Risken for narkolepsi och
vaccinet Pandemrix

OuUTI VAARALA

Narkolepsi betraktas som en autoimmun sjukdom foérknippad med en HLA-riskgenotyp dar
hypokretinproducerande nervceller i hypotalamus forstors. Detta leder till att somn och
vakenhet stors och vid typ 1-narkolepsi ocksa till att kataplexi utvecklas.

Epidemiologiska undersékningar har obestridligen visat att risken for narkolepsi ar kopplad
till vaccinet Pandemrix som anvandes for att bekdmpa H1N1-pandemin influensasdsongen
2009-2010. Denna risk har kunnat ses i alla lander som gav betydande mangder Pandemrix-
vaccinationer. De som insjuknat i Finland har nastan utan undantag riskgenotypen HLA-DQS6,
och risken att insjukna ar av storleksordningen 1/2000 for vaccinerade personer med denna
genotyp.

Risk for narkolepsi har inte kunnat kopplas till évriga H1N1-vacciner, och var forskning
tyder pa att narkolepsirisken har att géra med tillverkningsprocessen foér vaccinet Pandemrix.
Pandemrix har inte observerats 6ka risken foér andra autoimmuna sjukdomar. | denna 6versikt
beskriver jag den narkolepsiforskning som fick sin borjan i denna beklagliga och ovanliga

biverkning av vaccinet.

Hur utvecklas narkolepsi?

Vid narkolepsi dr regleringen av sémn och
vakenhet stord och patienter med narko-
lepsi dr dagtid ovanligt trotta och tenderar
att somna. Till typ 1-narkolepsi hor ocksa ka-
taplexi, alltsé plotslig forlust av muskelstyrka
i samband med starka kénsloreaktioner. Diag-
nostiska kriterier for narkolepsi finns i tabell
I. Orsaken till sjukdomen finns i centrala
nervsystemet: brist pé transmittorsubstansen
hypokretin, vilket kan konstateras genom
att méta hypokretinhalten i cerebrospinal-
vatskan. Hos narkolepsipatienter dr antalet
hypokretinutsondrande celler i hypotalamus
nedsatt, antagligen pa grund av destruktion
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férmedlad av autoimmuna mekanismer (1).

Risken for narkolepsi &r drftlig och den é&r
starkt forknippad med HLA klass II-vdvnads-
antigenet HLA-DQG6, som forekommer hos
nastan alla som insjuknat i typ 1-narkolepsi
(1). HLA-DQ6 presenterar antigena struk-
turer (malmolekyler) for T-lymfocyter som
sedan reagerar mot strukturerna. Vid narko-
lepsi reagerar T-lymfocyterna alltsd mot ett
antigen bundet till HLA-DQ6-molekylen som
ar starkt forknippad med uppkomsten av sjuk-
domen. Man vet dock inte vilket antigen det
ar och vad som orsakar narkolepsi. Det man
vet dr att narkolepsi dr en immunférmedlad
sjukdom, eftersom HLA-DQ6 sa starkt be-
stammer risken for sjukdomen. Ocksa andra
kéanda riskgener for narkolepsi dr gener som
reglerar immunsystemets funktion, sdsom ge-
nen for T-cellsreceptorn och den purinergiska
receptorn (2-3).

Vid sidan av &rftliga faktorer inverkar ocksa
miljofaktorer pa uppkomsten av narkolepsi.
Man har misstdankt att narkolepsi har sam-
band med streptokockinfektioner eftersom
narkolepsipatienter i flera undersékningar
har konstaterats ha férhdjda nivaer av strep-
tokockantikroppar (4-5).

Utgéende fran dessa forskningsresultat anses
narkolepsi vara en autoimmun sjukdom for-
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Tabell I. Diagnostic Criteria of Narcolepsy according to the International Classification
of Sleep Disorders version 3 (ICSD-3).

Type 1 Narcolepsy (G47.411)

Criteria A and B must be met

A. The patient has daily periods of irrepressible need to sleep or daytime lapses into sleep
occurring for at least three months.

B. The presence of one or both of the following:
1.
Cataplexy (as defined under Essential Features) and a mean sleep latency of <8 minutes
and two or more sleep onset REM periods (SOREMPs) on an MSLT performed according to
standard techniques. A SOREMP (within 15 minutes of sleep onset) on the preceding
nocturnal polysomnogram may replace one of the SOREMPs on the MSLT.
2.
CSF hypocretin-1 concentration, measured by immunoreactivity, is either <110 pg/mL or
<1/3 of mean values obtained in normal subjects with the same standardized assay.

Notes

1. In young children, narcolepsy may sometimes present as excessively long night sleep or
as resumption of previously discontinued daytime napping.

2. If narcolepsy type | is strongly suspected clinically but the MSLT criteria of B1 are not met,
a possible strategy is to repeat the MSLT.

Type 2 Narcolepsy (G47.419)

Criteria A-E must be met

A. The patient has daily periods of irrepressible need to sleep or daytime lapses into sleep
occurring for at least three months.

B. A mean sleep latency of <8 minutes and two or more sleep onset REM periods (SOREMPs)
are found on a MSLT performed according to standard techniques. A SOREMP (within
15 minutes of sleep onset) on the preceding nocturnal polysomnogram may replace one
of the SOREMPs on the MSLT.

C Cataplexy is absent.

D. Either CSF hypocretin-1 concentration has not been measured or CSF hypocretin-1
concentration measured by immunoreactivity is either >110 pg/mL or >1/3 of mean values
obtained in normal subjects with the same standardized assay.

E. The hypersomnolence and/or MSLT findings are not better explained by other causes
such as insufficient sleep, obstructive sleep apnea, delayed sleep phase disorder, or
the effect of medication or substances or their withdrawal.

Notes
1. If cataplexy develops later, then the disorder should be reclassified as narcolepsy type 1.
2. If the CSF Hcrt-1 concentration is tested at a later stage and found to be either <110 pg/mL

or <1/3 of mean values obtained in normal subjects with the same assay, then the disorder
should be reclassified as narcolepsy type 1.

REM = rapid eye movement.

MSLT = multiple sleep latency test. American Academy of Sleep Medicine. International
classification of sleep disorders, 3rd ed. Darien, IL: American Academy of Sleep Medicine, 2014.
Reproduced by permission from the American Academy of Sleep Medicine.
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Genetisk prediposition Autoimmunitet mot nerveeller

HLADQ6

Il. Miljéfaktorer som orsakar
autoimmunitet

lll. Pandemrix: férstérkare av
narkolepsiassocierad autoimmunitet

Autoaggressiv Utveckling av
kan orsakas av mikrobiella immunitet narkolepsi
antigener som pdminner om med kataplexi

autoantigener eller av
autoantigener som kommer
frén infekterade nervceller

Figur 1. Hypotesen om uppkomsten av narkolepsi.

knippad med en HLA-riskgenotyp dér hypo-
kretinproducerande nervceller i hypotalamus
forstors. Detta leder till storningar i rytmen av
somn och vakenhet och i vissa fall ocksa till att
kataplexi utvecklas. Man antar att uppkomst-
mekanismen liknar den vid typ 1-diabetes, dar
en HLA-riskgenotyp och autoimmunitet mot
bukspottkortelns insulinproducerande cel-
ler leder till att insulinproduktionen upphor.
Narkolepsiforskarna har med ljus och lykta
sOkt efter autoantikroppar och cellformedlad
autoimmunitet, men dn sa ldnge har man hit-
tat varken autoantikroppar eller autoreaktiva
T-celler som kunde anvédndas vid diagnostiken
av sjukdomen. Enstaka rapporter om hypo-
kretinantikroppar eller hypokretinreaktiva T-
celler vid narkolepsi har inte kunnat upprepas
(6) och mélet for autoimmuniteten har saledes
inte identifierats. Hypotesen om utveckling av
narkolepsi visas i figur 1.

Pandemi, Pandemrix och narkolepsi

Under influensasdsongen 2009-2010 or-
sakade ett nytt A-virus av subtyp HIN1 en

pandemi och i manga lander rustade man sig
for pandemin med massvaccinationer. Bland
annat i Finland och Sverige vaccinerades be-
folkningen med vaccinet Pandemrix, som vid
sidan av H1N1-viruskomponenten innehaller
adjuvanset AS03. Detta forstarkande dmne
utvecklades sérskilt for pandemivaccinet och
hade tidigare testats infor H5N1-influensan
(fagelinfluensan). Adjuvanset gjorde det moj-
ligt att anvénda en mindre méngd virusantigen
i vaccinet, vilket dr viktigt i en pandemisitua-
tion dér det snabbt och globalt behovs véldiga
méngder vaccin. Pandemrix visade sig vara
ett effektivt vaccin som gav utmarkt skydd
mot H1N1-influensan. Vaccinationskam-
panjen skottes raskt i Finland utgaende fran
prioriteringar: forst vaccinerades riskgrup-
per hosten 2009, sedan vaccinerades barn
och unga fram till slutet av 2009 och till sist
fick vuxna Pandemrix i borjan av 2010. De
forsta misstankarna om ett samband mel-
lan Pandemrix och narkolepsi vicktes varen
2010 nér barnneurologerna forvanades over
det kraftigt 6kande antalet narkolepsifall
hos barn. Férr om aren hade bara enstaka
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fall patriffats hos finlandare under 15 ar; nu
kom flera fall av narkolepsimisstanke in for
diagnostisk utredning under vérens lopp. I
augusti 2010 inrdttade Institutet for hilsa
och vilfard (THL) en narkolepsiarbetsgrupp
med uppgift att inleda epidemiologiska och
immunologiska undersokningar pa grund av
den biverkningsmisstanke som kopplats till
Pandemrix.

Hittills publicerade epidemiologiska un-
dersokningar har visat att narkolepsirisken
utan tvekan &r forknippad med vaccinet
Pandemrix. Det forekommer cirka 15 fall av
narkolepsi per 100 000 vaccinerade barn och
unga. De som insjuknat i Finland har néstan
utan undantag riskgenotypen HLA-DQ6, och
risken att insjukna &r av storleksordningen
1/2000 for vaccinerade personer med denna
genotyp. Narkolepsirisken i samband med
Pandemrixvaccinationer har kommit fram
i alla lander dar vaccinationerna har getts
i betydande utstrackning, sdsom Finland,
Sverige, Norge, Irland, Storbritannien och
Frankrike (7-12). Risken verkar vara storst
hos vaccinerade barn och unga i dldern 5-15
ar och hos dem &r risken mer &n tio ganger sa
stor som hos icke-vaccinerade (7). Risken &r
Okad ocksa hos unga vuxna och medelélders
personer, men ldgre d&n hos barn och unga
(13). Det kan bero pé att Pandemrix gav ett
kraftigt immunsvar sérskilt hos barn och unga.
Narkolepsi har inte setts i lika stor utstrick-
ning hos barn under fem ar, vilket kan bero pa
skillnader i immunsystemets utvecklingsgrad i
olika aldersgrupper. Narkolepsirisken hos vac-
cinerade har sjunkit med tiden och verkar nu
nédrma sig risknivan for icke-vaccinerade (14).

H1N1-infektion och narkolepsi

Sambandet mellan narkolepsi och vaccinet
Pandemrix véckte naturligtvis fragan om
ocksd en H1NI1-infektion kunde orsaka
sjukdomen. Professor Emmanuel Mignot
vid Stanforduniversitetet undersokte fragan
tillsammans med kinesiska forskarkolleger
och rapporterade att det fanns en tidsmaéssigt
okad forekomst av narkolepsi i samband med
H1N1-pandemin i Kina (15-16). I Finland har
narkolepsi inte 6kat i nadgon storre utstrack-
ning hos icke-vaccinerade, som naturligtvis
har genomgatt H1N1-infektion eftersom den
sedan 2009 har ingétt i influensasédsongen. I
epidemiologiska undersokningar i Sydkorea
kunde man inte bekréfta det i Kina sedda
sambandet mellan H1N1-infektion och nar-
kolepsi (17). Under pandemisdsongen 2009-

2010 lat hdlsovardsmyndigheterna i Polen bli
att kopa in H1N1-vaccin, vilket ledde till att
befolkningen p& mer dn 38 miljoner invanare
exponerades for viruset och en betydande del
fick H1N1-infektion. Enligt polska myndig-
heter (National Influenza Center) har man
inte konstaterat ndgon betydande 6kning av
narkolepsiincidensen (18).

I Finland spreds H1N1-infektionen paral-
lellt med vaccinationskampanjen och det &r
teoretiskt mojligt att HI1N1-infektion tillsam-
mans med vaccinet kan ha paverkat narko-
lepsirisken. I var undersékning pad THL, som
leddes av professor Ilkka Julkunen, utreddes
forekomsten av H1N1-infektion hos barn som
insjuknat i narkolepsi 2009 och 2010 (19).
Bara tvé av 45 undersokta barn som drabbats
av narkolepsi hade antikroppar som tydde
pa infektion. HIN1-infektion kan alltsé inte
anses vara en bidragande faktor till Pandem-
rixrelaterad narkolepsi.

Ett samband mellan H1N1-infektion och
narkolepsi dr mojligt, men ovanndmnda data
visar att risken i samband med naturlig infek-
tion méste vara betydligt mindre &n i samband
med Pandemrix.

Narkolepsirisken har samband med
viruskomponenten i Pandemrix

Véara immunologiska studier har bekréftat
misstanken att det uttryckligen &r viruskom-
ponenten i vaccinet Pandemrix som 6kar
narkolepsirisken. Tillverkaren GSK har
framhallit att de europeiska epidemiologiska
observationernas tillforlitlighet bor klarldggas
i Kanada, ddr motsvarande H1N1-vaccin med
AS03-adjuvans har anvénts under handels-
namnet Arepanrix (20). Fran Kanada har
det inte kommit négra uppgifter om okad
forekomst av narkolepsi. Riskgenotypen
HLA-DQG6 &r néstan lika vanlig i Kanada som
i Finland, sa skillnaden kan inte forklaras med
olika &rftlighet for narkolepsi i befolkningen.
Arepanrix som anviandes i Kanada inneholl
samma adjuvans, alltsa kunde inte heller adju-
vanset AS03 ensam forklara narkolepsirisken.
Mitt intresse gillde vaccinets viruskomponent
och jag studerade produktbeskrivningarna
for Arepanrix och Pandemrix for att hitta en
forklaring (20-22). Jag lade marke till att vi-
ruskomponenten i Pandemrix hade en annan
detergentsammanséttning dn i Arepanrix. Sa
jag begirde att fa viruskomponenten i Are-
panrix av hdlsomyndigheterna i Kanada for
immunologisk jamforelse och det visade sig att
virusantigenerna i Pandemrix och Arepanrix
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ar olika (22). De vaccinerade barnens anti-
kroppar binder sig pa olika sétt till virusan-
tigenerna i Pandemrix respektive Arepanrix
(23). Jag kontaktade Marc Bauman vid Hel-
singfors universitet och proteinkemiska ana-
lyser som han gjorde avslojade att Pandemrix
inneholl mera polymert nukleoprotein och
neuramidas fran H1N1-viruset dn Arepanrix
(23). Nu stod det klart att pandemivaccinen
som hade ansetts vara likadana inte var det,
vilket kunde forklara att risken for narkolepsi
ocksé var olika vaccinerna emellan. Det poly-
meriserade nukleoproteinet var forst pa listan
over misstdnkta eftersom polymerisering av
ett protein dndrar dess immunogenicitet. I
samarbete med professor Seppo Meri och
Tobias Freitag kunde vi visa att Pandemrix
orsakade en kraftig antikroppsbildning mot
nukleoproteinet i moss till vilka man overfort
ménniskans gen HLA-DQG6 som presenterade
antigenerna (23).

Samtidigt hade forskare vid Novartis i Ita-
lien och en forskare vid Stanford i Forenta
staterna undersokt eventuella likheter mellan
H1N1-vaccinets antigener och hypokretin
och hypokretinreceptorn. Under mitt forskar-
besok pa Stanford sommaren 2014 triffade
jag professor Lawrence Steinman som berét-
tade att de hade observerat att hypokretinre-
ceptorn har en kort aminosyrasekvens som
paminner om H1N1-vaccinets nukleoprotein.
Jag berdttade for honom om de skillnader
mellan vaccinerna som vi hade upptéckt och
vi tyckte det vore intressant att tillsammans
utreda hur antikroppar korsreagerar med
nukleoproteiner och hypokretinreceptorn
hos finldindska narkolepsibarn. Undersok-
ningarna visade att antikroppar som binds till
hypokretinreceptorn férekommer i blodet hos
barn med narkolepsi och att de ocksa binds
till nukleoproteiner, men fenomenet ses inte
bara vid narkolepsi utan ocksé friska barn har
sddana antikroppar (24). Observationen &r
intressant, men kommande undersékningar
far visa om immunsvar mot hypokretinrecep-
torn verkligen har betydelse fér uppkomsten
av narkolepsi.

Vi har fortsatt med immunologiska under-
sOkningar for att klarldgga den cellbundna
immunitet mot peptider i HIN1-viruspro-
teinerna som forekommer vid narkolepsi.
Vi har identifierat HLA-DQ6-specifika
T-cellsepitoper bade i neuramidaserna och
i nukleoproteinerna, som storsta delen av bar-
nen med narkolepsi, men betydligt mer séllan
friska vaccinerade barn, har immunsvar mot.
Undersokningarna dr dnnu inte slutforda, men

de prelimindra resultaten &r péafallande intres-
santa och kan belysa sjukdomsmekanismerna
pA ett nytt sétt.

Vad lar vi oss av allt detta?

De Gverraskande observationerna om sam-
bandet mellan Pandemrix och narkolepsi visar
utan tvivel att en enstaka exponering for en
miljofaktor, i detta fall HIN1-vaccinantige-
nen, kan gora att sjukdomsalstrande leuko-
cyter aktiveras och en autoimmun sjukdom
bryter ut (narkolepsi). Det dr beaktansvart
att narkolepsi i flera fall brot ut péfallande
snabbt efter vaccinationen, vilket visar att en
slumrande autoimmunitet sannolikt redan
tidigare hade utvecklats och aktiverades av
vaccinet. Hos en forskare i autoimmuna
sjukdomar vacks fragan om fenomenet kan
fungera i motsatt riktning, det vill sédga att
man kan forhindra utbrottet av en autoimmun
sjukdom genom att i rétt stund ”vaccinera”
med ratt antigen.

Tidvis har man misstéankt ett samband mel-
lan vacciner och autoimmuna sjukdomar,
men tydlig forskningsevidens har saknats.
Manga infektioner aktiverar immunsystemet
och kan pa sa sitt leda till att autoimmunsvar
forstdarks. Den aktivering avimmunsvaret och
den inflammatoriska reaktion som de flesta
vacciner orsakar dr betydligt svagare &n vid
sjdlva infektionen. Vacciner &r saledes ett sak-
rare alternativ dn infektion fér personer med
autoimmuna sjukdomar. I fallet Pandemrix
verkar det vara frdga om en mycket excep-
tionell situation dér tillverkningsprocessen
gjorde att virusantigenet fordndrades.

Risk for narkolepsi har inte kopplas till
ovriga H1N1-vacciner, och véra forsknings-
resultat tyder pa att narkolepsirisken vid
Pandemrix har att géra med tillverknings-
processen. Denna risk kunde inte forutses
eftersom det inte var ként vad som utloser
narkolepsi. Det gick inte heller att i forvég
se nagot problem med hur H1N1-antigenet
péaverkades av framstéllningsprocessen for
Pandemrix. Epidemiologiska utredningar har
inte visat att Pandemrix okar risken for andra
immunologiska sjukdomar (25).

Slutligen vill jag tacka barn med narkolepsi
och deras familjer for samarbete.

Outi Vaarala
outi.vaarala@helsinki.fi

Bindningar: VP for Translational Science,
AstraZeneca R & D, Mdlndal, Sverige
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Narcolepsy and Pandemrix vaccine
Narcolepsy is considered an autoimmune disease linked to the HLA-risk genotype and to be caused by
destruction of hypocretin-secreting neurons in the hypothalamus. This results in disturbances in sleep-
wakefulness regulation, and, in type 1 narcolepsy, and causes cataplexy. This risk of narcolepsy linked to
Pandemrix vaccine has been demonstrated in all the countries using Pandemrix on a large scale during
the H1N1-influenza pandemic in 2009-2010. In Finland, among vaccinated individuals with the HLA-
DQ6 risk genotype, narcolepsy developed in about 1/ 2000. Our immunological studies suggest that the
manufacturing process of the Pandemrix virus antigen contributed to this risk.
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