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Zusammenfassung

Seit 2009/10 héufen sich weltweit Berichte, dass ge-
sunde Jugendliche, welche sich gegen die pandemische
H1N1-Influenza mit dem Wirkstoff Pandemrix® impfen
liessen, in der Folge an Narkolepsie-Kataplexie erkrankt
sind. Die ersten Félle wurden in Schweden und in Finn-
land vermutet [1, 2], spéter auch in anderen Landern [3].
In Europa erkrankten vor der Schweinegrippepandemie,
also vor 2009, im Durchschnitt pro Jahr 0,3 bis 0,6 auf
100000 Personen an Narkolepsie-Kataplexie [4, 5], wo-
bei die Inzidenz in der Altersgruppe unter 20 Jahren in
gewissen Lindern Werte bis 1,5 oder hoher erreichte [6].
Seit 2009 wurde in den oben erwédhnten Landern eine
Zunahme der Narkolepsieinzidenz hauptsédchlich in der
Altersgruppe der unter 20-Jdhrigen beobachtet, nicht
aber bei dlteren Personen. In anderen Ldndern wie
Norwegen, Deutschland und Grossbritannien wurde in
keiner Altersgruppe eine Zunahme der Inzidenz beob-
achtet, trotz analoger Impfung mit Pandemrix®, und in
wieder anderen Studien wurde die Zunahme auch be-
obachtet bei Personen, die nicht geimpft worden waren
[1, 2, 7]. Aus China wurde eine Zunahme nach der
Schweinegrippeerkrankung beobachtet, wobei die Imp-
fung keine Rolle spielte [8].

Bei der Seltenheit der Diagnose konnte auch allein eine
erhohte Aufmerksamkeit bei den Arzten zu einer starken
Zunahme der Diagnosestellung fithren, was als alterna-
tive Erkldrung zu einem tatsidchlichen kausalen Zusam-
menhang mit der HIN1-Impfung diskutiert wird.
Trotzdem haben diese Berichte dazu gefiihrt, dass die
europédische Arzneimittelagentur EMA ihre Empfehlun-
gen fiir die Schweinegrippeimpfung angepasst hat [9],
und Swissmedic plant, diese Empfehlungen zu iiber-
nehmen [10]. In der Schweiz werden zudem bereits seit
2010 die trivalenten Impfstoffe empfohlen, welche auch
gegen die saisonale Grippe wirken, anstelle monovalenter
Impfstoffe wie Pandemrix®.

Die wichtigsten Studien zur HIN1-Impfung

In drei grossen Schlafzentren (Montreal in Kanada,
Stanford in den USA und Montpellier in Frankreich) wur-
den in einem Jahr vor der Einfiihrung der HIN1-Impfung
zwischen September 2008 und August 2009 nur gerade
9 Patienten mit neu aufgetretener Narkolepsie diagnos-
tiziert. Im Jahr nach der ersten HIN1-Impfung von
September 2009 bis August 2010 aber 31 neu aufgetre-
tene Narkolepsiefille [3]. Von diesen 31 Patienten hatten
sich 14 impfen lassen, und zwei weitere waren an der

HIN1-Grippe erkrankt. Bei den meisten Patienten trat
die Kataplexie 2-8 Wochen nach der Impfung auf, bei
anderen aber schon zwei Tage oder erst fiinf Monate
nach der Impfung. Trotz der verddchtigen Hiufung neu
diagnostizierter Narkolepsiefalle haben die Forscher auch
selbstkritisch die Méglichkeit in Betracht gezogen, dass
die Aufmerksamkeit der Arzte beziiglich einer Narko-
lepsiediagnose in den letzten Jahren besser geworden
ist.

In Finnland und Schweden wurde die Impfung mit den
verdédchtigen Impfstoffen bei Personen unter 20 Jahren
vorldufig ausgesetzt [11], nachdem die jahrliche Inzidenz
der Narkolepsieerkrankungen bei den Pandemrix®-Ge-
impften in dieser Altersgruppe um einen Faktor 4-9
von ca. 1,0 auf 4 in Schweden bzw. 9/100000 in Finn-
land angestiegen ist [1, 2]. Die Inzidenz bei den Nicht-
geimpften blieb bei ca. 1/100 000 konstant, im Vergleich
zu der «historischen Inzidenz» in den Jahren vor 2009.
Eine dhnliche Hdufung wurde in den Niederlanden und
in Island beobachtet, mit einer Zunahme der Inzidenz
auf 9 pro 100000 [2, 6]. Die Latenz zwischen der Imp-
fung und der Narkolepsieerkrankung lag in Schweden
zwischen 60 Tagen und 13 Monaten (Median = 261 Tage),
in Finnland zwischen 1 Tag und 8 Monaten (Mittel-
wert = 52 Tage). Bei Personen tber 20 Jahre wurde
keine Anderung der Inzidenz im Vergleich zu fritheren
Jahren bzw. zwischen Geimpften und Nichtgeimpften
beobachtet.

Von den 30 Landern, welche hauptsidchlich Pandemrix®
oder Arepanix® (beide von GlaxoSmithKline) verwen-
deten, wurde die deutliche Zunahme nur in Finnland,
Schweden, Island und den Niederlanden beobachtet,
aber z.B. nicht in Norwegen, Grossbritannien, Deutsch-
land, Italien, Spanien und vielen anderen. Somit ist es
weiterhin nicht klar, ob diese Haufung wirklich eine hau-
figere Erkrankung oder nur eine bessere Diagnosestellung
ist. Aus Liandern, welche hauptsédchlich den Impfstoff
Focetria® (Novartis) einsetzten (Italien, Griechenland),
wurden bisher keine Anderungen der Inzidenz be-
richtet.

Es ergaben sich bisher auch keine Hinweise, dass die
Unterschiede trotz des gleichen Impfstoffes Pandemrix®
durch unterschiedliche «Lots» zustande gekommen wa-
ren. Auch ist die Impfpolitik in diesen nordeuropéischen
Ldandern bei den unterschiedlichen Altersklassen gut
vergleichbar und erklért kaum die Unterschiede. Theo-
retisch kdmen auch ethnische Unterschiede in Frage.
Bei den betroffenen Kindern und Jugendlichen in Finn-
land fand sich in jedem Fall die typische HLA-Konstel-
lation mit HLA DQB1*0602. Dieser HLA-Faktor findet
sich in 25-28% bei nordeuropdischen Volkern (Finn-
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land, Schweden, Grossbritannien, Deutschland), aber
nur in 4-13% in stideuropéischen Populationen (Grie-
chenland, Italien Slowenien). Es wurde kiirzlich auch
ein HLA-Allel (HLA DQB1*0603) beschrieben, welches
vor der Erkrankung mit Narkolepsie zu schiitzen scheint
[12]. Die Héufigkeit dieses Allels ist ebenfalls hoher in
Nordeuropa (7-8%) als in Siideuropa (1-4%), erklédrt
aber die Unterschiede zwischen nordeuropéischen
Landern nicht [2]. Auch der zeitliche Zusammenhang
zwischen Impfung und der HIN1-Grippeerkrankung
war in den nordischen Staaten vergleichbar.

In einer neuen chinesischen Studie wurde eine 6,7fache
Zunahme der Narkolepsieinzidenz im Friihling mit einem
Maximum im April gegentiber dem Herbst mit einem Mi-
nimum im November festgestellt. Der Jahresvergleich
ergab zusitzlich eine dreifache Zunahme fiir die Peri-
ode nach der HIN1-Pandemie. Die Autoren erachten
aber den Einfluss der HIN1-Impfung als unwesentlich,
da lediglich 5,6% der betroffenen Narkolepsiepatienten
geimpft waren [8]. Zudem waren 69% der Félle positiv
fiir einen vor kurzem durchgemachten Streptokokken-
infekt, der schon frither als moglicher externer Trigger
diskutiert worden war.

Ob die dhnliche Verteilung des Geburtszeitpunktes von
Narkolepsiepatienten mit einem Maximum im Maérz
und einem Minimum im September [13] damit in Zusam-
menhang steht, ist unklar. Beide Beobachtungen spre-
chen fiir einen bisher noch unbekannten Umweltfaktor
bei der Pathogenese der Narkolepsie-Kataplexie.

Die WHO hat im April 2011 festgehalten, dass der ur-
sdchliche Zusammenhang zwischen der Pandemrix®-
Impfung und der Narkolepsieentstehung nicht gesichert
sei, dass aber eine genaue Beobachtung der Situation
angeordnet wurde. Es wird die Frage aufgeworfen, ob
bisher nicht identifizierbare Faktoren fiir die Hiufung
in Finnland und Schweden verantwortlich sein kénn-
ten, weil sich das Phdnomen in anderen Landern nicht
zeigt. Weil auch die H1N1-Erkrankung selbst und
nicht nur die Impfung eine Narkolepsie auslésen
konnte, wurde der Nutzen der Impfung von der EMA
immer noch hoéher eingeschétzt als der mdogliche
Schaden. Die europdischen und internationalen Be-
horden untersuchen fortlaufend die H&ufigkeit der
Narkolepsiediagnosen und informieren auf verschie-
denen Websites [7, 9].

Das European Centre for Disease Prevention and Con-
trol (ECDC) hat im Auftrag der European Medicines
Agency (EMA) eine transeuropdische Untersuchung
begonnen, um diesen moglichen Zusammenhang zwi-
schen HIN1-Impfung und Narkolepsie zu erforschen.
Die Studie wird vom européischen Forschungsnetzwerk
Vaccine Adverse Event Surveillance and Communication
(VAESCO) geleitet und durch die Brighton Collaboration
(www.brightoncollaboration.org) mit Sitz in Basel koor-
diniert. Die Studie beinhaltet sowohl eine retrospektive
Untersuchung der Narkolepsieinzidenz als auch eine
Case-Control-Gruppe. Dabei soll die Periode vor der
Schweinegrippepandemie (2000-Mérz 2009) mit der
Pandemieperiode (April-September 2009) und mit
der Impfperiode (Oktober 2009-Juni 2010) verglichen
werden.
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Die Situation in der Schweiz

Fiir die Schweiz existieren keine statistischen Zahlen, da-
fiir wire wohl die Erkrankungshéufigkeit von 0,3 bis 1,5
auf 100000 pro Jahr je nach Altersgruppe viel zu klein.
Fiir die ganze Schweiz ldsst sich bei einer mittleren In-
zidenz von 0,5/100000 von spontan auftretenden Nar-
kolepsie-Kataplexie-Féllen (iiber alle Altersgruppen)
eine Zahl von ca. 40 Neudiagnosen pro Jahr errechnen.
Wahrend der Impfkampagne wurde schédtzungsweise
eine Million Pandemrix®-Dosen ausgeliefert. Bei Swiss-
medic wurden wahrend und nach der Impfkampagne
im Jahr 2009 bisher fiinf Fille mit Narkolepsie-Kata-
plexie nach HIN1-Impfung mit Pandemrix® im Sinne
einer Arzneimittelnebenwirkung gemeldet. Darunter
ein Kind unter zehn, zwei Jugendliche unter 20 und
zwei junge Erwachsene zwischen 20 und 25 Jahren.
Eine Meldung eines Jugendlichen zwischen 10 und 20 Jah-
ren erfolgte nach einer Impfung mit Focetria®. Die Inzi-
denz fiir Narkolepsie wird damit als nicht erhéht inter-
pretiert im Vergleich zu fritheren Jahren.

Am Zentrum flir Schlafmedizin in Bern wurden zwi-
schen September 2009 und September 2010 zwei «neu»
aufgetretene Fille von Narkolepsie diagnostiziert.
«Neu» bedeutet hier, dass die Kataplexie als pathogno-
monisches Symptom erst maximal ein Jahr vor der Dia-
gnosestellung auftrat. Beide Patienten sind knapp iiber
20-jahrig und liessen sich wenige Monate vor Beginn der
Erkrankung gegen das H1N1-Virus impfen. Fiir die vor-
ausgegangenen Jahre 2007 und 2008 konnten wir retro-
spektiv analysiert keine «neuen» Narkolepsiediagnosen
eruieren, weil bei allen Patienten die Symptome iiber
mehr als ein Jahr bestanden. Diese Zahlen sind aber
viel zu klein, als dass man die Erfahrungen verallge-
meinern diirfte. Die kurze Latenz bis zur Diagnosestel-
lung hat auch bei anderen Experten die Vermutung ge-
weckt, dass sich das klinische Bild der Narkolepsie
nach HIN1 etwas anders préasentiere [1], beispiels-
weise in Form einer rascheren Progression oder mit
frihem Auftreten der Kataplexien, welche die Diagnose
rascher ermoglichen, als wenn iitber Monate oder gar
Jahre lediglich eine Schlafrigkeit besteht im Sinne der
monosymptomatischen Narkolepsie.

Diskussion und Empfehlungen

Der kausale Zusammenhang zwischen der Schweine-
grippeerkrankung oder der entsprechenden HI1N1-
Impfung mit dem gehduften Auftreten von Narkolepsie
ist wahrscheinlich, ldsst sich aber bisher trotzdem
nicht sichern. In Schweden und Finnland wurde der
kausale Zusammenhang zumindest als derart wahr-
scheinlich erachtet, dass die Impfung bei Personen unter
20 Jahren nicht mehr empfohlen wird. In anderen Zen-
tren wurde eine «Zunahme» der Narkolepsiediagnosen
beobachtet, unabhingig von der HIN1-Impfung oder
der Erkrankung, weshalb der kausale Zusammenhang
bezweifelt wird [3].

Die Forschungsresultate der letzten Jahre haben frii-
here Hypothesen bestéirkt, dass die Degeneration der
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Hypokretin-bildenden Zellen im lateralen Hypothalamus
vermutlich durch einen Autoimmunprozess zustande
kommt, wenn bei einer bestimmten genetischen Ver-
anlagung ein zusétzlicher externer Realisationsfaktor
dazukommt [14-17].

Die Narkolepsie beginnt am hdufigsten im Alter zwischen
10 und 20 Jahren, was durch eine sich vom Erwachse-
nenalter unterscheidende Immunregulation bei Kindern
erkldrt sein konnte. Ein zweiter Haufigkeitsgipfel besteht
im Alter von 35 Jahren [18]. Obschon eine genetische
Veranlagung wegen der Assoziation mit dem HLA-Marker
DQB1*0602 vermutet wird [19], geht man davon aus,
dass zusitzlich ein exogener Faktor ndtig ist. Dafiir
spricht u.a. die Tatsache, dass weltweit nur gerade zwei
Zwillingspaare mit konkordanter Narkolepsie [20, 21]
beschrieben wurden und familidre Fille eher selten sind.
Unter den externen Faktoren, welche diskutiert wurden,
war eine Streptokokkeninfektion bisher am besten unter-
mauert [22]. Schédelhirntraumata oder Stresssituationen
wurden erst kiirzlich in einer sehr sorgfiltigen Studie bei
Narkolepsie nicht haufiger gefunden als in der Kontroll-
gruppe [23].

Die WHO [24] und die EMA [9] kommen zum Schluss,
dass der Benefit der HIN1-Impfung die Nachteile selbst
in der Altersgruppe unter 20 Jahren noch iiberwiegt,
umso mehr, als die HIN1-Erkrankung selbst moglicher-
weise auch Narkolepsie auslosen kann, wie die chinesi-
sche Studie vermuten ldsst [8]. Wenig hilfreich ist aller-
dings die Aussage in der Produktinformation, dass «bei
Gabe von Pandemrix® bei Kindern und Adoleszenten
eine individuelle «Risk-Benefit-Berechnung» erfolgen
sollte [25].

Swissmedic sieht vor, die Empfehlungen der EMA zu
itbernehmen [10]. Bereits seit Herbst 2010 wird der
monovalente Impfstoff (Pandemrix®), welcher wihrend
der Impfkampagne im Jahr 2009 eingesetzt wurde, er-
setzt durch die trivalenten Impfstoffe gegen die saiso-
nale Grippe. Im Gegensatz zum Jahr 2009 werden heute
in der Schweiz keine monovalenten Impfstoffe gegen
H1N1 wie z.B. Pandemrix® empfohlen, ausser wenn die
trivalenten Impfstoffe nicht zur Verfiigung stehen. Fiir die
Fachinformation fiir Pandemrix® hat Swissmedic bereits
im April 2011 eine provisorische Anpassung verlangt,
welche den Hinweis auf eine erhdhte Anzahl von Be-
richten iiber Narkolepsie bei jiingeren Geimpften unter
20 Jahren beinhaltet.

Eine hohere Sicherheit, nicht an Narkolepsie zu er-
kranken, haben sicher alle Personen, welche HLA-
DQB1*0602-negativ sind. Allerdings wiirde es die Imp-
fung massiv verteuern, wenn man bei jedem Patienten
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das HLA kontrollieren wiirde. In Familien mit anderen
Narkolepsiebetroffenen wire dies aber vertretbar.

Es ist auch nicht abschliessend geklirt, ob alle Impf-
stoffe gegen HIN1 diese Nebenwirkung haben kénnten.
Es bestehen Hinweise, dass es eher die Impfstoffe sind,
die als Adjuvans zur Immunstimulation neben dem
eigentlichen Impfstoff noch Streptokokkenproteine ent-
halten [3, 26]. Dies ist insofern interessant, als Strepto-
kokkeninfektionen als mdglicher Ausloser der Narko-
lepsie schon frither diskutiert wurden. Patienten mit
Narkolepsie wurden gehduft positiv getestet auf Strepto-
kokkenantikorper [22]. Falls sich zeigen sollte, dass Impf-
stoffe ohne den Zusatz von Streptokokken weniger als
Ausloser in Frage kommen, kénnten sich HLA-DQB1-
*0602-positive Personen mit solchen Impfstoffen evtl.
gefahrloser impfen lassen.

Leider bestehen aber noch zu viele Unklarheiten, um
allgemein giiltige Empfehlungen beziiglich Pandemrix®
abzugeben. Es bleibt nichts anderes {ibrig, als die Situa-
tion individuell mit dem behandelnden Arzt zu disku-
tieren und die aktuellsten Informationen der VAESCO-
Gruppe, der EMA und der Swissmedic regelméssig im
Internet zu verfolgen' [7, 9, 10]. Solange keine Hin-
weise auftreten, dass auch die trivalenten saisonalen
Grippeimpfstoffe zu analogen Nebenwirkungen fithren,
sollte aber das Problem momentan durch die Impfung
mit dieser Stoffgruppe entschirft sein.

Die ganze Situation erinnert an die Influenzapandemie
in den Jahren 1918-1919, bei welcher neben Parkin-
sonismus als Hauptsymptom auch eine ausgeprigte
Schlifrigkeit unter dem Begriff der Enzephalitis lethar-
gica von Economo beschrieben wurde [27]. Allerdings
ldasst sich nur spekulieren, ob damals auch ein HIN1-
Virus im Spiel war.
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