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Narkolepsian moninainen oirekuva

ja kdypa diagnostiikka

Narkolepsia on keskushermostoperdinen unihdirio, jonka keskeisia oireita ovat poikkeava pdivaaikainen
vasymys, tahaton nukahtelu, katapleksia ja rikkonainen yduni. Muita narkolepsian klassisia oireita ovat
nukahtamis- ja herdd@misvaiheen aistiharhat ja unihalvaukset. Narkolepsia jaetaan kahteen alamuotoon.
Tyypin 1 narkolepsiassa aivo-selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus on poikkeavan pieni. Huomattavasti
harvinaisemmassa tyypin 2 narkolepsiassa ei esiinny katapleksiaa ja oreksiinipitoisuus on viitealueella.
Diagnostiikassa suljetaan pois muut padivdaikaista vasymysta aiheuttavat syyt, kuten unen puute,
unijakson viivastyminen, uniapnea, krooninen vasymysoireyhtymd, aktiivisuuden ja tarkkaavuuden
hairioc (ADHD), jaksottainen liikaunisuus seka elimelliset (esimerkiksi diabetes, hypotyreoosi) ja
psykiatriset syyt. Sekundaarisen narkolepsian syitd ovat muun muassa aivovammat, aivokasvaimet ja

harvinaiset perinnélliset sairaudet.

arkolepsian esiintyvyys linsimaissa on

arviolta 20-50 tapausta 100 000 henki-

164 kohti (1). Narkolepsia alkaa useim-
miten 9-17 vuoden idssi (1,2). Sairastuminen
alle viisivuotiaana tai yli 40-vuotiaana on harvi-
naista. Narkolepsian tunnettuus on lisidntynyt
huomattavasti vuoden 2010 jilkeen, kun kavi
ilmi, ettd suuri joukko erityisesti lapsia sairastui
narkolepsiaan HIN1-influenssarokotuksen jal-
keen (3,4). Sittemmin ilmaantuvuus Euroopas-
sa ndyttdd palanneen HIN1-pandemiaa edelti-
neelle tasolle (5).

Vuonna 2014 julkaistussa kansainvilisen
unihiiri6luokituksen kolmannessa painoksessa
(International Classification of Sleep Disor-
ders, ICSD-3) narkolepsia jaetaan kolmeen
alamuotoon (6). Tyypin 1 narkolepsiaan liit-
tyy todennikoisesti autoimmuunireaktion
aiheuttama aivojen oreksiinia (hypokretii-
nia) tuottavien solujen tuhoutuminen ja aivo-
selkiydinnesteessi havaittava oreksiinivaje
(alle 150 pg/ml) (6,7). Tyypin 2 narkolepsian
etiologia on episelvd, ja sen erottaminen idio-
paattisesta liikaunisuudesta (idiopaattinen hy-
persomnia) on joskus erittdin vaikeaa (8-10).
Kolmas narkolepsian muoto on sekundaarinen
narkolepsia, jonka syynd voi olla esimerkiksi
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aivovamma, aivoverenkiertohiirio, MS-tauti tai
aivokasvain. Aivo-selkidydinnesteen oreksiinipi-
toisuus voi olla pienentynyt myos sekundaari-
sen narkolepsian yhteydessa.

Narkolepsian patofysiologiaa ja HIN1-roko-
tuksen vaikutusta on kisitelty Aikakauskirjassa
aiemmin (7). Piivivisymysoireisen potilaan
diagnostiikka on kisitelty aiemmin my6s Lai-
kirilehdessi (11). Tyypin 2 narkolepsian, idio-
paattisen liikaunisuuden ja muiden harvinaisten
keskushermostoperiisten liikaunisuuksien diag-
nostiikka on haastavaa, ja tyypin 1 narkolepsian

diagnostiikkaankin liittyy sudenkuoppia.

Narkolepsian oireet

Klassisen vuonna 1960 julkaistun “narkolepsia-
tetradin” oireita ovat tahaton nukahtelu, kata-
pleksia, hypnagogiset (nukahtamisvaiheen) ais-
tiharhat ja unihalvaukset (12). Taydellinen nar-
kolepsiatetradi todetaan vain noin kolmasosalla
narkolepsiapotilaista. Narkolepsian yleisimmit
oireet ovat tahaton nukahtelu, katapleksia ja
huonolaatuinen y6uni.

Poikkeava pidivaaikainen visymys, taha-
ton nukahtelu ja rikkonainen yéuni. Terve-
kin ihminen voi helposti torkahtaa esimerkiksi
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Ydinasiat

» Narkolepsian diagnostisia menetelmia
ovat anamneesin ja kliinisen tutkimuksen
lisaksi nukkumispaivakirja, aktigrafia, uni-
polygrafia, univiivetesti, HLA-maaritys ja
aivo-selkdydinnesteen oreksiinipitoisuu-
den mdaritys.

»» Narkolepsiaa yleisempia paivaaikaisen va-
symyksen syitd ovat unen puute, uni-val-
verytmin hdiriot, ladkkeiden kayttd, psy-
kiatriset syyt seka monet muut elimelliset
sairaudet.

» Tyypin 1 narkolepsiassa aivo-selkdydin-
nesteen oreksiinipitoisuus on poikkeavan
pieni.

»» Katapleksia ja huonolaatuinen yduni ovat
tyypillisia tyypin 1 narkolepsian yhteydes-
sa.

» Harvinaisemman tyypin 2 narkolepsian
etiologia on heterogeeninen, ja sen erot-
taminen idiopaattisesta liikaunisuudesta
on vaikeaa.

sohvalla maatessaan tai television ddreen. Uni-
vajeesta kirsivd ihminen nukahtelee usein juna-
tai bussimatkalla, oppitunneilla ja kokouksissa.
Narkolepsiapotilas nukahtelee usein my6s
tarkkaavuutta vaativissa tilanteissa, kuten syo-
dessdin, leikkiessiin, koulussa koetilanteissa
ja kesken tyopdivan. Myos hoitamatonta uniap-
neaa sairastava potilas saattaa nukahdella ilman
selvid ennakko-oireita, mutta nukahtelu ei ole
yhti toistuvaa kuin narkolepsiassa.
Narkolepsiapotilaan pdiviaikainen vireystila
vaihtelee ja y6uni on huonolaatuista. Lyhyet
15-30 minuutin péiviunet virkistivit narko-
lepsiapotilasta kuten ketd tahansa edellisend
yond huonosti nukkunutta. Idiopaattista liika-
unisuutta sairastava voi nukkua pdivisin useita
tunteja, ja pdivdunia seuraa usein “unihumala”
eli sekavana havahtuminen (sleep drunken-
ness). Tilldin virkistyminen voi kestdd pit-
kain, potilas on tokkurainen ja kiytos voi olla
sekavaa. Unihumalaa lievempia lyhytkestoista
unikitkaa (sleep inertia) voi herdmisen yhtey-
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dessd esiintyd terveelldkin ihmiselld etenkin
univajeen seurauksena. Narkolepsiaa sairasta-
vien youni kestdd useimmiten 6-9 tuntia ja on
yleensid huonolaatuista, pirstaleista ja katko-
naista (1,13). Idiopaattisessa liikaunisuudessa
y6unen pituus on usein yli kymmenen tuntia ja
unen laatu on hyvai. Voimakas aamuvisymys
ja sithen liittyvd unihumala viittaavat enemmin
idiopaattiseen liikaunisuuteen kuin narkolep-
siaan.

Katapleksia on keskeinen tyypin 1 narkolep-
sian oire. Silld tarkoitetaan akillisté, yleensi po-
sitiivisen tunne-elimyksen yhteydessi ilmene-
vaa symmetristd lihasjinteyden menetystd, joka
kestdd alle kahdesta sekunnista 30 sekuntiin.
Yli kahden minuutin kestoiset katapleksiakoh-
taukset ovat harvinaisia. Tyypillisid laukaisevia
tekijoita ovat “hervoton nauraminen”, nokkelan
huomautuksen tai vitsien kuuleminen tai ker-
tominen, ilahtuminen, yllittyminen ja myos
esimerkiksi tietokoneella tai pelikonsolilla pe-
laaminen. Varsinkin sairauden alkuvaiheessa
katapleksiaa voi esiintyd jopa useita kymmeni
kertoja péivissa.

DSM-5-luokituksessa varman katapleksian
diagnosointi edellyttdd ainakin muutaman ka-
tapleksiakohtauksen esiintymista kuukausittain.
Yli puolet potilaista kertoo saavansa jonkinlaisia
ennakkotuntemuksia tulevasta katapleksiakoh-
tauksesta (14). Yleistynyt katapleksiakohtaus
kasittad sekd yla- ettd alaraajojen lihasjantey-
den asteittaisen havidmisen ja lyyhistymisen.
Katapleksiakohtauksiin voi liittyd joskus hal-
lusinatorisia oireita, mutta tajunta siilyy aina
normaalina ja loukkaantuminen katapleksian
aikana on poikkeuksellista.

Osittaiset katapleksiakohtaukset ilmenevit
tyypillisimmin polvien notkahteluna, pdin
nyOkihdyksind tai suun aukeamisena. Myos
kaksoiskuvat, riippuluomet, puheen puuroutu-
minen ja kisivoimien hetkellinen heikentymi-
nen ovat mahdollisia. Lapsilla yleisid osittaisen
katapleksian ilmentymid ovat kielen ulostyon-
tyminen, kulmakarvojen kohoaminen, kasvo-
jen virnistely, puhumisen vaikeutuminen ja
leuan loksahtaminen. Visymys, nukahtelu ja
katapleksia voivat alkaa samanaikaisesti, mutta
keskimadridinen viive viasymyksen ja kataplek-
sian alkamisen vililli on noin 2,8 vuotta, jos-
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kus jopa yli kymmenen vuotta. Noin 7 %:lla
tyypin 1 narkolepsiapotilaista katapleksiaoireet
alkavat ennen selvid visymysoireita (13,14).

Tyypin 1 narkolepsian diagnoosi ilman
lannepistoa ja aivo-selkdydinnesteen oreksii-
nipitoisuuden méidaritystd edellyttia varman
katapleksian tunnistamista. Jos ladkiri toteaa
tunne-elimyksen laukaiseman kohtauksen ai-
kana potilaan jinneheijasteiden puuttumisen,
kyseessd on varmasti katapleksia. Jopa lahes
viidesosalla terveistd ihmisistd voi esiintyi lie-
vihkod katapleksiaa joskus, esimerkiksi hervot-
tomasti naurettaessa tai yllttavissi tilanteissa
(15,16). Epivarma tai vain muutaman kerran
elimdssd nauramisen yhteydessd esiintynyt
polvien notkahtelu tai lihasvoimien heikenty-
minen ei tdytd varman narkolepsiaan liittyvin
katapleksian kriteerejd. Tillaisessa tapauksessa
tulkitaan, ettd potilaalla ei ole katapleksiaa.

Varmat, toistuvat ja dokumentoidut kata-
pleksiakohtaukset viittaavat vahvasti tyypin 1
narkolepsiaan. Katapleksian tunnistamisessa
voidaan hy6dyntdid hyvin validoituja narko-
lepsian seulontaskaaloja, kuten Ullanlinnan
narkolepsia-asteikkoa (UNS) (17). Kataplek-
siakohtauksia voidaan koettaa provosoida myos
ndyttamalli hauskoja videoita. Sairauskerto-
mukseen tulee kirjata katapleksiakohtausten
tyyppi, alkamisaika, provosoivat tekijit, kesto
ja tiheys. Mahdollinen videokuva provokaatio-
tilanteesta tallennetaan.

Katapleksiakohtauksia voi esiintyd myos ai-
vovamman aiheuttaman hypotalamusvaurion,
limbisen enkefaliitin, paraneoplastisten oireyh-
tymien ja erdiden perinnollisten harvinaisten
sairauksien yhteydessi (1,18). Iin myoti kata-
pleksia usein lievenee, ja katapleksiakohtaukset
voivat loppua ldhes kokonaan vanhuusidssi.
Katapleksia on harvinaista keskityttdessi esi-
merkiksi johonkin tydsuoritukseen ja autolla
ajettaessa (1,18).

Muita narkolepsian oireita

Hypnagogiset aistiharhat eli nukahtamisvai-
heeseen liittyvit ja hypnopompiset eli herdi-
misvaiheeseen liittyvit aistiharhat ovat useim-
miten monimuotoisia ndko- tai tuntoharhoja,
mutta my6s kuuloharhoja voi esiintyi. Hajuais-
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tiharhat ovat erittiin harvinaisia (19). Aistihar-
hoja esiintyy noin 60-65 %:1la narkolepsiapo-
tilaista.

Unihalvaus on nukahtamis- tai herddmis-
vaiheessa ilmenevd muutamista sekunneista
muutamaan minuuttiin kestdvi tila, jolloin
henkil6 ei pysty lilkkumaan eikd puhumaan.
Potilas voi kokea unihalvauksen ahdistavana
ja sithen voi liittyd aistiharhoja. Unihalvauksia
esiintyy 25-40 %:lla narkolepsiaa sairastavista.
Satunnaisia unihalvauksia esiintyy liki 8 %:lla
viestostd etenkin univajeen tai epasdannollisen
unirytmin yhteydessi. Isoloitunut unihalvaus
esiintyy usein suvuittain. Paniikkihdiriopoti-
lailla satunnaisten unihalvausten esiintyvyys on
jopa 35 % (20).

Narkolepsiapotilailla voi esiintyd muis-
ti- ja keskittymisvaikeuksia. Jopa yli 80 %:1la
esiintyy automaattista kidyttaytymistd, jolla tar-
koitetaan tietyn asian tai tehtdvan suorittamista
ikdan kuin puoliautomaattisesti ilman muisti-
kuvia tapahtuneesta. Jopa yli kolmanneksella
narkolepsiapotilaista havaitaan ADHD-piir-
teitd, jotka ilmenevit tarkkaavuuden hiiriéind
(21).

Painon lisddntyminen. Etenkin lapsilla
sairauden alkuun liittyy usein painon lisdanty-
minen. Oreksiinia tuottavat ja niiden ldheisyy-
dessd sijaitsevat melanokortikotropiinia tuot-
tavat hermosolut osallistuvat my6s ruokahalun
sddtelyyn. Narkolepsiaan liittyy usein hedonis-
tisen, nautinnonhaluisen ruokahalun siitelyn
hiiri6 ja ahmimista (1,22). Italialaisessa 42 lap-
sen tutkimuksessa ennenaikainen murrosika
oli narkolepsiaa sairastavilla yleisempii (noin
17 %) verrattuna iin osalta vakioituihin ylipai-
noisiin verrokkeihin (1,9 %) (23).

Psykoottiset oireet. Narkolepsiapotilailla
voi esiintyd my6s psykoottisia oireita muistut-
tavia kuuloharhoja ja harhaluuloja. My6s nar-
kolepsian hoidossa kiytetty natriumoksibaatti
saattaa aiheuttaa voimakkaita ja todentuntuisia
kuuloharhoja (24,25). Erotusdiagnostiikka on
joskus vaikeaa, koska skitsofrenia on narkolep-
siaa sairastavilla yleisempai kuin viestossi kes-
kimairin (26).

Oreksiinijrjestelmd sditelee muun muassa
dopaminergisid mesokortikolimbisid ja meso-
kortikostriataalisia ratoja, joilla on tirked rooli

Narkolepsian moninainen oirekuva ja kdypd diagnostiikka
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TAULUKKO 1. ICSD-3 luokituksen mukaiset tyypin 1 nar-
kolepsian diagnostiset kriteerit (6).

Tyypin 1 narkolepsia

Kriteerien A ja B taytyy tayttya

A. Péivittainen pakonomainen tarve nukahtaa tai paiva-
aikainen nukahtelu vahintadn kolmen kuukauden
ajan.’

B. Véhintaan jompikumpi seuraavista:

1. Katapleksia? ja < 8 minuutin keskimaardinen nukah-
tamisviive seka kaksi tai useampia vilkeunialkuista
unijaksoa (SOREMP) univiivetestissa (MSLT). SOREMP
(15 minuutin kuluessa aloituksesta) edeltdvéan yon
unipolygrafiassa korvaa yhden vilkeunialkuisen uni-
jakson MSLT:ssa.?*

2. Aivo-selkdydinnesteen oreksiini A -pitoisuus on joko
< 110 pg/ml tai kolmannes terveiden henkildiden
keskiarvosta samaa menetelmaa kayttamalla.®

"Nuorilla lapsilla narkolepsia voi joskus ilmetd poikkeavan
pitkdna younena tai keskeytettyjen paivaunien jatkumisena.
Kirjoittajien lisskommentit kriteereihin:

2Talla tarkoitetaan kiistatonta katapleksiaa (23). Kiistaton
katapleksia on parempi tyypin 1 narkolepsian kriteeri kuin
vilkeunijaksojen esiintyminen MSLT:ssa. Mikdli katapleksia-
anamneesi on epavarma, tulkitaan 16ydds siten, etta poti-
laalla ei ole katapleksiaa. Tallgin kriteerin B1 tdyttyminen
jaa epavarmaksi.

3Jos tyypin 1 narkolepsian epdily on kliinisesti vahva, mutta
kohdan B1 MSLT-kriteerit eivat tdyty, voidaan MSLT toistaa.
#Vastaavasti voi olla aiheellista uusia MSLT, jos epillaan,
ettd kyseessa voi olla muusta syystd johtuva poikkeava
tulos. On huomioitava, ettei MSLT ole spesifinen narkolepsi-
alle (25). Tyypin 1 narkolepsiaa sairastavien nukahtamisviive
on yleensa alle 5 minuuttia (13).

Suomessa kolmanneksen rajana on < 150 pg/ml. Taysin
normaalin aivo-selkdydinnesteen oreksiinipitoisuuden raja
on > 200 pg/ml.

skitsofrenian patofysiologiassa. Samanaikaisen
skitsofrenian ja narkolepsian diagnostiikka on
erittdin vaativaa. Narkolepsiapotilaan psykoot-
tiset oireet eivit yleensd progredioi ja ovat
helpommin hallittavissa kuin skitsofreniaa sai-
rastavan narkolepsiapotilaan oireet. Epdselvissa
tapauksissa suositellaan unildiketieteen spesia-
listien konsultaatiota ennen skitsofreniadiag-
noosin tekemista.

Narkolepsian diagnostinen viive ja
sairauden ennuste

Narkolepsian oireisto ja kulku vaihtelevat.
Lievioireiset potilaat pérjaavit jopa ilman las-
kitystd, kun taas pieni osa potilaista on ty6- ja
opiskelukyvyttomid erilaisista ldakityksista
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huolimatta (27). Aikuisilla narkolepsian diag-
nostinen viive sairausoireiden alkamisesta on
usein pitkd, mediaaniviive on keskimaérin noin
kymmenen vuotta (28). Pisimmilliin diagnoo-
sin viiveaika voi ylittdd 40 vuotta (1,13,28).
Suomessa etenkin lapsilla ja nuorilla diagnos-
tinen viive lyhentyi HIN1-rokotuskampanjaa
seuraavan vuoden aikana keskimairin alle vuo-
teen (4).

Diagnostiikka

Narkolepsian ja idiopaattisen liikaunisuuden
diagnostiset kriteerit on esitetty TAULUKOIS-
sa1-3 (6,13,23,25). Hyva anamneesi on nar-
kolepsian diagnostiikassa ddrimmdisen tirked.
Tyypin 1 narkolepsian uusissa diagnostisissa
kriteereissd painotetaan kiistattomasti todetun
ja varman katapleksia-anamneesin merkitys-
ti (6). Anamneesin tukena suositellaan kiy-
tettaviksi UNS:d4 (17). Yli 13 pistettd viittaa
vahvasti narkolepsian mahdollisuuteen. Mikali
tutkittava saa UNS:std alle seitsemin pistetts,
narkolepsia on erittdin epitodennakoinen.

Univiivetesti. Narkolepsian yhteydessi kes-
kimdirdinen nukahtamisviive univiivetestissd
(multiple sleep latency test, MSLT) on enin-
tadn kahdeksan minuuttia, ja vihintddn kah-
dessa neljdstd tai viidestd osarekisterdinnistd
todetaan SOREM-jakso (sleep onset REM).
SOREM miiritelliin vilkeunen (REM-unen)
alkamiseksi 15 minuutin kuluessa nukahta-
misesta. Narkolepsiapotilaan vilkeuni alkaa
yleisimmin kevyestd N1-unesta tai suoraan val-
veesta, kun taas univajeen tai muun epaspesifi-
sen syyn takia vilkeuni alkaa useimmiten N2-
unen jilkeen. Tutkimusta edeltivini yona on
tehtavd laaja unipolygrafia, jolla varmistetaan
riittdvi unen miiri (vihintiin kuusi tuntia)
ja suljetaan pois uniapnea ja muut unihiiriét.
Mikili ydunen alussa vilkeuni alkaa alle 15 mi-
nuutin kuluessa nukahtamisesta, se vastaa yhta
MSLT:n SOREM-jaksoa (6). Alle 15 minuutin
vilkeuniviive unipolygrafiassa voi olla spesifi-
sempi kuin MSLT:n tulos (29).

MSLT:td valvovilla hoitajilla ja analysoivilla
ladkareilld on oltava riittdvd varmuus erityisesti
nukahtamisviiveen ja vilkeunen toteamisesta.
Jokainen MSLT-osatutkimus tulee lopettaa var-
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TAULUKKO 2. ICSD-3 luokituksen mukaiset tyypin 2 nar-

kolepsian diagnostiset kriteerit (6).

Tyypin 2 narkolepsia

Kriteerien A-E taytyy tayttya

A. Péivittainen pakonomainen tarve nukahtaa tai pai-
vdaikainen nukahtelu vahintadan kolmen kuukauden
ajan

B. Enintdan 8 minuutin keskimaardinen nukahtamisviive
ja kaksi tai useampi vilkeunialkuista unijaksoa
(SOREMP) univiivetestissa (MSLT). SOREMP (15 mi-
nuutin kuluessa aloituksesta) edeltdvassa unipoly-
grafiassa korvaa yhden vilkeunialkuisen unijakson
MSLT:ssa. !

C. Ei katapleksiaa?

D. Joko aivo-selkdydinnesteen oreksiini A -pitoisuutta ei
ole mitattu tai se on > 110 pg/ml tai yli kolmannek-
sen terveiden henkildiden keskiarvosta. '

E. Liikaunisuus ja MSLT-16ydds eivat selity paremmin
muilla syilld, esimerkiksi riittamattomalla younella,
obstruktiivisella uniapnealla, unijakson viivastymi-
selld, laakeaineiden tai muiden aineiden kaytolla tai
niiden kayton lopettamisella.*

Jos oreksiini A -pitoisuus madritetddn mydhemmin ja se on
joko < 110 pg/ml tai kolmanneksen terveiden henkildiden
keskiarvosta samaa menetelmad kayttamalla, sairaus luoki-
tellaan uudelleen tyypin 1 narkolepsiaksi.

2Jos katapleksia kehittyy my6hemmin, sairaus luokitellaan
uudelleen tyypin 1 narkolepsiaksi.

Kirjoittajien lisskommentit kriteereihin:

3Suomessa kolmanneksen rajana on < 150 pg/ml. Tay-

sin normaali aivo-selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus on

> 200 pg/ml.

“My6s muut somaattiset ja psykiatriset syyt on suljettava
pois.

muudella todetun vilkeunivaiheen jilkeen. Jos
tutkittavan annetaan nukkua liian pitkdin, uni-
paine voi pienentyd, mikd voi johtaa virheel-
liseen lopputulokseen. Jos taas vilkeunta ei il-
maannu, tutkimus lopetetaan, kun nukahtami-
sesta on kulunut 15 minuuttia. Tutkittavan on
osarekisterointien vililld pysyteltivi hereilla.
Poikkeava MSLT-tulos ei riitd narkolepsian
diagnosoimiseksi varsinkaan, jos potilaalla ei
ole kiistatonta katapleksiaa (6). MSLT:n tois-
tettavuus on huono niin terveiden kuin tyy-
pin 2 narkolepsiaa sairastavienkin osalta (30).
Univaje, vuorotyd, muut unihdiriét, aivovam-
mat ja erilaiset ladkehoidot voivat aiheuttaa
poikkeavan unipolygrafia- ja MSLT-tuloksen,
jolloin nukahtamisviive on lyhyt tai MSLT:ssi
esiintyy SOREM-jaksoja. Tutkimusten mukaan
4-6 %:lla téysin terveistd ihmisistd ja jopa yli
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TAULUKKO 3. ICSD-3 luokituksen mukaiset idiopaattisen
liikaunisuuden diagnostiset kriteerit (6).

Liikaunisuus

Kriteerien A-F taytyy tayttya

A. Péivittainen pakonomainen tarve nukahtaa tai paiva-
aikainen nukahtelu vahintadn kolmen kuukauden
ajan’

B. Ei katapleksiaa

C. Alle kaksi vilkeunialkuista unijaksoa (SOREMP) univii-
vetestissa (MSLT) tai ei yhtaan, jos edeltavassa unipoly-
grafiassa todetaan alle 15 minuutin vilkeunen viive2

D. Vahintdan toinen seuraavista:
1. < 8 minuutin nukahtamisviive MSLT:ssa

2. Vuorokauden kokonaisuniaika = 660 minuuttia (tyy-
pillisesti 12-14 tuntia) 24 tunnin unipolygrafiassa
(kroonisen univajeen korjauksen jalkeen suoritettu-
na) tai aktigrafiassa yhdessa unipaivakirjan kanssa
(vahintaan seitseman edellisen pdivan keskiarvo
uniaikaa rajoittamatta)

E. Riittdmattoman younen aiheuttama hairid on suljettu
pois (uneliaisuus ei parane kokeilemalla riittavaa yol-
lisen vuoteessaoloajan liséamistd mieluiten vahintadn
yhden viikon aktigrafialla varmistettuna).

F. Liikaunisuus ja MSLT-I6ydds eivat selity paremmin
muilla unihairioilld, sairauksilla tai ladkeaineiden tai
paihteiden kaytolla.

"Vaikea ja pidentynyt uni-inertia, joka tunnetaan myos
unihumalana (madritelladn pitkittyneend herdamisvaikeu-
tena toistuvine nukkumaanpalaamisineen, artyneisyytena,
automaattisena kdytoksena ja sekavuutena) ja pitkat (yli
yhden tunnin) virkistdmattémat paivaunet ovat lisdtukea
antavia kliinisia piirteita.

2Erittdin tehokas uni (= 90 %) unipolygrafiassa tukee diag-
noosia (kun riittdmaton youni on suljettu pois).
3Vuorokauden uniajan diagnostinen vaatimus voidaan
joutua mukauttamaan normaaleihin lapsen kehitykseen
liittyviin lasten ja nuorten uniajan kestoihin samoin kuin
kulttuurillisiin eroihinkin.

#Joskus muut kriteerit tayttavan potilaan keskimaardinen
nukahtamisviive voi olla MSLT:ssd yli 8 minuuttia ja 24 tun-
nin kokonaisuniaika lyhyempi kuin 660 minuuttia. Kliinista
harkintaa tulee kdyttda paatettaessa, onko tallaisella po-
tilaalla idiopaattinen liikaunisuus. Erityista huolellisuutta
tulee kdyttda muiden mahdollisten liiallista uneliaisuutta
aiheuttavien sairauksien tunnistamisessa. MSLT:n toistamis-
ta mydhemmin suositellaan, jos kliininen epaily idiopaatti-
sesta liikaunisuudesta on vahva.

Kirjoittajien lisskommentti kriteereihin:
Aivo-selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus on idiopaattisen
liikaunisuuden yhteydessa aina yli 150 pg/ml ja yleensa yli
200 pg/ml. MSLT:n osalta on huomioitava siihen liittyvat
epdvarmuustekijat (25).

50 %:1la niist, jotka syyst tai toisesta nukkuvat
tarpeeseensa nihden riittimattomasti (krooni-
nen univaje, insufficient sleep syndrome), to-
detaan narkolepsiaan sopiva poikkeava MSLT

Narkolepsian moninainen oirekuva ja kdypd diagnostiikka
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(31,32). Virheellisid negatiivisia MSLT-tuloksia
voivat aiheuttaa vilkeunta vahentavit liikkeet,
muun muassa useimmat masennusldikkeet.
Toisaalta SOREM-jaksoja voi esiintyd rebound-
ilmion takia poikkeavan paljon, mikili vilkeun-
ta vihentdvin lidkkeen lopettamisesta on kulu-
nut alle kaksi viikkoa. Luotettavaa tutkimusta
varten kaikki piristavit, vasyttavit ja vilkeunta
vahentivit ladkkeet pitdisikin tauottaa aina vi-
hintdan kahden viikon ajaksi. Rutiinimainen
ladke- ja huumausaineseula auttavat arvioitaes-
sa mahdollisia kemiallisia syitd poikkeavaan tu-
lokseen. Vilkeunen alkaminen ennen N2-unta
ja usein jo viiden minuutin kuluessa nukahta-
misesta on tyypillistd narkolepsiassa, kun taas
terveilld ja muiden sairauksien yhteydessi vil-
keunta edeltii yleensi N2-uni (31,32).

Aktigrafia. Aktigrafi on herkkd ranteessa
pidettavd liikeaktiivisuusmittari. American
Academy of Sleep Medicine (AASM) suositte-
lee vihintddn viikon mittaista aktigrafiarekiste-
rointid aina ennen MSLT:t4, jotta mahdollinen
univaje ja vuorokausirytmin hdiriét voidaan
tunnistaa paremmin (6). Viivistyneen unijak-
son diagnosoiminen helpottuu, kun aktigrafia-
rekisterdintid jatketaan vihintddn kahden vii-
kon ajan.

HLA-maiiritys. Tyypin 1 narkolepsia as-
sosioituu voimakkaasti kudostyyppiin HLA-
DQB1*06:02. Suomessa kaikilla varmistetuilla
Pandemrix-rokotuksesta tyypin 1 narkolepsian
saaneilla on ollut tima riskialleeli. HLA-méari-
tyksestd voi olla hy6tyd ennen lannepistoa. Jos
DQB1%06:02-alleeli puuttuu, aivo-selkiydin-
nesteen oreksiinipitoisuus on suurella todenni-
koisyydelld normaali (8,33). HLA-mairityksel-
14 ei toisaalta ole positiivista diagnostista merki-
tystd, silld suomalaisista 25-30 %:1la on kysei-
nen alleeli. Muun muassa HLA-DQB1*06:03
suojaa tyypin 1 narkolepsialta.

Aivo-selkdydinnesteen oreksiini. Aivo-sel-
kiydinnesteen oreksiinipitoisuuden (Li-Orek-
sA) eli hypokretiinipitoisuuden mairitys tulee
tehdd, mikili narkolepsiaa ei voida diagnosoida
varmuudella oirekuvan, UNS-kyselyn, aktigra-
fian, unipolygrafian ja MSLT:n perusteella.
Kansainviliset diagnostiset kriteerit edellyt-
tivit RIA-menetelmin kayttod oreksiinipitoi-
suuden midrityksessi (6). Arvoa 110 pg/ml
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pienempi pitoisuus on poikkeavan vihidinen
ja viittaa oreksiinisolujen merkittivdin vau-
rioon. Arvoa 150 pg/ml pienempi pitoisuus
riittdd tyypin 1 narkolepsiadiagnoosin vahvis-
tamiseen, jos potilaalla on myos katapleksiaa
ja unipolygrafia- ja MSLT-tulokset sopivat
narkolepsiaan. Tyypin 2 narkolepsiassa aivo-
selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus on aina yli
110 pg/ml, usein 150-200 pg/ml (8,33). Tyy-
pin 2 narkolepsian osalta oreksiinipitoisuuksis-
ta ei ole kuitenkaan toistaiseksi yksiselitteistd
konsensusta. Arvoa 200 pg/ml suuremmat pi-
toisuudet ovat normaaleja.

Vuorokaudenajan vaikutuksen minimoimi-
seksi lannepisto tulisi tehdd aamupiivilld. Jos
muut 16ydokset ovat selvisti ristiriidassa orek-
siinipitoisuuden kanssa, suositellaan mairityk-
sen toistamista samasta aivo-selkdydinneste-
néytteestd kdyttimalld eri viitendytettd. Aivo-
selkdydinnesteen pieni oreksiinipitoisuuskaan
ei ole tdysin spesifinen. Muita pienen oreksiini-
pitoisuuden syiti voivat olla aivovammat, -kas-
vaimet ja -tulehdukset, myrkytykset, MS-tauti
ja erdit perinnélliset sairaudet (34). Mikali
potilaalla on narkolepsiaoireita, joiden katso-
taan selittyvan primaarisella poikkeavuudella,
kyseessd on sekundaarinen narkolepsia.

Diagnostiikan sudenkuoppia
potilastapausten valossa

POTILAS 1. Tutkimushetkelld 19-vuotias naisopiskeli-
ja oli jo kuusivuotiaana lihonut voimakkaasti ja alkanut
nukkua uudelleen pdivdunia. Han alkoi usein tyontaa
kielenkarkedan ulos suustaan. Han nukahteli joka péiva
koulutunneilla mutta yleensd herdsi itsestddn nopeasti
eikd joutunut pahoihin vaikeuksiin. Vastaanotolla hén
kertoi nukahdelleensa myds syddessaan ja kavelles-
sadn sekd kesken tietokonepelin ja ylioppilaskirjoitus-
ten. Ajoittain tavaroita putosi kdsistd nauraessa. Han
herdili yon aikana vahintdan kuusi kertaa. Neurologi-
sessa statuksessa ei todettu poikkeavaa. Painoindek-
si oli 30,0 kg/m” Unipolygrafiassa nukahtamisviive oli
3,5 minuuttia ja viive vilkeunen alkuun nelja minuuttia.
Younen tehokkuus oli huonohko (78 %). Uniapneaa ei
todettu, apnea-hypopneaindeksi (AHI) oli 4,7. MSLT:ssa
potilaan keskimaarainen nukahtamisviive oli 0,75 mi-
nuuttia. Vilkeunta todettiin kaikissa osarekisterdinneis-
sd. Aivo-selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus oli 52 pg/
ml, mikd varmisti tyypin 1 narkolepsiadiagnoosin.
Potilas oli sairastunut narkolepsiaan todenndkoises-
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ti jo kuusivuotiaana, mutta han hakeutui diagnostisiin
tutkimuksiin vasta yli kymmenen vuotta myéhemmin
luettuaan lehdestd narkolepsiasta.

POTILAS 2. Yhdeksdntoistavuotias raskaan ajoneu-
von kuljettaja oli kokenut padivavdsymystd useamman
vuoden ajan, mutta vasymys oli selvdsti pahentunut
viimeksi kuluneen vuoden aikana. Hanelld ei ollut kata-
pleksiaan viittaavia oireita, mutta ajoittain ilmeni unihal-
vauksia, nukahtamisvaiheen aistiharhoja ja painajaisia.
Unipolygrafiassa ei todettu uniapneaan tai yolliseen raa-
jaliikehairioon viittaavaa. Nukahtamisviive oli vain kaksi
minuuttia, mutta vilkeuniviive 115 minuuttia eli normaa-
li. Unen rakenne oli tavanomainen ja kokonaisuniaika oli
6,9 tuntia. MSLT:ssa potilas nukahti joka kerta nopeasti
ja keskimadrdinen nukahtamisviive oli 4,4 minuuttia.
Han vaipui joka kerta myos keskisyvdan uneen ja kerran
syvaan uneen. Kolmannessa ja viidennessa otoksessa to-
dettiin vilkeunta. Unipaivakirjan perusteella han nukkui
arkisin noin seitsemdn tuntia ja lauantaisin pitkélle aa-
mupadivaan. Lisaksi kahden viikon aikana oli ollut yksi y6-
vuoro, mutta potilas kertoi nukahtavansa aina nopeasti
vuorokaudenajasta riippumatta eivatkd yovuorot hdanen
mielestaan olleet pahentaneet tilannetta.

Oireiden ja l6yddsten vuoksi potilaalle asetettiin tyy-
pin 2 narkolepsian diagnoosi. Hanelle aloitettiin mo-
dafiniililaakitys. Koska narkolepsiapotilas ei saa ajaa
raskaita kulkuneuvoja eikd tyonantajalla ollut tarjota
korvaavia tehtavia, potilaalle kirjoitettiin sairauslomaa.
Sairauslomalla potilaalla oli aikaa nukkua 9-10 tuntia
yossa, minkd seurauksena paivavasymys poistui vahi-
tellen tdysin. Potilas huomasi vasta jélkeenpdin, etta oli
ollut todella uupunut tydstaan, koska oli tehnyt pitkaan
runsaasti ylit6ita. Vaikka hén otti modafiniilia vain puo-
likkaan tabletin eli 50 mg aamulla, se vaikeutti nukah-
tamista illalla, joten hén lopetti ladkkeen kayton. Syntyi
epdily diagnoosin oikeellisuudesta, ja tutkimukset tois-
tettiin. Talla kertaa tehtiin my6s kahden viikon aktigra-
fiarekisterdinti. Sen perusteella unijakso oli ilman vuo-
roty6td saannollinen, unen laatu oli hyva ja maara ldhes
aina riittavaa. Uudessa unipolygrafiassa nukahtamisvii-
ve oli nelja minuuttia ja unen kokonaismaara yhdeksan
tuntia. MSLT:ssa potilas nukahti kolmessa otoksessa ja
keskimdardinen nukahtamisviive oli 14,9 minuuttia eli
normaali. Vilkeunta ei esiintynyt lainkaan.

Potilaalle tehtiin myohemmin vield valveillapysymis-
testi (maintenance of wakefulness test, MWT), jossa han
ilman lakitysta torkahti kerran juuri ennen rekisteroin-
nin paattymista eli keskimaarainen nukahtamisviive oli
40 minuuttia. Potilaan narkolepsiadiagnoosi kumottiin,
ja han sai jatkaa raskaiden ajoneuvojen kuljettamista.
Potilas totesi itsekin jo ymmarténeensa riittavéan levon
tarkeyden.

POTILAS 3. Kolmetoistavuotias poika oli saanut
Pandemrix-rokotuksen joulukuussa 2009, ja maaliskuus-
sa 2010 alkoi ilmaantua tahatonta nukahtelua koulu-
matkoilla, koulutunneilla ja ldksyja tehtdessa. Han oli
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TAULUKKO 4. Tyypin 1 narkolepsian erotusdiagnostiikas-
sa huomioitavia sairauksia, tiloja tai tilanteita.

Tyypin 2 narkolepsia

Idiopaattinen liikaunisuus (idiopaattinen hypersomnia)
Uniapnea

Sirkadiaanisen rytmin hairiot (viivastynyt tai aikaistunut
unijakso)

Unideprivaatio ja riittdmaton youni

Vuorotydunihairio

Vilkeunen aikainen kayttaytymishairio (RBD)
Levottomat jalat ja yollinen jaksoittainen raajaliike-
oireyhtyma (PLMD)

Muut neurologiset sairaudet (aivovammat, MS-tauti,
aivotulehdukset, aivokasvaimet, aivoverenkiertohairiot)
Krooninen vasymysoireyhtyma

Tarkkaavuushdirio (ADD) tai aktiivisuuden ja tarkkaavuu-
den hdirié (ADHD)

Harvinaiset periytyvat sairaudet, neurologiset kehitys-
vammat

Psykiatriset hairi6t: dystymia, ahdistushdiridt, masennus
ja skitsofrenia

Epilepsia

Synkopaaliset kohtaukset, autonomisen hermoston
toimintahairiot

Laakkeiden tai paihteiden kaytto

Ladke- ja etuisuushakuisuus, simulointi

huomannut jalkojensa voimien pettdneen muutaman
kerran kavereiden kertoessa vitseja. Han ndki runsaas-
ti painajaisia, ja ajoittain illalla vuoteessa ollessaan ha-
nelld oli tunne, etta joku toinen henkild oli huoneessa.
Unitutkimusten tulokset olivat narkolepsialle tyypilliset
ja aivo-selkdydinnesteen oreksiinipitoisuus mittaamat-
toman pieni. Diagnoosiksi vahvistettiin Pandemrix-ro-
kotuksen laukaisema tyypin 1 narkolepsia. Hanelle aloi-
tettiin narkolepsian ladkehoito, ja hdn sai tietoa ladk-
keettomista hoidoista, muun muassa ravitsemuksesta
(esimerkiksi hiilihydraattien vaikutus vdsymykseen).
Sittemmin han on opiskellut, tydllistynyt asentajan am-
mattiin ja tehnyt hieman lyhennettya tyopdivaa. Han on
saanut vapautuksen asevelvollisuuden suorittamisesta.
MWT:ssa keskimddrdinen nukahtamisviive oli 35 mi-
nuuttia, ja potilaalla on ryhman 1 ajokortti. Ladkeva-
hinkovakuutuspooli on korvannut ladkitys- ja sairaan-
hoitokulut, ja hdn on saanut kertaluonteisen tilapdisen
haitan korvauksen.

POTILAS 4. Kolmekymmentaseitsemanvuotias nai-
nen tuli tutkimuksiin vuonna 2005 pdivdaikaisen vdsy-
myksen vuoksi. Han kertoi karsineensa unihdiridista
3-4 vuoden ajan. Hanelld oli aiemmin todettu keski-
vaikea masennus ja sekamuotoinen sidekudossairaus.
Huonolaatuisen ydunensa vuoksi potilas oli saanut

Narkolepsian moninainen oirekuva ja kdypd diagnostiikka
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TAULUKKO 5. Narkolepsian ja muiden unihairididen erotusdiagnostisia oireita ja 16ydoksia.

Tyypin 1 Tyypin 2 Idiopaattinen Viivastynyt Uniapnea
narkolepsia | narkolepsia | liikaunisuus unijakso

Paivavasymys Kylla Kylla Kylla Kylla Kylla Kylla

Toistuvat katapleksiat | Kylla’ Ei Ei Ei Ei Ei

Yéunen laatu Huono Huono Hyva Vaihtelee Vaihtelee Vaihtelee

Hypnagogiset aisti- Usein Joskus Harvoin Harvoin Harvoin Harvoin

harhat

Voimakas aamu- +/— +/— Kylla +/— Kylla +/—

vasymys

Paivaunet Lyhyitd, virkis- | Lyhyitd, virkis- | Pitkid, eivat | Vaihtelee Vaihtelee Vaihtelee

tavat tavat virkista

UNS > 14 >90 % +/— +/— Harvoin Harvoin Harvoin

PSG, unen tehokkuus | <90 % <90 % >90 % >90 % >90 % Vaihtelee

AHI > 5 +/— +/— +/— +/— +/— Aina

AHI > 15 Harvoin Harvoin Ei Ei Ei Aina keski-
vaikeassa

MSLT, SL < 8 min Yleensa Aina? Usein3 Usein Usein Usein

> 2 SOREMP Yleensa Aina? Joskus Joskus Joskus Joskus

DQB1*06:02 > 98 % 45 % (6) 25-30 % 25-30 % 25-30 % 25-30 %

DQB1*06:03 <1% ? 20-30 % 20-30 % 20-30 % 20-30 %

Li-OreksA, pg/ml < 150* 150-200 > 150 =200 =200 =200

UNS = Ullanlinnan narkolepsia-asteikon pistemaard, PSG = unipolygrafia, AHI = apnea-hypopneaindeksi, MSLT = univiivetes-
ti, SL = nukahtamisviive, SOREMP = vilkeunialkuinen unijakso (sleep-onset REM period), Li-OreksA = aivo-selkdydinnesteen

oreksiini A -pitoisuus

'Joskus katapleksia ilmaantuu vasta yli kymmenen vuoden kuluttua sairauden alusta.

2Tutkimuksen toistaminen voi kuitenkin aiheuttaa toisenlaisen tuloksen.

3 |diopaattisessa liikaunisuudessa lyhyen univiiveen vaihtoehtona on, etta vuorokautisen unen maara on yli 11 tuntia.
4Selvasti poikkeavan aivo-selkaydinnesteen oreksiinipitoisuuden raja on < 110 pg/ml (RIA-menetelmaa kdytettdessa). Suo-
messa alimman kolmanneksen raja on 150 pg/ml. Normaalisti Li-OreksA-arvo on = 200 pg/ml.

aiemmin tsopiklonia, joka ei ollut vaikuttanut oirei-
siin. Tarkassa anamneesissa ilmeni tahaton nukahtelu
ja katapleksiakohtauksia useita kertoja viikossa. Kliini-
sessd tutkimuksessa ei havaittu poikkeavaa. Epworthin
uneliaisuusasteikon (ESS) mukainen pistemaéra oli 18
ja UNS-pistemddra 22. Aktigrafiassa todettiin vdahenty-
nyt unen tehokkuus (70-75 %). Unipolygrafiassa ei ol-
lut viitteita uniapneasta. Jaksoittainen raajaliikeindek-
si (periodic leg movement index, PLMI) oli poikkeava,
24/t. MSLT:ssd nukahtamisviive oli 7,6 minuuttia ja vil-
keunta todettiin kahdessa rekisterdinnissa neljdstd. Po-
tilas oli HLA-DQB1*06:02-positiivinen. Aivo-selkdydin-
nesteen oreksiinipitoisuus oli 127 pg/ml, ja diagnosoi-
tiin tyypin 1 narkolepsia. Hoidoksi aloitettiin modafiniili
ja mydhemmin myds venlafaksiini ja natriumoksibaatti.
Nykydédn potilas nukkuu lyhyet pdivaunet toissa seka
bussimatkalla t6ihin mennessdan ja tdista tullessaan.
Katapleksiakohtauksia ei ole ollut enda viime vuosina.
POTILAS 5. Kuusitoistavuotias tyttd tuli epdillyn
narkolepsian takia jatkotutkimuksiin ja ladkehoidon
tarpeen arvioon. Han kertoi ajoittaisista polvien petta-
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miskohtauksista nauraessaan tyttdporukassa. Han muis-
teli tallaisia kohtauksia olleen jo kolme vuotta aiemmin.
Han oli saanut Pandemrix-rokotuksen ennen oireiden
alkua. Hanelle oli tehty aiemmin MSLT, jossa nukahta-
misviive oli ollut 3,5 minuuttia, ja neljassd rekisterdin-
nissé oli todettu kolme SOREM-jaksoa. Aktigrafiaa tai
unipolygrafiaa ei ollut tehty ennen MSLT:ta. Tarken-
netun anamneesin ja unikyselyvastausten perusteel-
la herédsi kuitenkin epadily diagnoosin oikeellisuudesta.
ESS-pistemadara 14 oli suuri, mutta UNS-pistemaara vain
kahdeksan, mika on harvinaista narkolepsian yhteydes-
sa (katkaisupisteraja on 14). Katapleksia-anamneesi-
kaan ei riittanyt varman katapleksian toteamiseen. Koh-
tauksia oli ollut vain muutamia, ja potilas kuvasi niita
hieman epamaaraisesti.

Aktigrafiassa todettiin selvasti viivastynyt unijakso.
Tutkittava oli DQB1*06:02-positiivinen, joten tehtiin vie-
Ia lannepisto, ja oreksiinipitoisuus oli 340 pg/ml. Tyttd
oli helpottunut kuullessaan, ettd han ei sairasta narko-
lepsiaa, vaan kyseessa oli selvdsti viivastynyt unijakso ja
siihen liittyva pdivavasymys.
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Lopuksi

Koska narkolepsiadiagnoosi on elinikdinen ja
“antaa passin” kdyttda voimakkaita keskusher-
mostoon vaikuttavia ladkkeitd, diagnoosin on
oltava varma. Mikili lddkkeistd ei tunnu ole-
van apua tai mikili oirekuva ei ole tdysin tyy-
pillinen, diagnoosi tiytyy varmistaa. Tyypin 2
narkolepsia on huomattavasti harvinaisempi
kuin tyypin 1 narkolepsia. Sen erottaminen
idiopaattisesta lifkaunisuudesta voi olla vaikeaa
(6,10). Unen puute ja muut sairaudet on suljet-
tava huolellisesti pois ennen kuin voidaan diag-
nosoida idiopaattinen liikaunisuus. Aktigrafian,
unipolygrafian ja MSLT:n toistamista kansain-
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SUMMARY
Diverse symptoms and current diagnostics of narcolepsy

vilisten standardien mukaan tulee joskus har-
kita. Aivojen kuvantamistutkimukset saattavat
tulla erotusdiagnostisesti kyseeseen.

Narkolepsian yhteydessi todettujen uusien
vasta-aineiden merkitys diagnostiikassa vaatii
vield lisdselvityksid (35). Erotusdiagnostiikassa
huomioitavia pdivdaikaisen visymyksen aiheut-
tajia luetellaan TAULUKOSSA 4 ja narkolepsian ja
muiden unihdirididen erotusdiagnostisia oi-
reita ja 16ydoksid TAULUKOSSA 5. INTERNETTAU-
LUKOSSA esitetddn narkolepsian diagnostinen
paittelypuu. |
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Narcolepsy belongs to sleep disorders of central origin. The main symptoms are excessive daytime sleepiness, sleep attacks,
cataplexy, and disturbed sleep. Other symptoms of narcolepsy are for example hallucinations during sleep-wake transitions
and sleep paralyses. Narcolepsy is divided into two different forms. In narcolepsy type 1, the orexin levels in the cerebrospinal
fluid are exceptionally low. In narcolepsy type 2, orexin levels are normal and cataplexy is absent. As for differential diagnosis,
it is essential to exclude other causes for daytime sleepiness, including lack of sleep, delayed sleep phase syndrome, sleep
apnea, chronic fatigue syndrome, ADHD, periodic hypersomnias, and psychiatric and somatic diseases (like diabetes and
hypothyroidism). Secondary narcolepsy may be caused by brain injuries, brain tumors, and some rare hereditary diseases.
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