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Résumé

Depuis 2009–2010, les cas de narcolepsie-cataplexie se 
multiplient à l’échelle mondiale chez des adolescents en 
bonne santé qui s’étaient fait vaccinés contre la grippe 
pandémique H1N1 avec la substance Pandemrix®. Les 
premiers cas ont été suspectés en Suède et en Finlande 
[1, 2], puis dans d’autres pays également [3].
En Europe, avant la pandémie de grippe porcine, c.-à-d. 
avant 2009, le nombre moyen de nouveau cas de nar-
colepsie-cataplexie par an s’élevait à 0,3–0,6 pour 
100 000 personnes [4, 5], avec une incidence atteignant 
1,5 nouveaux cas ou plus pour 100 000 personnes chez 
les moins de 20 ans dans certains pays [6].
Depuis 2009, une augmentation de l’incidence de la nar-
colepsie est observée dans les pays mentionnés ci-des-
sus, principalement chez les jeunes de moins de 20 ans, 
mais pas chez les personnes plus âgées. Dans d’autres 
pays comme la Norvège, l’Allemagne et la Grande-Bre-
tagne, aucune augmentation de l’incidence n’a été consta-
tée, malgré une vaccination similaire par Pandemrix®; 
dans d’autres études encore, une augmentation des cas 
a également été constatée chez des personnes qui ne 
s’étaient pas faites vaccinées [1, 2, 7]. En Chine, une 
 augmentation des cas a été notée après la pandémie  
de grippe porcine, mais la vaccination n’a joué aucun  
rôle [8].
Compte tenu de la rareté de la maladie, il se pourrait 
également qu’une vigilance accrue des médecins ait 
conduit à une forte augmentation des diagnostics de nar-
colepsie, ce qui est actuellement discuté comme explica-
tion alternative à un réel lien causal avec la vaccination 
contre la grippe H1N1.
Malgré tout, suite à ces cas, l’Agence européenne du 
médicament (EMA) a adapté ses recommandations 
concernant la vaccination contre la grippe porcine [9] 
et Swissmedic prévoit d’adopter ces recommandations 
[10]. Par ailleurs, en Suisse, les vaccins antigrippaux 
trivalents, qui agissent également contre la grippe sai-
sonnière, sont déjà recommandés depuis 2010, en lieu 
et place des vaccins monovalents comme Pandemrix®.

Principales études concernant la vaccination 
anti-H1N1

Dans trois grands centres du sommeil (Montréal au Ca-
nada, Stanford aux Etats-Unis et Montpellier en France), 
au cours de l’année ayant précédé l’introduction de la 
vaccination anti-H1N1, c.-à-d. entre septembre 2008 et 
août 2009, seuls neuf nouveaux cas de narcolepsie 

avaient été diagnostiqués. En revanche, au cours de 
l’année ayant suivi la première vaccination anti-H1N1, 
c.-à-d. entre septembre 2009 et août 2010, 31 nou-
veaux cas de narcolepsie ont été diagnostiqués [3]. 
Parmi ces 31 patients, 14 s’étaient faits vaccinés et deux 
avaient contracté la grippe H1N1. Chez la majorité des 
patients, la cataplexie est survenue 2–8 semaines après 
la vaccination; chez d’autres, la maladie s’est déjà ma-
nifestée après 2 jours et chez d’autres encore, unique-
ment 5 mois après la vaccination. Malgré la hausse 
soupçonnée des nouveaux cas diagnostiqués de narco-
lepsie, les chercheurs ont également envisagé de manière 
autocritique la possibilité que la vigilance des médecins 
vis-à-vis de la narcolepsie se soit améliorée au cours 
des dernières années.
En Finlande et en Suède, la vaccination avec les vaccins 
suspects a temporairement été suspendue chez les per-
sonnes de moins de 20 ans [11], après que l’incidence 
annuelle de la narcolepsie chez les personnes de cette 
catégorie d’âge vaccinées par Pandemrix® ait augmenté 
d’un facteur 4–9, passant d’env. 1,0 à 4 en Suède et  
de 1,0 à 9/100000 en Finlande [1, 2]. L’incidence chez 
les personnes non vaccinées est restée constante, s’éle-
vant à env. 1/100 000, par rapport à l’«incidence histo-
rique» au cours des années ayant précédé 2009. Une 
hausse similaire a également été observée aux Pays-
Bas eten Islande, l’incidence y ayant atteint 9 cas pour 
100 000 personnes [2, 6]. La période de latence entre la 
vaccination et la survenue de la narcolepsie était com-
prise entre 60 jours et 13 mois (médiane = 261 jours) 
en Suède et entre 1 jour et 8 mois (moyenne = 52 jours) 
en Finlande. Chez les personnes de plus de 20 ans, aucun 
changement d’incidence n’a été noté par rapport aux 
années précédentes ou entre les sujets vaccinés et les 
sujets non vaccinés.
Parmi les 30 pays utilisant principalement Pandemrix® 
ou Arepanix® (les deux de GlaxoSmithKline), une aug-
mentation considérable des cas de narcolepsie a uni-
quement été constatée en Finlande, en Suède, en Islande 
et aux Pays-Bas, mais pas par ex. en Norvège, en Grande-
Bretagne, en Allemagne, en Italie, en Espagne, et dans 
bien d’autres pays encore. Ainsi, l’incertitude persiste 
toujours quant à savoir si cette hausse des cas diagnos-
tiqués est véritablement due à une fréquence accrue de 
la maladie ou uniquement à une meilleure pose du diag-
nostic. Dans les pays (Italie, Grèce) utilisant principa-
lement le vaccin Focetria® (Novartis), aucun change-
ment d’incidence n’a pour l’instant été rapporté.
Par ailleurs, rien n’indique jusqu’à présent que ces in-
cidences variables, en dépit de l’utilisation du même 
vaccin Pandemrix®, pourraient être liées à des diffé-
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rences au niveau des lots de vaccin. De plus, la politique 
vaccinale dans ces pays d’Europe du Nord est très simi-
laire pour les différentes catégories d’âge, ce qui ne 
constitue dès lors pas une explication plausible à ces 
différences d’incidence. Théoriquement, des différences 
ethniques pourraient également être en cause. Parmi 
les enfants et adolescents touchés en Finlande, tous 
présentaient la constellation HLA typique, à savoir HLA 
DQB1*0602. Ce facteur HLA se retrouve chez 25–28% des 
populations d’Europe du Nord (Finlande, Suède, Grande-
Bretagne, Allemagne), mais uniquement chez 4–13% 
des populations d’Europe du Sud (Grèce, Italie, Slovénie). 
Récemment, un allèle HLA (HLA DQB1*0603) qui 
semble protéger contre la narcolepsie a également été 
décrit [12]. La fréquence de cet allèle est également plus 
élevée en Europe du Nord (7–8%) qu’en Europe du Sud 
(1–4%), mais ceci n’explique pas les différences obser-
vées entre les pays d’Europe du Nord [2]. La relation 
temporelle entre la vaccination et la maladie grippale 
H1N1 était elle aussi comparable dans les différents pays 
nordiques.
Une nouvelle étude chinoise a révélé une augmentation 
de l’incidence de la narcolepsie de 6,7 fois au printemps, 
avec un maximum en avril, par rapport à l’automne, 
avec un minimum en novembre. Par ailleurs, la compa-
raison des années a montré une augmentation de trois 
fois pour la période consécutive à la pandémie grippale 
H1N1. Toutefois, les auteurs ont estimé que l’influence 
de la vaccination contre la grippe H1N1 était négli-
geable, vu que seuls 5,6% des patients narcoleptiques 
avaient été vaccinés [8]. De plus, 69% des cas étaient 
positifs pour une infection streptococcique récente; cette 
infection avait déjà été discutée auparavant comme 
 facteur déclenchant potentiel.
Il est incertain si la répartition similaire du moment de 
naissance des patients narcoleptiques avec un maximum 
en mars et un minimum en septembre joue un rôle [13]. 
Les deux observations soutiennent l’implication d’un 
facteur environnemental, jusqu’à présent inconnu, dans 
la pathogenèse de la narcolepsie-cataplexie. 
En avril 2011, l’Organisation mondiale de la santé (OMS) 
a précisé que le lien causal entre la vaccination Pan-
demrix® et la survenue de la narcolepsie n’était pas sûr, 
mais qu’une surveillance précise de la situation serait 
mise en place. Ainsi, se pose la question de savoir si des 
facteurs jusqu’à présent non identifiables pourraient 
expliquer l’augmentation de l’incidence de la narcolepsie 
en Finlande et en Suède, vu que ce phénomène n’est 
pas observé dans d’autres pays. Dans la mesure où la 
grippe H1N1 elle-même, et non pas uniquement la vac-
cination antigrippale, pourrait également provoquer une 
narcolepsie, l’EMA considère toujours que le bénéfice 
de la vaccination reste supérieur aux préjudices poten-
tiels. Les autorités européennes et internationales exa-
minent continuellement la fréquence des diagnostics de 
narcolepsie et communiquent ces informations sur dif-
férents sites Internet [7, 9].
Le Centre européen de prévention et de contrôle des 
maladies (CEPCM) a initié pour le compte de l’EMA une 
étude à l’échelle européenne afin d’évaluer cette relation 
potentielle entre la vaccination anti-H1N1 et la narco-
lepsie. L’étude est dirigée par le réseau européen de re-

cherche Vaccine Adverse Event Surveillance and Com-
munication (VAESCO) et elle est coordonnée par le réseau 
Brighton Collaboration (www.brightoncollaboration.org), 
dont le siège est à Bâle. L’étude comporte à la fois une 
évaluation rétrospective de l’incidence de la narcolepsie 
et une évaluation cas-témoin, avec une comparaison de 
la période précédant la pandémie de grippe porcine 
(2000–mars 2009) avec la période de pandémie (avril– 
septembre 2009) et la période de vaccination (octobre 
2009–juin 2010).

Situation en Suisse

Il n’existe pas de données statistiques pour la Suisse, 
mais la fréquence de 0,3 à 1,5 pour 100 000 personnes 
par an pourrait être bien trop faible dépendant de la ca-
tégorie d’âge. A l’échelle de toute la Suisse, une incidence 
moyenne de 0,5/100 000 de cas spontanés de narcolep-
sie-cataplexie (pour toutes les catégories d’âge) revien-
drait à env. 40 nouveaux diagnostics par an.
Durant la campagne vaccinale, il est estimé qu’un million 
de doses de Pandemrix® ont été livrées. Durant et après 
la campagne vaccinale de 2009, cinq cas de narcolepsie-
cataplexie suite à une vaccination anti-H1N1 ont été 
 signalés à Swissmedic comme évènement indésirable. 
Parmi ces cas, un concernait un enfant de moins de 
10 ans, deux concernaient des adolescents de moins de 
20 ans et deux concernaient des jeunes adultes âgés de 
20 à 25 ans. Un cas a également été signalé chez un 
adolescent âgé de 10 à 20 ans qui s’était fait vacciner 
avec Focetria®. Ainsi, l’incidence de la narcolepsie n’est 
pas plus élevée par rapport aux années précédentes.
Au centre de médecine du sommeil de Berne, deux «nou-
veaux» cas de narcolepsie ont été diagnostiqués entre 
septembre 2009 et septembre 2010. Dans ce contexte, 
«nouveaux» signifie que la cataplexie en tant que symp-
tôme pathognomonique s’est uniquement manifestée au 
plus tôt un an avant la pose du diagnostic. Les deux pa-
tients étaient à peine âgés de plus de 20 ans et ils 
s’étaient fait vacciner contre la grippe H1N1 quelques 
mois avant le début de la maladie. Pour les années  
2007 et 2008, nous n’avons pas trouvé rétrospectivement 
de «nouveaux» diagnostics de narcolepsie, vu que tous 
les patients présentaient déjà les symptômes depuis 
plus d’un an. Néanmoins, ces chiffres sont beaucoup trop 
faibles pour que les expériences puissent être extra-
polées. La courte période de latence jusqu’à la pose du 
diagnostic a également amené d’autres experts à sus-
pecter que le tableau clinique de la narcolepsie après 
H1N1 se présentait de manière différente [1], par ex. 
sous forme de progression plus rapide ou de survenue 
précoce des cataplexies, ce qui permet une pose plus 
rapide du diagnostic que lorsqu’il y a uniquement une 
somnolence durant des mois voire des années, autrement 
dit une narcolepsie monosymptomatique.

Discussion et recommandations

La relation causale entre la grippe porcine ou le vaccin 
antigrippal H1N1 et les cas accrus de narcolepsie est 
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probable, mais elle n’a pas pu être avérée jusqu’à pré-
sent. En Suède et en Finlande, la relation causale a été 
considérée probable au point que la vaccination chez 
les personnes de moins de 20 ans n’est plus recomman-
dée. Dans d’autres centres, une «augmentation» des diag-
nostics de narcolepsie a été constatée, indépendamment 
de la vaccination anti-H1N1 ou de la grippe porcine, ce 
qui met en doute le lien causal [3].
Les résultats des recherches de ces dernières années 
ont renforcé les anciennes hypothèses selon lesquelles 
la dégénérescence des cellules sécrétant l’hypocrétine 
dans l’hypothalamus latéral pourrait résulter d’un pro-
cessus auto-immun, en cas de prédisposition génétique 
spécifique à laquelle vient s’ajouter un facteur déclen-
chant externe [14–17]. 
La narcolepsie débute le plus souvent entre l’âge de 10 
et 20 ans, ce qui pourrait s’expliquer par une régulation 
immunitaire différente chez l’enfant par rapport à 
l’adulte. Un deuxième pic de fréquence s’observe à 
l’âge de 35 ans [18]. Bien qu’une prédisposition géné-
tique soit soupçonnée en raison de l’association avec le 
marqueur  HLA DQB1*0602 [19], il est supposé qu’un 
facteur exogène est en plus nécessaire. Cette supposition 
repose entre autres sur le fait qu’à l’échelle mondiale, 
seuls deux paires de jumeaux avec narcolepsie concor-
dante ont été décrites [20, 21] et que les cas familiaux 
sont relativement rares. Parmi les facteurs externes qui 
ont été discutés, l’infection à streptocoques est jusqu’à 
présent le facteur le plus étayé [22]. Ce n’est que récem-
ment qu’une étude très minutieuse a montré que les 
traumatismes crâniens et les situations de stress n’étaient 
pas retrouvés plus fréquemment chez les patients narco-
leptiques que dans le groupe contrôle [23].
L’OMS [24] et l’EMA [9] ont conclu que le bénéfice de la 
vaccination anti-H1N1 restait encore supérieur à ses 
inconvénients, même chez les moins de 20 ans, d’autant 
plus que la grippe H1N1 elle-même pourrait également 
être à l’origine de la narcolepsie, comme le laisse penser 
l’étude chinoise [8]. En revanche, il est moins utile de 
mentionner dans l’information produit que «lorsque 
l’utilisation de Pandemrix® est envisagée chez des enfants 
et des adolescents, il convient de procéder à une éva-
luation individuelle du rapport bénéfice-risque» [25]. 
Swissmedic prévoit d’adopter les recommandations de 
l’EMA [10]. Déjà depuis l’automne 2010, le vaccin mono-
valent (Pandemrix®), qui a été initié durant la campagne 
vaccinale de 2009, est remplacé par les vaccins tri-
valents contre la grippe saisonnière. Contrairement à 
l’année 2009, aucun vaccin monovalent contre la grippe 
H1N1, par ex. Pandemrix®, n’est aujourd’hui recom-
mandé en Suisse, sauf lorsque les vaccins trivalents ne 
sont pas disponibles. Quant à l’information profession-
nelle de Pandemrix®, Swissmedic a déjà demandé en 
avril 2011 une adaptation provisoire, qui mentionne 
qu’un nombre accru de cas de narcolepsie a été rap-
porté chez les jeunes de moins de 20 ans qui se sont 
faits vacciner.

Toutes les personnes non-porteuses de l’allèle HLA-
DQB1*0602 ont certainement une probabilité accrue de 
ne pas développer de narcolepsie. Toutefois, la réalisa-
tion systématique d’un dépistage de cet allèle chez tous 
les patients augmenterait massivement les coûts de la 
vaccination. Cette mesure serait néanmoins justifiable 
dans les familles dont des membres sont narcoleptiques.
Par ailleurs, il n’est pas définitivement élucidé si tous 
les vaccins anti-H1N1 pourraient avoir cet effet indési-
rable. Des indices suggèrent que le risque de narcolepsie 
pourrait avant tout concerner les vaccins qui, en plus 
du vaccin à proprement parler, contiennent comme ad-
juvant pour stimuler le système immunitaire des pro-
téines de streptocoques [3, 26]. Ceci est intéressant 
dans la mesure où les infections streptococciques 
avaient déjà été discutées auparavant comme facteur 
déclenchant potentiel. En effet, il a été montré que les 
patients narcoleptiques étaient souvent positifs pour 
des anticorps antistreptococciques [22]. S’il devait s’avé-
rer que les vaccins sans ajout de streptocoques sont 
moins susceptibles de déclencher une narcolepsie, les 
personnes porteuses de l’allèle HLA-DQB1*0602 pour-
raient éventuellement se faire vacciner avec ces vaccins 
en courant un risque moindre.
Malheureusement, il existe encore trop de zones 
d’ombre pour émettre des recommandations à validité 
générale concernant Pandemrix®. Il ne reste rien d’autre 
à faire que de discuter individuellement de la  situation 
avec le médecin traitant et de suivre régulièrement sur 
Internet les dernières informations du groupe VAESCO, 
de l’EMA et de Swissmedic1 [7, 9, 10]. Toutefois, tant 
que rien n’indique que les vaccins trivalents contre la 
grippe saisonnière conduisent à des effets indésirables 
ana logues, le problème devrait être désamorcé tempo-
rairement en pratiquant des vaccinations avec ce 
groupe de substances.
Toute cette situation rappelle la pandémie grippale au 
cours des années 1918–1919, lors de laquelle von Eco-
nomo avait décrit comme principal symptôme le parkin-
sonisme, mais également une somnolence marquée dé-
signée par le terme «encéphalite léthargique» [27]. 
Toutefois, l’éventualité qu’à l’époque également un virus 
H1N1 était en cause n’est que pure spéculation.
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