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Selvityksen taustaa

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) p4djohtajan syyskuussa 2010 asettama narkolepsian ja Pandem-
rix-rokottamisen (sikainfluenssa) vilistd yhteyttd selvittivd tydryhmd on aiemmin osoittanut, ettd talvella
2009-2010 annettu Pandemrix-rokotus myo6téavaikutti Suomessa 4-19-vuotiailla havaittuun narkolepsiatapa-
usten madrin kasvuun (1). Samoin on osoitettu, ettd Pandemrix-rokotteen saaneilla alle 65-vuotiailla aikui-
silla oli samanikdisiin rokottamattomiin verrattuna kohonnut riski sairastua narkolepsiaan rokotusta seuran-
neiden kuukausien aikana (2).

THL:n Rokotusten ja immuunisuojan osasto on jatkanut edelleen narkolepsian ja sikainfluenssaroko-
tusten vilisen yhteyden tutkimista. Narkolepsiaan sairastuneiden tietoja on keritty paikallisista ja valtakun-
nallisista rekistereistd sekd potilasarkistoista. THL:n ulkopuoliset unitutkijat ovat potilastietojen avulla arvi-
oineet diagnoosien oikeellisuuden kansainvilisii kriteerejd kiyttiden. Rokottamista koskevat tiedot perustuvat
THL:n jo aiemmin julkisen perusterveydenhuollon toimipisteistd kerddmiin tietoihin sekd rokotusten oikeel-
lisuutta selvittineiden validointitutkimusten tuloksiin. Téssd raportissa julkaistaan vuoden 2012 loppuun
mennessd hoitoilmoitusrekisteriin merkittyjd uusia ja asiantuntijoiden edelleen varmistamia narkolepsiata-
pauksia koskevia tuloksia. Tiedon ldhteet ja tiedon varmistusprosessi ovat samat kuin aiemmin raportoiduis-
sa rekisteritutkimuksissa (1,2).

Tdmin tutkimuksen toteuttamisessa ovat olleet mukana raportin kirjoittajien lisiksi THL:n Rokotusten
ja immuunisuojan osaston henkilosto sekd THL:n ulkopuolinen arviointiryhmd, jonka tehtidvani oli tarkas-
taa narkolepsiadiagnoosien oikeellisuus. Arviointiryhmaan kuuluvat dosentti Christer Hublin Ty6terveyslai-
tokselta, dosentti Markku Partinen Helsingin uniklinikalta, dosentti Turkka Kirjavainen Helsingin yliopis-
tollisen keskussairaalan Naisten- ja lastentautien tulosyksikostd, dosentti Sari-Leena Himanen Pirkanmaan
sairaanhoitopiirin Kuvantamiskeskusliikelaitoksen Kliinisen neurofysiologian yksikostd, LT Outi Saarenpéa-
Heikkild Tampereen yliopistollisen sairaalan lastenneurologian yksikosti ja LT Pdivi Olsén Oulun yliopistol-
lisen sairaalan lastenneurologian yksikosta.

Pandemrix-rokotuksen ja narkolepsiaan sairastumisen riskin
valisen yhteyden selvittamiseksi tehdyt tutkimukset

Raportissa, joka kisittelee aikuisten riskid sairastua narkolepsiaan Pandemrix-rokottamisen jélkeen, esitetdan
kattava yhteenveto kevddseen 2013 mennessd Suomessa ja muissa maissa tehtyjen epidemiologisten tutkimus-
ten tuloksista (2). Kesidn 2013 jilkeen uusia vertaisarvioituja tieteellisid raportteja Pandemrixin ja narkolepsi-
an vilisestd yhteydestd on julkaistu Ranskasta (3), Norjasta (4), Ruotsista (5) ja Irlannista (6). Ndiden lisaksi
on julkaistu useita yhteydesti kertovia yleiskatsausartikkeleja sekd yhteyden taustalla olevia biologisia meka-
nismeja kisittelevid artikkeleita (7—12). Aiemmin seki tieteellinen yhteiso ettd kansanterveydestd vastaavat
viranomaiset muissa kuin pohjoismaissa suhtautuivat havaintoon Pandemrixin ja narkolepsian vilisestd yh-
teydestd hyvinkin kriittisesti ja jopa epdilevisti. Nyt tilanne on oleellisesti muuttunut. Kun syy-yhteyden mer-
kitsevyytti osoittavia epidemiologisia raportteja on vertaisarvioinnin jilkeen julkaistu useasta maasta, myos
kansainvilinen tiedeyhteiso on hyviksynyt ilmion olemassaolon.

Narkolepsian ilmaantuvuus hoitoilmoitusrekisterin tietojen
mukaan

Taulukossa 1 esitetadan THL:n ylldpitdméan kansallisen Terveydenhuollon hoitoilmoitusrekisterin (Hilmo) tie-
toihin perustuvat narkolepsiadiagnoosit idn ja diagnoosivuoden mukaan jaoteltuna. Mukana ovat uudet ta-
paukset, joille on asetettu paddiagnoosiksi kansainvalisen ICD-10 luokituksen mukaisesti narkolepsiadiag-
noosi (G47.4). Sairaaloissa annetut diagnoositiedot paivittyvét hoitoilmoitusrekisteriin kerran vuodessa siten,
ettd edellisen vuoden diagnoositiedot ovat saatavissa seuraavan vuoden syksylla.
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Taulukko 1. Narkolepsiadiagnoosit ika- ja kalenterivuosittain

Iksryhma* 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 2012
0-4 0 0 0 0 0 1 0
5-9 0 20 10 6
10-14 27 15
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79 1 1 1
80- 2 0 0
Yhteensi 38 51 51 61 109 122 89
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Lahde: THL hoitoilmoitusrekisteri (ICD-10 koodi G47.4)

Narkolepsiadiagnoosien varmistus

Kaikista vuosina 2009-2012 hoitoilmoitusrekisterin perusteella ensimmadistd kertaa narkolepsiadiagnoosin
saaneista tapauksista pyydettiin sairaaloiden arkistoista potilasasiakirjat. Kaksi narkolepsiaan ja unihdirioi-
hin erikoistunutta asiantuntijaa arvioi toisistaan riippumatta diagnoosien oikeellisuuden. Samalla asiantun-
tijat selvittivit potilasasiakirjoista, oliko kyseessd henkilon ensimmiisté kertaa saama diagnoosi sekd milloin
taudin oireet olivat alkaneet potilaan itse tai hinen vanhempiensa kertomana (esitiedot). Niissd tapauksissa,
joissa arvioijien mielipiteet olivat eridvid, kolmen unihiirigihin erikoistuneen asiantuntijan raati teki lopulli-
sen arvion diagnoosin oikeellisuudesta.

Oireiden alkamisajankohdan maarittely ja validointi

Oireiden alkamisajankohdan lisiksi potilaiden sairaskertomusmerkinnoisti selvitettiin milloin potilas oli
saanut ensi kertaa lahetteen erikoislddkirille narkolepsiaoireiden vuoksi sekd missd terveydenhuollon toi-
mipaikassa potilas oli ensi kertaa kdynyt poikkeuksellisen paiviviasymyksen vuoksi. Jalkimmaisistd toimipai-
koista pyydettiin vield potilastiedot, jotta saatiin mairiteltyd ensimmaéinen poikkeuksellisen paivavasymyksen
vuoksi otettu, dokumentoitu kontakti terveydenhuoltoon.

Narkolepsian oireet voivat kehittyd hitaasti ja oirekuva voi vaihdella ajan myota. Siksi potilaan voi olla
vaikeaa muistaa tarkkaan, milloin taudin oireet ovat ensimmaisen kerran ilmenneet. Tima tarkoittaa sité, et-
td potilasasiakirjoihin kirjatuista esitiedoista ei useinkaan voida méaarittdd oireiden alkamisen tarkkaa pdiva-
maédrad. Potilasasiakirjoihin perehtyneitd asiantuntijoita pyydettiin siksi arvioimaan oireiden alkamisaikaan
liittyva epdvarmuus péivissa: esimerkiksi 30 paivai tarkoittaa, ettd oireiden alkupdiviméara voitiin maarittda
kuukauden tarkkuudella. Taulukossa 2 esitetddn yhteenveto asiantuntijoiden tekemistd oireiden alkamisajan-
kohdan maidrittaimiseen liittyneistd epdvarmuusarvioista. Aikuispotilaat on jétetty tdmén tarkastelun ulko-
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Taulukko 2. Arvioituun oireiden alkamisajankohtaan liittyva epavarmuus diagnoosivuosittain lapsilla ja nuorilla* (pai-
via).

?J:?;;?:i::j:ﬂ tapausten lukumaéré) Minimi Alakvartiili Mediaani Ylakvartiili Maksimi
2010 (N = 64) 0 14 30 60 1460
2011 (N =52) 0 27.5 30 67.5 730
2012 (N = 40) 20 60 90 120 2048
*Mukana tarkastelussa 1991-2005 syntyneet

puolelle, silla heilld viive oireiden alun ja diagnoosin vililld voi olla vuosia (2), minka vuoksi oireiden alkua ja
sithen liittyvda epavarmuutta voi olla joissain tapauksissa lahes mahdotonta maaritt4a.

Taulukon 2 yhteenveto oireiden alkamisajankohdan epavarmuudesta osoittaa, ettd vuonna 2012 diag-
nosoitujen oireiden alkamisaika on ollut haastavampi méarittda kuin aiempina vuosina. Keskimairdinen epa-
varmuus oireiden alkamispdivan arviossa vuonna 2012 diagnosoiduilla on 90 pdivad, kun aiemmin vuosi-
na 2010 ja 2011 diagnosoiduilla se on 30 péivdd. Huomattava epdvarmuus oireiden alun miarittimisessd
monimutkaistaa narkolepsiariskin ja rokottamisajan vilisen yhteyden selvittimistd. Tamén vuoksi aikaikku-
natarkastelussa keskityttiin terveydenhuollon ensikontaktipéivddn eikd potilaan ilmoittamaan oireiden al-
kamispéivdan. Vaikka potilaan oireet lihes poikkeuksetta olivat alkaneet ennen tdtd pdivimairii, ensikon-
taktipdivian katsottiin antavan vertailukelpoisempaa tietoa eri diagnoosivuosien vililli. Terveydenhuollon
ensikontaktipdivdd kiytettiin ensisijaisena narkolepsian alkamispdivind myos narkolepsiatydryhmén loppu-
raportin analyyseissd (1).

Analyysisuunnitelma ja -menetelmat

Jotta narkolepsian ilmaantuvuutta voitiin arvioida suhteessa Pandemirix-rokottamiseen, rokotettujen seuran-
ta-aika madriteltiin alkamaan rokottamishetkestd. Narkolepsian katsottiin ilmaantuneen rokottamisen jal-
keen, jos terveydenhuollon ensikontaktipdiva oli my6éhdisempi kuin rokotuspéiva. Seuranta-aika maariteltiin
paattymiin joulukuun lopussa 2012, johon saakka THL:1l4 oli kéytettdvissddn asiantuntijaraadin varmista-
mat valtakunnalliset diagnoositiedot. Y1i 90 % Suomessa annetuista Pandemrix-rokotteista annettiin marras-
kuun 2009 ja helmikuun 2010 vilisend aikana, joten rokotettujen seuranta-aika oli keskiméaarin kolme vuotta.

Rokottamattomiksi katsottiin ne narkolepsiaan sairastuneet, jotka olivat olleet ensimmaisté kertaa yhte-
ydessi terveydenhuoltoon poikkeuksellisen visymyksen vuoksi vuosina 2010-2012 joko ennen kuin heidét
oli rokotettu tai ilman etté heitd koskaan rokotettiin. Rokottamattomien seuranta-ajaksi méériteltiin vuodet
2010-2012 siten, ettd myos aika ennen rokottamista laskettiin mukaan seuranta-aikaan. Téten rokottamatto-
mien ja rokotettujen seuranta-ajat osuivat padosin samaan kalenteriaikaan. Narkolepsian ilmaantuvuutta ajan
funktiona rokottamisesta tarkasteltiin koko védestdssd. lmaantuvuutta rokotettujen ja rokottamattomien valil-
14 vertailtiin kahdessa ikdryhméssd samalla tapaa kuin aiemmissa raporteissa (1,2), silld aikuisten rokotustie-
doissa oli havaittu jonkin verran puutteita (2). Ennen aikuisten ilmaantuvuuden arviointia seuranta-aikoihin
tehtiin korjaus aikuisten rokotustietojen validointitutkimuksen tulosten mukaisesti (2).

Rokotettujen ja rokottamattomien eroa ja sen merkitsevyyttd narkolepsian ilmaantuvuudessa vertailtiin
Poisson-regressiomallilla.
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Tulokset

Tutkimuksessa seurattiin yhteensd 4,643,910 vuosina 1936-2005 syntynyttd suomalaista. THL:n rokotusre-
kisterin mukaan heisti 2,357,272 (51 %) rokotettiin Pandemrix-rokotteella. Tdtd nuoremmissa tai vanhem-
missa syntymékohorteissa ei havaittu seuranta-aikana yhtdin narkolepsiatapausta. Vuosina 1991-2005 syn-
tyneissi lapsissa ja nuorissa todettiin 146 varmistettua narkolepsiatapausta. Vuosina 1970-1990 syntyneissd
nuorissa aikuisissa varmistettuja tapauksia oli 31 ja vuosina 1945-1969 syntyneissd madrd oli 9. Lisdksi tatd
vanhemmissa (1936-1945 syntyneet) havaittiin seuranta-aikana yksi uusi varmistettu narkolepsiatapaus. T4-
md potilas ei ollut saanut Pandemrix-rokotetta. Tulokset ovat yhdenmukaisia aiemmin raportoitujen tulosten
kanssa, joiden mukaan narkolepsian ilmaantuminen on selvisti yleisintd 5-20-vuotiailla ja taudin puhkeami-
nen yli 50 vuoden idssd on hyvin harvinaista (2).

Kuviossa 1 esitetddn Pandemrix-rokotuksen saaneiden, seuranta-aikana havaittujen narkolepsiatapaus-
ten oireiden alkamisajankohdan jakauma kuukausina rokottamisesta.

Valtaosalla tapauksista oireet alkoivat neljin kuukauden kuluessa rokottamisesta. Mutta kuten yll4 on to-
dettu, oireiden alkamiskohdan arvioon liittyy huomattava méiri epavarmuutta.

Kuviossa 2 on esitetty sama narkolepsiatapausten jakauma aikana rokottamisesta terveydenhuollon en-
sikontaktiin poikkeuksellisen visymyksen vuoksi.

Valtaosa vuoden 2012 loppuun mennessi diagnosoiduista ja asiantuntijaraadin varmistamista narkolep-
siapotilaista hakeutui hoitoon poikkeuksellisen visymyksen vuoksi ensimmaiisen vuoden aikana rokottami-
sesta. Toisena vuonna rokottamisen jdlkeen narkolepsian vuoksi hoitoon hakeutuneita oli myds jonkin ver-
ran enemman kuin kolmantena vuonna rokottamisesta.

Jotta narkolepsiariskin muutoksia voitiin tarkastella ajassa, verrattiin narkolepsian vuotuista ilmaantu-
vuutta rokotettujen ja rokottamattomien vélilld vastaavana kalenteriaikana. Terveydenhuollon ensikontakti-
péivaa kaytettiin maarittdmaan aikaa rokottamisesta sairastumiseen (kuvio 2). Taulukossa 3 on esitetty narko-
lepsiatapausten mairit ja ilmaantuvuus vuosina rokottamisesta. Koska rokotuskattavuus vaihteli idn mukaan
ja koska aikuisten rokotustiedoissa on havaittu jonkin verran puutteita, ilmaantuvuudet on laskettu erikseen
aiemmissa tutkimuksissa maéritellyille ikdryhmille (1,2). Viimeiselld rivilld on my6s rokottamattomien nar-
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Kuvio 1. Rokotettujen narkolepsiatapausten maara: aika rokotuksesta oireiden alkuun
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Kuvio 2. Rokotettujen narkolepsiatapausten maara: aika rokotuksesta terveydenhuollon ensikontaktiin

kolepsiailmaantuvuus vuosina 2010-2012. Taulukossa 4 esitetdan narkolepsian riski eri seurantajaksoina ver-
rattuna rokottamattomiin.

Taulukossa 3 raportoiduista 187 narkolepsiatapauksesta kuusi oli saanut THL:n rokotusrekisterin mu-
kaan kausi-influenssarokotuksen tutkimuksen seuranta-aikana. Kaikki kuusi oli myds rokotettu Pandemrix-
rokotteella. Kolmessa tapauksessa kausi-influenssarokotus oli annettu samassa yhteydessd kuin Pandemrix-
rokote ja kahdessa tapauksessa narkolepsiaoireet olivat ilmenneet ennen kausi-influenssarokotusta.

Taulukko 3. Narkolepsian ilmaantuvuus eri seurantajaksoina terveydenhuollon ensikontaktin perusteella

1991-2005 syntyneet 1936-1990 syntyneet

Seurantajakso Tapaukset Seuranta- limaantu- Tapaukset Seuranta- limaantu-

vuodet vuus/100 000 vuodet* vuus/100 000

henkilévuotta henkilévuotta

Ensimmainen vuosi 93 687 092 13.5 17 1840674 0.92
rokottamisesta
Toinen vuosi rokotta- 33 687 092 4.80 15 1840674 0.81
misesta
Vahintaan kaksi 13 751 092 1.73 2 1824611 0.11
vuotta rokottami-
sesta
Rokottamattomat 7 692 230 1.01 7 5802 260 0.12
2010-2012

* Seurantavuodet korjattu rokotustietojen validointitutkimuksen perusteella.

Taulukko 4. Narkolepsian riski eri seurantajaksoina verrattuna rokottamattomiin terveydenhuollon ensikontaktin pe-
rusteella

1991-2005 syntyneet 1936-1990 syntyneet
Seurantajakso Riskisuhde 95 % luottamus- Riskisuhde 95 % luottamus-
vali vali
Ensimmainen vuosi rokottamisesta 13.4 6.7-31.8 7.7 3.3-19.8
Toinen vuosi rokottamisesta 4.7 2.2-11.7 6.8 2.8-17.7
Vahintaan kaksi vuotta rokottamisesta 1.7 0.7-4.6 0.9 0.1-3.8
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Yhteenveto ja johtopaatokset

Vuoden 2012 loppuun mennessi kertyneiden rekisteritietojen perusteella narkolepsiaan sairastuminen oli
Pandemrix-rokotetuilla yleisempai kuin rokottamattomilla kahden vuoden ajan rokottamisesta. Vuonna 1991
ja sen jalkeen syntyneilld narkolepsiariski oli ensimmdisend vuonna 13-kertainen ja toisena vuonna viisinker-
tainen. Ennen vuotta 1991 syntyneilld lisadntynyt riski ensimmaisen kahden vuoden aikana oli noin seitsen-
kertainen. Kun rokotuksesta oli kulunut vihintdin kaksi vuotta, narkolepsiariski ei eronnut merkitsevisti ro-
kottamattomien riskistd kummassakaan ikdryhmissa. Riskiarviota varten rokotettuja seurattiin 7,6 miljoonaa
seurantavuotta ja rokottamattomia 6,5 miljoonaa seurantavuotta. Kaikkiaan narkolepsiatapauksia seuranta-ai-
kana havaittiin 187.

Narkolepsiaoireiden alkamisajan mairittely potilasasiakirjojen esitietojen pohjalta osoittautui huomat-
tavan vaikeaksi. Tdmin vuoksi riskiarviota varten narkolepsian katsottiin puhjenneen pdivini, jolloin potilas
ensi kertaa hakeutui hoitoon poikkeuksellisen padivavisymyksen vuoksi. Vaikka timi pdiva on ldhes poikkeuk-
setta myohéisempi kuin oireiden alkamisaika, katsottiin sen olevan vertailukelpoisempi tutkimuksen seuran-
ta-aikana. Samaa oireiden alkamispéivin médrittelyd on kdytetty myds aiemmissa narkolepsian riskid arvioi-
neissa raporteissa.

Rekisteritutkimustiedon perusteella kausi-influenssarokotukset eivit ole lisinneet narkolepsiariskii. Ko-
honnut narkolepsiariski liittyy vain Pandemrix-rokotukseen, jota kiytettiin pandemiatilanteessa ja joka ei ole
endd kiytossd. THL jatkaa rekisteriseurantaa tulevina vuosina tarkentaakseen nyt julkaistun narkolepsiariskin
arviota Pandemrix-rokotuksen jilkeen. Lisiksi THL jatkaa immunologisia tutkimuksia selvittddkseen Pan-
demrix-rokotteen ja narkolepsian synnyn vilisid tautimekanismeja.

Pandemrix-rokotetta kiytettiin talvella 2009-2010 sikainfluenssaepidemian torjuntaan. Noin puolet
suomalaisista otti rokotuksen. Rekisteritietojen perusteella tehtyjen arvioiden mukaan rokotusta seuranneen
vuoden aikana rokote esti noin 80 000 sikainfluenssatartuntaa seki noin 50 sikainfluenssasta johtuvaa kuo-
lemantapausta.
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