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Narkolepsi hos bern - en overset diagnose
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Resume

| Danmark diagnosticeres narkolepsi hos bgrn ikke med den forven-
tede hyppighed. Narkolepsi er en neurologisk sygdom med sgvnig-
hed og katapleksianfald (pludselig kortvarig muskeltonustab) som
vigtigste symptomer. Sgvn varierer hos raske bgrn, hvilket vanske-
ligggr diagnosen. Ved forsinkelse eller fraveer af katapleksi skal
diagnose og behandling alene baseres pa sgvnforstyrrelsen, hvilket
kan vaere arsag til underdiagnostik. Sygdommen diagnosticeres
hyppigst hos personer i alderen 15-30 &r, men mange patienter har
haft symptomer i flere ar forud for diagnosen. Bgrn med narkolepsi
har som fglge af treetheden indlaeringsproblemer og psykosociale
problemer, hvilket delvist kan afhjaelpes med psykosocial interven-
tion og medicinsk behandling. Forskningsresultater fra de seneste
ar har givet en ny aetiologisk forstaelse af narkolepsi. Undersggelse
af cerebrospinalvaesken hos narkolepsipatienter har vist endringer i
koncentrationen af et nyligt opdaget neuropeptid, hypocretin (ogsa
kendt som orexin), hvilket tyder pa henfald eller gdelaeggelse af hy-
pocretinproducerende neuroner i hypothalamus. Denne viden med-
fgrer nye diagnostiske og behandlingsmaessige muligheder.

I vestlige lande estimeres pravalensen af narkolepsi fra 20 til
60 pr. 100.000 [1-13]. Sygdommen optrader oftest forste gang
hos patienterne, nar de er i alderen 15-30 ar, mens forekomst
hos bern beskrives med forskellige hyppigheder. 11960 be-
skrev Yoss & Daly, at 59% af 85 voksne patienter med narko-
lepsi havde symptomer for 15-ars-alderen [3]. I 1976 fandt
Navelet, at oget sovnighed havde veeret et symptom for 15-ars-
alderen hos 49% af voksne med narkolepsi [3]. I 1994 beskrev
Challamel [8] 235 patienter med narkolepsi, hvoraf 34% havde
haft symptomer for 15-ars-alderen, 16% for 10-ars-alderen og
4,5% for 5-drs-alderen. Ifolge Overeem (9] har ca. 6% sympto-
mer for 10-rs-alderen. En 12 maneder gammel dreng er det
yngste beskrevne tilfzlde [14], og der findes mange beskri-
velser af narkolepsi hos forskolebern [1-9].

Da symptomdebut i de epidemiologiske serier ofte er op-
gjort retrospektivt og derfor er et usikkert praevalensmal, er
forekomsten af narkolepsi hos bern ikke sikkert kendt. Med
baggrund i de aktuelle undersogelser vil et meget forsigtigt
skon vere, at mindst 70 bern i alderen 0-15 ir i Danmark har
symptomer pa narkolepsi.

Af sporgeskemaer udsendt til landets berneafdelinger i
december 2002 fremgar det, at kun to bern er i behandling
for narkolepsi pa borneafdelinger. Fra Landspatientregisteret
haves oplysninger om, at i 1999 og 2000 fik i alt tre bern under

14 ar med International Classification of Diseases (ICD)-10-
diagnosen narkolepsia et catapleksia (G47.4) behandling af-
sluttet i ambulante forleb pa somatiske sygehuse. Ingen bern
er fra 1995-2002 registreret med diagnosen G47.4 i Det Psykia-
triske Centralregister. Forekomsten af bern i behandling pa
neurologiske afdelinger eller i almen praksis/speciallegeprak-
sis kendes ikke, men antallet skennes ikke stort, og samlet nar
antallet af born under 15 ar med diagnosticeret narkolepsi
ikke den forventede praevalens.

Kliniske symptomer hos bgrn

11960 blev narkolepsi forste gang beskrevet som tetraden
sovnighed, katapleksi, hypnagoge hallucinationer og sevnpa-
ralyse [1]. Dette samlede billede ses dog sjzldent hos bern

[1, 6], og kun 10-15% af de voksne patienter har alle tetradens
symptomer. Sevnigheden forekommer hos alle, og kataplek-
tiske anfald forekommer hos 60-70% af voksne med sygdom-
men [10, 11].

Sovnighed/trethed og skoleproblemer

Sevnigheden er essentiel ved sygdommen, og i engelsk littera-
tur laegges der vaegt pa at skelne mellem sleepiness og fatigue,
hvor sidstnzevnte er traethed og udmattelse, som kan vare et
mere generelt symptom ved en raekke sygdomstilstande [10].
Hos voksne beskrives excessive daytime sleepiness (EDS) som ufri-
villige, kortvarige sovnanfald i lebet af dagen og en vedvarende
treethedsfolelse [1, 10]. Hos bern varierer symptomet fra leen-
gere nattesovn og flere middagssevne hos forskolebern til traet-
hed og pludselig indszttende sovn i dagtiden hos skolebern [4].
Born med narkolepsi kan vere uopmarksomme, irritable og
aggressive som folge af sovnigheden [2-5]. De kan vere urolige i
skolen, da motorisk aktivitet kan haeemme tendens til sevnan-
fald [3, 6]. For nogle er lettere motorisk aktivitet, f.eks. at tegne
eller tage notater, tilstraekkelig for at holde sig vigen. Andre
bern med narkolepsi sidder uroligt i stolen og kan have behov
for at rejse sig. Denne form for hyperaktivitet, samtidig med
nedsat opmerksomhed og/eller koncentrationsproblemer pga.
sovnigheden, giver risiko for fejlagtigt at diagnosticere tilstan-
den som attention deficit hyperactive disorder (ADHD) [1-6].

Hos et barn kan sevnigheden saledes udtrykkes helt an-
derledes end de klassisk beskrevne sovnanfald hos voksne.
Sevnigheden svinger i lobet af dagen, og barnet kan fremsta
vagent ved undersegelsen, hvorfor indleggelse til observation
kan vere nedvendig.

Katapleksi

Katapleksi er pludselige bilaterale muskeltonustab, som invol-
verer al tvaerstribet muskulatur, og som varer fra sekunder til
minutter [10].
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Hos 60-70% af patienterne med narkolepsi udvikles der ka-
tapleksi, et symptom, som er specifikt for narkolepsi [10, 11].
Hos 5-8% er katapleksi debutsymptom, men der gir gennem-
snitlig seks ar fra debut af sevnighed til forekomst af kata-
pleksi, dette monster synes at geelde uanset alder [10]. Kata-
pleksi provokeres af emotionelle stimuli, specielt latter og for-
skraekkelse. Barnet kan ikke tale under et anfald, men er hele
tiden ved fuld bevidsthed. Hos bern ses ofte komplette kata-
plektiske anfald, hvor muskeltonustabet medferer, at barnet
falder [1]. Hos andre kan et anfald kun feles subjektivt som
kortvarig muskelsvaghed. Hyppigst involveres muskulatur
omkring knzleddet samt nakke og keebemuskulatur. Typisk
falder barnet under leg, hvor man griner, eller falder sammen
over bordet, siledes at hovedet og keben »tabes« ned mod
bordet, pga. tonustab i nakke- og keebemuskulatur [4]. Bern
skjuler eller benzegter ofte anfaldene [3, 4]. Det komplette
kataplektiske anfald kan fejltolkes som epileptiske anfald, lige
som tendens til at »falde i staver« pga. sevnighed kan opfattes
som absencer [1-4].

Hypnagoge hallucinationer og sevnparalyse
Hypnagoge hallucinationer er dremmelignende, ofte bizarre
eller frygtindgydende oplevelser i stadiet mellem vigen og
sovn eller i vigen tilstand [1]. Hos unge har hallucinationerne
fort til diagnosen skizofreni [2]. Det visuelle indhold af hallu-
cinationerne kan vere mindre dramatisk og bestd af forme og
farver, som skifter storrelse og konfiguration. Herehallucina-
tioner forekommer ogsd som enkelte lyde eller hele melodier.

Sevnparalyse opstar under indsovning eller opvagning,
hvor patienten er paralyseret i vigen tilstand, uden evne til at
tale, give tegn eller treekke vejret dybt [1]. Den paralytiske til-
stand minder om katapleksianfaldet, men ved sevnparalysen
er der ikke en emotionel provokation, og den varer leengere
(op til ti minutter) end katapleksianfaldet, som ofte kun er af
sekunder til fi minutters varighed. Symptomerne forekom-
mer ikke nodvendigvis, og nogle gange udvikles de forst se-
nere [4].

Savel hypnagoge hallucinationer som sevnparalyse kan
forekomme hos andre end patienter med narkolepsi.

Ovrige symptomer

De nzvnte klassiske symptomer kan ikke alle forventes at
vere til stede hos barnet med narkolepsi. Narkolepsipatienter
kan endvidere i varierende grad klage over en rekke andre
symptomer, disse omfatter: 1) forstyrret nattesovn med
mange opvagninger, som ogsa skyldes den pavirkede sovn-
regulering [10, 11], 2) myoklone rykninger i ekstremiteter
under indsovning er beskrevet [1, 2], 3) overvaegt med et body
mass index (BMI) 10-20% hejere end hos raske kontrolpersoner
genfindes i flere studier af narkolepsipatienter, ogsa hos pa-
tienter med normal fysisk aktivitet og kost [10, 15-18].Vaegt-
ogning er et tidligt symptom hos bern med narkolepsi [6],

4) depression, der forekommer hyppigere hos sivel bern
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som voksne patienter med narkolepsi end hos raske. 30% af
de voksne patienter opfylder kriterierne for depression [9].
Det kan vere svert at afgere, hvorvidt det drejer sig om en
depression hos barnet, eller om den ofte beskrevne irritabili-
tet, vrede, nedsatte selvveerd og sociale isolation er en folge af
trethed og barnets reaktion pa erkendelsen af sine zndrede
psykiske og fysiske resurser [3, 4, 6].

Psykosociale komplikationer hos barnet med narkolepsi
En del bern forseger at skjule narkolepsisymptomer gennem
leengere tid [1, 3, 4]. De fortzeller ikke om angstfyldte oplevel-
ser med hypnagoge hallucinationer og sevnparalyse, de pre-
ver at kamuflere kataplektiske anfald, og sevnigheden kan
undertrykkes med motorisk aktivitet. Emotionelle problemer
og adfeerdsforstyrrelser beskrives hos mange bern med narko-
lepsi [3, 4, 6, 7]. I skolen opleves barnet tret og dovent, sam-
tidig med at det bliver tiltagende uroligt og uopmaerksomt.
Hukommelsen pavirkes af sygdommen, med risiko for reduk-
tion af indleeringsevne og fagligt niveau, hvorfor ekstra stotte
kan veare nodvendig. Narkolepsi er relateret til darligere sko-
lekarakterer, interpersonelle problemer med kammerater og
lerere, og i voksenalderen til vanskeligheder pa arbejde og i
forhold til partneren [6]. Hos bern (og hos voksne) findes der
tendens til social isolation, hvilket kan skyldes en komorbid
depression. Flovhed over sygdommen, nedvendigheden af at
hvile og undgéelse af folelsesmzssige stimuli, som kan udlese
katapleksianfald, kan ogsd vare grund til isolation [4]. Kata-
plektiske anfald kan opstd under sportsudoevelse, specielt ved
spending, som at ramme tennisbolden, have en malscorings-
chance etc. Born kan af den grund, eller pga. den nzesten kon-
stante treethedsfolelse fravalge sport, igen med risiko for iso-
lation fra kammerater og yderligere risiko for overvaegt.

Atiologi/patofysiologi

Genetiske faktorer er vigtige, men de er ikke de eneste fakto-
rer. Kun i ca. 1% af tilfzldene findes narkolepsi familizert [10],
og hos monozygote tvillinger, hvor den ene lider af narko-
lepsi, er den anden tvilling kun syg i 25% af tilfeldene [11, 19].
En sikker genetisk sammenhaeng findes med specifik humant
leukocyt-antigen (HLA). Sammenhang med HLA-DR2 har
lzenge veret kendt, men en endnu steerkere relation findes til
typen DQB1*0602, som forekommer hos 88-98% af patienter
med narkolepsi med kataplektiske anfald, mens samme type
kun forekommer hos 12% hvide amerikanske kontrolpersoner
og hos 38% af de afroamerikanske kontrolpersoner. Da 99% af
DQB1*0602-positive individer ikke har narkolepsi, kan typen
ikke bruges diagnostisk [11, 19]. Endvidere kan de 30-40% af
patienterne, som ikke har katapleksi, ikke identificeres med
denne undersogelse.

Pa baggrund af relationen til en specifik HLA-type og efter
opdagelsen af hypocretinmangel, er teorier om en autoim-
mun eller neurodegenerativ lidelse med tab af hypotalamiske
hypocretinproducerende neuroner blevet fremfort [10, 11].
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11996 isolerede man for forste gang i hypothalamusneuroner,
som indeholder et hidtil ukendt pepid, hypocretin [20]. Under-
sogelser af cerebrospinalvzske (CSF) viste nedsat hypocretin
hos de fleste voksne narkolepsipatienter med katapleksi [21],
hvilket tyder pa henfald af de hypocretinproducerende neuro-
ner, men mekanismen herfor er endnu uafklaret. Hypocretin
menes at have en rolle i sevnreguleringen og i reguleringen af
andre omrader, bl.a. metabolisme og appetit [10, 11, 19-22].

Savel klinisk som biologisk er der hos voksne fundet for-
skel pa sygdommen afthangigt af forekomst af katapleksian-
fald [11]. Katapleksi er afgorende for relationen til bide HLA
DQB1*0602 og den lave koncentration af hypocretin i CSF
[19, 21]. Klinisk er forekomst af ovrige symptomer hyppigere
hos patienter med katapleksi, og ved multiple sleep latency test
(MSLT) (se nedenfor) findes kortere sovnlatenstid og lengere
rapid eye movement (REM)-perioder [11].

Diagnose

Narkolepsi er forst og fremmest en klinisk diagnose. Ved ud-
talt treethed og kataplektiske anfald er diagnosen ret sikker.
Da tretheden kan optreede uden evrige symptomer, skal diag-
nosen overvejes, nar andre arsager til treethed hos et barn er
udelukket. Derved kan man imedega de psykosociale proble-
mer og indleringskomplikationer, som opstir som felge af
treetheden.

Den bedst tilgzengelige objektive undersogelse er en spe-
ciel elektroencefalografi (EEG)-undersagelse, MSLT. I en stan-
dardiseret testsituation leegges patienten med EEG-elektroder
ien seng i et morke og stille lokale. Patienten skal forsoge at
sove, og tiden fra ro til sevn, sevnlatenstiden, males. Endvi-
dere males tiden fra sovn til forekomst af REM-sovn (slegp-
onset REM period (SOREM)). Sevntesten varer 20 min og gen-
tages hver anden time, i alt 3-5 gange. Patienten er oppe og i
aktivitet mellem hver enkelt test [23]. Testen ber udferes efter
polysomnografi for at sikre, at patienten har sovet forud for
testen og for at diagnosticere andre sevnsygdomme.

MSLT er principielt udviklet som standardundersogelse til
voksne. Testen anbefales ikke til bern under otte ar, men an-
vendes i ovrigt i barnealderen [2]. Narkolepsi defineres i testen
ved en gennemsnitlig latenstid til sevn pa under 5 min samt
forekomst af REM-sevn i mindst to af de fem sevnperioder.
Guilleminault [2] argumenterer for en leengere sovnlatenstid
hos prepubertale bern ud fra undersegelser af raske 8-11-
arige. Merrill [3] argumenterer for, at bern kan vere mere
pavirkede af de fremmede rammer i laboratoriet, siledes at
de har sveert ved at falde til ro. Han beskriver ogsé en Jast nap
effect, at born ved sidste sevnperiode ofte ikke falder i sovn,
hvilket tolkes som en utdlmodighed efter at afslutte underso-
gelsen og komme hjem. Disse forfattere argumenterer for, at
man ved tolkning af testen tillader en lzengere sevnlatenstid,
op til 8-12 min, nar diagnosen skal stilles hos bern.

Lav hypocretinkoncentration i spinalvasken giver for-
mentlig et bedre diagnostisk bidrag hos voksne narkolepsipa-
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tienter med katapleksi. CSF fra patienter med narkolepsi blev
sammenlignet med CSF fra raske kontrolpersoner og fra pa-
tienter med andre neurologiske lidelser, og man fandt en sig-
nifikant lavere koncentration af hypocretin hos patienter med
narkolepsi inkl. katapleksi [21]. Undersogelsere er lavet pd
voksne, mens man kun kender til koncentrationen af hypo-
cretin i CSF hos bern fra et enkelt japansk studie, hvor man
fandt hypocretin-1-koncentrationen i CSF umalelig hos to
prepubertale drenge med narkolepsi [24].

Testen er endnu ikke tilgeengelig i Danmark.

Behandling

Behandlingen er symptomatisk med det mal at reducere tret-
hed og katapleksianfald samt opn4, at barnets skolegang og
sociale liv opretholdes pa normal vis.

Viden om sygdommens symptomer er nedvendig for for-
2ldre, barnet og lerere for at korrigere misforstaelser om-
kring barnets treethed [3, 6]. En indsats rettet mod tendensen
til faglig tilbagegang, social isolation og betydelig overvagt
skal sikre barnets sociale og uddannelsesmeessige fremtid.
Faste sengetider og sovn flere gange i lobet af dagen kan re-
ducere sovnigheden, og det kan vare nedvendigt ogsa i sko-
letiden at indlegge en lur pd 20-30 min, ligesom en lur for
aktiviteter anbefales [3].

Den medicinske behandling opdeles i behandlingen af
treethed/sevnighed, og behandlingen af katapleksi. Treethed
behandles med centralstimulantia, formentlig ved modulering
af dopamin-reguleringen [19]. I Danmark er methylphenidat
(Ritalin) og modafinil (Modiodal) registreret til narkolepsi.
Brugen af ritalin til bern er undersogt i en rekke studier i for-
bindelse med behandling af ADHD [25], men der findes ikke
gode kliniske undersogelser af den medicinske behandling af
bern med narkolepsi. Der findes heller ingen undersogelser
af virkningen af modafinil hos bern med narkolepsi, men hos
voksne er der i flere studier fundet god effekt pa sevnigheden
[26, 27]. Modafinil har ferre bivirkninger og en leengere hal-
veringstid end Ritalin, og skal kun gives 1-2 gange daglig.
Ingen af de medicinske behandlinger vil fuldsteendig fjerne
sovnigheden, men kan reducere symptomet.

Katapleksi og andre REM-sgvnrelaterede fenomener be-
handles med farmaka, som eger den noradrenerge og sero-
tonerge transmission, hvorved REM-relaterede neuroner i
den dorsale pons heemmes [11, 19]. Tricykliske antidepressiva
(TCA), ofte clomipramin eller imipramin, anvendes med god
effekt, men tales ikke altid pga. bivirkninger, hvorfor man
ogsa anbefaler selektive serotoningenoptagelseshzemmere
(SSRI), ofte citalopram eller fluoxetin, og serotonin-noradre-
nalin-reuptake-heemmere (SNRI), venlafaxin [10, 11, 27, 28].
Samtlige forfattere beskriver ud fra klinisk erfaring bedre ef-
fekt af TCA end af de nyere antidepressiva, men ingen synes
at betvivle en vis effekt af SSRI. En enkelt forfatter skriver,
at venlafaxin er blevet forstevalg for mange leeger, da midlet
generelt tolereres og har god effeke [11].
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Der findes ikke undersogelser, som giver anledning til evi-
densbaserede anbefalinger af katapleksi-behandling til bern,
men effekt af bdde TCA og SSRI hos bern beskrives pa bag-
grund af kliniske erfaringer [1-9].

Konklusion

Narkolepsi er en sjzlden, men formentlig underdiagnostice-
ret, neurologisk lidelse hos bern, som ferst og fremmest viser
sig ved oget sovnighed. Da bade dette og evrige symptomer
kan ligne andre sygdomme eller almindeligt forekommende
feenomener hos bern, er der risiko for forsinket diagnostik.
Differentialdiagnostikken omhandler medicinske érsager til
treethed, neurologiske sygdomme og bernepsykiatriske lidel-
ser som ADHD.

Behandlingen er bide medicinsk og psykosocial, sidst-
navnte med fokus pa sevnvaner, det sociale liv, indlering og
faglig udvikling.

De seneste ars forskning har givet ny @tiologisk viden om
sygdommen, som menes at vare en pavirkning af hypocre-
tinproducerende celler i hypothalamus, med efterfolgende
hypocretinmangel som &rsag til symptomerne.

I Danmark har man i gjeblikket kendskab til to bern under
15 ar med narkolepsi. Sammenlignet med i udlandet er det
veasentlig feerre born end forventet, hvorfor det ma formodes,
at tilstanden underdiagnosticeres. Ved folgende i evrigt almin-
deligt forekommende symptomer ma man vare opmaerksom
pa sygdommen: uforklarlig treethed, forstyrret nattesovn,
pludselig vagtogning, oget appetit, tendens til at blive slap i
muskulaturen ved latter, specielt i keebe-. nakke- og knze-
muskulatur, skoleproblemer med motorisk uro og koncen-
trations- og indleringsproblemer. Symptomerne udvikles
gradvist, og alle kernesymptomer skal ikke kunne konstateres,
for at den diagnostiske overvejelse er relevant.

Korrespondance: Lene Ruge Mgller, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Hospital,
DK-8240 Risskov. E-mail: Irm@dadInet.dk
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