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Forekomst av narkolepsi med kataplexi hos barn/ungdomar i samband med
H1N1-pandemin och vaccinationer med Pandemrix

- Resultat fran en fallinventeringsstudie 2009-2010 genomford av Lakemedelsverket

Sammanfattning

Resultat fran Liakemedelsverkets nyligen genomforda fallinventeringsstudie starker
slutsatsen att vaccination med Pandemrix under HIN1 pandemiperioden lett till en dkning
av risken for narkolepsi med kataplexi hos barn/ungdomar (19 ar och yngre) i Sverige.
Fortsatt forskning ar angeldgen for att identifiera orsaker och mekanismer som kan forklara
ett samband mellan narkolepsi, vaccination och andra bidragande faktorer.

Bakgrund

En signal om ett samband mellan vaccination med Pandemrix och narkolepsi hos
barn/ungdomar uppkom under sommaren 2010 da ett ovantat stort antal fall rapporterades
till Ldkemedelsverket. Det ledde till att Likemedelsverket, i samverkan med nationella
experter, startade olika studier for att undersoka det misstiankta sambandet. | mars 2011
rapporterade Likemedelsverket resultaten fran en s.k. registerstudie i fyra
landsting/sjukvardsregioner vilka har en folkmangd som motsvarar 57 procent av Sveriges
befolkning. Resultaten visade en fyrfaldigt 6kad risk for barn/ungdomar som vaccinerats
med Pandemrix jamfort med ovaccinerade att fa narkolepsi.

Fallinventeringsstudien

Lakemedelsverket redogor nu for resultaten fran ytterligare en studie, den s.k. fall-
inventeringsstudien. Syftet med denna studie var att komplettera den tidigare redovisade
registerstudien med en mer fullstandig bild av insjuknande i narkolepsi hos barn och
ungdomar i Sverige under perioden 2009-2010. Efter samrad med en extern expertgrupp
beslutades att fallinventeringen skulle fokusera pa fall av narkolepsi med kataplexi (en
plotslig forlust av muskelkraft).

Kliniker och sémnlaboratorier i hela landet som utreder somnstérningar kontaktades och
uppmanades skicka information till Lakemedelsverket om samtliga diagnostiserade eller
misstankta fall av narkolepsi under 2009-2010. Information fran journalhandlingar for dessa
fall bedomdes av tva externa kliniska experter. De hade till uppgift att dels verifiera
diagnosen narkolepsi med kataplexi enligt kriterier frdan American Academy of Sleep
Medicine, dels att avgora tidpunkten for nar forsta symptom pa narkolepsi intraffade samt
att beskriva vissa karakteristika hos fallen. Uppgift om vaccination med Pandemrix hamtades
fran vaccinationsjournaler. | de fall de bada experterna kom fram till olika slutsatser gjordes
ytterligare en oberoende beddomning av en tredje expert.

| och med att den i mars 2011 rapporterade registerstudien inte visade pa nagon okad risk
for vuxna personer som vaccinerats beslot Lakemedelsverket att fokusera fallinventeringens
analys pa barn/ ungdomar fodda 1990 och senare, dvs. 19 ar och yngre.



Resultat

Lakemedelsverket har granskat 132 journaler. Enligt experternas bedémning kunde 87 fall
med diagnosen narkolepsi med kataplexi verifieras. Dessutom identifierades 9 fall av
narkolepsi utan kataplexi (varav 4 var vaccinerade), men dessa fall har i nuldget inte
analyserats vidare. Ovriga fall bedémdes inte ha narkolepsi eller s& var informationen for
ofullstandig for att kunna dra nagra slutsatser.

| analysen inkluderades 81 fall av narkolepsi med kataplexi hos barn/ungdomar som hade
forsta symptom under den gdllande studieperioden, jan 1, 2009 - dec 31, 2010. Av dessa
hade 69 vaccinerats med Pandemrix medan 12 inte var vaccinerade eller hade vaccinerats
efter forsta symptom pa narkolepsi eller hade symtomdebut samma manad som vaccination.

- | den forsta bearbetningen undersoktes incidensen grundat pa de 81 fallen i hela
befolkningen och under hela studietiden. Incidenstalet berdaknades som antalet nya fall av
narkolepsi med kataplexi i férhdllande till antalet individer i den bakomliggande
befolkningen och den studerade tiden, dvs. incidens per 100 000 personar.

Som framgar av Tabell 1 och Figur 1 sags ett tydligt monster: incidensen var 1ag under tiden
fore pandemiperioden, dkade kraftigt under sista kvartalet 2009 och nadde ett maximum
under forsta kvartalet 2010, for att under foljande tre kvartal minska patagligt till en 1ag niva.
Incidensmonstret overensstimmer med aktiviteten for HIN1 influensan i Sverige och
vaccinationsprogrammets start och slut.

Tabell 1. Incidens for narkolepsi med kataplexi hos barn/ungdomar 19 ar och yngre, enligt
definierade perioder 2009-2010, dvs. fére, under och efter pandemiperioden.

‘Pre-pandemi’:
1jan—30sept,
2009

‘Pandemi-vaccination’:
1 okt, 2009 — 31 mars
2010

‘Post pandemi-
vaccination’:

1 april — 31 december,
2010

Incidens per 0.31/100’ 5.78/100 0.79/100’
100 000 personar
Kvartal Q1-Q3, 2009 Q4, 2009- Q1, 2010 Q2-Q4, 2010

Som ses i Figur 2 tycks incidensen variera med breddgrad. Incidensen var hogst i de sédra
regionerna (2.14- 2.99 per 100 000 personar), medel-hog i de mellersta regionerna (0.99-
1.88 per 100 000 personar) och lagst i den nordligaste regionen (0.25 per 100 000 personar).

- Den andra bearbetningen visade att incidensen bland de vaccinerade och de ovaccinerade
under pandemiperioden fr.o.m. oktober t.o.m. december 2010 var nastan 7 ganger hogre
bland de vaccinerade barnen/ungdomarna an fér de ovaccinerade, dvs. 4.2 jamfort med 0.65
per 100 000 personar. Detta kan uttryckas som en relativ risk om 6.6 (95% konfidensintervall
3.1-14.5) eller som en absolut risk om (ytterligare) 3.6 fall (2.5-4.7) per 100 000 vaccinerade
barn/ ungdomar.

De barn som hade symtomdebut samma manad som de vaccinerats klassades som
ovaccinerade eftersom tidpunkten for vaccination i forhallande till forsta symptom var
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osdker. Om dessa fall istdllet betraktades som vaccinerade skulle det relativa risktalet
forhojas ytterligare, men vara svartolkat pga lag precision (vida konfidensgranser).

Risken att insjukna var hogst under de tre manaderna narmast efter vaccinationen, med en
relativ risk om c:a 20 (95% konfidensintervall 10.0-43.4). For perioden 3 manader eller langre
efter vaccination var den relativa risken c:a 2 (95% konfidensintervall 0.8-4.9).

- | den tredje analysen jamfordes vissa karakteristika for fallen. Resultaten tyder pa att det
var vanligare att vaccinerade barn/ungdomar hade kataplexi som ett av de forsta
symptomen jamfért med ovaccinerade, 43% mot 8% (p = 0.02). De som vaccinerats hade
ocksd i storre utstrackning tva eller flera samtidiga symptom vid sjukdomsstart, 46% mot
17% (p = 0.05).

Slutsatser

Lakemedelsverkets slutsatser ar att dessa nya resultat fran fallinventeringsstudien starker
det vetenskapliga beldgget for att Pandemrix lett till en 6kning av risken for narkolepsi med
kataplexi hos barn/ungdomar i Sverige. Vissa fynd, som att riskokningen kommer snabbt i
anslutning till vaccination och avtar kort darefter, samt att incidensen tycks variera med
breddgrad kan vara av sarskilt intresse. Resultaten vacker fragor om majliga orsaker och om
vaccinet ensamt eller i kombination med andra faktorer haft betydelse for utveckling av
narkolepsi. Fortsatt forskning ar angeldagen for att forsoka identifiera orsaker och
mekanismer som kan forklara ett samband mellan narkolepsi, vaccination och andra
bidragande faktorer.
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Figur 1. Incidenser, per 100 000 personar, kvartalsvis 2009-2010.
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Figur 2. Incidenser per 100 000 personar for narkolepsi med kataplexi i Sveriges sex
sjukvardsregioner.

Incidenser fér narkolepsi med
kataplexi, per 100 000 personar

Alla: 1.85

Norra: 0.25
Uppsala-Orebro: 1.88
Stockholm: 0.99
Sydostra: 2.14
Vastra: 2.31

Sodra: 2.99
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/db/SWE-Map_Sjukv%C3%A5rdsregioner-kommuner.svg�
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