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Innledning

Narkolepsi hos barn har tidligere vært ansett som en sjeldenhet. De siste årene er man blitt økende oppmerksom på den betydelige andel av narkolepsipasienter som får sine første symptomer allerede i barndommen, og de spesielle diagnostiske og behandlingsmessige utfordringer narkolepsi kan medføre hos barn og unge.1 Det har derfor oppstått et behov for standardiserte retningslinjer for håndteringen av narkolepsi hos barn.
På grunn av mangelen på systematiske studier i evidensklasse 1 hos denne aldersgruppen, kan retningslinjene bare i beskjeden grad baseres på studier med høy evidensgrad, men baseres i stedet på den EU-finansierte Draft guidelines for the management of childhood narcolepsy 2 publisert som nettversjon av NEUROPED (2010), og en evaluering av de studier av narkolepsi hos barn som foreligger, med hovedvekt på arbeider publisert de siste ti årene. I tillegg benyttes evidensbaserte studier av medikamentell behandling hos voksne 3, som justeres og sammenholdes med de rapportene som foreligger om behandlingseffekt hos barn. 
Narkolepsi (definisjon)
Narkolepsi er en nevrologisk søvnsykdom som særlig kjennetegnes av sterk søvnighet og søvnanfall om dagen og kortvarige anfall av muskelsvekkelse ved følelsesmessige påvirkninger (katapleksi). Dessuten opptrer ofte tilleggsfenomener, hovedsakelig korrelert til REM-søvn (såkalt drømmesøvn).
Tre former for narkolepsi er definert med diagnostiske kriterier i International Classification of Sleep Disorders fra 2005.4
1. Narkolepsi med katapleksi, (ca 80%.)

2. Narkolepsi uten katapleksi (ca 20%)

3. Narkolepsi på grunn av annen medisinsk tilstand (mindre enn 2% totalt, men hyppigere hos barn enn hos voksne med narkolepsi)
Forekomsten av narkolepsi med katapleksi hos voksne i Norge er på 0,022% i følge en norsk undersøkelse.5 Tilsvarende forekomst er påvist også i andre land i Europa og i USA.6-8  Det betyr at ca 1000-2000 voksne personer i Norge har narkolepsi med katapleksi. I tillegg kommer ca 500 med narkolepsi uten katapleksi. Man har ikke sikre målinger av forekomsten av narkolepsi hos barn, men ut fra beregninger i løpet av årene 2009-2011 i Norge og over en lengre periode i Finland og andre Europeiske land, kan man normalt regne med ca 5-10 nye tilfeller av narkolepsi per år i aldersgruppen under 20 år i Norge, tilsvarende en insidens på ca 5-
10/1million/år.9 Det betyr at man til enhver til kan regne med at det er ca 100-150 barn og unge med narkolepsi i Norge. Et unntak så vi etter Pandemrix-vaksinen mot H1N1-influensa i 2009, da vi fikk mer enn 40 nye tilfeller med narkolepsi hos vaksinerte barn og unge det påfølgende året, tilsvarende en insidens på ca 80/1million/år.10 
Årsaken til narkolepsi er ukjent, men de senere års forskning har likevel gitt økt innsikt i noen av mekanismene bak sykdommen. 
I 1996 påviste man for første gang det søvn- og våkenhetsregulerende signalstoffet hypokretin, som produseres av nerveceller i hypothalamus, en liten cellegruppe dypt inne i hjernen.11  

Ca 90% av narkolepsipasientene med katapleksi, og 10% av pasientene uten katapleksi, mangler, eller har sterkt redusert mengde hypokretin i ryggmargsvæsken, og tap av hypokretinproduserende celler i hypothalamus.12-14 

Mer enn 95% av pasienter narkolepsi har en bestemt vevstype, HLADQB1*0602, som er genetisk bestemt.15 Man antar derfor at denne vevstypen er knyttet til en genetisk disposisjon for narkolepsi. Hos resten av befolkningen finnes denne vevstypen hos ca 30%.16
HLA-systemet er særlig knyttet til immunologiske funksjoner, og en aktuell teori er derfor at narkolepsi kan være utløst av en immunreaksjon som ødelegger de hypokretinproduserende cellene. Enkelte nyere studier kan tyde på at streptokokkinfeksjoner og visse influensatyper kan ha ført til utvikling av narkolepsi hos barn.17,18  De siste par års observasjoner av økt forekomst av narkolepsi hos barn i tilslutning til H1N1-influensaepidiemier i Kina,18 og etter Pandemrix-vaksine mot H1N1-influensa i Sverige, Finnland, Norge og Irland kan muligens støtte teorien om en immunologisk prosess bak sykdommen, men foreløpig har man ikke funnet noe endelig bevis for en slik årsaksmekanisme. 9,10,19
Kliniske trekk ved narkolepsi hos barn 
Kliniske trekk ved narkolepsi hos barn er prinsipielt de samme som hos voksne, men de kan iblant ha et litt annerledes preg. De yngste barna kan også ha vanskelig for å gjøre rede for symptomene, slik at symptomene kan overses, eller være vanskelige å tolke. Det kan derfor være vanskelig å stille diagnosen narkolepsi hos barn, og barneleger bør oftere vurdere narkolepsi som en mulighet. 
Debutalder
Flere studier har vist at ca halvparten av narkolepsipasientene har fått sine første symptomer før puberteten.1,13,17,20,21 En prospektiv studie fant derimot bare prepubertal sykdomsdebut hos 5%, mens en stor undersøkelse av 97 barn med narkolepsi viste en gjennomsnittlig debutalder på 9 år, hvor 8% av barna fikk sine første symptomer før 5 års alder.22,23 
Økt tretthet / søvntrang på dagtid 
Økt søvntrang på dagtid er vanligvis det første symptomet på narkolepsi og være det eneste symptomet en ser de første par årene.24 Søvnanfallene hos barn varer som regel lenger enn hos voksne og kan vare i timer. Det kan opptre forvirringstilstander som ligner søvndrukkenhet, iblant med aggressjon, ved oppvåkning eller etter vekking. Hos noen kan man se varierende grad av søvnighet hele dagen, avbrutt av perioder med søvn. Barna er søvnige på skolen og kan, når de kommer hjem, sove i to-tre timer uten å være uthvilt. Kronisk tretthet gjør at barna er uoppmerksomme på skolen, går glipp av beskjeder og blir hengende etter faglig. Søvnigheten gjør det også vanskelig for dem å delta i lek og andre aktiviteter sammen med de andre elevene. Hos noen barn kompenseres trettheten med rastløshet, hyperaktivitet og adferdsvansker, og feildiagnostisering som AD/HD har forekommet. Ofte oppfattes ikke den økte søvnigheten som unormal før barnet begynner på skolen eller det kommer katapleksi-anfall i tillegg. 

Katapleksi 
Katapleksi ses hos 80 prosent av alle voksne med narkolepsi, mens andelen er ukjent hos barn. En nyere studie av 51 barn viste at at 85 % hadde fått katapleksi i løpet av tre måneders sykdomsvarighet.17 Hos enkelte barn kan det likevel ta lengre tid før katapleksien inntreffer. 

Katapleksi antas å skyldes at den normale muskellammelsen under REM-søvn (drømmesøvn) opptrer som en REM-søvn-komponent i våken tilstand. Katapleksi karakteriseres av plutselig tap av muskelkraft, oftest på begge sider av kroppen, med fullt bevart bevissthet, og fremkalles av sterke følelser, oftest positive (latter, stolthet, glede, overraskelse) eller sjeldnere negative følelser som sinne. Katapleksi kan opptre lokalt (ansikt, nakke, armer, knær) eller generelt i all kroppsmuskulatur. Katapleksi hos barn skiller seg fra katapleksi hos voksne ved at de kan starte med  bevegelser eller rykninger i ansiktet, som for eksempel gjentatte kjevebevegelser med åpning av munnen, fremfall av tunge, grimaser og sammenknipning av øynene, heving av øyebryn etc. før lammelsen sprer seg til overkropp, armer, og ben og til slutt kan ende opp med et fall. Atypiske katapleksianfall ses hyppigere hos barn, og kan i sjeldne tilfeller opptre i tilslutning til fysisk aktivitet.

Kataplektiske anfall varer oftest i noen få sekunder, men kan vare i inntil flere minutter. Hvis katapleksiutløsende forhold vedvarer (latter, kiling osv.), kan anfallene komme i serie. Katapleksi-anfall etterfulgt av økt søvnbehov kan feiltolkes som myoklon-astatisk epilepsi. 
Hypnagoge hallusinasjoner opptrer ved inntreden av søvn og består av sterke sanseopplevelser av syn, hørsel, berøring og/eller bevegelse. Hvis hallusinasjonene opptrer ved overgang fra søvn til våken tilstand, kalles de hypnopompe hallusinasjoner. Hypnagoge og hypnopompe hallusinasjoner antas å representere en komponent av REM-søvn (drømmesøvn) i våken tilstand.
Hypnagoge og hypnopompe hallusinasjoner er ikke en forutsetning for diagnosen narkolepsi, og kan sees som isolerte normalfenomener, og ved andre søvnforstyrrelser. Hos barn med narkolepsi er dette beskrevet i 39% av pasientene i én studie,23  mens andre beskriver det hos mer enn halvparten.25  Hallusinasjonene kan også virke så bisarre, skremmende eller forvirrende på barnet at det kan være vanskelig å fortelle om det. Fenomenet kan lett overses eller feiltolkes som mareritt, panikkanfall eller schizofreni, selv om det siste er sjelden. Slike anfall er ofte forbundet med søvnparalyse. I noen tilfeller er disse nattlige fenomenene så skremmende at barnet utvikler sterk angst for å legge seg, som igjen kan føre til et forsinket søvnfasesyndrom eller mistolkes som insomni.
Søvnparalyse vil si at man ikke klarer å bevege seg fordi den normale lammelsen av muskulaturen, som skal foreligge under REM-søvn, fortsatt er tilstede de første sekunder til minutter etter oppvåkning, mens deler av pustemuskulaturen er underlagt viljens kontroll. 
Søvnparalyse sees hos ca 29-50% av barn med narkolepsi.23-25  Fenomenet er, i likhet med hypnagoge hallusinasjoner, ikke en forutsetning for diagnosen narkolepsi, og kan også sees som isolerte normalfenomen og ved andre søvnforstyrrelser. En episode med søvnparalyse varer fra sekunder til minutter og har en brå avslutning. Episodene kan avbrytes dersom foreldrene snakker til barnet, stryker det over kinnet eller prøver å aktivere barnet. Selv om en søvnparalyse har kort varighet, oppleves den ofte svært skremmende, særlig dersom den opptrer i kombinasjon med hypnagoge hallusinasjoner. Man antar at søvnparalyse og hypnagoge/hypnopompe hallusinasjoner er noe mindre vanlige hos barn enn hos voksne med narkolepsi, men siden barn vanskelig kan beskrive hallusinasjoner eller søvnparalyse med egne ord, er vurderingen av dette usikker.

Søvndrukkenhet (forvirring, iblant kombinert med agressivitet, ved oppvåking og treghet med å våkne etter avsluttet søvn) om morgenen er vanligere hos barn med narkolepsi enn hos voksne, men kan også sees hos barn uten narkolepsi. Tilstanden kan vare opptil en halv time. Dette gjør at foreldre ofte kan oppleve store vansker når barnet må vekkes for å gå på skolen.25 På lik linje med treghet med å våkne kan også automatisert adferd under søvn forveksles med epilepsi og kan feiltolkes som fokale epileptiske anfall med nedsatt bevissthet. 

REM-søvn-relatert motorisk aktivitet i søvne (REM-sleep behavior disorder, RBD) forekommer hos ca 60-70% av pasienter med narkolepsi.26-29  RBD skyldes at den normale lammelsen av muskulaturen under drømmesøvn ikke skjer, og pasienten blir derfor i stand til å utføre bevegelser som samsvarer med drømmeinnholdet. RBD ved narkolepsi starter i yngre alder enn RBD knyttet til andre tilstander, og kan være det første symptomet ved utvikling av narkolepsi. Både drømmeinnhold og motorisk aktivitet er vanligvis mindre dramatisk enn ved RBD knyttet til andre tilstander. 

Avbrutt nattesøvn er et vanlig problem.30 Med hyppige avbrytelser av søvnen vil barnet ikke oppnå den mengden dyp søvn som er nødvendig for å kjenne seg uthvilt. Når barnet ikke sover gjennom hele natten, samtidig med at søvntrangen på dagtid er økt, er det en ekstra belastning for både pasient og familie. Urolig nattesøvn sammen med fysisk aktivitet i søvne i forbindelse med drømmeaktivitet (RBD), kan være de første symptomene.
Overvekt er et hyppig problem som sees samtidig med narkolepsi hos barn og kan forekomme hos opptil ¼.17,24,31 Jo tidligere sykdommen debuterer, jo større er risikoen for overvekt. Tendens til vektøking kommer tidlig i sykdomsutviklingen og kan skje tross redusert kaloriinntak. Vektøkningen ser ikke ut til å skyldes redusert fysisk aktivitet eller bivirkninger av medisiner. Enkelte studier tyder på at endokrine forhold kan spille en rolle, 32 mens andre studier ikke har kunnet bekrefte dette.33,34 Det er vist at vektøkning og endret basal metabolisme kan være knyttet til endret søvnmønster,35,36 og det har vært antydet at dette også kan være tilfelle hos enkelte pasienter med narkolepsi og sterkt forstyrret søvnmønster.35, 30  

Tidlig pubertet er rapportert hos enkelte barn med alvorlig narkolepsi med katapleksi og vektøkning. En studie av 42 barn med narkolepsi og katapleksi viste for tidlig pubertet hos 17% 37. Forskning på dyr har vist at hypokretinsystemet i hjernen ikke bare regulerer søvnen, men også påvirker stoffskifte og hormonelle funksjoner.38 Alvorlige tilfeller av narkolepsi med katapleksi, kombinert med vektøking/overvekt og tidlig pubertet har derfor sannsynligvis sammenheng med avvikende funksjon i en større del av hypothalamus. 

Personlighetsendringer og adferdsvansker 
Barn og unge med nyoppstått narkolepsi får ofte endret personlighet. De fleste blir mer innadvendte, ofte med trekk av depresjon som iblant kan være så sterk at det gir selvmordstanker. Også økt irritabilitet, aggresjon og motorisk hyperaktivitet kan sees, særlig hos de yngste barna.24,25 En ny studie har vist dysfunksjon i amygdala, en cellegruppe i hjernens limbiske system, med betydning for regulering av emosjoner.39 Dette kan være en forklaring på at man kan finne personlighetsforandringer også hos de yngste barna. Konflikter oppstår lett både innad i familien og på skolen. Dårlig oppmerksomhet og nedsatt konsentrasjonsevne, samt atferdsvansker i skolen som følge av økt søvntrang på dagtid, kan føre til mistanke om dårlig søvnhygiene og mangelfull oppfølging av barnets leggetider eller, hos større barn og ungdom, mistanke om rusmisbruk. Livskvaliteten oppleves som dårligere enn hos jevnaldrende. Hos dem som rapporterer flest negative symptomer, er det ofte en kombinasjon av atferdsproblemer, nedsatt livskvalitet, skolevansker og slitasje i familien for øvrig. 

Sekundær narkolepsi. Narkolepsi som følge av skade eller sykdom i hjernen forekommer hyppigere hos barn enn ved narkolepsi som debuterer senere i livet. En studie rapporterer sekundær narkolepsi hos ca ¼ av de yngste barna med narkolepsi.23 Dette er likevel meget sjelden. Det vanligste er hjernesvulster som rammer hypothalamusområdet i hjernen, spesielt kraniofaryngeom og arvelige tilstander. Sammenliknet med de idiopatiske (av ukjent årsak) tilfellene, har sekundær narkolepsi lavere debutalder (under 5 år), og katapleksi er det mest fremtredende symptomet. Barnet vil ofte ha symptomer på den bakenforliggende sykdommen i tillegg. Grundig sykehistorie med nevrologisk undersøkelse og magnetresonanstomografi (MR), supplert med genetiske undersøkelser, vil som regel avsløre den underliggende årsaken. 

Diagnostiske kriterier  
Diagnosen baseres på følgende internasjonalt aksepterte diagnostiske kriterier i International Classification of Sleep Disorders fra 2005: 4 

1. Narkolepsi med katapleksi, 
Diagnostiske kriterier:
      A. Uttalt søvnighet på dagtid hver dag i minst tre måneder.

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

C. Diagnosen bør, om mulig, bekreftes ved helnatts polysomnografi etterfulgt av MSLT. Gjennomsnittlig søvnlatenstid ved MSLT er 8 minutter eller kortere, og REM- søvn ved innsovning (SOREM) sees ved minst to innsovningstester etter minst 6 timers søvn forutgående natt. Alternativt måles hypokretinnivået i spinalvæsken til 110 pg/ml eller mindre, eller under en tredel av gjennomsnittet i et kontrollmateriale.

D. Søvnigheten på dagtid kan ikke forklares av annen søvnsykdom, medisinsk eller 
       nevrologisk sykdom, mental sykdom, medisinbruk eller stoffmisbruk.

2.   Narkolepsi uten katapleksi 
Diagnostiske kriterier:

A.  Som for narkolepsi med katapleksi

B. Typisk katapleksi foreligger ikke, men usikker katapleksi eller katapleksilignende episoder kan være beskrevet.

C. Diagnosen må bekreftes ved helnatts polysomnografi etterfulgt av MSLT. Gjennomsnittlig søvnlatenstid ved MSLT skal være 8 minutter eller kortere, og REM- søvn ved innsovning (SOREM) sees ved minst to innsovningstester etter minst 6 timers søvn forutgående natt. Alternativt måles hypokretinnivået i spinalvæsken til 110 pg/ml eller mindre, eller under en tredel av gjennomsnittet i et kontrollmateriale
D. Som for narkolepsi med katapleksi

3. Narkolepsi på grunn av annen medisinsk tilstand (sekundær narkolepsi)
Diagnostiske kriterier:

      A.   Som for narkolepsi med katapleksi

B. Ett av følgende forhold skal foreligge: 

i. en sikker beskrivelse av katapleksi, som definert over.

ii. dersom katapleksi ikke foreligger, eller er atypisk, må MSLT etter
polysomnografi (PSG) med minimum 6 timers søvn foregående natt, 

vise gjennomsnittlig søvnlatens 8 minutter eller kortere, og minst 2 SOREM.
iii. Hypokretinnivå i spinalvæsken er 110 pg/ml eller mindre, eller under en
         tredel av gjennomsnittet i et kontrollmateriale, under forutsetning av at 
         pasienten ikke er komatøs.

C. En betydelig medisinsk eller nevrologisk sykdom kan forklare søvnighet på

      dagtid.

Utredning
Siden udiagnostisert og ubehandlet narkolepsi har vist seg å ha negative virkninger på både sosial tilpasning, skolegang, utdannelse og fremtidig yrkesliv,1,40  er det av stor betydning at diagnosen stilles så tidlig som mulig. Ved sykdomsdebut i småbarnsalderen bør diagnosen helst stilles før barnet begynner på skolen. 

Ved utredning av mulig narkolepsi legger man vekt på å klarlegge om pasienten fyller de vedtatte kriteriene for diagnosen (se over). 
Hos små barn er narkolepsi ofte forbundet med et mer uklart sykdomsbilde enn hos eldre barn.  Diagnostiske kriterier spesielt tilpasset småbarn og barn i førskolealder eksister ikke, og det er heller ikke definert hva som er avvikende undersøkelses-resultater hos barn i tidlig skolealder.1 I praksis benytter man derfor de samme kriteriene som gjelder for voksne, men med visse skjønnsmessige justeringer i forhold til barnets alder. Man benytter derfor også i hovedsak de samme diagnostiske prosedyrene, selv om enkelte av disse ikke er tilpasset for barn. 

Sykehistorien. Ved gjennomgang av sykehistorien er det oftest nødvendig at en voksen pårørende er med. Andre forhold som kan forklare symptomene må vurderes og utelukkes. Man legger vekt på å belyse forhold som er av diagnostisk betydning. Det gjelder særlig opplysninger om søvnighet og søvnanfall på dagtid, og beskrivelse av eventuelle katapleksianfall. For å få frem om barnet har katapleksi må man stille detaljerte spørsmål, siden pasient og pårørende ofte er ukjent med dette fenomenet, og kanskje har mistolket slike episoder som fall, besvimelser eller annet. I tillegg ønskes opplysninger om andre kliniske trekk, som beskrevet over. Tidspunkt for når de ulike symptomene først viste seg er også viktige å få med. Ved tvilstilfeller om for eksempel kataplektiske anfall, kan hjemmevideo-opptak iblant være til stor diagnostisk hjelp.
Søvndagbok.  
Til dokumentasjon av søvnighet på dagtid anbefales det å benytte en søvndagbok.1,24  Søvndagboken viser hvor mye barnet sover både på dagtid og om natten. Den bør helst føres av en av de foresatte i samarbeid med barnet over en 2 ukers periode. Søvndagboken vil kunne vise når på dagen barnet har sine søvnperioder og varigheten av dem, varigheten av nattesøvnen og om nattesøvnen er avbrutt eller urolig. Man vil også få et inntrykk av barnets døgnrytme og om det foreligger en uheldig søvnhygiene. 

(Vedlegg: eksempel på søvndagboksskjema)
Skåringsskjema for søvnighet. Det finnes flere skåringssystemer hvor man besvarer spørsmål på et skjema. Antall poeng man skårer gir et mål på graden av søvnighet. Epworth søvnighetsskjema er mye brukt, og det finnes en lett modifisert utgave tilpasset barn.41 (Vedlegg: Epworth søvnighetsskjema)

Polygrafiske søvnregistreringer (PSG, MSLT)
Resultatet av polysomnografi (PSG) med påfølgende multippel søvnlatenstest (MSLT) neste dag inngår i de diagnostiske kriteriene for narkolepsi. Undersøkelsene benyttes derfor også ved diagnostikk av barn. Begge undersøkelsene utføres ved et søvnlaboratorium tilknyttet et klinisk nevrofysiologisk laboratorium ved landets regionssykehus og enkelte andre større sykehus. 
Polysomnografi (PSG) er en helnatts registrering av flere funksjoner knyttet til søvnen. Det registreres hjerneaktivitet (EEG) og øyebevegelser ved hjelp av elektroder som festes på hodet med en klebrig pasta. Bedømmelse av hjerneaktivitet og øyebevegelser bidrar til å bestemme søvnstadiene. Dessuten måles muskelspenningen, forhold knyttet til pusten, bevegelser, med mer. 

Registreringen kan gjøres ambulant. Pasienten får da festet på seg utstyret i søvnlaboratoriet og reiser hjem, sover i sin egen seng, og kommer tilbake til søvnlaboratoriet neste morgen for å få utstyret fjernet. Det kan også gjøres med pasienten innlagt i sykehuset. Dette er særlig aktuelt hvis pasienten bor lang unna søvnlaboratoriet, og dersom det skal gjøres MSLT neste morgen.

Nattlig PSG er nødvendig for å eliminere andre årsaker til søvnighet på dagtid som søvnapné, periodevise bevegelser av armer og ben (periodic limb movements), eller andre årsaker til urolig eller redusert søvn. Men tilstedeværelsen av slike tilstander utelukker ikke at det også foreligger narkolepsi. PSG er nødvendig før man gjør MSLT, siden det kreves dokumentert minst 6 timers søvn natten forut for MSLT-undersøkelsen (8 timer for barn).

Multippel søvnlatens-test (MSLT er som oftest nødvendig for å avgjøre om pasienten fyller kriteriene for narkolepsidiagnosen. Registreringen gjøres dagen etter en helnatts PSG, og består av fire eller fem innsovningstester på 20 minutter hver. Den første testen begynner to timer etter avsluttet nattesøvn. Barnet får legge seg i en seng i et stille rom med dempet belysning, med beskjed om å slappe av og vente på at søvnen kommer. Det registreres EEG, øyebevegelser og muskelspenning. Deretter gjentas innsovningstestene med to timers mellomrom. Barnet trenger hjelp til å passe tidene, og skal ikke sove mellom testene. 
Man måler tiden det tar før innsovning (søvnlatens), og om det er innslag av REM søvn (”drømmesøvn”) i innsovningsperioden (SOREM = sleep onset REM). Man beregner gjennomsnittlig søvnlatens for alle fire (evt. fem) tester og angir antallet innsovninger hvor det har vært registrert REM søvn (SOREMPS=sleep onset REM periods). Gjennomsnittlig søvnlatenstid under 8 minutter tyder på hypersomni. Fo2 barn i førskolealder settes grensen for gjennomsnittlig søvnlatens til 10 minutter.41  
Mindre enn 8 (10) minutter gjennomsnittlig søvnlatens sammen med to eller flere SOREMS er et av kriteriene for narkolepsi. Siden det mangler regler for normalverdier for barn i ulike aldersgrupper, benyttes de samme grenseverdiene som for voksne. Som regel vil resultatene hos barn med narkolepsi falle godt innenfor disse grenseverdiene. Hvis den kliniske mistanken om narkolepsi er sterk, kan man likevel i enkelte tilfeller utvise skjønn. I tidlig fase av sykdommen kan iblant SOREMP mangle, eller bare sees ved èn innsovning. Det anbefales da å gjenta registreringen etter noen måneder. 
Kliniske og polygrafiske funn tyder på at sykdomsdebut i tidlig barndom er assosiert med mer uttalt katapleksi, kortere søvnlatens og flere SOREMPS enn hos eldre pasienter.24,43. 
Hypokretin-1-måling i ryggmargsvæsken
Lav, eller ikke målbar, konsentrasjon av hypokretin-1(hcrt-1) i spinalvæsken er et av de diagnostiske kriteriene for narkolepsi. Dersom MSLT ikke lar seg gjennomføre, eller er inkonklusiv, og dersom barnet nærmer seg skolealder og diagnosen fortsatt er usikker, kan hypokretinmåling bidra til en avklaring. 

Hypokretinproduksjon i hypothalamus når tilnærmet samme nivå som hos voksne allerede i løpet av første leveår.44 Lavt hcrt-1 nivå i ryggmargsvæsken er derfor et diagnostisk funn også hos barn. Siden det er en viss døgnvariasjon i hcrt-1 produksjonen, anbefales det å utføre spinalpunksjonen på fast tidspunkt, mellom kl. 08.00 og 12.00 på formiddagen. Hcrt-1 konsentrasjon under 110 pg/ ml eller under 1/3 av gjennomsnittsverdien i laboratoriets  normalmateriale bekrefter narkolepsidiagnosen, og ses hovedsakelig hos pasienter som er HLA-DQB1*0602 positive og som har narkolepsi med katapleksi.12,13 
Ved narkolepsi uten katapleksi finner man som oftest normalt hcrt-1-nivå i ryggmargsvæsken. Et lavt eller ikke målbart hcrt-1-nivå hos barn med søvnighet og mistanke om narkolepsi i tidlig fase, bekrefter narkolepsidiagnosen og viser høy sannsynlighet for at barnet etter hvert vil utvikle katapleksi. 
Hypokretinmåling utføres ved Oslo Universititssykehus, avd Hormonlaboratoriet, Aker sykehus.
Vevstypebestemmelse (HLA-typing) kan gi nyttige opplysninger for å støtte eller usannsynliggjøre diagnosen, men er ikke diagnostisk avgjørende og inngår ikke i de diagnostiske kriteriene. Undersøkelsen gjøres ved analyse av en blodprøve. Vevstypen HLADQB1*0602 finnes hos ca 30% av Norges befolkning og hos ca 98% av pasienter med narkolepsi med katapleksi.15,16 
Påvisning av vevstype-antigenet DQB1*0602 øker derfor sannsynligheten for en narkolepsidiagnose. Ved negativt HLA-funn er diagnosen og hypokretinmangel lite sannsynlig, men ikke utelukket. Ved familiær narkolepsi, der det er flere slektninger med narkolepsi og lav debutalder, finner man ikke den samme assosiasjonen med HLADQB1*0602, og negativt HLA-funn har ingen avgjørende betydning. Sekundær narkolepsi er heller ikke forbundet med denne vevstypen. Klinisk sikker narkolepsi hos barn, uten andre kjente tilfeller i familien, og negativ test på HLADQB1*0602, kan derfor gi mistanke om en sekundær form for narkolepsi.24 

Bestemmelse av HLADQB1*0602 utføres ved Oslo Universitetssykehus, Institutt for Medisinsk Immunologi (IMI)
Alternative undersøkelser som per i dag ikke er rutinetilbud i Norge:

Aktigrafi registrert over minst 24 timer er et alternativ til søvndagbok og kan dokumentere gjentatte søvnepisoder.42 Aktigrafi kan likevel ikke benyttes diagnostisk, siden den ikke skiller mellom narkolepsi og hypersomni av andre årsaker, for eksempel obstruktivt søvnapnésyndrom, som er en langt vanligere årsak til hypersomni hos barn. 

24-timers ambulant søvnregistrering. Hos småbarn og førskolebarn hvor MSLT kan være vanskelig å gjennomføre, kan en 24-timers ambulant søvnregistrering gi mye nyttig informasjon. Der epilepsi er en aktuell differensialdiagnose til katapleksi kan epileptiforme utbrudd eventuelt utelukkes under katapleksianfall.24 Registreringen kan dokumentere søvnanfall på dagtid hvor barnet går raskt inn i drømmesøvn (REM søvn). Grenseverdier for normale funn hos barn i ulike aldersgrupper er ikke definert. 24 timers ambulant søvnregistrering har også store muligheter for tekniske forstyrrelser og feiltolkning, og utføres ikke rutinemessig i Norge.

Behandling av narkolepsi hos barn 
Man har per i dag ingen helbredende behandling av narkolepsi. Behandlingen tar sikte på å dempe symptomene og gi best mulig livskvalitet og psykososial tilpasning. Det er viktig å sette i gang behandling så tidlig som mulig, slik at barnet ikke blir hengende etter i skolen. Foreldre og barn må informeres grundig om diagnosen med vektlegging av at det er en livslang sykdom som krever livslang behandling. Behandlingen består av en kombinasjon av medikamentelle og ikke-medikamentelle tiltak. 
Medikamentell behandling 

Ved farmakologisk behandling av barn med narkolepsi finnes flere alternativer både mot søvnighet på dagtid og katapleksi, og behandlingen må tilpasses barnets situasjon og alder. Medisinering benyttes for å dempe søvntrangen på dagtid og forebygge katapleksi-anfall hvis disse er hyppige og plagsomme. I likhet med annen medikamentell behandling, må mulige bivirkninger avveies mot effekten på livskvalitet og muligheten for å opprettholde en aktiv livsstil. Siden barnet må regne med å trenge medikamentell behandling i en årrekke, må man også være oppmerksom på risikoen for toleranseutvikling som kan føre til avhengighetsutvikling. 

Generelt anbefales langsom opptrapping av sentralstimulerende medikamenter. Den fulle effekten av enkelte preparater (modafinil, natriumoxybat) bygger seg opp over tid, og varsom dosejustering reduserer forekomsten av bivirkninger. Samtidig vil barnet kunne læres opp i en god søvnhygiene.
Behandling av søvnighet på dagtid: 
Ifølge internasjonal litteratur er de mest benyttede medikamenter mot søvnighet på dagtid hos barn i dag modafinil (Modiodal®), metylfenidat (Ritalin®, Concerta®), Equasym Depot®, Medikinet®) og atomoksetin (Strattera®).  Modafinil (Modiodal®) anbefales i dag som førstevalg, med den beste effekten mot søvnighet på dagtid og minst bivirkninger, med metylfenidat som andrevalg.17,24,45 Natriumoksybat (Xyrem®) kan vurderes til barn i puberteten og eldre, og iblant også til yngre barn med svært alvorlig og behandlingsrefraktær narkolepsi med katapleksi. Preparatet er effektivt mot alle de viktigste symptomer ved narkolepsi, men har risikomomenter som krever god informasjon til pasient og pårørende.

Siden erfaringen med behandling av de aller yngste barna er svært liten, anbefales det å utsette behandling med sentralstimulerende medikamenter til førskolealder (barn over 5 år). 
Behandling av katapleksi:

Venlafaksin (Efexor®) og natriumoksybat (Xyrem®) rapporteres av større sentre å ha den beste effekten mot katapleksi, og anbefales ved uttalt og plagsom katapleksi.17,24,45 Xyrem bør imidlertid ikke gis til barn før puberteten uten i spesielle tilfelle med særlig uttalte symptomer.

Tradisjonelt benyttes preparater som øker frisettingen av katekolaminer. Det dreier seg om uspesifikke monoamino-opptakshemmere (trisykliske antidepressiva), selektive serotonin reopptakshemmere (fluoksetin), selektive noradrenalin serotonin reopptakshemmee (venlafaksin), og noradrenerge reopptakshemmere (atomoksetin).46 Mange av disse preparatene har REM-dempende effekt i tillegg til å fremme adrenerg signaloverføring. I tillegg til å dempe katapleksi, er de også effektive mot hypnagoge hallusinasjoner og søvnparalyse. Alle har antikolinerge bivirkninger. Anbefalt dose bestemmes ut fra kroppsvekt, og startdosen bør være så lav som mulig men høy nok til å oppnå effekt.

I en rapport  fra 2010 om 51 barn med narkolepsi fant man at natriumoksybat (Xyrem®) og venlafaksin (Efexor®) hadde best effekt.17 Klomipramin (Anafranil®) er et godt og velprøvd alternativ, men har svakere effekt på katapleksi og kraftigere bivirkninger enn natriumoksybat og venlafaksin. Fluoksetin (Fontex®) kan også forsøkes, med moderat effekt mot katapleksi, og med plagsomme bivirkninger, men noe mindre uttalte enn ved klomipramin.17 

Modafinil (Modiodal®)  
Indikasjon: Modafinil er godkjent for behandling av uttalt søvnighet ved narkolepsi både av EMEA og FDA, og er i dag i de fleste internasjonale rapporter ansett som førstevalg ved hypersomni hos barn.24,47,48 Det har lavere misbrukspotensial, mindre risiko for kardiovaskulære komplikasjoner og mindre generell påvirkning av sentralnervesystemet enn metylfenidat og dexamfetamin, og gir ikke ”rebound hypersomnolens”, slik man kan se ved seponering av metylfenidat og dexamfetamin.49 En rapport fra 2012,har gjennomgått erfaringer fra behandling med modafinil hos i alt 205 barn ved 7 større europeiske søvnsentre.50 De fant god effekt på hypersomni  hos 85%, og bare moderate bivirkninger i form av hodepine hos 13,7%, irritabilitet elle rastløshet hos 6,5% og nedsatt appetitt hos 2,2%, og ingen alvorlige bivirkninger eller hudreaksjoner. I en studie av 51 barn med 
narkolepsi fra 2010 fikk 93% av pasientene modafinil. 5% fikk det som eneste medikament, men det var ofte nødvendig å kombinere det med et medikament mot katapleksi.  17% fikk tillegg av natriumoxybat (Xyrem®), 22% fikk tillegg av venlafaksin (Efexor®) og 20% fikk tillegg av både natriumoksybat og venlafaksin.17 
Virkningsmekanisme: Modafinil er et (2-[(difenylmetyl) sulfinyl] acetamid) som kjemisk ikke er i slekt med sentralstimulerende midler som amfetamin og metylfenidat. Virkningsmekanismene er ikke avklart, men modafinil kan forsterke aktiviteten i våkenhetsfremmende nevroner ved å øke den ekstracellulære konsentrasjonen av dopamin og reduserer antagelig nivået av de søvnighetsfremmende signalstoffene histamin og GABA.46-49, 51-53  Høyeste virkningsnivå nås 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 nivåer oppnås etter 2-4 dager. 

Klinisk utprøvning: Det er utført to studier av modafinil i evidensklasse I og to i evidensklasse II, alle med voksne pasienter.54-57 Det var god effekt både ved dosering på 200 mg/dag og 400 mg/dag. Resultatene viste markert reduksjon av søvnighet og søvnanfall på dagtid og bedre evne til å holde seg våken. 
Bivirkninger: De vanligst rapporterte bivirkningen er hodepine (13%), nervøsitet (8%) og kvalme.47De fleste bivirkningene beskrives som lette eller moderate. Det er ingen rapporter om toleranseutvikling overfor effekten på økt søvnighet. Det er også alminnelig enighet om at modafinil har et lavt misbrukspotensial.58 Det er rapportert noen få tilfeller av forverring av katapleksi ved overgang fra dexamfetamin eller metylfenidat til modafinil.

Dersom modafinil gis samtidig med stoffer som diazepam, fenytoin, propranolol, warfarin eller enkelte trisykliske antidepressiva og selektive serotoninreopptakshemmere, kan blodkonsentrasjonen av disse stoffene øke på grunn av hemming av enkelte cytokrom P 450 (CYP) enzymer i leveren. På den annen side kan modafinil redusere plasmakonsentrasjonen av perorale prevensjonsmidler på grunn av aktivering av CYP enzymer.59 Kvinner som bruker modafinil bør derfor rådes til å benytte p-piller som inneholder minst 50μg etinylestradiol, eller benytte en annen prevensjonsmetode.

Dosering: Modiodal ® finnes i tablettform på 100 mg. Preparatet gis som en enkeltdose om morgenen eller fordelt på to doser, en om morgenen og en midt på dagen. De fleste studier angir best effekt ved to doseringer. Startdose er 50 til 100 mg om morgenen, deretter gradvis opptrapping med en dose om morgenen og en midt på dagen, med en ukes intervall til laveste dose som gir ønsket effekt, vanligvis 100-300 mg daglig fordelt på 2 doser hos barn før puberteten, og maks 400 mg fordelt på 2 doser hos større barn og voksne. Den siste doseringen bør ikke gis etter kl.13, for å unngå problemer ved leggetid. 
Metylfenidat (Ritalin®, Equasym Depot®, Medikinet®, Concerta®)
Indikasjon: Søvnighet på dagtid ved narkolepsi. Methylfenidat er ett av de eldste sentralstimulerende legemidlene vi kjenner og brukes til å dempe søvntrangen på dagtid og kan i beskjeden grad også redusere katapleksi. Metylfenidat har ingen FDA klassifikasjon fordi det mangler relevante studier på dyr eller mennesker. Det er kontraindisert ved graviditet.

Virkningsmekanisme: I likhet med amfetamin induserer metylfenidat frigjøring av dopamin, og i noe mindre grad, noradrenalin via monoaminerge transportmolekyler. I motsetning til amfetaminene påvirker det ikke cellenes lagre av monoaminer. Den kliniske virkningen antas å være maken til virkningen av amfetamin, selv om kliniske erfaringer tyder på en antydet sterkere effekt av amfetaminene. Metylfenidat har en mye kortere halveringstid (2-7 timer) sammenlignet med amfetamin, og dagsdosen kan deles i to eller tre doseringer. Formuleringer av metylfenidat med forlenget virketid (Concerta® Medikinet®, Equasym Depot®) finnes også. 
Kliniske studier: En studie av 51 barn med narkolepsi fra 2010 tydet på at det langtidsvirkende Concerta® hadde bedre søvnighetsreduserende effekt enn Ritalin® tabletter.17 Det finnes fem rapporter om metylfenidat ved behandling av voksne. En studie i evidensklasse II viste signifikant bedring i forhold til baseline ved alle doseringer (10, 30 og 60 mg/dag).60 I følge 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.61,62 Ved en MWT (maintenance of wakefulness test) ble søvnlatenstidene økt med opp til 80% ved en dose på 60 mg daglig, sammenlignet med kontrollene.63
Bivirkninger: I en sammenligning av ulike medikamenter ved narkolepsi hos barn hadde metylfenidat de fleste bivirkningene.17 Bivirkningenen er de samme som ved amfetamin. De viktigste er lett irritabilitet, hyperaktivitet, humørforandringer, hodepine, hjertebank, svetting, skjelving, anoreksi og insomni.64 Metylfenidat antas likevel å ha en bedre terapeutisk indeks enn dexamfetamin, med mindre appetittreduksjon og mindre blodtrykksøkning.65. I en sammenligning mellom nevrotoksisiteten av metylfenidat og metamfetamin fant man ikke sensitisering med utvikling av motorisk hyperaktivitet ved metylfenidat, mens metamfetamin induserte dette. Toleranseutvikling kan oppstå på metylfenidat, men det er liten eller ingen evidens for misbruk eller avhengighet hos pasienter med narkolepsi.66 
Dosering Startdose for metylfenidat tabletter er 5 mg om morgenen. Dosen økes med 5-10 mg daglig fordelt på to-tre daglige doser med en ukes intervaller til ønsket effekt er oppnådd. På grunn av fare for vekstreduksjon bør dosen ikke overstige sette 0,5-1 mg/kg/dag. Korte avbrekk i ferien eller enkelte helger kan benyttes for å unngå toleranseutvikling. I tillegg til tabletter med kort virketid som Ritalin, kan en og bruke medikamenter med forlenget virketid, f.eks Ritalin kapsel, Equasym Depot, Medikinet depotkapsel eller Concerta depottabletter. 


Natriumoksybat (Xyrem®)

Indikasjon: Narkolepsi med søvnighet på dagtid og katapleksi, særlig hvis det også er urolig eller avbrutt søvn. Natriumoksybat (Xyrem®) er FDA godkjent for behandling av narkolepsi med katapleksi og anbefales nå som førstevalg mot både søvnighet på dagtid og katapleksi hos voksne.3 Siden preparatet har et smalt terapeutisk vindu og kan gi alvorlige bivirkninger ved for høy dosering er man foreløpig tilbakeholden med å behandle barn før puberteten med natriumoxybat.46,48 Ved enkelte søvnsentre har man likevel benyttet dette hos barn i mer utstrakt grad og rapporterer gode resultater.17,67, 68 

Virkningsmekanisme: Natriumoksybat er natriumsaltet av gammahydroxybutyrat (GHB), et naturlig forekommende signalstoff/nevromodulator i sentralnervesystemet, med høyeste konsentrasjon i hypothalamus og basalgangliene. Stoffet kan virke via egne reseptorer og via stimulering av GABA-reseptorer. Natriumoxybat absorberes raskt etter peroral administrasjon, og når maksimal plasmakonsentrasjon innen 25-75 minutter. Halveringstiden er 90-120 minutter, men den kliniske virkningen av natriumoksybat holder seg mye lenger enn halveringstiden. Virkningsmekanismene som gjør at GHB er nyttig i behandlingen av narkolepsi, har vi fortsatt ingen forklaring på. Det øker mengden av dyp søvn, gir mer sammenhengende og rolig søvn, og er effektivt mot katapleksi. Bedring av søvnighet på dagtid og katapleksi kan ta opptil 6-8 uker. 
Kliniske studier: Flere studier i evidensklasse I og II har bekreftet god effekt både på søvnighet på dagtid, katapleksi og avbrutt eller urolig nattesøvn.69-72  En nyere studie i evidenklasse I har vist at natriumoksybat og modafinil er like effektive i behandling av søvnighet på dagtid, og at de har en additiv effekt når de benyttes i kombinasjon.72
Bivirkninger: Bivirkningene er doseavhengige og sees oftest ved oppstart av behandlingen og for rask opptrapping av dosen. De kan reduseres ved dosereduksjon og langsommere opptrapping. De vanligste bivirkningene er svimmelhet, kvalme og hodepine. Hos barn er enuresis en vanlig bivirkning, men gir seg ved reduksjon av dosen. Det er rapportert om forverring av søvnrelaterte pusteforstyrrelser ved bruk av natriumoksybat.73 Preparatet bør derfor brukes med forsiktighet ved obstruktivt søvnapnésyndrom. Dersom pasienten vanligvis benytter CPAP må pasienten ikke innta natriumoksybat de nettene CPAP ikke benyttes. Dersom narkolepsidiagnosen er stilt på rent klinisk grunnlag uten forutgående søvnregistrering, bør det utføres PSG for å utelukke søvnapné før man starter behandling med Xyrem.
Det er ikke beskrevet signifikante farmakologiske interaksjoner, og heller ikke aktivering eller hemming av leverenzymer. 

Forsiktighetsregler: 

· Medikamentet må ikke brukes sammen med annen sedativ medikasjon, respirasjonsdempende, eller muskelavslappende midler.

· Medikamentet må ikke brukes sammen med alkohol. Ved inntak av alkohol om kvelden må pasienten avstå fra første eller begge doser natriumoksybat samme kveld/natt.

· Pasienten må kontrolleres med tanke på utvikling av søvnrelatert puste-forstyrrelse.

· Pasienter med depresjon bør ikke behandles med natriumoksybat.
Misbruksfaren ved GHB er bekymringsfull. GHB er blitt benyttet av idrettsmenn på grunn av preparatets frigjøring av veksthormon, og er også blitt brukt ved voldtekter på grunn av den raskt innsettende virkningen. En etterundersøkelse av solgt natriumoksybat som omfattet 26 000 pasienter fra 16 land avslørte bare 10 tilfeller (0.039%) som tilfredsstilte DSM-IV’s misbrukskriterier, 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 på at misbruks risikoen hos narkolepsipasienter som benytter natriumoksybat er svært lav.74 

Dosering: Xyrem® gis fordelt på to nattlige doser, den første ved leggetid, den andre etter ca 2-3 timers søvn. (Det kan være behov for vekkeklokke dersom barnet ikke våkner av seg selv omtrent på denne tiden.) På grunn av den raskt innsettende virkningen bør barnet helst allerede være i seng når preparatet tas. Neste dose klargjøres om kvelden. For barn fra puberteten og eldre er anbefalt en totaldose på 6-9g, mens yngre barn kan klare seg med lavere dose. Det anbefales en startdose på 5g fordelt på 2,25g i to doseringer tilbarn i puberteten og eldre. Deretter kan dosen titreres gradvis opp med 0,25g med 7-14 dagers intervall opptil 3g to ganger daglig. Bare hvis det fortsatt er behov for doseøkning, kan man titrere dosen forsiktig, og langsommere, videre oppover mot en maksimal totaldose på 9g.17,45 
Venlafaksin (Efexor®) 

Indikasjon: Katapleksi.
Virkningsmekanisme: Efexor er en noradrenalin og serotonin reopptakshemmer, og finnes også som depotpreparat. Maksimal plasmakonsentrasjon av Efexor oppnås etter ca 2,4 timer, og etter ca 6 timer ved Efexor depot. Det metaboliseres i leveren og utskilles i nyrene.
Kliniske studier: Efexor i dosering 150-375 mg daglig, ble gitt til fire voksne pasienter i 2-7 måneder.75 Man fikk en initial, bedring både av søvnighet på dagtid og katapleksi hos alle pasientene, Det ble ikke observert bivirkninger bortsett fra lett insomni hos to. En fersk studie av barn viste at venlafaksin og natriumoksybat hadde tilnærmet like god virkning mot katapleksi, og var de to medikamentene med best effekt.17 
Bivirkninger: De viktigste bivirkningene til venlafaksin er gastrointestinale. Det kan også være økt hjertefrekvens og blodtrykk ved doser på 300mg/dag eller mer. Det er rapportert toleranseutvikling hos en pasient. Det kan oppstå ”rebound effekt” av katapleksi (økning av katpleksi) ved seponering. Det anbefales derfor en gradvis nedtrapping. Venlafaksin anbefales ikke til gravide.

Dosering: Startdose 37, 5 mg, trappes langsomt opp til laveste effektive dose eller bivirkninger. Maksimumsdosering i en nyere studie av barn var 80 mg/dag.17 Andre angir maksimumsdosen for barn til 150mg/dag.45 
Klomipramin (Anafranil®)
Indikasjon: Katapleksi 
Klomipramin (Anafranil®)er et trisyklisk antidepressivum. Det har vært benyttet ved narkolepsi i mange år, og er det medikamentet som er blitt mest studert ved behandling av katapleksi. Det er også det preparatet hvor det er angitt mest uttalte bivirkninger. 
Virkningsmekanisme: Klomipramin er en uspesifikk momoamino-opptakshemmer. I prinsippet er den en serotonerg reopptakshemmer, men metaboliseres raskt til desmetylklomipramin, en aktiv metabolitt som hovedsakelig er en adrenerg reopptakshemmer med halveringstid på ca 36 timer, og utskilles i urinen. 

Kliniske studier: Det er gjort en studie i evidensklasse II (84) og fire klasse IV studier.76-78  Alle var med voksne pasienter og viste enten et fullstendig opphør eller redusert grad og hyppighet av kataplektiske anfall ved doser på 25-75 mg daglig.

Bivirkningene er antikolinerge og omfatter munntørrhet, svetting, forstoppelse, tachycardi, vektøkning, hypotensjon, vannlatningsproblemer og impotens. Pasienter som får trisykliske antidepressiva kan få en forverrelse av, eller ”de novo” utvikling av REM-søvn-relatert adfedsforstyrrelse (RBD). I tillegg er det en risiko for sterk forverring og økning av katapleksianfallene, kalt ”rebound katapleksi”, eller til og med ”status kataplekticus” ved brå seponering. Det er også observert toleranseutvikling ved trisykliske antidepressiva.79 
Dosering: Startdosen bør være lav, for eksempel 10mg daglig. Om nødvendig økes dosen gradvis.80, 81 Dosen bør ikke overstige 75 mg hos barn på grunn av risiko for kardiotoksisitet.
Andre preparater 
Det er ulik praksis ved ulike sentre i verden. De preparater som er nevnt over er de som anbefales oftest, men det foreligger rapporter om bruk av en rekke andre medikamenter ved narkolepsi hos barn.  De viktigste er nevnt nedenfor.


Atomoksetin (Strattera®) er ifølge en europeisk studie fra 2009 mye brukt som et våkenhetsfremmende preparat i behandling av narkolepsi hos barn.24 I Norge brukes dette mest ved behandling av AD/HD. Atomoksetin i større materialer er vist å gi en lett, men signifikant økning i hjertefrekvens og blodtrykk, og det anbefales derfor varsomhet ved bruk.

Dosering: O,5 mg/kg/dag, gitt om morgenen,  eventuelt øke etter 1-2 uker til ca 1,2 mg/kg/dag.
Fluoksetin (Fontex®) er en selektiv serotonin reopptakshemmer (SSRI) som ved enkelte søvnsentre benyttes i behandling av katapleksi hos barn.24
Fluoksetin er mye mer selektivt rettet mot serotonintransport enn de trisykliske antidepressiva. Det er likevel vist at virkningen på katapleksi er korrelert til nivået av preparatenes aktive noradrenerge metabolitter.82 Man må benytte høyere doser enn ved trisykliske antidepressiva, og virkningen er svakere.83  

Kliniske studier:To studier i klasse III av fluoksetin 20-60 mg/dag har vist mild effekt mot katapleksi.82,83
Bivirkninger: Bivirkningene som for trisykliske antidepressiva, men litt mindre uttalte, og omfatter sentralnervøs eksitasjon, fordøyelsesbesvær, bevegelses-forstyrrelser og seksuelle problemer. Det er påvist risiko for kraftigere og hyppigere katapleksianfall ved seponering.84 Det er ikke funnet toleranseutvikling.

Dosering: Avpasset etter kroppsvekt og lavest mulig.24 

Ikke-medikamentelle tiltak 

Ikke-medikamentelle tiltak er viktige for barnets livskvalitet og trivsel. Noen tiltak kan også understøtte effekten av den medikamentelle behandlingen og eventuelt bidra til å holde doseringen av medikamenter lavere. God informasjonsflyt og veiledning av pårørende, pedagogisk personell og skolelærere er av stor betydning.

Tilpasning av livsstil og døgnrytme: Det vanligste tiltaket for å motvirke økt søvntrang om dagen er å ha regelmessige tider for å legge seg om kvelden og stå opp om morgenen, og å legge inn korte sovepauser i løpet av dagen. Tilstrekkelig nattesøvn gir økt våkenhet om dagen, også for pasienter med narkolepsi. Minst to korte sovepauser på 10-20 minutter, en ved lunsjtider og en mellom kl. 16 og 17, anbefales til barn før og under puberteten slik at de kan være opplagte, og lykkes med forventede oppgaver.1,24,46,85 For de yngste barna kan en lengre søvnperiode på dagen være nødvendig.
Barn bør oppfordres til å delta i planlagte aktiviteter etter skoletid og drive med idrett, da treningsprogrammer med fysisk aktivitet har vist seg å ha våkenhets-fremmende virkning. Utendørs aktivitet i godt dagslys bidrar også til økt våkenhet. Barn med narkolepsi må ha ekstra oppmerksomhet ved for eksempel bading, klatring o.a.
Siden barn med narkolepsi og katapleksi har økt tendens til overvekt knyttet til sykdommen, kan barnet trenge både forståelse for problemet og forsiktig kostholdsveiledning.
I barnehagen: Et godt samarbeid mellom barnets familie, helsetjenesten og personalet er ofte nødvendig. Barnet bør få mulighet til en sovepause midt på dagen på et skjermet sted, også når jevnaldrende barn ikke lenger sover middagslur. Siden personlighets-forandring og depresjon er vanlig, og hyperaktivitet, irritabilitet og aggresjon forekommer hyppig hos de yngste barna, er det viktig at både familie og personale som har med barnet å gjøre er klar over at dette kan være forårsaket av sykdommen. Barn med adferdsvansker kan trenge ekstra oppfølging. Ved depresjon eller store adferdsproblemer kan både barnet og barnets familie ha behov for støttebehandling. 
Barneskolen: Et barn med narkolepsi har ikke spesielle lærevansker når det ikke er søvnig. Derfor er en optimal medisinering svært viktig også for skoleutbyttet. Likevel kan det tross medikamentell behandling være kortere eller lengre perioder av søvnighet, søvnanfall eller anfall med mikrosøvn hvor barnet ikke klarer å ha full oppmerksomhet på undervisningen. Det er nødvendig med ekstra påpasselighet fra de voksne for å påse at beskjeder og annen informasjon blir oppfattet. Derfor bør beskjeder mellom skolen og pårørende formidles skriftlig, i tillegg til at barnet får beskjed. Særlig hos de yngste barna kan det også være adferdsvansker som krever ekstra oppfølging.
Et nært samarbeid mellom skole, helsevesen og foreldre er ønskelig både for å tilrettelegge for sovepauser og for å unngå at søvnighet, søvnanfall eller katapleksianfall på skolen blir misforstått. Ved eksamener og andre større prøver, kan det være nødvendig at barnet får ekstra tid, slik at det kan legges inn en nødvendig sovepause og barnet får anledning til å gå ut og bevege seg. 
Siden fysisk aktivitet, frisk luft og godt dagslys virker våkenhetsfremmende, bør barnet oppmuntres til å være ute og røre på seg i friminuttene, og ikke bli sittende inne ved pulten. Det kan også være behov for å informere klassekamerater slik at barnet ikke utsettes for mobbing eller blir til latter p.g.a. kataplektiske anfall. Skolens personale må påse at ikke medelever eller andre fremprovoserer katapleksi.
Observasjon av barnet med tanke på svingninger i stemningsleie og depresjon er også viktig, slik at det kan få tidlig hjelp.

Ungdomsskolen/ videregående skole: I ungdomsskolen og videregående skole stilles økende krav til selvstendighet og evne til selvstendig planlegging. Samtidig må ungdommen forholde seg til flere faglærere. Søvnighet og redusert konsentrasjonsspenn kan lettere bli mistolket som manglende interesse eller kunnskap. For å fremme bedre forståelse for ungdommens behov anbefales det å etablere kontakt med lærerne fra barneskolen før overgang til neste skoletrinn. Over tid kan ungdommens skolekamerater bli viktige støttespillere.
Nødvendige hensyn ved undervisning og eksamener, samt informasjon om sykdommen til skolens personell, er som i barneskolen. Tekniske hjelpemidler, for eksempel lydopptak i skoletimen og bruk av digital penn (Livescribe) bør vurderes via PPT eller Statped.

Seksualveiledning: Enkelte pasienter med narkolepsi kan få katapleksi under samleie, noe som vil oppleves som problematisk. Det kan være vanskelig å snakke med foreldre eller andre av de nærmeste om dette. Derfor kan det være en hjelp om lege eller annet helsepersonell tar opp spørsmålet. 
Førerkort: Ungdom som ønsker å ta førerkort må sette seg inn i førerkort-forskriftenes spesielle restriksjoner når det gjelder narkolepsi, slik at de kan forholde seg til disse. (se vedlegg om bilkjøring og søvnsykdom.)

Yrkesveiledning: Det er viktig med god yrkesveiledning.24,25 For enkelte vil yrker som medfører svært stillesittende arbeid eller risikofylte situasjoner være uheldig, mens variert arbeid med en del fysisk aktivitet vil fungere bedre. De må lære at de ikke kan delta i risikofylte aktiviteter når de er søvnige eller hvis det er risiko for søvnanfall/katapleksi.
NAV Arbeidsrådgivning bistår personer som har behov for veiledningsbistand som går utover den bistand de lokale NAV kontorene kan gi. Det vil også være mulig å konsultere NAV Kompetansesenter for tilrettelegging og deltakelse. Dette senteret gir råd og veiledning om tilrettelegging i arbeidslivet for personer med kognitive vansker grunnet ulike former for hjerneorganiske funksjonsvansker. 
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Kommentarer ved slutten av uken:


     Var søvnen denne uken forskjellig fra det vanlige?            Ja                    Nei

     Hvis ja, gi en kort beskrivelse av forskjellen       

VEILEDNING VED UTFYLLING AV  SØVNDAGBOKEN
Det er viktig at søvndagboken blir fylt ut hver dag i perioden. La den gjerne ligge på nattbordet, og gjør det til en vane å 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 (     ). Hvis du har vært våken i løpet av natten, angir du våkenperioden(e) med brudd i den vannrette strekmarkeringen. La lengden av bruddet svare til tidsrommet du mener du var våken. 

Hver vertikal strek i søvndagboken representer1 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 også besvare spørsmålene om søvnkvalitet og tilstand ved oppvåkning. Dette gjøres ved at du skriver nummeret på det svaralternativet du synes passer best i svar-rubrikken for spørsmålet over aktuell dato.

Om kvelden strekmarkerer du eventuelle perioder i løpet av dagen da du har sovet. Om kvelden besvarer du også spørsmålet om tilstand i løpet av dagen ved å 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 gjøre en totalvurdering av hvordan søvnen har vært i uken som har gått, i forhold til tidligere..

Dersom det enkelte dager/netter er hendelser som du mener kan ha virket inn på søvnen (f.els. at du har sovet borte), angir du dette. Husk å angi dato for eventuelle hendelser.

         Tidspunkt man legger seg                 
- - - -    Urolig søvn


                                                    

K    Kaffe

         Tidspunkt man står opp                                                               

                                                          

T     Te

                 Faller i søvn              

                                                                    
A     Akohol

                  Våkner/vekket                                                   







R      Røyk
EPWORTH SLEEPINESS SCALE 

Navn:. ……………………………………………………………………..

Fødselsdato:……………………………….  

Utfyllingsdato:…………………………….

Hvor sannsynlig er det at du vil sovne eller ”duppe av” i situasjonene som er angitt nedenfor?  Spørsmålene dreier seg om situasjoner i dagliglivet, slik du opplever det nå for tiden. Hvis du ikke har opplevet akkurat disse situasjonene i det siste, prøv å forestille deg hvordan de ville ha virket på deg. Å kjenne seg trett eller sliten regnes her ikke som å ”duppe av”, og skal ikke tas med i skjemaet.

Velg tallene nedenfor som best beskriver hver situasjon. 

0 = jeg ville 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 = svært sannsynlig at jeg vil duppe av eller sovne











Sannsynlighet for

Situasjon: 








å duppe av/sovne
Mens jeg sitter og leser 






  -------------------

Mens jeg ser på TV                                                                                        -------------------

Mens jeg sitter som passiv deltager/publikum på teater, møte eller  lign.     -------------------

Når jeg er passasjer i bil ved en times kjøring uten pauser                            -------------------

Hvis jeg legger meg for å hvile om ettermiddagen i fredelige omgivelser    -------------------

Mens jeg sitter og snakker med noen                                                             -------------------

Mens jeg sitter i ro etter lunsj, uten alkohol                                                   -------------------

I en bil når den står stille noen minutter i trafikken                                       --------------------

Takk for at du ville fylle ut skjemaet. 
Refusjonsregler for medikamenter mot narkolepsi

De norske refusjonsreglene er i dag ikke i overensstemmelse med anbefalinger og praksis ved søvnsentre i Europa og USA, men er som angitt under:
Amfetamin 
Refusjon uten spesifiserte vilkår (Kan bare forskrives av nevrolog eller barnelege med særskilt tillatelse)

Metylfenidat 

Bare refusjon for korttidsvirkende tablettform.
Klomipramin 
Refusjonsvilkår: Bør være instituert i nevrologisk eller nevrokirurgisk avdeling eller poliklinikk, av spesialist i nevrologi eller nevrokirurgi, og for den videre forskrivning bør det foreligge erklæring fra slik instans om at det er indisert å fortsette ambulant. For fortsatt forskrivning ut over 1 år bør det foreligge årlig fornying fra instans som nevnt.
Modafinil (Modiodal®) 

Ingen refusjon. (Kan gis refusjon etter særskilt søknad dersom amfetamin ikke tåles) 

Venlafaxin (Efexor®) 

Ingen refusjon
Natriumoxybat (Xyrem®) 

Ingen refusjon
Atomoxetin (Strattera®)  

Ingen refusjon
Fluoxetin (Fontex®)  

Ingen refusjon

Bilkjøring og søvnsykdom


 Opptredende hjernefunksjonsforstyrres

Tillegg til førerkortforskriften:


Klinisk skjønn

Etter fylkeslegenes retningslinjer skal det anvendes klinisk skjønn, i første omgang av behandlende spesialist, i neste omgang av fylkeslegen. Det er trafikksikkerhetsrisikoen som er avgjørende ved vurderingen, og ikke den enkeltes behov for å kunne kjøre bil. Det må være gjort rede for adekvat utredning i attest fra relevant spesialist. Utredningen bør omfatte vurdering av dagtretthet og innsovningsrisiko, eventuelt dokumentert med MSLT (multippel søvnlatenstest) eller søvnskåringsskjema (for eksempel Epworth sleepiness score).Vurderes risikoen som høy vil førerkortet bli inndratt. I motsatt fall kan det gis dispensasjon. Dersom tilstanden bedrer seg kan det også søkes om dispensasjon etter et år.

Narkolepsi  

Mange pasienter med narkolepsi lar være å kjøre bil eller har ikke førerkort fordi de selv føler at det er utrygt. Har man ubehandlet narkolepsi med søvnanfall og katapleksi kan man ikke kjøre bil. Utfra bestemmelsene over gjelder dette også for de tilfellene hvor behandlingen ikke fjerner symptomene fullstendig. Dersom behandlingen er vellykket og pasienten er blitt symptomfri, uten katapleksi eller søvnanfall i ett år (karenstid), er førerkort en mulighet. Siden det benyttes sentralstimulerende midler, er det nødvendig med dispensasjon fra fylkeslegen og erklæring fra behandlende lege, i tillegg til vanlig legeerklæring for førerkort. Spørsmålet bør avgjøres i samråd med legen i hvert enkelt tilfelle, og legen kan eventuelt gi råd om særlig tilrettelagt medisinbruk i tilslutning til bilkjøring. 

Sentralstimulerende midler i medisinsk bruk 

Narkolepsi: For pasienter med narkolepsi er bruk av sentralstimulerende midler, ofte en nødvendig forutsetning for å kunne kjøre bil. Pasientene bruker ikke dette som rusmiddel, men for å oppnå en normal, våken tilstand. I tillegg kan de bruke antidepressiv medikasjon for å unngå katapleksi. Det foreligger ikke detaljerte anvisninger fra fylkeslegen om dette, men følgende retningslinjer er gitt for bruk av sentralstimulerende midler ved ADHD, som også kan være relevante for narkolepsi: 
” Dersom behandlende lege mener at sentralstimulerende midler er indisert, skal det kreves at disse inntas som avtalt med legen, og at nødvendig behandlingsopplegg følges. Sentralstimulerende midler tatt i denne sammenheng, under faglig betryggende kontroll, er altså en forutsetning for, og ikke en kontraindikasjon mot bilkjøring.”
Søvnkvalitet siste natt:


4: meget god,  3: middels,  2: dårlig, 1: elendig 





Tilstand ved oppvåkning:


4: uthvilt og opplagt, 3: ganske bra, 2: trett, 1: svært trett





Tilstand i løpet av dagen:


4: uthvilt og opplagt, 3: ganske bra, 2: trett, 1: svært trett





Utdrag fra førerkortforskriften:





§ 8.


Ingen må ha førerkort når vedkommende pga sykdom, annen påvist eller sannsynlig helsesvekkelse eller bruk av medikamenter ikke er i stand til å kjøre på trygg måte.





Når innehaver av førerkort eller kjøreseddel som følge av langvarig svekkelse av helse eller førlighet er i tvil om fortsatt kjøring kan skje på trygg måte, plikter vedkommende å søke lege for undersøkelse.





Hvis legen finner at helsekravene ikke fylles og tilstanden kan vare i 6 måneder eller mer, plikter legen å gi melding til fylkeslegen. Førerkortinnehaveren skal innlevere førerkort til politiet. Dersom tilstanden antas å ha kortere varighet enn 6 måneder, kreves ikke melding til fylkeslegen. Kjøring er likevel ikke tillatt så lenge tilstanden varer.


§ 9.


Anfallsvis opptredende hjernefunksjonsforstyrrelser (herunder epilepsi og bevissthetsforstyrrelser av annen eller usikker årsak) må ikke ha forekommet i løpet av de siste 12 måneder. (Gjelder klasser A, B, S og T, for øvrige klasser er kravet strengere.)


Det må ikke være misbruk av alkohol eller andre rusmidler, og ikke bruk av beroligende eller bedøvende midler i doser som reduserer årvåkenhet eller kjøreevne.





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 hjernefunksjonsforstyrrelse” og 


omfattes derfor av forskriftens helsekrav/karenstider angående dette. Sykdommen kan gi unormalt sterk søvntrang om dagen, og/eller ukontrollerte innsovninger/plutselig bortfall av muskeltonus. Den kan derfor være farlig i trafikken. Forskriftens krav anses derfor ikke oppfylt når diagnosen narkolepsi eller katapleksi er stillet eller behandling igangsatt. Forskriftens karenstid løper fra siste sykdomsmanifestasjon.





12.8.2 Dispensasjonspraksis


Det kan gis dispensasjon for kl.ABMST når behandlende nevrolog attesterer at sykdommen er


under god kontroll, slik at den ikke gir sikkerhetsrisiko under kjøring. For kl.CE kreves særlig gode holdepunkter for at det ikke vil inntreffe nedsatt bevissthet eller muskeltonus under kjøring, oftest demonstrert ved minst ett års fullstendig frihet fra brått innsettende hjernefunksjonsforstyrrelser, med eller uten behandling. Lengre karenstid bør kreves hvis symptomene har vært særlig alvorlige, og/eller ført til kjøreuhell. For kl.DE og kjøreseddel/kompetansebevis for utrykningskjøretøy skal det vises særlig tilbakeholdenhet når narkolepsi er påvist, og som regel skal det ikke gis dispensasjon for disse klasser.”








