin rokottamattomiin verrattuna. Valtaosa Suomessa vuosina 2009-11 narkolepsiaan
sairastuneista aikuisista olivat alle 40-vuotiaita. Rokottamiseen liittynyt lisdéntynyt riski aikuisilla oli yksi
narkolepsiatapaus 100 000 rokotettua kohden, kun aiemmin julkaistun narkolepsiaselvityksen mukaan
lapsilla se oli 6 tapausta 100 000 rokotettua kohden (2). Pandemrix-rokotuksen jilkeen ilmennyt lisddntynyt
riski sairastua narkolepsiaan oli palautunut rokotuksia edeltdville tasolle kahdeksan kuukauden kuluttua
rokotuksesta.

Rokottamiseen liittynytta riskid selvitettiin takautuvassa kohorttitutkimusasetelmassa kerddmalla sairaa-
loiden potilasrekistereistd tieto kaikista vuosina 2009-11 narkolepsiaan sairastuneista ja yhdistimaélld sai-
rastumistiedot perusterveydenhuollosta saatuihin pandemiarokotustietoihin. Lisdksi narkolepsiatapausten
oikeellisuus ja oireiden alkamisaika varmistettiin potilasasiakirjoista seké rokotustietojen kattavuus selvitet-
tiin erilliselld validaatiotutkimuksella.

Toisin kuin lasten ja nuorten tapauksessa, rokotteen jilkeen oireita saaneet aikuiset hakeutuivat hoitoon
padosin vasta elokuun 2010 eli narkolepsiaan liittyneen mediahuomion jélkeen. Taudin liittiminen roko-
tuksiin on saattanut aiheuttaa sen, ettd rokotetut tapaukset ovat tulleet diagnosoiduksi rokottamattomia
nopeammin. Téhdn mm. viittaa se, ettd rokottamattomien ilmaantuvuus pandemian jilkeen on ollut alhai-
sempi kuin ennen pandemiaa. Tdmdn nk. diagnostisen harhan tutkimiseksi suoritettiin herkkyysanalyysi,
jonka perusteella rokottamiseen liittynyt riski oli alhaisempi, mutta edelleen korkeampi kuin rokottamatto-
milla.

On tdrkeédd jatkaa edelleen narkolepsian ilmaantuvuuden seurantaa jotta voidaan mm. varmistua siité,
ettei diagnostinen harha ole véiristinyt nyt raportoituja tuloksia. Lisdksi tulevien vuosien seurantatietojen
avulla voidaan maéérittda tarkemmin sitd, mille aikavilille rokotuksen jdlkeen kohonnut riski on liitettdvis-
sd. Epidemiologisten tutkimusten lisdksi THL jatkaa Pandemrix-rokotuksen vaikutusmekanismien selvit-
tdmistd narkolepsian lisddntymisessa.
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