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Forord

Ca. 2000 voksne nordmenn har sgvnsykdommen narkolepsi. Internasjonale studier
viser at det ofte tar flere ar fra sykdommen starter til diagnosen blir stilt, og det er
grunn til & tro at vi ogsa i Norge har pasienter med narkolepsi som forelapig er
udiagnostiserte og uten relevant behandling. Disse retningslinjene er utarbeidet

av Nasjonalt kompetansesenter for AD/HD, Tourettes Syndrom og Narkolepsi, pa
oppdrag fra og finansiert av Helsedirektoratet, for a sikre tidlig og korrekt diagnostikk
og optimal behandling av pasienter med narkolepsi i Norge.

Til beskrivelse av sykdommen og detaljert gjennomgang av de ulike medikamentelle
behandlingsalternativene er benyttet retningslinjer utarbeidet av EFNSs arbeids-
utvalgi 2010, i form av en godkjent oversettelse fra Billiard M, Dauvilliers Y,
Dolenc-Groselj L, Lammers GJ, Mayer G og Sonka K.: Management of narcolepsy in
adults, publisert i Gilhus NE, Barnes M, og Brainin M (red.) European Handbook of
Neurological Management vol. 1. s.513-528, Wiley Blackwell 2010. Supplerende
tekst, med omtale av utredning og diagnostikk, ikke-medikamentell behandling og
annen veiledning tilpasset norske forhold, er utarbeidet av Nasjonalt kompetanse-
senter for AD/HD, Tourettes Syndrom og Narkolepsi v/Mona Skard Heier, dr. med.,
spesialist i nevrologi og klinisk nevrofysiologi.

Vihaper retningslinjene kan bidra til en bedre livssituasjon for denne pasientgruppen.

G S

seksjonsleder
Nasjonalt Kompetansesenter for ADHD, Tourettes Syndrom og Narkolepsi



Innledning

Ved narkolepsi blir det benyttet mange behandlingsformer, bade medikamentelle
og livsstilsmodifiserende. Publiserte studier av de ulike behandlingsregimene og
sammenligninger av virkningen av de forskjellige medikamentene er derimot fa og
av varierende kvalitet, En del medikamenter blir benyttet pa empirisk grunnlag,
saerlig antidepressive midler mot katapleksi. Siden disse medikamentene allerede er
i utstrakt bruk mot depresjon, mangler de farmasaytiske firmaene motivasjon til 8
gjere studier av virkningen ved relativt sjeldne tilstander. Pa den annen side har nye
medikamenter, som modafinil (Modiodal) og natrium oksybat (Xyrem) blitt evaluerti
store randomiserte og placebokontrollerte studier. Hensikten med denne artikkelen
er d komme frem til en konsensus om bruken av disse to nye og andre tilgjengelige
medikamenter.

Narkolepsi er en invalidiserende sykdom som fgrst ble beskrevet av Westphal (1) og
Gelineau.'? Hovedsymptomet er uttalt sgvnighet om dagen, som bade omfatter
sgvnighet som varierer i styrke i Igpet av dagen, og uimotstdelige sgvnanfall daglig
eller nesten daglig. Katapleksi er det nest vanligste symptomet, og det som er mest
spesifikt for narkolepsi. Det er karakterisert ved plutselig tap av muskelkrafti
viljestyrt muskulatur, med bevart bevissthet, og utlgses av emosjonelle stimuli.
Hyppigheten er sterkt varierende, fra en eller noen fa episoder i dret, til mange om
dagen. Andre symptomer, kalt «tilleggssymptomer», er mindre spesifikke og er ikke
ngdvendige for diagnosen. De viktigste er hypnagoge eller hypnapompe
hallusinasjoner, som er livaktige synsopplevelser ved innsovning eller oppvakning,
sgvnparalyse - en kortvarig manglende evne til & bevege seqg eller snakke ved
overgangen fra sgvn til vaken tilstand eller omvendt - og urolig nattesgvn. Overvekt,
hodepine, hukommelses- og konsentrasjonsvansker og depresjon forekommer ogsa
ofte ved narkolepsi.

Forekomsten av narkolepsi er beregnet til omtrent 25-40 per 100 000. Tilstanden
er ofte sterkt invalidiserende og pavirker alle sider av livet, bade i arbeidslivet ogi
sosiale sammenhenger. Den uttalte sgvnigheten pa dagtid varer livet ut, men MSLT
(Multiple Sleep Latency Test) tyder pa at den avtar noe med drene. Katapleksi-
anfallene kan opphagre etter noen ar, enten av seg selv eller ved behandling.
Hypnagoge hallusinasjoner og sgvnparalyse er ofte forbigdende. Urolig og
forstyrret nattesgvn har derimot ingen tendens til & bedre seg med arene.

Tre former for narkolepsi er definert med diagnostiske kriterier i International
Classification of Sleep Disorders fra 20053

1. Narkolepsi med katapleksi

Diagnostiske kriterier:

A. Uttalt savnighet pa dagtid hver dag i minst tre maneder.

B. Sikker beskrivelse av katapleksi, definert som tap av muskelkraft utlgst
av emosjoner.

C. Diagnosen bgr, om mulig, bekreftes ved helnatts polysomnografi etterfulgt av
MSLT. Gjennomsnittlig sgvnlatenstid ved MSLT er 8 minutter eller kortere, og
REM-sgvn ved innsovning (SOREM) sees ved minst to innsovningstester etter
minst 6 timers sgvn forutgaende natt. Alternativt males hypokretinnivdet
i spinalvaesken til 110 pg/ml eller mindre eller under en tredel av gjennomsnittet
i et kontrollmateriale.

D. Sgvnigheten pa dagtid kan ikke forklares av annen sgvnsykdom, medisinsk eller
nevrologisk sykdom, mental sykdom, medisinbruk eller stoffmisbruk.



2. Narkolepsi uten katapleksi

Diagnostiske kriterier:

A. Som for narkolepsi med katapleksi.

A. Typisk katapleksi foreligger ikke, men usikker katapleksi eller katapleksilignende
episoder kan vaere beskrevet.

B. Diagnosen ma bekreftes ved helnatts polysomnografi etterfulgt av MSLT.
Gjennomsnittlig sgvnlatenstid ved MSLT skal vaere 8 minutter eller kortere,
0g REM-sgvn ved innsovning (SOREM) sees ved minst to innsovningstester etter
minst 6 timers sgvn forutgdende natt. Alternativt males hypokretinnivdet i
spinalvaesken til 110 pg/ml eller mindre eller under en tredel av gjennomsnittet
i et kontrollmateriale.

C. Som for narkolepsi med katapleksi.

3. Narkolepsi pa grunn av annen medisinsk tilstand
Diagnostiske kriterier:

A. Som for narkolepsi med katapleksi.

B. Ettav fglgende forhold skal foreligge:

i. ensikker beskrivelse av katapleksi, som definert over.

ii. dersom katapleksi ikke foreligger, eller er atypisk, ma MSLT etter polysomno-
grafi (PSG) med minimum 6 timers sgvn foregdende natt, vise gjennomsnittlig
sgvnlatenstid 8 minutter eller kortere, og minst 2 SOREM.

iii. Hypokretinniva i spinalvaesken er 110 pag/ml eller mindre, eller under en tredel
av gjennomsnittet i et kontrollmateriale, under forutsetning av at pasienten
ikke er komatgs.

C. Enbetydelig medisinsk eller nevrologisk sykdom kan forklare sgvnighet
pa dagtid.

Det har veert flere gjennombrudd i forstaelsen av mekanismene bak sykdommen
narkolepsi de senere drene. Fgrst oppdaget man en mutasjon i hypokretin type 2
reseptoren hos hunder med autosomal recessiv narkolepsi, og symptomer tilvarende
narkolepsi hos mus der hypokretingenet var fjernet.*> Deretter fant man at de
fleste mennesker med narkolepsi hadde redusert eller upaviselig hypokretininnhold
i spinalvaesken, og at sporadisk narkolepsi hos mennesker og hunder kunne knyttes
til en defekt i produksjonen av hypokretin-bindende ligander.5® Mangelen pa
hypokretin-1 i spinalvaesken ser ut til a skyldes selektivt tap av hypokretin-
produserende celler i laterale del av hypothalamus. Man antar at autoimmune
mekanismer ligger til grunn, men har forelgpig ikke funnet klare bevis for dette.

| motsetning til disse forskningsmessige fremskrittene, har man i de senere ar ikke
utviklet noen nye epokegjgrende behandlingsformer ved uttalt sgvnighet pa dagtid
eller katapleksi, bortsett fra de siste forsgkene med a gi immunoglobulin (1VIg)
intravengst. Det er likevel mange grunner til & oppdatere retningslinjene til
European Federation of Neurological Societies (EFNS) for behandling av narkolepsi
fra 2006.° For det farste er modafinil blitt benyttet i Europa med gode resultater de
siste 10-15 drene, og det har redusert behovet for amfetamin og amfetamin-
lignende sentralstimulerende midler. For det andre er natriumoksybat blitt godkjent
av European Medicines Agency (EMA) for behandling av narkolepsi med katapleksi,
0g av Food and Drug Administration (FDA) for behandling av katapleksi og uttalt
sgvnighet pa dagtid ved narkolepsi. For det tredje er den nye generasjonen av
antidepressiva na i utstrakt bruk ved behandling av katapleksi.

Det farste tiltaket for & standardisere behandlingen av narkolepsi var utarbeidelsen
av praktiske retningslinjer for bruk av sentralstimulerende midler i behandlingen av
narkolepsii1994.1°| 2000 kom det en oppdatering av retningslinjene som vurderte
det evidensmaterialet som foreld, og som modifiserte retningslinjene fra 1994.1



Deretter kom retningslinjer for diagnostikk og behandling av narkolepsi hos voksne
0g barn utarbeidet for Storbritannia (UK) og retningslinjene til EFNS fra 2006 .12?

| 2007 kom «Retningslinjer for behandling av narkolepsi og andre hypersomnier
med sentralnervgs arsak»,'? «Behandling av narkolepsi og andre hypersomnier med
sentralnervgs arsak»,'* og «Behandling av narkolepsi med og uten katapleksi,

en evidensbasert gjennomgang”*®

Fremgangsmate og litteratursgk

Man benyttet den beste tilgjengelige evidens for de aktuelle problemstillingene
ved d benytte en klassifisering av de enkelte studienes design i henhold til retnings-
linjene til EFNS.'® Dersom hgyeste evidensniva ikke var tilstrekkelig eller behgvde

a oppdateres, ble litteratursgket utvidet til naermeste lavere evidensniva. Det ble
benyttet flere databaser inkludert Cochrane biblioteket, MEDLINE, EMBASE og
Clinical Trials frem til september 2005. Tidligere retningslinjer ble ogsa tatt med.
Medlemmene av arbeidsgruppen fikk hver sine oppgaver, hovedsakelig knyttet til
de forskjellige symptomene ved narkolepsi (uttalt sevnighet og uimotstaelige
sevnanfall pd dagtid, katapleksi, hallusinasjoner og sgvnparalyse, urolig savn,
parasomnier), og til assosierte symptomer (obstruktivt sgvnapné hypopnésyndrom,
periodiske benbevegelser, nevropsykiatriske symptomer) og spesielle behandlings-
former (adferdsterapi, eksperimentell behandling).

Metode for a oppna konsensus

Hvert medlem av arbeidsgruppen sendte sitt bidrag til gruppelederen. Deretter
mgttes syv av de ni medlemmene under det 5. internasjonale symposiet om
narkolepsii Ascona i Sveits i oktober 2004, hvor gruppelederen laget et utkast til
retningslinjer som ble sendt til alle gruppemedlemmene for kommentarer. Etter a
ha mottatt kommentarene, laget gruppelederen en endelig versjon somigjen ble
sendt til medlemmene for godkjenning. Den siste versjonen av EFNS-retnings-
linjene, som presenteres her, ble skrevet av gruppelederen basert pa de samme
databasene frem til 2009 og sendt til gruppemedlemmene for godkjenning.



Resultater

Uttalt sevnighet og uimotstdelige sevnanfall

pa dagtid

Modafinil er godkjent for behandling av uttalt sevnighet ved narkolepsi bade

av EMA og FDA. Natriumoksybat er godkjent for behandling av narkolepsi med
katapleksi hos voksne av EMA og for behandling av uttalt sgvnighet og katapleksi
hos pasienter med narkolepsi av FDA. Metylfenidat er godkjent for behandling av
uttalt sevnighet pa dagtid av nasjonale legemiddelmyndigheter i Belgia, Danmark,
Tyskland, Frankrike og Sveits, og av FDA. Ingen andre medikamenter har formell
godkjennelse.

Modafinil (NO6BA07) og armodafinil (godkjent av FDA,
ikke forelagt EMA)

Modafinil er et 2-[(difenylmetyl) sulfinyl] acetamid som kjemisk ikke er i slekt med
sentralstimulerende midler som amfetamin og metylfenidat.

Modafinil kan forsterke aktiviteten i vakenhetsfremmende nevroner ved a gke
den ekstracellulaere konsentrasjonen av dopamin.t’!®8 @kningen i ekstracelluleert
dopamin kan skyldes blokkering av stoffer som er ngdvendige for dopamin-
transport.’® Modafinil kan ogsa redusere aktiviteten i sevnfremmende nevroner ved
a hemme noradrenalintransporten presynaptisk.?° | tillegg gker muligens modafinil
den ekstracellullzere konsentrasjonen av 5-hydroksitryptamin i enkelte omrader av
hjernen og den ekstracellullere konsentrasjonen av histamin.’® 2123 P3 den annen
side ser det ikke ut til at modiodal virker som alfa-agonist eller har en direkte effekt
pa gjenopptak av glutamat, syntesen av gamma-aminosmarsyre (GABA) eller
glutamat eller er avhengig av oreksin/hypokretin for & bidra til vékenhet (26).24-%°

Modafinil ndr hagyeste virkningsniva etter omtrent to timer. Den viktigste
nedbrytningen skjer i leveren, med omdannelse til inaktive nedbrytningsprodukter
som skilles ut via nyrene. Halveringstiden er 9-14 timer, og stabile nivder oppnas
etter 2-4 dager.

Dersom modafinil gis samtidig med stoffer som diazepam, fenytion, propranolol,
warfarin eller enkelte trisykliske antidepressiva 0g selektive serotoninreopptaks-
hemmere, kan blodkonsentrasjonen av disse stoffene gke pa grunn av hemming av
enkelte cytokrom P 450 (CYP) enzymer i leveren. P4 den annen side kan modafinil
redusere plasmakonsentrasjonen av perorale prevensjonsmidler pa grunn av
aktivering av visse CYP-enzymer i leveren.?” Kvinner bar derfor rades til d benytte
p-piller som inneholder minst 50pug etinylestradiol eller benytte en annen
prevensjonsmetode dersom de bruker modafinil.

Armodafinil er den hgyredreiende varianten av modafinil. Stoffet pavirker
hovedsakelig omrader i hjernen som styrer vakenhet. Selv om halveringstiden er
den samme, er plasmakonsentrasjonen av armodafinil hgyere pa slutten av dagen
enn ved bruk av modafinil, slik at man far en mer langvarig effekt og mulighet for
mindre sgvnighet om ettermiddagen.?®

To studier i evidensklasse Il av 50 pasienter og 70 pasienter og to klasse-I-
studier av henholdsvis 285 og 273 pasienter har vist effekten av modafinil pa uttalt
sgvnighet pa dagtid ved doser pa 300, 200 og 400 mg/dag. **-** Hoved-
konklusjonen i disse studiene var:



» Reduksjon av sgvnighet pa dagtid, konstatert bade av pasient og lege, og
signifikant bedring i d holde seq vaken bekreftet ved Maintenance of
Wakefulness Test (MWT) ved dosering 300 mg/dag.®

« Signifikant reduksjon av risikoen for sgvnanfall malt med Epworth Sleepiness
Scale (ESS), reduksjon av uttalt sgvnighet og uimotstdelige sgvnanfall pa dagtid
dokumentert ved sgvndagbok og signifikant bedring i a holde seg vaken malt
med MWT bade ved dosering pa 200 og 400 mg/dag.*®

* Bedring ved subjektive malinger av sgvnighet (med ESS) og klinisk bedgmmelse
av pasientens tilstand (Clinical Global Impression). Signifikant bedring i 4 holde
seg vaken dokumentert ved MWT og redusert sgvnighet bedgmt ved MSLT bade
ved 200 og 400 mg/dag.?+3

| tillegg finnes tre dpne behandlingsstudier:

Beusterien og medarbeidere rapporterte signifikant hayere skar ved 10 av 17
livskvalitetsskalaer hos 558 narkolepsipasienter som fikk modafinil 400 mg/dag,
hvor den positive effekten vedvarte i en 40 ukers oppfalgingsperiode.?® Moldofsky
og medarbeidere gjorde en dpen 16 ukers behandlingsstudie av 69 pasienter
etterfulgt av en to ukers randomisert placebokontrollert periode.?* Gjennomsnittlig
sgvnlatens ved MWT var 70% lengre hos modafinilgruppen enn hos placebo-
gruppen. Hos gruppen som skiftet over fra modafinil til placebo, falt sgvnlatensen
fra 15,3 til 9,7 minutter, og ESS-skaren gkte fra 12,9 til 14,4. Mitler og medarbeidere
beskriver 478 pasienter i to apne 40 ukers behandlingsstudier.®® 75% av
pasientene fikk modafinil 400 mg/dag. 80% av pasientene fikk en bedring

av symptomene i lgpet av behandlingsperioden.

Ifalge en studie i evidensklasse I, hvor man sammenlignet virkningen av 400 mg
modafinil daglig gitt som en enkelt dose, eller oppdelt i to daglige doser pd 200 mg
eller en enkelt daglig dose pa 200 mg, ga 400 mg/dag oppdelt i to doser pa 200 mg
signifikant gkt vakenhet om kvelden sammenlignet med bade 400 mg og 200 mg
gitt som en daglig enkeltdose (p<0.05 for begge).*® | tillegg viser en studie i klasse
IV at katapleksien kan gke noe ved overgang fra amfetamin eller metylfenidat til
modafinil, pa grunn av den lette antikatapleksivirkningen av de to farste
medikamentene.?”

De vanligst rapporterte bivirkningen er hodepine (13%), nervgsitet (8%) og kvalme
(5%). De fleste bivirkningene beskrives som lette eller moderate. Det er ingen
rapporter om toleranseutvikling overfor effekten pa gkt sgvnighet selv om enkelte
behandlere mener d ha observert det. Det er ogsa alminnelig enighet om at
modafinil har et lavt misbrukspotensial.®® Det er rapportert noen fa tilfeller av
forverring av katapleksi under behandling med modafinil.

FDA klassifiserer medikamenter etter faren for fosterskade i:

Klasse A: kontrollerte studier pa mennesker har ikke avslart noen risiko.

Klasse B: kontrollerte dyrestudier har ikke vist noen risiko.

Klasse C: kontrollerte dyrestudier har vist risiko.

Klasse D: kontrollerte studier pd mennesker har vist risiko.

Dyrestudier med modafinil har ikke vist fosterskader (FDA-klasse B). Modafinil er
likevel ikke anbefalt til gravide kvinner siden man fortsatt har utilstrekkelig klinisk
dokumentasjon.

Bare én studie i evidensklasse | er utfgrt med armodafinil. 196 randomiserte
pasienter fikk 150 mg armodafinil, 250 mg armodafinil eller placebo en gang om
dageni12 uker.® Virkningen ble vurdert med MWT og subjektive tester. Gjennom-
snittlig sgvnlatenstid ved MWT ved slutten av behandlingsperioden var gkt med 1.3,
2.6 0g 1.9 minutter sammenlignet med starten av behandlingen ved henholdsvis
150 mg, 250 mg og blandet dosering, mens det var en tilsvarende gjennomsnittlig
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reduksjon av latenstiden hos placebogruppen pa 1.9 minutter (p<0,01 i alle 3
grupper). Denne studien omfattet imidlertid ikke noen sammenligning mellom
armodafinil og modafinil.

Natriumoksybat (NO7XX04)

Natriumoksybat er natriumsaltet av gammahydroksybutyrat (GHB), et naturlig
forekommende signalstoff/nevromodulator i sentralnervesystemet. Stoffet kan
virke via egne reseptorer og via stimulering av GABA-reseptorer. Virknings-
mekanismene for GHB som gjgr at stoffet er nyttig i behandlingen av narkolepsi, har
vi likevel fortsatt ingen forklaring pa. For eksempel er det underlig at selv om mye av
virkningen av GHB ser ut til & skje via GABA-B-reseptorer, virker ikke den typiske
GABA-B-agonisten baklofen mot sgvnighet pa dagtid eller katapleksi, noe som kan
tyde pad at GHB og baklofen virker pa to forskjellige undergrupper av GABA-B-
reseptorer, 404

Natriumoksybat absorberes raskt etter peroral administrasjon og nar maksimal
plasmakonsentrasjon innen 25-75 minutter. Halveringstiden er 90-120 minutter,
men virkningen av natriumoksybat holder seg mye lenger enn halveringstiden. Det
er ikke beskrevet signifikante farmakologiske interaksjoner og heller ikke aktivering
eller hemming av leverenzymer.

To studier i evidensklasse | og to klasse-IV-studier har vist reduksjon av uttalt
sgvnighet pa dagtid og gkt vakenhetsniva.#?-4> En nyere studie i evidensklasse | har
vist at natriumoksybat og modafinil er like effektive i behandling av sgvnighet pa
dagtid, og at de har en additiv effekt ndr de benyttes i kombinasjon.*®

Bivirkningene var doseavhengige ved dosering fra 3 til 9 g/natt og besto av
svimmelhet hos 23,5-34,3%, kvalme hos 5,9-34,3%, hodepine hos 8,8-31,4%,
forvirring hos 3,0-14,3%, enurese hos 0-14,3% og brekninger hos 0-11% av
pasientene.*

Misbruksfaren ved GHB er bekymringsfull. GHB benyttes av idrettsutavere pa
grunn av preparatets frigjgring av veksthormon, og det har blitt brukt som et «date
rape» middel pa grunn av virkningen med raskt innsettende innsovning. | USA har
man et risikoforebyggende program som gjer det mulig a handtere medikamentet
pa en trygg mate og hindre at det kommer pa avveie.*” En etterundersgkelse av
solgt natriumoksybat som omfattet 26 000 pasienter fra 16 land, avslarte bare 10
tilfeller (0,039%) som tilfredsstilte DSM-IV's misbrukskriterier (Diagnostic and
Statistic Manual of Mental Disorders), 4 tilfeller (0,016%) som tilfredsstilte DSM-
IV's avhengighetskriterier og 2 tilfeller (0,008%) hvor natriumoksybat var blitt
brukt ved seksuelt overgrep. Dette tyder pa at misbruksrisikoen hos narkolepsi-
pasienter som benytter natriumoksybat er meget lav.*®

Flere rapporter om forverring av sgvnrelaterte pusteforstyrrelser ved bruk av
natriumoksybat, og til og med dgdsfall, er en annen bekymring selv om dgdsfallet til
pasient nr. 2 skjedde da pasienten unnlot & benytte sitt CPAP-apparat (Continuous
Positive Airway Pressure device).4>>! Ifglge en fersk studie har 9g natriumoksybat
per natt ikke negativ effekt pd sgvnrelatert pusteforstyrrelse hos pasienter med lett
til moderat obstruktivt sgvnapnésyndrom, men det kan gke forekomsten av
sentrale apnéer hos enkelte pasienter og bar derfor brukes med forsiktighet.>

Dyrestudier har ikke vist tegn pa teratogen effekt (fosterskade) (FDA-kategori
B). Det er likevel uvisst om det foreligger risiko for fosterskade hos mennesker,
og natriumoksybat anbefales derfor ikke til gravide.



Amfetamin og amfetaminlignende sentralstimulerende midler

Amfetamin (NO6BAOQ1)

Amfetamin, inkludert d/1-amfetamin, d-amfetamin (sulfat), og metamfetamin
(klorhydrat) er blitt brukt i behandling av narkolepsi siden 1930-arene.>* Ved lave
doser er hovedvirkningen av amfetamin a frigi dopamin og, i noe mindre grad,
noradrenalin via monoaminerge transportmolekyler. Ved hgyere doser vil
nevronene tgmmes for monoaminer, og man far en hemming av reopptaket.
d-isomeren (den hgyredreiende isomeren) av amfetamin er mest spesifikk for
dopamintransmisjon og har en sterkere stimulerende virkning. Metamfetamin er
mer fettlgselig enn d-amfetamin og har derfor en sterkere pavirkning av sentral-
nervesystemet og mindre virkninger utenom sentralnervesystemet enn d-amfetamin.
Halveringstiden for utskillelse av disse stoffene er mellom 10 og 30 timer.

Fem rapporter behandler bruken av amfetamin. Tre studier i evidensklasse |l
viste at d-amfetamin og metamfetamin er effektive mot uttalt sevnighet pa dagtid
ved korttidsbruk (opp til 4 uker) ved en startdose pa 15-20 mg gkende til 60 mg/
dag.>** En studie i evidensklasse IV viste at langtidsbehandling bare ga beskjeden
reduksjon i tendensen til sgvnanfall.*®

De viktigste bivirkningene er lett irritabilitet, hyperaktivitet, humarforandringer,
hodepine, hjertebank, svetting, skjelving, anoreksi og insomni.>” Dosering over
120% av maksimumsdosen anbefalt av AASM (American Academy of Sleep
Medicine) har forarsaket et hagyt antall tilfeller av psykose, stoffmisbruk og
innleggelser i psykiatriske avdelinger.®® (anbefalt maksimumsdose er 60 mg/dag,
oversetters anm.)

Toleranseutvikling kan oppsta hos opptil en tredel av pasientene som bruker
amfetamin.>® Det er imidlertid liten eller ingen evidens for misbruk eller avhengighet
hos pasienter med narkolepsi.®°

Dekstroamfetamin (d-amfetamin), med FDA-kategori D-klassifikasjon, og
metamfetamin, med FDA-kategori C-klassifikasjon, er kontraindisert fgr planlagt
svangerskap og under graviditet.

Metylfenidat (NO6BAOS5)

| likhet med amfetamin induserer metylfenidat frigjgring av dopamin, men i
motsetning til amfetaminene pavirker det ikke cellenes lagre av monoaminer.

Den kliniske virkningen antas a veaere lik virkningen av amfetamin selv om kliniske
erfaringer tyder pa en antydet sterkere effekt av amfetaminene. Metylfenidat har
en mye kortere halveringstid (2-7 timer) sammenlignet med amfetamin, og dags-
dosen kan deles i to eller tre doseringer. En formulering av metylfenidat med gradvis
frigjering finnes ogsa og kan vaere nyttig for enkelte pasienter.

Man fant fem rapporter om metylfenidat. En studie i evidensklasse Il viste
signifikant bedring sammenlignet med baseline ved alle doseringer (10, 30 og 60
mg/dag).%! | fglge en studie i evidensklasse IV ga metylfenidat god til utmerket
respons i 68% av tilfellene, og i en annen ga metylfenidat moderat til markert
bedring i 90% av tilfellene.5?%3 Ved en MWT ble sgvnlatenstidene gkt med opp til
80% sammenlignet med kontrollene ved en dose pa 60 mg daglig.5*

Bivirkningene er de samme som ved amfetamin. Metylfenidat antas likevel & ha
en bedre terapeutisk indeks enn d-amfetamin med mindre appetittreduksjon og
mindre blodtrykksgkning.®> | en sammenligning av nevrotoksisiteten av metyl-
fenidat og metamfetamin fant man ikke sensitisering med utvikling av motorisk
hyperaktivitet ved metylfenidat, mens metamfetamin induserte dette.®®

Metylfenidat har ingen FDA-klassifikasjon fordi det mangler relevante studier
pa dyr eller mennesker. Det er kontraindisert ved graviditet.
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Andre preparater

Mazindol (AOBAA0G)

Mazindol er et imidazolin-derivat med samme farmakologiske virkning som
amfetamin. Det er et svakt dopaminfrigjgrende middel, men er en sterk dopamin-
og adrenalinreopptakshemmer. Halveringstiden for utskillelse er omtrent 10 timer.

Det finnes fem rapporter om mazindolbehandling mot sgvnighet pa dagtid ved
narkolepsi. | fglge en studie i evidensklasse Il reduserte mazindol sgvnigheten
effektivt ved en dose pa 2 + 2 mg/dag (i lzpet av 4 uker) hos 53-60% av
pasientene.>* | tillegg viser flere studier i evidensklasse IV signifikant bedring av
sgvnigheten hos 50-75% av pasientene.®’7° Klinisk erfaring tyder pa at man bar
starte behandlingen med en lav dose pa 1 mg/dag, som kan veere tilstrekkelig hos
enkelte pasienter.

Bivirkningene omfatter munntarrhet, nervgsitet, forstoppelse, og sjeldnere,
kvalme, brekninger, hodepine, svimmelhet, hjertebank og uttalt svetting. Sjeldne
tilfeller med pulmonal hypertensjon og hjerteklaff-refluks har vaert rapportert.
Derfor har preparatet veert trukket tilbake fra markedet i flere land. Mange eksperter
mener likevel at det kan benyttes ved narkolepsi, men da som et tredjelinjevalg,
og med tett oppfalging.

Toleranseutvikling er sjelden, og misbrukspotensialet antas a vaere lavt.”
Mazindol er klassifisert som FDA-kategori B og mangler relevante kontrollerte
studier pa mennesker. Det er kontraindisert ved graviditet.

Selegilin (NO4B0OD1)
Selegilin er en potent, irreversibel selektiv monoamino-oksidase B-hemmer.
Det omdannes til desmetyl selegilin, amfetamin og metamfetamin. Halveringstiden
for utskillelse av de viktigste metabolittene er varierende: 2,5 timer for desmety!
selegilin, 18 timer for amfetamin og 21 timer for metamfetamin. | fglge en studie |
evidensklasse Il ble savnighet og sevnanfall pa dagtid redusert med opp til 45% ved
10-40 mg selegilin daglig.”* En annen studie viste signifikant bedring av sgvnighet
pa dagtid og reduksjon av sgvnanfall i tillegg til doserelatert reduksjon av REM-sgvn
om natten og under sgvnepisoder pa dagtid ved en dose pa minst 20 mg/dag.”? En
studie i evidensklasse IV viste lignende resultater, med bedring hos 73% av pasien-
tene.”? Bruken av selegilin begrenses av faren for sympatikomimetiske bivirkninger
og interaksjon med andre medikamenter. Bruk av medikamentet sammen med
triptaner og spesifikke serotoninreopptakshemmere er kontraindisert,
Misbrukspotensialet er lavt.
Selegilin er ogsa et FDA-kategori B-preparat uten kontrollerte studier pa
mennesker og er kontraindisert ved graviditet.

Pemolin (ikke markedsferti Norge)

Pemolin er et oksazolidinderivat med lang halveringstid (12 timer) og mild virkning.
Det blokkerer selektivt dopaminreopptaket og har en svak dopaminfrigjgrende
effekt. Det finnes to rapporter om pemolinbehandling av narkolepsipasienter. En
studie i evidensklasse Il med doseringene 18,75, 56,25 0og 112,50 mg/dag viste
ingen bedring av vakenheten.*® En studie i evidensklasse IV viste moderat til
markert reduksjon av sgvnighet hos 65% av pasienter med narkolepsi.’* Pa grunn
av potensielt livsfarlig levertoksisitet, er medikamentet trukket tilbake fra markedet
i de fleste land.

Tilpasning av livsstil

Selv om ikke-farmakologiske behandlingsformer alltid har vaert mer eller mindre
integrert i en helhetlig behandling ved narkolepsi, finnes det bare noen fa systematiske
studier som tar for seqg slike tilnaermingers virkning pa symptomene ved narkolepsi.



Studier med evidensklasse Il og lll av pasienter med narkolepsi undersgkte virkningen
pa sevnanfall og uttalt sgvnighet om dagen ved forskjellige timeplaner for sgvn og
vakenhet, De fleste av disse studiene var imidlertid svaert heterogene i pasient-
grunnlag og behandlingsregime. Bare to studier undersgkte effekten av et livsstils-
modifiserende regime over en klinisk meningsfull tidsperiode (2-4 uker).”>7® | den
sistnevnte av disse studiene ble 29 narkolepsipasienter randomisert til tre grupper
som fikk

1) to15-minutters hvileperioder per dag.

2) fastleggetid om kvelden, og

3) enkombinasjon av regelmessig leggetid og to 15-minutters hvileperioder.

Den beste responsen ble funnet i gruppe 3. Alle de andre studiene omfattet bare
manipulering av sgvn og hviletider i lgpet av 1-2 dager. En av disse sammenlignet to
forskjellige hvileskjemaer: enten en enkelt lang hvileperiode plassert 12 timer etter
midten av nattens sgvnperiode eller 5 korte hvileperioder jevnt fordelt utover
dagen, med den midterste plassert 12 timer etter midten av nattens sgvnperiode.””
Begge regimene ga bedring av reaksjonstiden, men man fant ingen forskjell mellom
dem. De fleste eksperter er enige om at pasienten bgr ha et regelmessig liv med
samme leggetid hver kveld og std opp pa samme tid hver morgen og ha en eller flere
hvilepauserilgpet av dagen.
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Behandlingsanbefaling ved uttalt sevnighet
og sgvnanfall pa dagtid

Den farmakologiske farstelinjebehandlingen av uttalt sgvnighet og sgvn-
anfall pd dagtid er ikke entydig.

Modafinil bar forskrives der uttalt savnighet er det mest plagsomme
symptomet. Dette er begrunnet i medikamentets effektivitet, begrensede
bivirkninger og fordi det er enkelt & handtere i praksis.

Modafinil kan benyttes i doser fra 100 til 400 mg/dag og gis som en
enkelt dose om morgenen eller delt i to doser, en om morgenen og en tidlig
pa ettermiddagen. Det er imidlertid mulig & skreddersy doseringen for den
enkelte pasient.

Natriumoksybat bar forskrives dersom uttalt sgvnighet pa dagtid er kombinert
med katapleksi og darlig nattesgvn, basert pd medikamentets veldokumenterte
effekt pa disse tre symptomene. Dette bar imidlertid veies opp mot at
medikamentet er mer krevende a handtere:

« Dosen bgr titreres langsomt opp til tilstrekkelig niva i lgpet av flere uker.

« Medikamentet ma ikke brukes sammen med annen sedativ medikasjon,
respirasjonsdempende eller muskelavslappende midler.

« Medikamentet ma ikke brukes sammen med alkohol. Ved inntak av alkohol
om kvelden ma pasienten avsta fra fgrste eller begge doser natriumoksybat
samme kveld/natt.

+ Pasienten ma kontrolleres med tanke pd utvikling av sgvnrelatert puste-
forstyrrelse.

» Pasienter med depresjon bar ikke behandles med natriumoksybat.

Natriumoksybat gis som en startdose pa 4,5 g/natt fordelt pa to doser pa
2,25 g, den ene fgr innsovning, den andre senere pa natten med trinnvis
gkning pa 1,5 g hver annen uke, med maksimumsdose 9 mg/natt delt pa 2
like doser pa 4,5 g. For a fa fullstendig absorbsjon av medikamentet, ma
pasienten ikke spise de siste to timene fgr den fgrste dosen tas. Ugnskede
bivirkninger kan gjgre det ngdvendig d redusere dosen og gjare opp-
trappingen langsommere. Optimal respons pd uttalt sgvnighet pa dagtid kan
ta opp til 8-12 uker.

Tilleggsbehandling med modafinil er som regel mer effektivt enn
behandling med natriumoksybat alene.

Metylfenidat er et alternativ dersom virkningen av modafinil ikke er
tilstrekkelig, og natriumoksybat ikke er anbefalt. Den korte virkningstiden

til metylfenidat kan gjgre medikamentet interessant som tillegg til modafinil
dersom effekten av modafinil trenger a forsterkes en periode av dagen eller

i situasjoner hvor det er ngdvendig med maksimal vakenhet og oppmerksomhet.
Metylfenidat LP og mazindol kan vaere aktuelt hos noen fa pasienter.

Livsstilstilpasning er alltid gunstig. Tilgjengelige studier (niva B) under-
stgtter verdien av regelmessig nattesgvn. Planlagte sovepauser om dagen
anbefales ogsa siden man far en forbigdende reduksjon av sgvnigheten og
kortere reaksjonstid i tiden like etter en sovepause. Individuell tilpasning er
best siden det kan vaere ulike begrensninger knyttet til arbeidssituasjon eller
forhold i hjemmet, og kravene til ytelse er forskjellige.




Katapleksi

Natriumoksybat er det eneste medikamentet til behandling av katapleksi som er
anbefalt av EMA og FDA. I tillegg er trisykliske antidepressiva oppfart med indikasjonen
katapleksi av nasjonale helsemyndigheter i Italia, Spania, Sverige, Norge, Sveits og
Storbritannia. Ingen andre medikamenter er godkjent for behandling av katapleksi.

Natriumoksybat (NO7XX04)

En studie i evidensklasse I og eni klasse IV har vist signifikant, doserelatert reduksjon
i antall kataplektiske anfall i store pasientmaterialer (henholdsvis 136 0g 118
pasienter i de to studiene) ved behandling med natriumoksybat doser pa 3-9 g/natt
fordelt pa 2 doser, med signifikant bedring etter 4 uker og maksimal effekt etter 8
uker.%245 | tillegg viser en studie i evidensklasse | med 55 pasienter langtidseffekten
av natriumoksybat.”® Pasientene var behandlet med natriumoksybat i 7-44 maneder
(gjennomsnitt 21 maneder) i en dobbelblind seponeringsstudie. | den 2 uker lange
dobbelblind-perioden fikk placebogruppen en signifikant gkning av antall kata-
plektiske anfall sammenlignet med gruppen som fortsatt fikk natriumoksybat.
Dessuten har «The Xyrem International Study Group» gjennomfgrt en studie i
evidensklasse | med 228 pasienter med narkolepsi og katapleksi randomisert til
behandling med 4.5, 6 og 9 g natriumoksybat per natt eller placebo i 8 uker.”®
Sammenlignet med placebo ga doser pd 4.5, 6 0og 9 g i 8 uker en statistisk
signifikant median reduksjon av ukentlig antall katapleksianfall pa henholdssvis
57.0,65.0 0g 84.7%. Bivirkninger og misbrukspotensial er omtalt tidligere (side 10).

Uspesifikke monoamino-opptakshemmere (NO6AA)
Trisykliske antidepressiva ble fgrste gang benyttet ved behandling av katapleksi
med imipramin i 1960.%° Senere ble ogsa desmetylimipramin, klomipramin og
protriptylin benyttet. 883

Klomipramin er blitt mest studert ved behandling av katapleksi. Det eri
prinsippet en serotinerg reopptakshemmer, men metaboliseres raskt til desmetyl-
klomipramin, en aktiv metabolitt som hovedsakelig er en adrenerg reopptaks-
hemmer. Det er gjort studie i evidensklasse Il (84) og fire klasse-IV- studier,”58284-85
Alle har vist enten et fullstendig oppher eller redusert grad og hyppighet av katap-
lektiske anfall ved doser pa 25-75 mg daglig. Imidlertid er doser pd 10-20 mg ogsa
svaert effektive, og det anbefales a starte med en slik dosering.

Bivirkningene er antikolinerge og omfatter munntgrrhet, svetting, forstoppelse,
takycardi, vektgkning, hypotensjon, vannlatingsproblemer og impotens. Pasienter
som far trisykliske antidepressiva, kan fa en forverring av eller «de novo» utvikling
av REM-sgvn-relatert adferdsforstyrrelse (RBD). | tillegg er det en risiko for sterk
forverring og gkning av katapleksianfallene, kalt «rebound kataplecsy» eller til og
med «status kataplekticus», ved brd seponering. Det er ogsa observert toleranse-
utvikling ved trisykliske antidepressiva. En undersgkelse beskrev toleranseutvikling
etter 4,5 maneder.®®

Dyrestudier har ikke vist teratogene (fosterskadelige) egenskaper, og
epidemiologiske studier av et begrenset antall kvinner har ikke vist noen risiko for
misdannelser pa fosteret (FDA-kategori B). Imidlertid kan nyfgdte barn av madre
som har statt pa langvarig behandling med hgye doser antidepressiva, vise tegn pa
atropinforgiftning. Dersom katapleksien er lett, er det derfor tilradelig & seponere
antikataplektisk behandling ved planlagt graviditet. Ved uttalt katapleksi kan
risikoen for katapleksibetinget skade under graviditeten vaere stgrre enn risikoen
for barnet ved fortsatt medikamentbehandling.
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Nyere antidepressiva

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) (NO6AB)
Disse preparatene er mye mer selektivt rettet mot serotonintransport enn
de trisykliske antidepressiva. Det er likevel vist at virkningen pa katapleksi er
korrelert til nivaet av preparatenes aktive noradrenalerge metabolitter.®” Man m4
benytte hgyere doser enn ved trisykliske antidepressiva, og virkningen er svakere.®®
En studie i evidensklasse Il har vist at femoksetin 600 mg/dag reduserte katap-
leksi.?? Dessuten har to studieri klasse Ill av fluoksetin 20-60 mg/dag og en klasse
Il studie av fluvoksamin 25-200 mg/dag vist mild effekt mot katapleksi.>®! | en
studie i evidensklasse IV av citalopram, en svaert selektiv serotoninreopptakshemmer,
fant man effekt ved tre tilfeller av intraktabel katapleksi.®? Dessuten farte escitalo-
pram, den mest effektive serotoninreopptakshemmeren, til signifikant reduksjon av
ukentlig antall katapleksianfall, mens uttalt savnighet pa dagtid forble uendret.®

Bivirkningene er mindre uttalte enn ved trisykliske antidepressiva og omfatter
sentralnervgs eksitasjon, fordgyelsesbesveer, bevegelsesforstyrrelser og seksuelle
problemer. Det er pavist risiko for kraftigere og hyppigere katapleksianfall ved
seponering.®* Det er ikke funnet toleranseutvikling.

Dyrestudier har ikke vist tegn pa fosterskader (FDA-kategori B), men studiene
er likevel ikke tilstrekkelige til 3 vurdere eventuell risiko for fosterskade hos
mennesker. SSRI er derfor ikke anbefalt til gravide.

Noradrenalinreopptakshemmere

Viloksazine (NO6AX09) i doser pa 100 mg daglig har vist seqg i studie i evidens-
klasse Il & gi signifikant reduksjon av katapleksi. Fordelen med dette preparatet er
at bivirkningene er fa.%° Det ble bare pavist kvalme og hodepine hos én av 22
pasienter.

Reboksetin (NO6AX18) i dosering 2-10 mg daglig har ogsa vist seq a gi signifikant
reduksjon av katapleksiien studie i evidensklasse IV.® Det ble bare rapportert
mindre bivirkninger som munntarrhet, svette, forstoppelse og rastlgshet.

Atomoksetin (NO6BA09) i doser pa 36-100 mg/dag er benyttet til enkelt-
pasienter med katapleksi med godt resultat.®” Det ma likevel bemerkes at
atomoksetin i starre materialer er vist a gi en lett, men signifikant gkning i hjerte-
frekvens og blodtrykk, og det anbefales derfor varsomhet ved bruk.

Noradrenalin/serotoninreopptakshemmere

Venlafaksin (NO6AX16) i dosering 150-375 mq daglig ble gitt til fire pasienter

i 2-7 maneder.®® Man fikk en initial bedring bade av sevnighet pa dagtid og katapleksi
hos alle pasientene. Det ble ikke observert bivirkninger bortsett fra lett insomni hos
to. De viktigste bivirkningene til venlafaksin er gastrointestinale. Det kan ogsa vaere
gkt hjertefrekvens og blodtrykk ved doser pd 300 mg/dag eller mer. Det er
rapportert toleranseutvikling hos én pasient. Venlafaksin anbefales ikke til gravide.

Duloksetin er en ny noradrenalin og serotoninreopptakshemmer. En fersk rapport
om tre pasienter med narkolepsi med katapleksi beskriver rask antikataplektisk
effekt og bedring av sgvnighet pa dagtid.®®



Andre preparater

Mazindol (AOBAAO06) har antikataplektiske egenskaper i tillegg til vdkenhets-
fremmende virkning. | en studie i evidensklasse Il av mazindol i dosering 2 mg x 2
dagligi 4 uker fant man ingen effekt pa forekomsten av katapleksi.>* P4 den annen
side viste en studie i klasse IV 50% reduksjon, og i en annen klasse IV-studie oppga
85% av pasientene signifikant bedring av katapleksi.%87°

Selegilin (NO4BOD1) Selegilin har markert antikataplektisk virkning i tillegg til en
god vakenhetsfremmende effekt. En studie i evidensklasse | viste 83% reduksjon
av katapleksi ved dosering 10-40 mg.”* En annen viste signifikant reduksjon ved
dosering 10 mg x 2.7 Bivirkninger og interaksjon med andre medikamenter er
beskrevet tidligere (side 12).

Amfetamin (NO6BAO01) Som beskrevet tidligere i teksten, er hovedvirkningen av
amfetamin a frigi dopamin og i mindre grad noradrenalin og serotonin. Saerlig kan
virkningen pa noradrenalin-nevronene bidra til & kontrollere katapleksi. Dette kan
veere en viktig forklaring pa at pasienter med mild katapleksi som skifter fra
amfetamin til modafinil, kan finne at katapleksien ikke lenger er under kontroll.

Tilpasning av livsstil

Det eneste ikke-farmakologiske tiltak man kjenner til for a redusere hyppigheten
og graden av katapleksianfall, er 8 unnga utlgsende faktorer. Dette har imidlertid
ikke veert gjenstand for systematiske studier. Siden katapleksi er tett knyttet til
sterke, oftest positive, emosjonelle situasjoner, er sosial kontakt den viktigste
utlgsende faktor. Man ser ofte sosial tilbaketrekning hos pasienter med katapleksi
fordi dette reduserer forekomsten av katapleksi. Det kan likevel ikke anbefales eller
ses pa som en behandlingsform.
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Behandlingsanbefaling ved katapleksi

Natriumoksybat anbefales som fgrstevalg ved behandling av katapleksi
basert pa flere studier av evidensklasse | (niva A).

Det anbefales en begynnerdose pa 4,5 g/natt delt i to like doser pa 2,25g.
Dosen gkes med gradvis opptrapping pa 1,5 g med 2 ukers intervall opp til
maksimalt 9 g/natt delt pa to like doser pad 4,5 g. For & fa fullstendig
absorbsjon av medikamentet, ma pasienten ikke spise de siste to timene far
den farste dosen tas. Ugnskede bivirkninger kan gjere det ngdvendig a
redusere dosen og gjgre opptrappingen langsommere. De fleste pasientene
vil merke bedring etter noen fa dager, men optimal respons kan ta opptil 8-12
uker uansett dosering. Som anfgrt for behandling av sgvnighet, gjelder
folgende forsiktighetsregler:

+ Medikamentet ma ikke brukes sammen med annen sedativ medikasjon,
respirasjonsdempende eller muskelavslappende midler.

+ Medikamentet ma ikke brukes sammen med alkohol. Ved inntak av alkohol
om kvelden, ma pasienten avsta fra fgrste eller begge doser natrium-
oksybat samme kveld/natt.

* Pasienten ma kontrolleres med tanke pa utvikling av sgvnrelatert puste-
forstyrrelse.

» Pasienter med depresjon bgr ikke behandles med natriumksybat.

Antidepressive midler er neste alternativ.

Trisykliske antidepressiva, szerlig klomipramin (10-75 mq), er potente
antikataplektiske midler. Ulempen er at de har antikolinerge bivirkninger.
Begynnerdosen bgr alltid vaere lavest mulig.

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) er antydningsvis noe
mindre effektive, men har ogsa faerre bivirkninger.
Noradrenalin-/serotoninreopptakshemmeren venlafaxin er mye brukt
i dag, men det foreligger ikke publisert klinisk evidens for effekten.
Noradrenalinreopptakshemmere, som reboksitin og atomeksitin mangler
ogsa publisert klinisk evidens.

Tatt i betraktning den gode evidens for virkningen av natriumoksybat

og antidepressive medikamenter, er det lite aktuelt 4 benytte andre
medikamenter.

Livsstilstilpasning: Det er ingen godkjente anbefalinger om livsstilstiltak
som reduserer katapleksi.




Hypnagoge og hypnapompe hallusinasjoner

og segvnparalyse

Behandlingen av hallusinasjoner og sgvnparalyse er & betrakte som en behandling
av REM-assosierte fenomener. De fleste studier har fokusert pd behandlingen av
katapleksi. Bedring av katapleksien ledsages oftest av en reduksjon av hallusinasjoner
og sgvnparalyse. En studie i evidensklasse | viste imidlertid ingen signifikant
reduksjon av hallusinasjoner og sgvnparalyse ved behandling med natriumoksybat
sammenlignet med placebo, men studien var ikke innrettet pa @ male forekomsten
av disse variablene.*? Pa den annen side viste en studie i evidensklasse IV med 21
narkolepsipasienter som fikk gradvis opptrappede doser natriumoksybat opp til 9 g/
natt, at et gkende antall pasienter oppga a ha faerre hypnagoge hallusinasjoner og
sgvnparalyser.#4 Det finnes ingen rapporterte studier av forsgk pa a redusere
forekomsten av hypnagoge hallusinasjoner eller sgvnparalyse med livsstils-
modifiserende tiltak.

Behandlingsanbefaling ved hypnagoge og hypnapompe
hallusinasjoner og sgvnparalyse

Anbefalingene er de samme som for katapleksi

Darlig sevn

Benzodiazepiner (NO5CD) og non-benzodiazepiner (NO5CF)

En enkelt studie i evidensklasse Il har vist bedring av sgvneffektivitet og sgvn-
kvalitet ved behandling med triazolam 0,25 mg i bare to netter.!?° Det ble ikke notert
noen bivirkninger og heller ingen virkning pa sgvnighet pa dagtid. Det er ikke gjort
undersgkelser av zopiklon, zolpidem eller zaleplon ved narkolepsi.

Natriumoksybat (NO7XX04)
Studiene av Xyrem i USA har vist signifikant reduksjon i antall nattlige oppvakninger
0g signifikant bedring av nattlig sgvnkvalitet med 9 g natriumoksybat (p = 0,001),
med gkning av dyp non-REM sgvn.#24> | tillegg viste en fersk klasse-I -evidensstudie
med pasienter som fikk natriumoksybat eller natriumoksybat/modafinil en median
gkning i sgvnstadium 3 0g 4 og deltaaktivitet og en median reduksjon i nattlige
oppvakninger.l®* Klinisk erfaring kan tyde pa at den positive virkningen pa sgvnen
er det fgrste tegnet pa bedring ved behandling med natriumoksybat, og den er et
forvarsel om bedring av de andre symptomene.

Bivirkninger og forsiktighetsregler er som beskrevet tidligere (side 10.)

Modafinil (NO6BAQ7)

| en multisenterstudie fra USA fant man en viss gkning i sgvneffektiviteten,
ved modafinilbehandling, og det anbefales derfor & avvente eventuell virkning
av modafinil fgr man ser etter spesielle midler mot forstyrret nattesgvn hos
narkolepsipasienter.®

Livsstilstilpasninger
Det er ikke gjort noen klinisk relevante studier av livsstilstiltak for & bedre natte-
sgvnen hos narkolepsipasienter.
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Behandlingsanbefaling ved darlig savn

Natriumoksybat ser i fglge de siste studiene ut til d vaere det riktigste
medikamentet for & behandle darlig sgvn (niva A).

Benzodiazepin eller non-benzodiazepin-hypnotika kan vaere effektive
for & konsolidere sgvnen (niva C). Dessverre mangler evidens fra middels
lange og langtids oppfalgingsundersgkelser.

Modafinil: Enkelte pasienter med etablert modafinilbehandling har
rapportert en bemerkelsesverdig bedring av sgvnproblemer.

Parasomnier

Narkolepsipasienter har ofte svaert livaktige og skremmende drgmmer og REM-
sgvnrelatert motorisk aktivitet under sgvn (REM-sleep behavior disorder, RBD).
Siden natriumoksybat har gunstig effekt pa nattesavnen, kan det tenkes at dette
medikamentet ogsa kan vaere aktuelt ved forstyrrende drammer. Det er imidlertid
ikke gjort noen studier av dette.

Forekomsten av RBD hos narkolepsipasienter er pafallende av tre grunner. For
det farste debuterer RBD ved narkolepsi i mye yngre alder enn hos andre pasienter
med kronisk RBD. For det andre forekommer episodene sjeldnere og er mindre
voldsomme enn hos andre pasienter med RBD. For det tredje kan RBD opptre flere
ar fgr andre tegn pd narkolepsi viser seg.

Det er ingen rapporterte prospektive dobbelblind-undersgkelser av noe
medikament med henblikk pa virkningen ved RBD ved narkolepsi og bare noen fa
rapporter om enkeltpasienter. Det er rapportert to pasienter med gunstig effekt av
klonazepam.'°®193 Hos en annen pasient fgrte klonazepambehandling til utvikling av
obstruktivt sgvnapnésyndrom.'° Dersom pasienten ikke responderer p3, eller ikke
taler klonazepam, er det behov for et alternativt medikament. | en fersk studie av 14
pasienter, hvorav to hadde narkolepsi, hadde melatonin i dosering 3-12 mg/natt
gunstig effekt hos 57% av pasientene. En tredel av pasientene rapporterte
bivirkningeri form av sgvnighet, hallusinasjoner eller hodepine.

Behandlingsanbefaling ved parasomnier

Pa bakgrunn av tilgjengelig informasjon kan man ikke gi andre forskrivnings-
rad ved parasomni ved narkolepsi enn & anbefale den medikasjon som
vanligvis benyttes ved parasomnier.

Assosierte tilstander

Obstruktivt sevnapné-/hypopnésyndrom

Flere studier viser en hgyere forekomst av obstruktivt sgvnapné-/hypopnésyndrom
(OSAHS) hos pasienter med narkolepsi enn i befolkningen for gvrig. En mulig
forklaring kan vaere gkt forekomst av overvekt ved narkolepsi som kan predisponere
for OSAHS. Det finnes bare én studie i evidensklasse IV som beskriver virkningen
av CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) hos 14 narkolepsipasienter med
OSAHS. Pasientene fikk ingen bedring av sgvnigheten pa dagtid ved CPAP-
behandling.t%’



Periodiske benbevegelser under sgvn

Periodiske benbevegelser under sgvn (Periodic Limb Movements, PLM) forekommer
hyppigere hos narkolepsipasienter enn hos den gvrige befolkningen. 196198 Saarlig
gjelder dette yngre pasienter. L-Dopa, GHB og bromocriptin er effektivt mot PLM
hos narkolepsipasienter, men det er ingen dokumentert virkning pa sgvnigheten pa
dagtidllog-lll

Nevropsykiatriske symptomer

Det er ikke holdepunkt for hayere forekomst av psykotiske trekk hos narkolepsipasienter
enn hos andre. Derimot forekommer depresjon hyppigere.'**1*> Antidepressive
medikamenter og psykoterapi er indisert, men det finnes ingen systematiske
studier av hvordan slike behandlinger virker hos narkolepsipasienter med depresjon.

Behandlingsanbefaling ved assosierte tilstander
Obstruktivt sevnapné-hypopnésyndrom (OSAHS) skal ikke behandles
annerledes hos narkolepsipasienter enn hos andre, selv om det er vist at de
fleste narkolepsipasienter ikke oppnar bedring av savnighet pa dagtid ved

a benytte CPAP.

Periodiske benbevegelser (PLM) hos pasienter med narkolepsi trenger
vanligvis ikke & behandles.

Depresjon: Pasienter med narkolepsi og depresjon bar fa antidepressive
midler og psykoterapi pa samme mate som pasienter uten narkolepsi (niva Q).
Det foreligger imidlertid ingen systematiske studier av behandling av
depresjon hos narkolepsipasienter.

Psykososial stette og radgivning

Interaksjon mellom pasienter med narkolepsii pasientgrupper eller
-foreninger og raddgivning fra trenede sosialarbeidere eller sosionomer
er anbefalt (niva Q).

Viktige hensyn ved behandlingen

En ngyaktig og sikker diagnose av narkolepsi med eller uten katapleksi er en
forutsetning far man begynner en potensielt livslang behandling. Man ma ogsa
sjekke om det foreligger komorbide tilstander. Etter et grundig intervju bar det
gjgres en helnatts polysomnografi etterfulgt av MSLT neste dag. HLA-typing er
sjelden nyttig. Maling av hypokretin i spinalvaesken er fgyd til som en diagnostisk
testiden reviderte internasjonale klassifiseringen av sgvnsykdommer (International
Classification of Sleep Disorders) og er saerlig nyttig dersom MSLT ikke kan gjares
eller er vanskelig a tolke.> Hypokretininnholdet er sterkt redusert eller ikke malbart
ved narkolepsi med katapleksi. Dersom det ikke foreligger katapleksi, er verdien

av hypokretinmaling usikker.

Nar diagnosen er stilt, ma pasientene fa mest mulig informasjon om sykdommen
(symptomene, genetiske konsekvenser, tilgjengelige medikamenter, mulige
bivirkninger) slik at de kan handtere en potensielt invalidiserende sykdom best mulig.

Regelmessig oppfalging er viktig for a falge behandlingseffekten, tilpasse
behandlingen ved darlig respons eller bivirkninger og fremfor alt oppmuntre
pasienten til @ opprettholde behandlingen slik den er planlagt. Ny polysomnografi
kan vurderes dersom pasienten bli verre eller utvikler nye symptomer, men anbefales
ellers vanligvis ikke for & vurdere behandlingseffekten.
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Fremtidige behandlingsmuligheter

Dagens behandlingstilbud ved narkolepsi er rettet mot de enkelte symptomene.
Siden man stadig far bedre forstaelse av det nevrobiologiske grunnlaget for
sykdommen, er det sannsynlig at man vil finne nye behandlingsformer. Det er
nedvendig at nevrologene holder seg oppdatert pa fremtidig utvikling pa grunn

av konsekvensene det kan ha for behandling av en relativt vanlig og invalidiserende
sykdom.

Man fokuserer i dag pa tre mulige fremtidige behandlingsprinsipper:

* Symptomatisk endokrin- eller transmittermodulerende behandling som omfatter
tyreotropin frigjgrende hormon (TRH) og TRH-agonister, preparater som gker
deltasgvn (selektive GABA-B-agonister) og histaminerge H3-reseptorant-
agonister/inverse agonister. For tiden foregar det studier med flere histaminerge
forbindelser til behandling av sgvnighet pa dagtid. En publisert pilotstudie har
vist lovende resultater.t®

* Hypokretinbasert behanding, enten som hypokretinagonister, transplantasjon
av hypokretinproduserende celler eller genterapi.

» Immunologisk behandling, sarlig IVIg (intravengst immunglobulin). Dette bar gis
tidligst mulig ved starten av sykdommen og antas d kunne modulere den antatte,
men ikke beviste, immunologiske prosessen som man tror fordrsaker hypokretin-
mangelen. Gunstig virkning, spesielt pa katapleksi, er blitt rapportert.'” Det skal
likevel bemerkes at alle undersgkelsene var sma og ikke utfart blindt, at naturlige
svingninger i sykdomsforlgpet kan ha pavirket evalueringen av resultatet og at
placeboeffekten kan ha vaert betydelig.}®

Konklusjon

Behandlingsanbefalingene som er presentert her, er basert pa dagens beste
tilgjengelige kunnskap. Kunnskapen om narkolepsi gker imidlertid raskt, og nye
behandlingsformer, enten symptomatiske eller behandlinger som tar sikte pa a
erstatte manglende hypokretin eller forhindre tapet av hypokretinproduserende
celler, kan bli aktuelle i nzer fremtid.
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Supplement tilpasset
norske forhold

Utredning og diagnostikk av narkolepsi

Etter den farste kontakten med fastlege, skjer videre utredning, diagnostikk

og behandling hos spesialist i henholdsvis klinisk nevrofysiologi og nevrologi.

Siden udiagnostisert og ubehandlet narkolepsi har vist seg a ha negative virkninger
pa bade sosial tilpasning, utdannelse og yrkesliv,* er det av stor betydning at
diagnosen stilles sa tidlig som mulig. Ved utredning av mulig narkolepsi legger man
vekt pa a klarlegge om pasienten fyller de vedtatte kriteriene for diagnosen (se side
5-6).

Differensialdiagnoser

Narkolepsi er en relativt sjelden sykdom, og andre vanligere tilstander ma utelukkes
for man kan stille diagnosen. Obstruktivt sgvnapnésyndrom er en vanlig arsak til
segvnighet pa dagtid og bar vurderes som drsak ved uttalt tretthet og sgvnighet.
Andre arsaker til gkt sgvnighet kan vaere f.eks. forsinket sgvnfasesyndrom, sgvn-
mangel, metabolske sykdommer, psykiatriske tilstander, medikamentbruk o.a.
Katapleksianfall kan misoppfattes som epilepsi, og ved tvil anbefales utredning med
EEC. Husk at fordi symptomene kan ligne, kan en differensialdiagnose av oq til
representere en komorbid diagnose ved narkolepsi.

Sykehistorien

Man legger vekt pa a belyse forhold som er av diagnostisk betydning. Det gjelder
seerlig opplysninger om sgvnighet og sgvnanfall pd dagtid, og beskrivelse av
eventuelle katapleksianfall. Andre forhold som kan forklare symptomene ma
vurderes og utelukkes. | tillegg gnskes opplysninger om andre kliniske trekk, som
beskrevet. Tidspunkt for nar de ulike symptomene farst viste seg er ogsa viktige

a fa med. Ved tvilstilfeller om for eksempel kataplektiske anfall, kan hjemmevideo-
opptak iblant vaere til stor diagnostisk hjelp.

Sevndagbok

Til dokumentasjon av sgvnighet pa dagtid anbefales det d benytte en sgvndag-
bok.?Den bar helst fares over en 2 ukers periode. Sevndagboken vil kunne vise nar
pa dagen pasienten har sine sgvnperioder og varigheten av dem, varigheten av
nattesgvnen og om nattesgvnen er avbrutt eller urolig. Man vil ogsa fa et inntrykk
av dggnrytmen og om det foreligger en uheldig sgvnhygiene. (Vedlegg: eksempel
pa sevndagboksskjema)

Skadringsskjema for sevnighet

Det finnes flere skaringssystemer hvor man besvarer spgrsmal pa et skjema. Antall
poeng man skarer gir et mal pa graden av sgvnighet. Epworth sgvnighetsskjema er
mye brukt.?En Epworth-skare pad mer enn 10 poeng tyder pa gkt sgvnighet pa
dagtid. (Vedlegg: Epworth sgvnighetsskjema)
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Aktigrafi registrert over minst 24 timer er et alternativ til sgvndagbok og kan
dokumentere gjentatte sgvnepisoder. Aktigrafi kan likevel ikke benyttes diagnostisk,
men ma fglges opp med polygrafiske sgvnregistreringer siden metoden ikke skiller
mellom narkolepsi og hypersomni av andre arsaker, for eksempel obstruktivt
sgvnapnésyndrom. Undersgkelsen utfgres ikke rutinemessig ved sgvnlaboratorier

i Norge.

Polygrafiske sgvnregistreringer (PSG, MSLT)

Resultatet av polysomnografi (PSG) med pafglgende multippel sgvnlatenstest
(MSLT) neste dag inngar i de diagnostiske kriteriene for narkolepsi. Begge
undersgkelsene utfgres ved et sgvnlaboratorium tilknyttet et klinisk nevro-
fysiologisk laboratorium ved landets universitetssykehus og enkelte andre starre
sykehus.

Polysomnografi (PSG) er en helnatts registrering av flere funksjoner knyttet
til sgvnen. Det registreres hjerneaktivitet (EEG) og gyebevegelser ved hjelp av
elektroder som festes pa hodet med en klebrig pasta. Bedgmmelse av hjerne-
aktivitet og gyebevegelser bidrar til 8 bestemme sgvnstadiene. Dessuten males
muskelspenningen, forhold knyttet til pusten, bevegelser med mer.

Registreringen kan gjgres ambulant. Pasienten far da festet pa seg utstyret i
sgvnlaboratoriet og reiser hjem, sover i sin egen seng og kommer tilbake til sgvn-
laboratoriet neste morgen for a fa utstyret fjernet. Ved narkolepsiutredning, hvor
undersgkelsen skal fglges opp med MSLT neste morgen, eller hvis pasienten bor
langt unna, bgr undersgkelsen gjares pa sykehuset.

Nattlig PSG er ngdvendig for a eliminere andre arsaker til sgvnighet pa dagtid
som sgvnapné, periodevise bevegelser av armer og ben (periodic limb movements)
eller andre arsaker til urolig eller redusert sgvn. Men tilstedevaerelsen av slike
tilstander utelukker ikke at det ogsa foreligger narkolepsi. PSG er ngdvendig far
man gjgr MSLT siden det kreves dokumentert minst 6 timers sgvn natten forut for
MSLT-undersgkelsen.*

Multippel sevnlatens-test (MSLT) er som oftest ngdvendig for 8 avgjare
om pasienten fyller kriteriene for narkolepsidiagnosen. Registreringen ma gjares
i sgvnlaboratoriet dagen etter en helnatts PSG. Undersgkelsen bestar av fire eller
fem innsovningstester pd 20 minutter hver med to timers mellomrom. Den farste
testen begynner to timer etter avsluttet nattesgvn. Pasienten far legge segien
sengi et stille rom med dempet belysning, med beskjed om & slappe av og vente pa
at sgvnen kommer. Det registreres EEG, gyebevegelser og muskelspenning. Pasienten
trenger hjelp til @ passe tidene og skal ikke sove eller drikke kaffe eller te mellom
testene.

Man maler tiden det tar fer innsovning (sgvnlatens) og om det er innslag av
REM-sgvn (“drgmmesgvn”) i innsovningsperioden (SOREM = sleep onset REM og
defineres sominnslag av REM-sgvn innen 15 minutter etter innsovning). Man
beregner gjennomsnittlig sgvnlatens for alle fire (evt. fem) tester og angir antallet
innsovninger hvor det har veert registrert REM-sgvn Gjennomsnittlig sgvnlatenstid
under 8 minutter tyder pa hypersomni.

Mindre enn 8 minutter gjennomsnittlig sgvnlatens sammen med to eller flere
SOREMs er et av kriteriene for narkolepsi. Hvis den kliniske mistanken om narkolepsi
er sterk, kan man likevel i enkelte tilfeller utvise skjgnn. | tidlig fase av sykdommen
kan iblant SOREM mangle, eller bare sees ved én innsovning. Det anbefales da a
gjenta registreringen etter noen maneder. >°

Hypokretin-1-maling i ryggmargsvasken

Lav eller ikke malbar konsentrasjon av hypokretin-1(hcrt-1) i spinalvaesken er et av
de diagnostiske kriteriene for narkolepsi. Dersom MSLT ikke lar seg giennomfare,
eller er inkonklusiv, kan hypokretinmaling bidra til en avklaring.



Siden det er en viss dggnvariasjon i hcrt-1-produksjonen, anbefales det a utfgre
spinalpunksjonen pa fast tidspunkt, mellom kl. 08.00 og 12.00 pa formiddagen.
Ifglge internasjonale diagnostiske kriterier bekreftes narkolepsidiagnosen ved
Hcrt-1-konsentrasjon under 110 pg/ml eller under 1/3 av gjennomsnittsverdien

i laboratoriets kontrolimateriale. Basert pa det norske kontrollmaterialet betyr det
en gvre grense pa 135 pg/ml, men klinisk praksis tilsier at verdier under 150 pg/ml
bekrefter diagnosen. Lave hypokretinverdier ses hos ca. 90% av pasienter som er
HLA-DQB1*0602-positive og som har narkolepsi med katapleksi.”® Et lavt eller ikke
malbart hcrt-1-niva hos en person med sgvnighet og mistanke om narkolepsi i tidlig
fase bekrefter narkolepsidiagnosen og viser hgy sannsynlighet for at vedkom-
mende etter hvert vil utvikle katapleksi.

Ved narkolepsi uten katapleksi finner man som oftest normalt hcrt-1-niva
i ryggmargsvaesken.

Hypokretinmaling utfgres ved Hormonlabratoriet, Oslo universitetssykehus HF.
Rekvisisjon og informasjon kan hentes pa www.hormonlaboratoriet.no Spinalvaes-
ken fryses straks (-20°C) og sendes frosset. Laboratoriet kan kontaktes for ytterli-
gere informasjon (tif. 22 89 47 08).

Vevstypebestemmelse (HLA-typing) kan gi nyttige opplysninger for a statte
eller usannsynliggjgre diagnosen, men er ikke diagnostisk avgjerende og inngar ikke
i de diagnostiske kriteriene. Undersgkelsen gjgres ved analyse av en blodprave.
Vevstypen HLA-DQB1*060¢2 finnes hos ca. 30% av Norges befolkning og hos ca.
98% av pasienter med narkolepsi med katapleksi.®1©

Pavisning av vevstype-antigenet DQB1*0602 gker derfor sannsynligheten for
en narkolepsidiagnose. Ved negativt HLA-funn er diagnosen og hypokretinmangel
lite sannsynlig, men ikke utelukket. Ved familizer narkolepsi, der det er flere
slektninger med narkolepsi og lav debutalder, finner man ikke den samme
assosiasjonen med HLA-DQB1*060¢2, og negativt HLA-funn haringen avgjgrende
betydning. Sekundaer narkolepsi er heller ikke forbundet med denne vevstypen.
Klinisk sikker narkolepsi, uten andre kjente tilfeller i familien og negativ test pa
HLA-DQB1*0602, kan derfor gi mistanke om en sekundaer form for narkolepsi.

Bestemmelse av HLA-DQB1*0602 utfgres ved Oslo universitetssykehus HF,
Institutt for Medisinsk Immunologi (IMI).
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Livsstilstilpasninger og veiledning

lkke-medikamentelle tiltak er viktige for livskvalitet og trivsel. Noen tiltak kan ogsa
understgtte effekten av den medikamentelle behandlingen og eventuelt bidra til &
holde doseringen av medikamenter lavere. God informasjonsflyt og veiledning av
ektefelle eller andre pargrende, studieveiledere og arbeidsgivere kan vaere av stor
betydning.

Sevn og degnrytme

De fleste eksperter er enige om at det er gunstig at personer med narkolepsi har

et regelmessig liv med samme leggetid hver kveld og sta opp pa samme tid hver
morgen. Tilstrekkelig nattesevn gir gkt vakenhet om dagen, ogsa for pasienter med
narkolepsi. Ofte vil ogsa en eller flere sovepauser i lgpet av dagen gi bedre vdkenhet
0g prestasjonsevne. Sovepausene bar ikke vare lenger enn 15-20 minutter.

Det finnes bare noen fa systematiske studier som tar for seg virkningen av slike
tiltak pa symptomene ved narkolepsi. Studier med evidensklasse Il og Il av pasienter
med narkolepsi undersgkte virkningen pa sgvnanfall og uttalt sevnighet om dagen
ved forskjellige timeplaner for sgvn og vakenhet. Bare to studier undersgkte
effekten av et livsstilsmodifiserende regime over en klinisk meningsfull tidsperiode
(2-4 uker).*21 den sistnevnte av disse studiene ble 29 narkolepsipasienter
randomisert til tre grupper som fikk

1) to 15-minutters hvileperioder per dag,

2) fast leggetid om kvelden, og

3) en kombinasjon av regelmessig leggetid og to 15-minutters hvileperioder.

Den beste responsen ble funnet i gruppe 3. Alle de andre studiene omfattet bare
manipulering av sgvn og hviletider i lgpet av 1-2 dager. En av disse sammenlignet to
forskjellige hvileskjemaer: enten en enkelt lang hvileperiode plassert 12 timer etter
midten av nattens sgvnperiode eller 5 korte hvileperioder jevnt fordelt utover
dagen, med den midterste plassert 12 timer etter midten av nattens sgvnperiode.?
Begge regimene ga bedring av reaksjonstiden, men man fant ingen forskjell mellom
dem.

Kosthold

Enkelte personer med narkolepsi har en gkt tendens til overvekt. Undersgkelser
tyder pa at overvekten ikke skyldes gkt matinntak, men kan vaere knyttet til selve
sykdommen. Kostholdsveiledning som hjelp til 3 holde vekten nede og likevel fa

i seg sunn sammensatt kost kan derfor vaere nyttig for noen.**

Fritidsaktiviteter

Pasienter med narkolepsi bgr oppfordres til @ delta i planlagte aktiviteter etter
arbeidstid og drive med idrett, bade for & unnga sosial isolasjon og fordi trenings-
programmer med fysisk aktivitet har vist seg @ ha vakenhetsfremmende virkning.
Utendars aktivitet i godt dagslys bidrar ogsa til gkt vakenhet. Pasienter med darlig
regulert narkolepsi bar likevel vaere tilbakeholdne nar det gjelder risikable idretter
som for eksempel klatring og svgmming.



Yrkesveiledning

Det er viktig med god yrkesveiledning. For enkelte vil yrker som medfgrer svaert
stillesittende arbeid eller risikofylte situasjoner vaere uheldig, mens variert arbeid
med en del fysisk aktivitet vil fungere bedre. Yrker som medfgrer risiko ved sgvn-
anfall eller katapleksi, bar unngas.

NAV Arbeidsradgivning bistar personer som har behov for veiledning som gar
utover den bistand de lokale NAV-kontorene kan gi. Det vil ogsa vaere mulig a
konsultere NAV Kompetansesenter for tilrettelegging og deltakelse. Dette senteret
girrad og veiledning om tilrettelegging i arbeidslivet for personer med kognitive
vansker grunnet ulike former for hjerneorganiske funksjonsvansker.

Studier og utdanning

En person med narkolepsi har ikke spesielle lzerevansker nar vedkommende ikke er
sgvnig. Derfor er en optimal medisinering svaert viktig ogsa for utbyttet av under-
visningen. Likevel kan det tross medikamentell behandling vaere kortere eller lengre
perioder av sgvnighet, sgvnanfall eller anfall med mikrosgvn hvor han eller hun ikke
klarer & ha full oppmerksomhet pa undervisningen. Lange dager sittende pa lesesal
eller som tilhgrer pa forelesninger vil ofte fare til store vakenhets- og konsentra-
sjonsproblemer. Sgvnighet og redusert konsentrasjonsspenn kan lett bli mistolket
som manglende interesse eller kunnskap. For @ fremme bedre forstdelse og tilret-
telegge etter studentens behov, anbefales det a etablere kontakt med lzererne.

Om mulig bar det legges til rette for a legge inn en eller flere korte sovepauser. Det
anbefales ogsa d legge inn opphold i lesingen i form av utenders fysisk aktivitet, for
eksempel d lgpe en runde rundt kvartalet.

Tekniske hjelpemidler, for eksempel lydopptak av undervisningen og bruk av digital
penn (Livescribe) bar vurderes. Ved eksamener og andre starre prgver kan det vaere
ngdvendig med ekstra tid slik at det kan legges inn en ngdvendig sovepause og
anledning til & ga ut og bevege seq.

Sosial trivsel

Depresjon er ikke uvanlig hos personer med narkolepsi. Arsakene kan vaere
sammensatte, dels knyttet til selve sykdommen, dels kombinert med nederlags-
fglelse og liten selvtillit. | perioder kan det derfor vaere behov for stgttebehandling
hos psykiater eller psykolog.

| tillegg til dette kan plagene med sgvnanfall og katapleksi fgre til sosial tilbake-
trekning og isolasjon. Det bgr oppmuntres til 8 opprettholde kontakt med venner,
delta i foreninger og dyrke hobbyer og interesser. Det kan ha betydning at venner
er godt orientert om sykdommen slik at de kan vaere gode stattespillere. Lege eller
annet helsepersonell med kunnskap om narkolepsi bgr kunne bidra med slik
orientering ved behov.

Seksual- og familieveiledning

Enkelte pasienter med narkolepsi kan fa katapleksi under samleie, noe som vil
oppleves som problematisk. Det kan vaere vanskelig & snakke med partneren eller
andre av de narmeste om dette. Derfor kan det vaere en hjelp om lege eller annet
helsepersonell tar opp spgrsmalet.
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Forerkort

Personer med narkolepsi ma sette seg inn i fererkortforskriftens spesielle restrik-
sjoner nar det gjelder narkolepsi slik at de kan forholde seq til disse (se kapittel om
bilkjgring og sgvnsykdom).

Pasientgrupper

Kontakt og samtaler mellom pasienter med narkolepsi er ofte sveert nyttig bade for
pasienter og ektefeller/partnere for & kjenne igjen og forsta symptomene og finne
mater & handtere dem pa.

Pasientforening i Norge: Foreningen for sgvnsykdommer (Ffs)

Nettadresse http:/www.soevnforeningen.no, e-post: post@soevnforeningen.no
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Svangerskap og amming

Det finnes ingen vedtatte retningslinjer for behandling av narkolepsi under graviditet
og ammeperioder. Undersgkelser tyder pa varierende praksis.

De fleste anbefaler at man som generell regel bgr seponere medikasjonen, men

at man ved saerlig invalidiserende narkolepsi med uttalt katapleksi kan vurdere a
opprettholde medikasjonen, helst med redusert dosering, avhengig av typen
medikament, stadium i svangerskapet og pasientens livssituasjon. Det er sprikende
oppfatninger av behandling i ammeperioden. Selv om verdien av amming kan veere
stgrre enn mulig risiko ved medikamentell behandling, er vanlig praksis i dag a
frardde amming dersom pasienten gnsker a gjenoppta sin vanlige medikasjon siden
dokumentasjonen om mulig risiko er utilstrekkelig. *Flere studier konkluderer med
at det vanligvis ikke er grunn til & frardde kvinner med narkolepsi a fa barn.*2

En sparreundersgkelse ved 35 sgvnsentre som til sammen hadde behandlet 175
gravide pasienter med narkolepsi, viste at det overveiende flertall av behandlere
seponerte all medikasjon under hele eller deler av svangerskapet, mens noen
reduserte dosen. Bare 12% beholdt medikasjonen uendret.!

En retrospektiv studie av 249 graviditeter hos kvinner med narkolepsi viste at
pasienter med narkolepsi med katapleksi har lett gkt tendens til svangerskaps-
diabetes og mer vektgkning under svangerskapet.? Keisersnitt foretas hyppigere,
men det var ikke gkt forekomst av alvorlige komplikasjoner. Katapleksi i forbindelse
med fadselen er sjelden, men kan ngdvendiggjare keisersnitt. | den aktuelle studien



ble katapleksi rapportert i 3 av 249 fgdsler. Det er ikke beskrevet spesielle problemer
verken med epiduralanestesi eller narkose.

Overgang gjennom placenta/overgang til brystmelk

Nedbrytningen av legemidler er nedsatt hos fosteret og den nyfgdte, sarlig hos
premature. Lever- og nyrefunksjonen bedres i lgpet av de farste manedene etter
fedselen, og ved 6 maneders alder er evnen til 8 omsette legemidler omtrent som
hos voksne. Risikoen for negative virkninger hos barnet er derfor starre jo yngre
barnet er.

Bade natriumoksybat, metylfenidat, modafinil, venlafaksin og klomipramin har
molekylvekt under 1000 mg/ml og gar derfor over placenta til fosterets sirkulasjon.
Mengden legemiddel barnet far i seg ved amming, er vanligvis minimal, men FDA
frarader amming siden dokumentasjonen om mulig risiko er utilstrekkelig.!

Medikamenter

FDA har plassert alle medikamenter som er vanlige i behandling av narkolepsi
i risikogruppe C, det vil si at tilstrekkelige velkontrollerte studier pa mennesker
mangler, og dyrestudier viser enten risiko for fosteret eller er mangelfulle.

Amfetaminpreparater

Svangerskap: En rekke studier pa dyr og mennesker paviser ingen gkt risiko for
misdannelser ved doser som benyttes i vanlig behandling.? Enkelte rapporter
antyder risiko for lav fgdselsvekt og tidlig fadsel, men dette er usikkert siden flere
av tilfellene var knyttet til blandingsmisbruk.#

Fedsel: Milde abstinenssymptomer i form av irritabilitet og gkt grat kan forekomme
hos nyfadte, men oppfalgingsstudier har ikke vist skade av barna pa sikt.

Amming: Det er vist overgang til morsmelken i varierende grad, og bruk av
amfetaminpreparater er kontraindisert ved amming.>’

Metylfenidat

Svangerskap: Nyere studier tyder pa at risikoen ved behandling med metylfenidat
under graviditet er liten, men en minimal risiko for lav fadselsvekt er antydet.>8
Fedsel: Milde abstinenssymptomer i form av irritabilitet og gkt grat kan forekomme
hos nyfadte.

Amming: Metylfenidat gar over i morsmelken i lav konsentrasjon, men det er ikke
rapportert problemer.”

Modafinil

Dyreforsgk har ikke gitt sikre holdepunkter for fosterskade, men undersgkelser om
bruk under graviditet og amming mangler. Pa grunn av utilstrekkelige data, anbefales
ikke modafinil ved svangerskap eller amming.®

Natriumoksybat
Utilstrekkelige data om bruk under graviditet og amming. Frarades.

Trisykliske antidepressiva

Svangerskap: Det finnes flere systematiske studier av over tusen kvinner som har
benyttet disse midlene mot depresjon i de farste tre svangerskapsmanedene, uten
at man har kunnet pavise overhyppighet av misdannelser. Trisykliske antidepressiva
anses derfor som sikre d bruke de farste tre maneder av svangerskapet.
Undersgkelsene har vist normal fgdselsvekt hos barna.
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Fedsel: Lette abstinensfenomener som irritabilitet, gkt grat og eventuelle sgvn-
problemer kan forekomme. Disse gar som regel over etter 1-2 uker,}0-
Amming: Gar over i morsmelken. Sikre problemer hos barnet er ikke rapportert.

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI)

Svangerskap: Det er mest dokumentasjon for fluoksetin, med systematiske
undersgkelser av langt mer enn tusen gravide, uten at man har sett overhyppighet
av alvorlige misdannelser. For paroksetin og de andre SSRI-preparatene er antallet
undersgkte kvinner mindre, men heller ikke her har man kunnet pavise overhyppighet
av misdannelser. Fgdselsvekten er normal.

Fadsel: Abstinenssymptomer hos barnet kan forekomme. De sees noe hyppigere
og kan vaere mer uttalt enn ved trisykliske antidepressiva. En undersgkelse viste
sitringer/skvettenhet hos 4-5% av de nyfadte nar mgdrene hadde brukt paroksetin
de siste tre manedene av svangerskapet. | uttalte, men sjeldne tilfeller kan det vaere
slapp muskulatur, darlig sugeevne, pusteproblemer og kramper. Hvis denne typen
medikamenter har vaert brukt i tiden rett far fadselen, bar sykehuspersonalet vaere
oppmerksomme pa mulige abstinenssymptomer hos barnet.

Amming: De hgyeste konsentrasjonene i morsmelken er malt for fluoksetin og
citalopram, og det er rapportert en litt darligere vektutvikling hos barna nar
mgdrene bruker fluoksetin og ammer.10-4
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Refusjonsregler for medikamenter mot narkolepsi

De norske refusjonsreglene er i dag ikke i overensstemmelse med anbefalinger
og praksis ved sgvnsentre i Europa og USA, men er som angitt under:

Amfetamin

Forhdndsgodkjent refusjon uten spesifiserte vilkar ((§2) for racemisk amfetamin
(NAF). (Kan bare forskrives av nevrolog eller barnelege med seerskilt tillatelse)
For deksamfetaminpreparater mé det sakes om individuell refusjon (§3a).

Metylfenidat
Bare forhdndsgodkjent refusjon for korttidsvirkende tablettform.

Klomipramin

Refusjonsvilkér: Bar vaere instituert i nevrologisk eller nevrokirurgisk avdeling eller
poliklinikk, av spesialist i nevrologi eller nevrokirurgi, og for den videre forskrivning
bar det foreligge erklaering fra slik instans om at det er indisert @ fortsette ambulant.
For fortsatt forskrivning ut over 1 ér, bar det foreligge drlig fornying fra instans som
nevnt.

Modafinil (Modiodal®)
Ingen forhdndsgodkjent refusjon. (Kan gis individuell refusjon etter saerskilt sgknad
dersom amfetamin ikke tdles)

Venlafaksin (Efexor®)
Ingen forhdndsgodkjent refusjon

Natriumoksybat (Xyrem®)
Ingen forhdndsgodkjent refusjon

Atomoksetin (Strattera®)
Ingen forhéndsgodkjent refusjon

Fluoksetin (Fontex®)
Ingen forhéndsgodkjent refusjon
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Bilkjering og sevnsykdom

Utdrag fra fererkortforskriften:

§ 8.
* Ingen ma ha fgrerkort nar vedkommende pga sykdom, annen pavist eller
sannsynlig helsesvekkelse eller bruk av medikamenter ikke er i stand til

a kjgre pa trygg madte.

« Narinnehaver av fgrerkort eller kjgreseddel som fglge av langvarig
svekkelse av helse eller fgrlighet er i tvil om fortsatt kjgring kan skje pa
trygg mate, plikter vedkommende d sgke lege for undersgkelse.

» Hvis legen finner at helsekravene ikke fylles oqg tilstanden kan vare i
6 maneder eller mer, plikter legen a gi melding til fylkeslegen. Fagrerkort-
innehaveren skal innlevere fgrerkort til politiet. Dersom tilstanden antas
a ha kortere varighet enn 6 maneder, kreves ikke melding til fylkeslegen.
Kjering er likevel ikke tillatt sa lenge tilstanden varer.

§9.

» Anfallsvis opptredende hjernefunksjonsforstyrrelser (herunder epilepsi
0g bevissthetsforstyrrelser av annen eller usikker arsak) ma ikke ha
forekommet i lgpet av de siste 12 maneder. (Gjelder klasser A,B,Sog T,
for gvrige klasser er kravet strengere.)

» Det ma ikke vaere misbruk av alkohol eller andre rusmidler, og ikke bruk av
beroligende eller bedgvende midler i doser som reduserer drvakenhet eller
kjgreevne.

Tillegg til fererkortforskriften:

Nytt pkt. 12.8 Narkolepsi og katapleksi, gjeldende fra 24.07.04.

12.8.1 Forholdet til forskriftens helsekrav

Narkolepsi og/eller katapleksi er en «anfallsvis opptredende hjernefunk-
sjonsforstyrrelse» og omfattes derfor av forskriftens helsekrav/karenstider
angaende dette. Sykdommen kan gi unormalt sterk sgvntrang om dagen, og/
eller ukontrollerte innsovninger/plutselig bortfall av muskeltonus. Den kan
derfor vaere farlig i trafikken. Forskriftens krav anses derfor ikke oppfylt nar
diagnosen narkolepsi eller katapleksi er stillet eller behandling igangsatt.
Forskriftens karenstid Igper fra siste sykdomsmanifestasjon.

12.8.2 Dispensasjonspraksis
Det kan gis dispensasjon for kl. ABMST nar behandlende nevrolog attesterer

at sykdommen er under god kontroll, slik at den ikke gir sikkerhetsrisiko under
kjgring. For kl. CE kreves saerlig gode holdepunkter for at det ikke vil inntreffe
nedsatt bevissthet eller muskeltonus under kjgring, oftest demonstrert ved
minst ett ars fullstendig frihet fra bratt innsettende hjernefunksjons-
forstyrrelser, med eller uten behandling. Lengre karenstid bar kreves hvis
symptomene har vaert seerlig alvorlige, og/eller fart til kjgreuhell. For kl. DE

og kjgreseddel/kompetansebevis for utrykningskjgretay skal det vises saerlig
tilbakeholdenhet nar narkolepsi er pavist, og som regel skal det ikke gis
dispensasjon for disse klasser.




Klinisk skjgnn

Etter fylkeslegenes retningslinjer skal det anvendes klinisk skjgnn, i fgrste omgang
av behandlende spesialist, i neste omgang av fylkeslegen. Det er trafikksikkerhets-
risikoen som er avgjgrende ved vurderingen, og ikke den enkeltes behov for &
kunne kjgre bil. Det ma vaere gjort rede for adekvat utredning i attest fra relevant
spesialist. Utredningen bgr omfatte vurdering av dagtretthet og innsovningsrisiko,
eventuelt dokumentert med MSLT (multippel sgvnlatenstest) eller sgvnskarings-
skjema (for eksempel Epworth Sleepiness Scale). Vurderes risikoen som hay, vil
fgrerkortet bli inndratt. | motsatt fall kan det gis dispensasjon. Dersom tilstanden
bedrer seg, kan det ogsa sgkes om dispensasjon etter et ar.

Narkolepsi

Mange pasienter med narkolepsi lar vaere a kjgre bil eller har ikke fagrerkort fordi

de selv fgler at det er utrygt. Har man ubehandlet narkolepsi med sgvnanfall og
katapleksi, kan man ikke kjare bil. Utfra bestemmelsene over gjelder dette ogsa for
de tilfellene hvor behandlingen ikke fierner symptomene fullstendig. Dersom
behandlingen er vellykket og pasienten er blitt symptomfri og uten katapleksi eller
sgvnanfalliett dr (karenstid), er fgrerkort en mulighet. Siden det benyttes sentral-
stimulerende midler, er det ngdvendig med dispensasjon fra fylkeslegen og erklze-
ring fra behandlende lege, i tillegg til vanlig legeerklaering for farerkort. Sparsmalet
ber avgjgres i samrad med legen i hvert enkelt tilfelle, og legen kan eventuelt gi rad
om seerlig tilrettelagt medisinbruk i tilslutning til bilkjgring.

Sentralstimulerende midler i medisinsk bruk
For pasienter med narkolepsi er bruk av sentralstimulerende midler ofte en ngdvendig
forutsetning for d kunne kjare bil. Pasientene bruker ikke dette som rusmiddel, men
for & oppna en normal, vaken tilstand. I tillegg kan de bruke antidepressiv
medikasjon for @ unnga katapleksi. Det foreligger ikke detaljerte anvisninger fra
fylkeslegen om dette, men fglgende retningslinjer er gitt for bruk av sentral-
stimulerende midler ved ADHD, som ogsa kan vaere relevante for narkolepsi:
«Dersom behandlende lege mener at sentralstimulerende midler er indisert,
skal det kreves at disse inntas som avtalt med legen, og at ngdvendig behandlings-
opplegg falges. Sentralstimulerende midler tatt i denne sammenheng, under faglig
betryggende kontroll, er altsé en forutsetning for, og ikke en kontraindikasjon mot
bilkj@r/ng,»
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Sevndagbok

1 ) Fodselsdato........c.ccoeenennene
L0 3 4 L N
Dato kl: 18 19 20 21 22 23 24 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 Dato
Mandag
Tirsdag
Tirsdag
Onsdag
Onsdag
Torsdag
Torsdag
Fredag
Fredag
Lordag
Lordag
Sendag
Sendag
Mandag

Tirsd. Onsd. Torsd

Fred. Lord. Send. Mand

Sevnkvalitet siste natt:
4: meget god, 3: middels, 2: darlig, 1: elendig

Tilstand ved oppvéakning:
4: uthvilt og opplagt, 3: ganske bra, 2: trett, 1: svaert trett

Tilstand 1 lopet av dagen:
4: uthvilt og opplagt, 3: ganske bra, 2: trett, 1: sveert trett

Dato:

Kommentarer ved slutten av uken:
Var sgvnen denne uken forskjellig fra det vanlige? I:' Ja

Hvis ja, gi en kort beskrivelse av forskjellen

D Nei



Veiledning for utfylling av sevndagboken

Det er viktig at sgvndagboken blir fylt ut hver dag i perioden. La den gjerne ligge
pa nattbordet og gjer det til en vane a fylle ut dagboken hver morgen og kveld.

Om morgenen markerer du med en tykk vannrett strek den perioden du har sovet
siste natt.

Angi tidspunktet da du la deg med en pil nedover ({,), og tidspunktet da du sto
opp med en pil oppover (4). Hvis du har vaert véken i Igpet av natten, angir du
vakenperioden(e) med brudd i den vannrette strekmarkeringen. La lengden av
bruddet svare til tidsrommet du mener du var vaken.

Hver vertikal strek i sevndagboken representer 1 time. Dersom du for eksempel
sovnet kl. 23.30, starter du den vannrette strekmarkeringen midt mellom den
vertikale streken for kl 22 og den vertikale streken for kl 23.

Om morgenen skal du ogsa besvare spgrsmalene om sgvnkvalitet og tilstand
ved oppvakning. Dette gjares ved at du skriver nummeret pa det svaralternativet
du synes passer best i svar-rubrikken for spgrsmdlet over aktuell dato.

Om kvelden strekmarkerer du eventuelle perioder i lgpet av dagen da du har sovet.
Om kvelden besvarer du ogsa spersmalet om tilstand i Igpet av dagen ved d sette

inn tallet for det svaralternativet som passer best i rubrikken over den aktuelle dato.

Kommentarer ved slutten av uken:
Etter endt registreringsperiode skal du gjgre en totalvurdering av hvordan sgvnen
har vaert i uken som har gatt, i forhold til tidligere.

Dersom det enkelte dager/netter er hendelser som du mener kan ha virket inn pa
segvnen (f.eks. at du har sovet borte), angir du dette. Husk d angi dato for eventuelle
hendelser.

{4 Tidspunkt manleggerseg ---- Uroligsevn
K Kaffe
4 Tidspunkt man star opp
T Te
— Fallerissvn
A Alkohol
— Vakner/vekket
R  Reyk
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Epworth sleepiness scale

[\ =1/ 1 L
Fadselsdato: ...

Utfyllingsdato: ...

Hvor sannsynlig er det at du vil sovne eller «duppe av» i situasjonene som er angitt
nedenfor? Spgrsmalene dreier seg om situasjoner i dagliglivet, slik du opplever det

na for tiden. Hvis du ikke har opplevet akkurat disse situasjonene i det siste, prev a

forestille deg hvordan de ville ha virket p& deg. A kjenne seq trett eller sliten regnes
her ikke som d "duppe av", og skal ikke tas med i skjemaet.

Velg tallene nedenfor som best beskriver hver situasjon

0 = jegville aldri sovne eller duppe av
1 = lite sannsynlig at jeg vil duppe av eller sovne
2 = middels sannsynlig at jeg vil duppe av eller sovne
3 = sveert sannsynlig at jeg vil duppe av eller sovne
Sannsynlighet for
Situasjon: aduppe av/sovne

Mens jeg sitter og leser

Mens jegserpa TV

Mens jeqg sitter som passiv deltager/publikum pa teater,
foredrag eller lignende

Narjeg er passasjer i bil ved en times kjgring uten pauser

Hvis jeg legger meg for a hvile om ettermiddagen i
fredelige omagivelser

Mens jeg sitter og snakker med noen

Mens jeg sitteriro etter lunsj

Under noen minutters pause i trafikken

Takk for at du ville fylle ut skjemaet.
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