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1 INTRODUCTION

D’octobre 2009 a février 2010, d'importantes campagnes de vaccination contre la grippe H1IN1
ont été mises en place en Europe et dans le monde, a la suite des premiéres estimations
de mortalité associée a cette infection. Ces données extrémement inquiétantes, établies en
particulier a partir des observations réalisées au Mexique ou cette pandémie avait débuté,
faisaient craindre la survenue de véritables catastrophes sanitaires. Ceci a contraint les états a
développer et déployer en trés peu de temps un dispositif de soins permettant la vaccination
d’'une grande partie de la population, et les laboratoires pharmaceutiques développer et produire
tres rapidement des vaccins permettant de débuter les campagnes massives d’'immunisation a

'automne 2009.

Durant ces campagnes, différents vaccins ont été utilisés pour la vaccination des populations. lls
comprenaient : i) des vaccins sans adjuvants, soit fragmentés soit & sous-unités (I€°Panenza
laboratoire Sanofi Pasteur, a été le plus utilisé en France), ii) un vaccin sans adjuvant a virus
entier inactivé (Celvap&n trés peu utilisé), iii) des vaccins avec adjuvants, qui ont été les plus
utilisés pendant les campagnes de vaccination. &

X
Les deux vaccins avec adjuvants les plus utilisés en Europeée}%&\ Fdabizratoire Novartis, et
le Pandemri®, laboratoire GSK), utilisaient un adjuvant &base de squaléne. Dans le cas du
Focetrid®, il s’agissait de I'adjuvant M#sC1, déja employéé\n particulier dans certains vaccins
conte la grippe saisonniére d’utilisation limitée. Dag@ojoe, cas du Pandenirigagissait de

I"adjuvant A$s. N

@ &
En France, la campagne de vaccination recoml‘ﬁ}ggﬁoait I'utilisation de vaccin sans adjuvant pour

certaines populations : les enfants de 6 é&ﬁ&?’mois, les femmes enceintes et les personnes
immunodéprimées. Les autres populat@ﬁ\ ?%’ouvaient étre vaccinées avec un vaccin avec
adjuvant. Les vaccins les plus utiIisésQ'@rg‘Prance pour la campagne 2009-2010 de vaccination
contre la grippe H1IN1 ont été, pour @%e@ﬁ:cins sans adjuvants, le Patemaeon 1,6 millions

de vaccinés), et pour les vacci@gt%c adjuvants, le Panderteiviron 4,1 millions de

@)

vacinés). &
) P _ . , o
La surveillance de la secuq@@e@ces vaccins a en particulier concerné les populations a risques

particuliers (femmes en@g'lryé)s, populations identifiées pour la vaccination par vaccin sans
adjuvant) ainsi que diffeggnts événements indésirables d'intérét particulier parmi lesquels le
risque d’anaphyla&é?geqﬂaines maladies auto-immunes, le risque de syndrome de Guillain-
Barré... En effegqp‘b@é%rnant cet événement par exemple, une incidence inhabituellement élevée
de cas de Guill iQeBarré avait été observée aux Etats-Unis apres une campagne vaccinale ayant
utilisé un vaccin inactivé contre la grippe porcine & virus HIN1 en 1976-77.

Au début de 'année 2010 cependant, des cas de narcolepsie ont commenceé a étre rapportés che:
des sujets vaccinés contre la grippe A H1N1, en particulier des cas (de narcolepsie) avec
cataplexie, observés chez des enfants

La narcolepsie est une maladie rare, et la cause de somnolence diurne excessive la plus sévere
chez 'homme, avec un fort retentissement sur les activités quotidiennes, les relations sociales,
I’éducation, et I'activité professionnelle. La prévalence de la narcolepsie est semblable, estimée a
20-60 pour 100,000 dans les pays occidentaux, avec une incidence inférieure a 1/100,000
Personne-Annéed % La symptomatologie clinique classique consiste en une tétrade de
sommolence diurne excessivé&xcessive Daytime Seepiness, EDS), cataplexie, paralysie du
sommeil et hallucination hypnagogique ; la cataplexie est 'unique symptdome spécifique de la
narcolepsie. En raison de son association forte avec l'allele HLA DQB1*0602 et un déficit en
hypocrétine®, une relation trés rarement retrouvée dans la narcolepsie sans cataplexie et les
autres troubles du sommeil, la narcolepsie avec cataplexie est considérée comme une entité

NarcoFlu-VF — Rapport final - Confidentiel Page 7 sur 56



spécifique. Cette association constitue par ailleurs I'un des arguments en faveur d’une hypothése
auto-immune de la narcolep$ie

L’ été 2010 a vu se confirmer les soupgons portant sur une association possible entre vaccination
anti-HIN1 et risque de narcolepsie. En aolt 2010, en Suéde,Mediginal Product

Authority (MPA) » a lancé une enquéte portant sur la survenue de narcolepsie apres vaccination
anti-H1N1 et a publié un communiqué de presse sur ce sujet (le 17 aolt). Au cours de I'été 2010,
la MPA suédoise a regu 22 notifications de cas de narcolepsie, présentés comme des événements
indésirables survenus aprés vaccination par Pand&nf@igs notifications concernaient des
enfants agés de 12 a 16 ans chez lesquels des symptdomes compatibles avec une narcolepsie
diagnostiquée aprés investigation medicale approfondie, étaient survenus un a deux mois apres la
vaccination. Des notifications émanant de particuliers décrivant des symptémes similaires ont
eégalement été recues. En Finlande, apres 15 cas rapportés initialement, I'institut public de santé
THL a recommandé, le 24 aodt, la suspension du Pandejusgu’a ce que le risque potentiel

de narcolepsie ait été exploré. Enfin, le 23 septembre, le CHMP a émis un communiqué de
presse déclarant que des études complémentaires étaient nécessaires. Il a accepté le principe
d’'une étude cas-témoins telle que proposée dans la version %,4 du protocole VAESCO sur
Grippe, Vaccination anti-H1N1 et Narcolepsie. C’est dans .Q\&"'contexte que 'ANSM (alors
Afssaps) avait décidé de financer la réalisation, en France &une étude permettant a la fois de
contribuer a I'étude européenne coordonnée par le conge?tium VAESCO et de poursuivre des

objectifs spécifiques. &P

S

En Février 2011, I&ational Institute for Health and W \\gofinlandais a émis un communiqué
portant sur les résultats d’une étude cas-témoing née Natidaal Narcolepsy Taskforce

dans laquelle une augmentation par 9 du risgqileQ‘ae narcolepsie était mis en évidence pour la
catégorie des 4-19 ans pour la période @\’%thois suivant la vaccination. Parmi les 60 cas
retrouvés dans cette classe d’age, 52 étai (ofaccinés (pour une couverture vaccinale moyenne de
70 %). Le risque paraissait plus augm@t\té,\?hez les 5-15 ans; aucun cas n’avait été observé chez
les moins de 4 ans et I'étude ne retwa\éél pas d’augmentation du risque chez les plus de 19 ans.
Dans son communiqué, NationaIQ%QbQute for Health and Welfare concluait a la nécessité
d’études complémentairés Q;\\o‘\@oo

Depuis lors, plusieurs publlﬁ)t(i)éﬁs ont confirmé la possibilité d’'une augmentation du risque de
narcolepsie secondaire gs\f'%oﬁ}accination anti HIN1, l'essentiel des informations portant sur une
augmentation potentieste.8u risque liée a I'utilisation du vaccin Pand®mifix Certaines
publications souligr:za"fea‘t’ cependant, pour I'étude de cette association, la difficulté représentée
par la possibili "’*ﬁ’lﬁ‘le augmentation du risque de narcolepsie liée également a linfection
grippale HIN1 engfle-ménté 1

Le présent rapport détaille les résultats de I'étude Narcoflu-VF, portant sur I'étude des facteurs
de risque de narcolepsie et sur la comparaison des caractéristigues des cas de narcolepsie
exposes et non exposes aux vaccins anti-H1N1, réalisée au cours de cette période entre le 23
Ao(t 2011 (date du °1 patient inclus) et le 30 Avril 2012 (date du dernier questionnaire
téléphonique réalisé). Une partie des cas et des témoins inclus dans I'étude Narcoflu-VF ont
contribué a I'étude cas-témoins européenne VAESCO dont le rapport a été remis a 'lECDC en
Juillet 2012.
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2 OBJECTIFS

L’objectif principal de I'étude était de déterminer les facteurs de risques de la narcolepsie, en
paticulier d'étudier le role potentiel de la grippe, de l'infection a HIN1, des vaccinations
(notamment contre la grippe pandémique H1N1). Cette étude devait ainsi pouvoir contribuer a
I'étude européenne coordonnée par le consortium VAESCO et ayant bénéficié d’un financement
de I'ECDC.

L'objectif secondaire était de comparer les caractéristiques des cas exposés et des cas non
eXposes.

Le rble potentiel de prédispositions génétiques n’est pas décrit dans le présent rapport final
(dépendant des analyses qui seront potentiellement réalisées ultérieurement sur les préléevements
stockes).

3 METHODES \x,.@'
§

Il s’agit d’'une étude cas-témoins multicentrique réalisée auﬁres de centres du sommeil en France
qui devaient inclure 100 cas atteints de narcolepSIex@c jusqu'a 4 témoins par cas de fagon
rétrospective. N8

p \)‘O 0@
-~ %%
3.1 DEFINITION, IDENTIFICATION ET INCLUSION DE@‘&\S"ET DES TEMOINS

Quinze centres du sommeil francais ont g&?@égntactes afin de leur proposer de participer a

I'étude. \@ @

QQ’%

3.1.1 Définition, identification et mclu&@n\gﬁés cas

Les cas étaient définis comme g% dé\atlents avec un diagnostic de narcolepsie, validé et classé
sdon les critéres de la defln\@b%\établle par la Brighton Collaboration (cf. Annexe 3) par un
Comité de Validation (cf. s€ction 3.3 du présent rapport), dont la date index principale était
comprise entre le 01/0 8(29 et le 30/04/2011, et dont la date d’apparition de la somnolence
diurne excessive (SD@ e}‘én postérieure au 31/12/2004. Pour chaque cas, trois dates index ont
été établies : i) datq(inQéx principale : date a laquelle le patient a été adressé / a pris contact avec
un centre pour taﬂan incluant un enregistrement du sommeil et ayant permis de porter le
diagnostic de | %%olepsue i) date index secondaire : date de diagnostic de narcolepsie, iii) date
de début de la somnolence diurne excessive (SDE).

Les centres participants ont identifié rétrospectivement a partir des dossiers médicaux tous les
patients atteints de narcolepsie suivis dans leurs centres dont la date index principale était
comprise entre le 01/04/2009 et le 30/04/2011 et la date d’apparition de la SDE postérieure au
31/12/2004. Si la date index principale ne pouvait étre déterminée, la date index secondaire était
prise en compte pour la sélection. Elle devait alors étre comprise entre le 01/04/2009 et le
30/04/2011 (figure 1). Les patients ainsi identifiés ont été contactés par le centre participant dans
lequel ils étaient habituellement suivis et sollicités pour participer a I'étude. Lorsque les patients
étaient présents dans le centre au moment de leur identification, leur accord de participation était
directement recueilli par le médecin investigateur ou un attaché de recherche clinique présent sur
site.

Le diagnostic des patients atteints de narcolepsie ayant accepté de participer a ensuite été validé
et classé selon les criteres de la définition établie par la Brighton Collaboration par le Comité de
Validation mis en place spécifiquement pour cette validation.
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La période de sélection des patients dans I'étude européenne coordonnée par VAESCO était
initialement comprise entre le 01/04/2009 et le 30/06/2010 (date index principale, date index
secondaire et date d’apparition de la SDE) (figure 1). La période de sélection des sujets dans
I'étude NarcoFlu-VF était étendue jusqu’au 30/04/2011.

DateR’antériorité@maximaleRedar Période®’étude@omplémentairel
datel®l’apparition@ eda@E DERPDourl NarcoFlu-VFz
lesBpbatientsiharcoleptiques? |
|’ \
PériodeR’ étude®AESCO | |
| : :
{ ) |
: : |
| | ° :
] ! N |
v | L& |
! 4 y 0‘ A —
01/01/20050 01/04/20090 T 30/Q6?2010l 30/04/2011F
DI@)rmu ?e@@o’
Date@@ﬂaquelj@’n@hent@@tel
adresseﬂ@@ﬁs@ntactlﬁbour@n
enreglgﬁr gEntRuBommeild
(du\@ é /09ZuUmB0/04/11)
DIER Q Q)@ DiBecondairell
Datem’ apparmon@jelifﬂaBD@( \Q’ Date@le@iagnostick
(01/04/09@u£?30/04/1¢’¥§ &Q (01/04/09=AumB0/04/11)@
\\o

Figure 1 : Eligibilité des pat|ent,3\\>%a\r’®\olepthues dans les études VAESCO et NarcoFlu-VF au regard des
périodes d’études définies et d,g@ d;\(é\rentes définitions de la date indgx (DI

@ &

3.1.2 Définition, |de\@?|@ifion et inclusion des témoins

Tout patient deqﬁ%g‘ig année de naissance, de méme sexe et pris en charge dans le méme centt
qu’un cas pour uné maladie / un motif de recours au soin sans rapport avec la narcolepsie ou la
vaccination anti-grippale anti-H1N1 constituait un témoin potentiel pour ce cas. Pour chaque cas
inclus et validé par le Comité de Validation des cas, jusqu’a 4 témoins ont ainsi été inclus avec
assortiment individuel sur I'année de naissance, le sexe, et le centre.

Les témoins étaient pré-identifiés a partir des dossiers médicaux au sein de I'établissement
auquel appartenait le centre participant. En cas de difficulté pour le recrutement de ces témoins,
ilIs pouvaient également étre sélectionnés dans le centre-ressoonaspondant. Enfin, en

cours d’étude, les critéres de sélection des témoins ont été élargis : afin d’augmenter le nombre
de témoins potentiels, I'assortiment sur I'année de naissance a +/- 2 ans a été rendu possible,
ainsi que l'assortiment géographique dans un centre voisin défini par le centre coordinateur (cf.
liste en Annexe 4).

*
Afin d’assurer les inclusions des témoins, parmi les centres participants, cinq centres-ressources ont été identifiés, couvrant chacun une des
aires géographiques suivantes : région parisienne, nord-ouest, sud-ouest, sud-est, nord-est
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Pour participer a I'étude, les témoins potentiels identifiés étaient préférentiellement sollicités
directement par le médecin investigateur ou par un attaché de recherche clinique présent dans le
centre ou dans le centre-ressource correspondant ; ils étaient sinon contactés par courrier et
sollicités pour participer a l'étude. Les sujets appartenant a une banque de témoins déja
constituée (NARCOBANK) ont aussi pu étre inclus comme témoins dans notre étude, apres
obtention de leur accord, et sous les mémes criteres d’assortiment aux cas que les témoins
recrutés parmi les patients suivis au sein des établissements auxquels appartenaient les centre:

participants.

Les criteres d’éligibilité pour les cas et les témoins tels que présentés dans le protocole d’étude
sont détaillés dans le protocole en Annexe 1.

3.2 PRELEVEMENTS SANGUINS

Pour les patients ayant accepté la réalisation de prélevements (proposés a I'ensemble des cas et
des témoins), un prélevement de sang a été pratiqué afin d% procéder éventuellement a la
réalisation du typage HLA DQB1, d’analyses génétiqu\\@? et d’analyses d’anticorps

O

ultérieurement. S
N

- - - ’ Ve ’ C) - -
Les échantillons recueillis ont été stockés dans un pregm%r temps dans les centres participants
puis le stockage de I'ensemble des prélevements a gjz? centralisé dans le centre de Montpellier
dans l'attente d’éventuels financements compléme@ﬁé@s permettant la réalisation des analyses

(cf. protocole en Annexe 1). 0(\@ &
L
o 9
O F
3.3 COMITE DE VALIDATION DES CAS S @

<
Un Comité de Validation composé dgé?‘z\?hédecins experts, ayant pour objectifs de valider
I'inclusion des cas de narcolepsie egcﬂ’eéd%terminer leur niveau de classification selon les criteres
de la Brighton Collaboration, a ét'féog@titué dans le cadre de I'étude NarcoFlu-VF.
Selon leurs caractéristiques, Ie@‘\cgsopouvaient étre classés en niveau 1 (présence de somnolenc
diurne excessive et / ou cat Qx’?’é suspectée et déficit en hypocrétine-1 dans le LCR), niveau 2
(présence de somnolence\‘du&n‘?e excessive, de cataplexie caractérisée et d'anomalies de niveau ]
ou 2 aux TILE), niveau@® @?ésence de somnolence diurne excessive et anomalies de niveau 1
aux TILE), niveau 4%6@@ftolepsie diagnostiquée et reportée par le spécialiste / I'expert, sans la
disponibilité des ‘ig}%rg&%tions adéquates permettant de classer les cas dans les niveaux 1 a 3 et
sans la présencée’%e@troubles du sommeil alternatifs) ou niveau 4b (narcolepsie mentionnée mais
absence des informations requises pour répondre aux définitions de classification des cas et
aucun diagnostic réalisé par I'expert). Aucun cas de niveau 4b n’a été inclus dans I'étude.

Les CRF1 (cf. section 3.4 du présent document) des cas a valider étaient répartis en fonction du
nombre d’experts participants, numérisés puis envoyés aux membres du Comité de Validation
qui devaient compléter une fiche de validation ensuite transmise au centre coordinateur. Chaque
cas était ainsi soumis pour validation et classement a deux experts différents. L'investigateur
ayant inclus le cas ne pouvait constituer un expert pour la validation et le classement du cas. En
cas de désaccord portant sur la validation ou le classement d’'un cas, les deux experts impliqués
étaient recontactés afin qu’ils arrivent a un accord.

Les témoins pour un cas ne pouvaient étre recrutés qu’apres validation définitive et classement
du cas par le Comité de Validation.
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3.4 RECUEIL DES DONNEES

Pourles cas ayant donné leur accord de participation a I'étude, un questionnaire (CRF1) a été
complété par l'investigateur ou un attaché de recherche clinique a partir des informations du
dossier médical portant sur la narcolepsie, la cataplexie, les autres données cliniques, la
concentration d’hypocrétine-1, les explorations du sommeil, le typage HLA et les traitements.
Lorsque le remplissage était effectué par un ARC, les données recueillies devaient étre validées
par I'investigateur en charge du patient.

Les cas et les témoins ont été contactés par téléphone afin de collecter, via un deuxieme
questionnaire (CRF2 sous forme de questionnaire téléphonique), des informations sur leurs
caractéristiques démographiques, leurs antécédents médicaux et leur histoire vaccinale, leurs
antécédents récents d’infections virales ou bactériennes et de traitements (traitements
antibiotiques, antiviraux et psychotropes). Ces informations ont été recueillies par le biais du

questionnaire téléphonique (QT) complété avec le patient par un attaché de recherche clinique du
centre coordinateur. A I'occasion de la passation du QT, I'évaluation des patients a l'aide d’'une

échelle de somnolence (échelle d’Epworth pour les patients 4gég-d’au moins 18 ans a la date de
la réalisation du QT, échelle pédiatrique de somnolence dlurn@\%PDSS) pour les patients agés de

11 & 17 ans) était également effectuée. %c,\@

Le CRF1, portant essentiellement sur les caractéristiq S de la narcolepsie, n’'était complété que
pour les cas, alors que les données du CRF2 etalentd@%lelllles pour les cas et les témoins.

Le Registre des Vaccinations anti-H1IN1 devaltcé%@%consulte afin de recueillir la(les) date(s)

d’injection et le type de vaccin pour les patien sbf’cgg et témoins) concernés par cette vaccination.
Au moment de I'écriture du rapport final, au&:h c&ccord n'a été obtenu auprés de la CNAM-TS

permettant I'extraction des données d’ |nt t@

4  ANALYSE STATISTIQUE (\Q{&O@Q
O

4.1 PRINCIPES GENERAUX, Arb O(\

Les principes generaux@%@?nalyse statistique étaient les suivants :

. descrlptlon Q§ IngeIectlon des patients pour les différentes analyses (graphique « flow-
chart ») ; ,00

. descrlptlon?en fonction de la date index principale, des cas narcoleptiques et des témoins
(sources : formulaire de consentement, CRF1, CRF2) ;

* recherche d’association entre la survenue de narcolepsie et certains facteurs de risque, en
particulier I'exposition a la vaccination contre I'infection a HIN1 ;

» description, en fonction de la date index principale, des cas exposés et des cas non
exposés a la vaccination contre I'infection a HIN1 (source : formulaire de consentement,
CRF1, CRF2).

4.1.1 Description et comparaison des caractéristiques des cas et des témoins

L’analyse descriptive des cas et témoins a été réalisée sur les parametres suivants :
e caractéristiques socio-démographiques (age, sexe, indice de masse corporelle, etc.) ;
* antécedents meédicaux (trouble respiratoire au cours du sommeil, etc.) ;
» échelle de somnolence d’Epworth (adultes) ;
» échelle pédiatrique de somnolence diurne (PDSS) ;
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» épisodes infectieux (syndromes pseudo-grippaux, etc.) ;
* exposition aux traitements psychotropes (antiépileptiques, etc.) ;
* histoire vaccinale (grippe saisonniere, grippe H1IN1, anti HPV, etc.).

Cette description a été réalisée :

« globalement pour tous les sujets dont la date index principale était comprise efitre le 1
octobre 2009 et le 30 avril 2011 ;

* avec stratification selon 'age (< 19 ans12ans) ;

» avecstratification selon la période de la date index principale (avant / apres le 30 juin
2010 : date de médiatisation de$’ tas de narcolepsie post-vaccination survenus en
Suale puis en Finlande).

4.1.2 Facteurs associés a la narcolepsie

L’association entre la survenue de narcolepsie et certains facteurs de risque a été recherchée. Les
facteurs de risque testés étaient les suivants : \Q\)Q’

* la vaccination contre la grippe H1N1 (variable expllcagt% principale) ;
» la vaccination contre la grippe saisonniére au c%u?é des deux saisons précédant la date

index ; \o’b
e les vaccinations autres qu’anti-grippale a%\ggp?s des deux saisons précédant la date
index ; < &
S O
* les épisodes infectieux ou les syndrgm§ pseudo grippaux au cours des deux saisons
précédant la date index ; S @
@O
« le tabagisme ; Q\‘ %\é
» l'asthme. & \Q}@

Des modeles différents ont etedt@a(lgﬁ\es en fonction des 3 dates index prises en référence :
* globalement sur la pe\dbc@allant dlidctobre 2009 au 30 avril 2011 ;
* avec stratification a@‘}g@?age du cas (< 19 andlB=ans) ;

. avecstratlflcatl@*a@g_,@?on la période de la date index considérée (avant / apres le 30 juin
2010). \§<b N
2 ,bo
Q.
4.1.3 Description\ﬁ comparaison des caractéristiques des cas exposés et non exposeés
a la vaccination anti-H1N1

L’analyse descriptive des cas exposés et des cas non exposés a été réalisée sur les parametre
suivants :

» caractéeristiques socio-démographiques (age, sexe) ;

e signes clinigues de la narcolepsie quel que soit I'dge (niveau de classification
Brighton...) ;

* symptémes cliniques de la cataplexie quel que soit I'age (épisode de cataplexie typique,
etc.) ;

» délai entre narcolepsie et cataplexie ;

» délai entre les 3 dates index ;

» délai entre les 3 dates index et la date de vaccination contre la grippe HINL1 ;

» autres données cliniques (présence d'un trouble respiratoire au cours du sommeil, etc.) ;
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» concentration d’hypocrétine-1 dans le LCR ;
» exploration du sommeil (temps de sommeil total sur I'enregistrement, etc.) ;
* typage HLA.

Cette description a été réalisée :

« globalement pour tous les cas dont la date index principale est comprise eritre le 1
octobre 2009 et le 30 avril 2011 ;

* avec stratification selon 'age (< 19 ans12ans) ;

» avecstratification selon la période de la date index principale (avant / apres le 30 juin
2010).

4.2 METHODE D’ANALYSE

4.2.1 Analyse descriptive des cas et des témoins &
. o . s g X .

Les variables qualitatives et ordinales ont été décrites en terrgé\s d’effectif et de pourcentage. Les
variables quantitatives ont été décrites en termes d’eﬁectifgﬁze médiane, de qudrtijaarie,

médiane, ™ quartile). %\\0(\
XS
. , , \) , . . .
Pourles comparaisons des données observées entQ@%gs et témoins assortis, les tests suivants or
été utilisés : N

. NS . L
e |e test du Chi-2 de Mantel-Haenzel pofcgﬁmarer les variables qualitatives ;
¥ O

* le test de Student pour séries appagtee$ pour comparer les variables quantitatives lorsque
les hypothéses de normalité de@?i{sﬁ?ibutions et d’homoscédasticité étaient validées (le
test non paramétrique de Wig‘@eﬁ@%inon).

Q)
& L
4.2.2 Analyse des facteurs assq\@% @éﬂa narcolepsie

@ I'\$ . 7 Ve ’ - ye Y - Y z -
L’analyse des facteurs assg&’ % la narcolepsie a été réalisée a I'aide d’un modéle de régression

logistique conditionnelle ég’nt\‘f)a variable a expliquer était la présence / absence de narcolepsie,
en tenant compte dey{[;&ggﬁtiment individuel des cas et des témoins.

Les associations Q&?éﬁquantifiées par I'estimation d’Odds Ratios (OR) et de leurs Intervalle de
Confiance a 95 &@1@@5 %).

Un premier modé}'e de régression logistique conditionnelle prenant pour référence la date index
principale a été réalisé en testant I'association entre la narcolepsie et différents facteurs de risque
(cf4.1.3).

La sélection des variables a inclure dans le modele final a été effectuée en utilisant une
procédure pas a pas descendante. Les variables associées a la variable d’intérét en analyse
univariée au seuil de 25 % (p<0,25) étaient inclues dans le modéle initial. Les interactions entre
ces différentes variables ainsi que les facteurs de confusion ont été recherchés et testés jusqu’a
I'obtention d’'un modéle final. Seules les variables associées a la narcolepsie au seuil de 20 %
(p<0,2) et non responsables d’interaction ou de confusion étaient conservées dans le modéle
final.

A partir du modele final obtenu, des analyses ont également été :
* conduites dans les sous-groupes de cas et témoins non professionnels de santé ;

» conduites en excluant les cas dont la date d’apparition de la SDE apparaissait antérieure a
la date de vaccination contre la grippe H1N1 ;
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» stratifiées (si les effectifs le permettaient) selon :
— lage (< 19 ansz 19 ans) des cas a la date index, quel que soit i@gjedes
témoins ;
— la période de la date index principalé' @ctobre 2009-30 juin 2010 jjuillet
2010-30 aril 2011) pour évaluer un biais de médiatisation potentiel.

Puis, des modeles similaires ont été realisés selon la méme méthodologie en prenant pour
référence les deux autres dates index :

» la date de diagnostic de la narcolepsie (date index secondaire) ;
* la date d’apparition de la somnolence diurne excessive.

4.2.3 Analyse descriptive des cas exposés et non exposés a la vaccination anti-H1N1

Les variables qualitatives et ordinales ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage. Les
variables quantitatives ont été décrites en termes d’effectif, de\ﬂuarﬁlewettlle meédiane,

3™ quartile). (s\\\‘\\

@
Pourles comparaisons des données observées entre cas<é9<poses et non exposés, les tests suivar
ont été utilisés : >

C)
* le test du Chi2 ou le test exact de Fisher pog«“ﬂ%{’varlables gualitatives.

e le test de Student ou le test non parambeﬁlng% des rangs de Wilcoxon pour les variables
quantitatives. & OQ,Q

L'analyse statistique a éte réalisée apres I& Qg?’Q’de la base de données, avec le I0§i¢BASAS
Institute, version 9.2, North Carolina, @A\) Pour I'ensemble des tests statistiques réalisés, le
seuil de significativité a été fixé a 5 %’e@ ormulation bilatérale.

Il est important de souligner Iao@‘ﬁ‘qﬁnce existant entre les périodes d’études retenues pour les
analyses reéalisées a I echelo\g&élé.sﬁpeen par le consortium VAESCO (01/04/2009 au 30/06/2010)
et pour les analyses pro%@soé I'étude NarcoFlu-VF (01/10/2009 au 30/04/2011). Dans cette
derniere en patrticulier, Lg% g&}ets recrutés pour la période du 01/04/2009 au 30/09/2009 pour la
contribution a I'étude_ CO n'ont pas été considérés pour les analyses car leur probabilité

d’étre exposés au X@% {7 anti HIN1 était nulle (date index principale antérieure a la date de début
de la campagnng%%vﬁccination en France).

\/Qz
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5 RESULTATS

5.1 CENTRES PARTICIPANTS

Quinze centres du sommeil francais ont été sollicités pour participer a I'étude NarcoFlu-VF :
Bordeaux (Pr Philip), Créteil (Dr Drouot), Garches (Dr Quera-Salva, Dr Hartley), Grenoble
(Pr Pépin, Dr Launois), Lille (Dr Monaca), Lyon-Unité pédiatrique (Dr Franco), Lyon-Hépital
Neurologique (Dr Bastuji, Dr Peter-Derex), Marseille (Dr Rey), Montpellier (Pr Dauvilliers),
Nantes (Dr Nogues), Paris-Hétel Dieu (Pr Léger), Paris-Pitié-Salpétriere (Dr Arnulf), Paris-
Bichat (Pr d’Ortho), Paris-Robert Debré (Dr Lecendreux), Strasbourg (CHU : Pr Bourgin,
Dr Ruppert, Clinique Sainte Barbe : Dr Petiau, Dr Chassagnon, Dr Thibault-Stoll).

L’ensemble des centres contactés a accepté de participer a I'étude, et 14 centres (93,3 %) ont
inclus au moins un cas dans l'étude. Le centre de Lyon — Hopital Neurologique a contacté
I'ensemble des cas potentiellement éligibles identifiés a partir des dossiers médicaux mais aucun
consentement n’'avait été recu a la date de cléture des inclusions.

5.2 POPULATION D’ETUDE \\

5.2.1 Population source &

Les 15 centres ayant accepté de participer ont con[;ééoté 177 cas présentant un diagnostic de
narcolepsie pour lesquels la date index principalgP(oy- date de diagnostic si la date index
principale n’était pas disponible) était comprise gg?re, e 01/04/2009 et le 30/04/2011 et dont la

date d’apparition de la SDE s’avérait postérieuefé"a@P%1/12/2004.
¥ @
. e . ) Qf\.A CQ’O
5.2.2 Effectifs des différentes populatlonsfg\wgdées

I'étude. Parmi ces cas, 127 ot é(éﬁfourné leur consentement de participation au centre
S

coordinateur (71,8 % des cas c\\ ?g@ ) avant la date de cl6ture des inclusions (figure 2).

Les CRF1 ont éte complétéﬁ%q’é‘«r les 127 cas et transmis au Comité de Validation. Sur les 127
cas soumis, 122 ont été X&h et inclus dans I'étude, 5 ont été exclus. Pour ces cas, 286 témoins
ont été inclus : 112 cagx%gm@pu étre assortis a au moins un témoin (32 cas avec 1 témoin, 23 cas
avec 2 témoins, 20\,§’a%ﬁvec 3 témoins et 37 cas avec 4 témoins), aucun témoin répondant aux
criteres d’assortirra,é\k\%\ a pu étre trouve pour les 10 autres cas inclus. Parmi ces 112 cas, 27 (et
84 témoins assfrtigra ces cas) n'avaient pas de date index principale de renseignée ou bien celle-
ci était comprise Entre le 01/04/2009 et le 30/09/20009, période incluse dans la période d’étude
définie pour I'analyse européenne coordonnée par le consortium VAESCO, mais non incluse
dans la période d’étude retenue pour les analyses spécifiques a I'étude NarcoFlu-VF.

Au total, 177 cas ont été contactég@qua\@@Tes centres participants et sollicités pour participer a

La description des cas et des témoins portera sur les 85 cas ayant au moins un témoin assorti
(66,9 % des cas ayant accepté de participer) pour lesquels le CRF2 a été complété (le

guestionnaire téléphonique n’ayant pas pu étre réalisé pour 3 cas, les CRF2 correspondants ont
ete partiellement complétés a partir des données du CRF1 communes au CRF2) et dont la date
index principale est comprise entre le 01/10/2009 et le 30/04/2011.

Pour ces 85 cas, 202 témoins pour lesquels le CRF2 a été complété et dont la date index
principale du cas est comprise entre le 01/10/2009 et le 30/04/2011 seront étudiés par rapport aux
286 témoins inclus. Le détail des effectifs pour la comparaison des caractéristiques des cas et des
témoins est fourni en section 5.3.1 du présent rapport.
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Dans les analyses cas-témoins, les associations ont été étudiées, en prenant pour référence la dat
index principale :

- Pour la population globale de I'étude pour laguelle I'exposition a la vaccination anti HLN1 était
renseignée (277 patients, 83 cas et 194 témoins assortis),

- Selon la période :
* du 01/10/2009 au 30/06/2010 : 104 patients, 33 cas et 71 témoins assortis ;
* du 01/07/2010 au 30/04/2011 : 173 patients, 50 cas et 123 témoins assortis,
- Selon I'age des cas :
* cas < 19 ans et leurs témoins assortis : 49 cas et 97 témoins ;
* cas> 19 ans et leurs témoins assortis : 34 cas et 97 hémoi

Les associations ont également été étudiées en prenant pour référence la date index secondaire

ou la date d’apparition de la SDE. 0\}@'

La description des cas exposés et non exposes portera s‘%ﬁ\’s\\es 91 cas ayant ou non un témoir
assorti (71,7 % des cas ayant accepté de participer) pouf lesquels le CRF1 a été complété et
validé par le Comité de Validation, I'exposition a la vag€ination anti HIN1 a été renseignée et
dont la date index principale est comprise entre le 0/2009 et le 30/04/2011. Sur ces 91 cas,
42 cas (46,2 %) sont des cas exposeés a la vaccir@i?o,g%“anti H1N1 a la date index principale et 49
cas (53,8 %) ne sont pas exposés. Le détail de fjgﬁ‘tifs pour la comparaison des caractéristiques
des cas exposés et des cas non exposes est&{m@ﬂ en section 5.5.1 du présent rapport.

Dans les analyses comparant cas egqé\ggsgs et cas non-exposés, les comparaisons des
caractéristiques des cas en fonction d@’g)@position ont été effectuées pour les 91 cas analyses,
qguel que soit I'age et la période debe%f“ 2nce. Les caractéristiques ont ensuite été détaillées en
fonction de I'exposition selon |&@ p&iode (du 01/10/2009 au 30/06/2010 (35 cas) et du
01/07/2010 au 30/04/2011 (5{%\\%9’, et selon I'age des cas (< 19 ans (52>4a9) ats (39

cas). 4’30 2
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Figure 2: Population d’étude dans I'étude NarcoFlu-VF
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5.3 DESCRIPTION DES CAS ET DES TEMOINS
5.3.1 Population des “cas et des témoins”

Parmi les 413 patients ayant accepté de participer a I'étude (127 cas et 286 témoins), 126 patient
(42 as et 84 témoins) ont été exclus de I'analyse « cas-témoins» (figure 3) :

Parmi les 42 cas exclus :

» 5 cas ont été exclus par le Comité de Validation (deux cas pour lesquels les caractéristiques
clinigues ne répondaient pas aux criteres de définition établie par la Brighton
Collaboration, un cas pour lequel les données du TILE n’étaient pas disponibles, un cas
pour lequel les enregistrements du sommeil ont été réalisés sous sédatifs et un cas pou
lequel la date index principale était antérieure a la période d’étude) ;

» 14 cas ont été exclus car la date index principale n’était pas renseignée ;
« 16 cas ont été exclus car la date index principale était antérieure au 01/10/2009 ;

e 7 cas ont été exclus car ils n'avaient aucun témoin assorti.

Parmi les 84 témoins exclus :
» 16 témoins pour lesquels le CRF2 (QT) n'a pas etq\éomplete ont été exclus ;
» 38 témoins ont été exclus car la date index pnrxs?pale du cas n’était pas renseignée ;
+ 30 témoins ont eté exclus car la date mdew?le;éipale du cas était antérieure au 01/10/2009.

Finalement, 287 patients (soit 69,5 % des pati &sz ayant accepté de participer) ont été inclus dan
I'analyse comparant les caractéristiques ge‘s €as et des témoins, parmi lesquels 85 cas et 20
témoins (respectivement 29,6 % et 70,4. % %es patients analysés) (figure 3).

Q %
O
& ¥
S
Patients identifiés par le formulaire de cu@%r@ant du patient
N=413 (5\\ «Q,
Cas 4’3 (‘\\ Témoins
N =127 (30.7%) J\‘\O N = 286 (69.3%)
&0 %QU
o 4
X
N
\\} q} - Cas exclus par les deux experts N= 5(1.2%)
‘qf-’ q,{\ - Cag sans CRF 1 M= 0(0.0%)
<& Q,% - Cas sans date Index principale N =14 (3.4%)
A - Cas dont la date index principale n'est pas comprise
entre le 1™ octobre 2009 ot le 30 avrll 2011 N =16 (3.9%)
.| - Cas sans témoin apparié inclus dans I"analyse M= T(1.6%)

- Témolns sans CRF 2 N =16 {3.9%)

N = 85 (20.6%)

N = 202 (48.9%)

Figure 3: Effectifs des cas et des témoins selon la date index principale
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NarcoFlu-VF — Rapport final

— Confidentiel

Page 19 sur 56




5.3.2 Caractéristiques générales des sujets

Les caractéristiques des cas et des témoins sont décrites dans le tableau | ci-dessous et le table
32 del’Annexe 5.

Parmi les 287 patients analysés, 51,2 % étaient de sexe masculin (52,9 % des cas et 50,5 % de
témoins, variable d’assortiment).

L’age médian des patients a la date index principale était de 18,8 ans [13,4| @it]de 15,6
anschez les cas et de 19,7 ans chez les témoins (variable d’assortiment). Environ un patient sut
deux (50,9 %) avait moins de 19 ans a la date index principale (58,8 % des cas et 47,5 % des
témoins).

Pour 63,8 % des patients (61,2 % des cas et 64,9 % des témoins), la date index principale étai
comprise entre le %L juillet 2010 et le 30 avril 2011, soit aprés la période retenue par le consortium
VAESCO.

Environ un patient sur cing (19,9 %) était fumeur a la date index principale (22,4 % des cas et

18,8 % des témoins, différence non significative). .&Q"

N
Parmi les 187 patients agés d’au moins 16 ans au moment g Ma réalisation du CRF2/QT (46 cas €
141 témoins) (tableau I), un peu moins de trois patients sg‘bc’dix (28,9 %) etaient des professionnels

de la santé. Cette proportion était presque quatre fois.gé?us importante chez les témoins que che
les cas (35,5 %s. 8,7 %, p<10). Parmi les 54 patient ‘CFQjessionneIs de santé, 57,4 % exercaient
encontact avec le patient (respectivement 50 % gf g,‘f% des cas et des témoins professionnels d
santé). s Q@c’
(]

Pour les 282 patients (98,3 % des patientgﬁ' sés) pour lesquels I'Indice de Masse Corporelle
(IMC) a la date réalisation du CRF2/QT@fai& u étre calculé, la valeur médiane de I'IMC était de
21,6 kg/nf [19,6 ; 24,7]. Elle était signifi \ yement plus élevée chez les cas que chez les témoins
(23,4 0,3 ; 26,4] vs. 21,1 [19,3 ; 23 aﬁz\g? D

&
QQ c,o((\
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Tableau | : Caractéristiques générales des cas et des témoins

Cas Témoins Total

¢ - - p(l)
n=285 n =202 n =287
Sexe masculin, n (%) 45 (52,9) 102 (50,5) 147 (51,2) -
Age (en annéesy 0,08

Médiane [I1Q] 15,6 [13,1; 25,2] 19,7 [13,5; 29,7] 18,8 [13,2; 27,1]

Age (en classesy, n (%) 0,6

<19 ans 50 (58,8) 96 (47,5) 146 (50,9)

>19 ans 35 (41,2) 106 (52,5) 141 (49,1)

Période comprenant la date index principale, n (%) -

ler octobre 2009-30 juin 2010 33 (38,8) 71 (35.1) 104 (36,2)

1er juillet 2010-30 avril 2011 52 (61,2) 131 (64,9) 183 (63,8)

. 2
Tabagisme®, n (%) .‘.\\o\}“ 0,12

Non renseigné 5 (59) 3 (15 & 8 (2,8

Non 61 (71,8) 161 (79.7)5° 202 (77.4)

Oui 19 (22,4) 38 (1%@) 57 (19,9)

‘Q’b
Tabagisme d’un des membres du foyer au domicif@, n (%) \\}0\\ 0@ 0,13

Non renseigné 3 (35 o 1cP1(0,5) 4 (14

Non 52 (61,2) 6°° (73,8) 201 (70,0)

Oui 30 (33 @ @ {52 (257) 82 (28,6)

. (\4 6@
Indice de Masse Corporelle (en kg/mZy &2 & <10*

Effectif (manquants) O 201 (1) 282 (5)

Médiane [IIQ] %2@33 26,4] 21,1[19,3; 23,7] 21,6 [19,6; 24,7]
Professionnel_de santé chez les patients age%ﬁa%@%ms 16 ans a <10°
date de remplissage du CRF &, n (%) O @

Non renseigné N \Q} 0 (0,0 1 (0,7 1 (0,5

Non > ,\00 40 (87,0) 87 (61,7) 127 (67,9)

oui @6‘ 3 4 87 50 (35,5) 54 (28,9)

NA %fb Q,%Q 2 (43) 3 @1 5 (2,7)

Profession de santé exeéc@ r@\\ 0,16

Non renseigné <& ®6 0 (0,0 1 (2,0 1 (1,9

En contact avec le patié'ft 2 (50,0) 29 (58,0) 31 (57,4)

Autre profession de santé 2 (50,0) 20 (40,0) 22 (40,7)

M Test de Chi2 de Mantel-Haenzel pour les variables qualitatives ; Test de Student pour séries appariées pour les variables quantitative:
guand les distributions étaient normales (test non paramétrique de Wilcoxon sinon)

@A la date index principale

® A la date de remplissage du CRF2

@ A la date de remplissage du CRF2, parmi les patients concernés
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5.3.3 Antécédents familiaux et médicaux

Antécédents familiaux de narcolepsie

Parmi les 287 patients considérés pour l'analyse, 24 patients (8,4 %) avaient rapporté des
antécédents familiaux de somnolence diurne excessive (18,8 % des da3% des témoins,

p<10® (tableau Il et tableau 33 de I'Annexe 5). Cing patients avaient en outre rapporté des
anecédents familiaux de narcolepsie avec cataplexie (4 cas et 1 témoin). (tableau Il et tableau 32
de I'’Annexe 5).

La connaissance de ces antécédents ayant été considérée comme différentielle entre les cas et |
témoins (antécédents recherchés activement par un médecin au moment du diagnostic pour le
cas), les variables correspondantes n'ont pas été considérées pour les analyses explicatives porta
sur l'identification de facteurs associés a la narcolepsie.

Antécédents _meédicaux et exposition aux médicaments psychotropes a la date index
principale &

Parmi les 287 patients analysés, 22 patients (7,7 %) rapporta\ié\%t un antécédent d’épilepsie (5,9 ¥
des cas et 8,4 % des témoins), 15 (5,2 %) un antécédent dgé@dépression (3,5 % des cas et 5,9 % ©
témoins), 37 (12,9 %) un antécédent d’asthme (16,5@5\ des cas et 11,4 % des témoins), 4z
(14,6 %) un antécédent de migraine (14,1 % des Q& et 14,9 % des témoins), 20 (7,0 %) un
antécédent de traumatisme cranien (3,5 % des @éosro\ﬁ‘t’ 8,4 % des témoins) et 74 (25,8 %) ut
antécedent de maladie auto-immune (30,6 % dg@:‘%@@%t 23,8 % des téemoins).

Les cas et les témoins ne présentaient pasAﬁe@ﬁférence significative concernant les antécéden
médicaux (tableau Il et tableaux 33 et 37 gaé*l’%A‘ﬁnexe 5).

Parmi les 287 patients analysés, 46 p@‘@f%gg (16,0 %) prenaient ou avaient déja pris un traitemen
psychotrope, autre que la classe dg@ Q@?chostimulants et autres médicaments du systéme nerve
(correspondant aux traitements g&lg&% narcolepsie), a la date index principale (17,6 % des cas €
15,3 % des témoins). RS @,C’

Les classes thérapeutique%\?{bo'\plus déclarées étaient celles des anticonvulsivants (6,3 % de
patients analysés, 2,4 % &t P9 % des cas et des témoins, sans différence significative) et le:
antidépresseurs (5,6 %We§ patients analysés). Cette proportion était environ 3 fois plus élevée
chez les cas que y@%&rﬁes témoins (10,8s%3,5 %, p=0,004) (tableau Il et tableau 37 de
I’Annexe 5). &

N
N
P >

L’existence de ce@%ntécédents pouvant constituer le motif de recours aux soins des témoins ayar
conduit a leur inclusion, les variables concernant les antécédents d’épilepsie, de maladie auto-
immune, et de migraine n‘ont pas été considérées pour les analyses explicatives portant sul
I'identification de facteurs associés a la narcolepsie. Pour les mémes raisons, la prise de
médicament psychotrope n’a pas été considérée dans les analyses explicatives et a été uniqueme
fournie a des fins descriptives, ces traitements ayant pu étre prescrits aux témoins dans l'indication
du motif de recours aux soins des patients ayant conduit a leur inclusion, ou aux cas pour le
traitement de symptémes en rapport avec la narcolepsie mais ayant précéde la date index.
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Tableau Il : Antécédents familiaux et médicaux chez les cas et les témoins

Cas Témoins Total p®

n=2385 n =202 n =287
Antécédents familiaux de somnolence diurn@, n (%) <10°®
Non renseigné 4 (4,7) 3 (15 7 (24
Non 65 (76,5) 191 (94,6) 256 (89,2)
Oui 16 (18,8) 8 (4,0) 24 (8,4)
Antécédents familiaux de narcolepsie avec cataplexf& n (%) 0,02
Non renseigné 5 (59 6 (3,0 11 (3,8)
Non 76 (89,4) 195 (96,5) 271 (94,4)
Oui 4 (47 1 (0,5 5 (1,7)
Epilepsie®, n (%) 0,31
Non renseigné 4 (4,7) 1 (0,55 5 @,7)
Non 76 (89,4) 184 (91,1) 260 (90,6)
Oui 5 (59 17  (8,4) 22 (7,7

N

Dépression®, n (%) .s\’\\Q 0,75
Non renseigné 3 (3'5)~®<\\ 6 (3,0 9 (31
Non 79 (@2.%° 184 (911) 263 (91,6)
oui 3 @) 12 (59 15 (52

&
Asthme®, n (%) R 0,26
Non renseigné Q;Q Q,%o" 4,7) 3 (15 7 (2,4)
Non & @7 (788 176 (87.1) 243 (84,7)
Oui @@ @14 (165 23 (11,4) 37 (12,9)

S P
Migraine ©®, n (%) & o@ 0,86
Non renseigné P @@\ 7 (82 9 45 16 (56)
Non 6& o2 66 (77,6) 163 (80,7) 229 (79,8)
Oui N 12 (14,1) 30 (14,9) 42 (14,6)
(\Q 0((\
O
Traumatismes craniens®, n (%) 0’5\'\ N4 0,24
Non renseigné R (‘\\0 5 (59) 0 (0,0 5 1,7
Non (,\\0 \\}«0 77 (90,6) 185 (91,6) 262 (91,3)
Oui {b@ L 3 (35) 17 (8,4) 20 (7,0)
o &

Maladie(s) autoimmune(sg&(% (365 0,27
Non renseigné Q'_@ efb(\ 6 (7,1) 2 (1,0 8 (2,8
Non N2 53 (62,4) 152 (75,2) 205 (71,4)
Oui 26 (30,6) 48 (23,8) 74 (25,8)
Traitements psychotropes (autres que psychostimulants et autres 15 (17,6) 31 (15,3) 46 (16,0) 0,25
médicaments du systéme nerveux), n (%)
Anticonvulsivants® 2 (24) 16 (7,9 18 (6,3) 0,08
Neuroleptique$” 0 (0,0) 1 (05) 1 (03 048
Anxiolytiques® 4 47 8 (4,0 12 (42) 041
Hypnotiques et sédatif8 2 (24 5 (2,5 7 (2,4) 0,65
Antidépresseurd 9 (10,6) 7 (3.5) 16 (5,6) 0,004
Traitements psychostimulants et autres médicaments du systéme 26 (30,6) 3 (1,5 29 (10,1)
nerveux, n (%)
Methylphenidaté” 3 (35) 3 (1,5 6 (2,1
Modafinil @ 25 (29,4) 0 (0,0) 25 (8,7)
Acide hydroxybutyriqué”’ 1 (1,2 0 (0,0 1 (0,3

M Test de Chi2 de Mantel-Haenzel pour les variables qualitatives ; Test de Student pour séries appariées pour les variables quantitativ
guand les distributions étaient normales (test non paramétrique de Wilcoxon sinon)

@ A la date de remplissage du CRF2

® A la date index principale
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5.3.4 Antécédents infectieux a la date index principale

Parmi les 287 patients analysés, 238 patients (82,9 %) avaient présenté au moins un épisod
infectieux entre le 01/01/2005 et la date index principale (78,8 % des cas et 84,7 % des témoins)
Au total, 81 patients (28,2 %) déclaraient avoir eu au moins un syndrome pseudo-grippal au cours
de cette période, sans différence de proportion pour cette variable entre les cas et les témoin:
(tableau 36 de ’Annexe 5).

5.3.5 Expositions aux vaccins a la date index principale

Vaccination contre la grippe saisonniére

Parmi les 287 patients analyseés, 45 patients (15,7 %) avaient été vaccinés au moins une fois contr
la grippe saisonniere entre 2004 et 2011 et avant la date index principale. Cette proportion était
significativement moins importante chez les cas que chez les témoins ¥8,2818 %, p=0,01).

Cette différence de proportion portait en particulier sur la saison vaccinale 2009/2010 (tableau I
et tableau 38 de I’Annexe 5).

Vaccination contre la grippe HIN1

Parmi les 287 patients analysés, 70 (24,4 %) étaient,éwié\ccinés contre la grippe HIN1 a la date
index principale. La proportion de patients vaccinés Qt;\‘%e;te date était environ trois fois plus élevée
chez les cas que chez les témoins (44,7&'%)15,%%&‘8<10‘) (tableau 11l et tableau 38 de
I’ Annexe 5). 5\‘5\ Q@c’

<
Parmi ces 70 patients exposés, la majorité é?g@f%) avait recu le vaccin Pafid8mex des

cas et 62,5 % des témoins). ‘\@Q’Qo@

N

Pour les 62 patients vaccinés et don;Q?@éﬂate de vaccination était suffisamment détaillée (mois,
année), le délai médian entre la vacti ation anti HIN1 et la date d'inclusion dans I'étude était de
22,4 mois [21,4 ; 23,6]. En m%g%gé? les cas ont été vaccinés plus tard que les témoins (délal
médian entre la vaccination %@ﬁ,k@.Nl et la date d’inclusion dans I'étude : 21,7 mois [21,1 ; 22,8]
vs. 25,2 mois [22,4 ; 27,9]), #=3003).

LR\

S O

RS

Autres vaccinations Q;@Q’%e?

\Y

A la date indexg&ﬁ‘?opfg\le, 72,5 % des patients analysés rapportaient avoir été vaccinés contre une
maladie autre q Q/d% grippe depuis le 01/01/2005 (74,1 % des cas et 71,8 % des témoins). Chez ce
patients, le nombre médian de vaccinations autres que contre la grippe étaient de 4 [3 ; 5],
identique entre les cas et les témoins (tableau 38 de I'’Annexe 5). Les vaccinations les plus souven
retrouvées étaient les vaccinations antitétanique (87,0 % des patients vaccinés ; respectivemer
90,5 % et 85,5 % des cas et des témoins vaccinés), anti-poliovirus (84,6 % des patients vaccinés
respectivement 87,3 % et 83,4 % des cas et des témoins vaccinés), et antidiphtérique (83,7 % de
patients vaccinés ; respectivement 87,3 % et 82,1 % des cas et des témoins vaccinés). En outr
parmi les 287 patients analysés, 19 patients (6,6 %) avaient recu un vaccin anti-papillomavirus
avant la date index principale (7,1 % des cas et 6,4 % des témoins) (tableau 38 de I’Annexe 5).
Les cas et les témoins ne présentaient pas de différence significative concernant les vaccination:
autres que la vaccination contre la grippe saisonniére (tableau 38 de I’Annexe 5).
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Tableau Il : Exposition des cas et des témoins aux vaccins a la date index principale
Cas Témoins Total p®
n =285 n =202 n =287
Au moins une vaccination contre la grippe saisonniere entre 2004 et 2011, n (%) 0,01
Non renseigné 3 (355 7 (355 10 (3,5
Non 75 (88,2) 157 (77,7) 232 (80,8)
Oui 7 (8,2 38 (18,8) 45 (15,7)
Vaccination contre la grippe saisonniére, saison 2004/2005, n (%) 0,95
Non renseigné 3 (355 9 (45 12 (4,2
Non 79 (92,9) 185 (91,6) 264 (92,0)
Oui 3 (35 8 (4,0 11 (3,8)
Vaccination contre la grippe saisonniére, saison 2005/2006, n (%) 0,61
Non renseigné 3 (35 9 (45 12 (4,2
Non 79 (92,9) 182 (90,1) 261 (90,9)
Oui 3 (35) 11 (5.4) 14 (4,9
o
Vaccination contre la grippe saisonniere, saison 2006/2007, n (%) \s\\Q 0,25
Non renseigné 3 (3,5 9 (4, 55‘ 12 (4,2)
Non 80 (94,1) 182 (9§’1) 262 (91,3)
Oui 2 (24) 1;50 (5.4) 13 (4,5
\o
Vaccination contre la grippe saisonniéere, saison 2007/2008, n (%) 0,26
Non renseigné 3 (355 ‘%0 (5,0) 13 (4,5
Non 79 (92,9) g\" 177 (87,6) 256 (89,2)
Oui 3 (3,@,@ @ 15 (7.4) 18 (6,3)
Vaccination contre la grippe saisonniére, saison 2008/20%93?16@) 0,14
Non renseigné 8 (4,0 11 (3,8)
Non b@%g@?gz 9) 178 (88,1) 257 (89,5)
oui (QQ\s (3,5) 16 (7.9 19 (6,6)
(\ O
Vaccination contre la grippe saisonniere 3&%9&009/2010 n (%) 0,007
Non renseigné ‘A'b 3 (35 9 45 12 (4,2)
Non & \\}«0 80 (94,1) 174 (86,1) 254 (88,5)
Oui X L 2 (24 19 (9.4) 21 (73)
o &
Vaccination contre la gnp&"%a@b\mere saison 2010/2011, n (%) 0,17
Non renseigné 3 (355 10 (5,0) 13 (4,5
Non \/Q)% 82 (96,5) 188 (93,1) 270 (94,1)
Oui 0 (0,0 4 (2,0 4 (1,49
Vaccination contre la grippe HIN1, n (%) <10*
Non renseigné 1 (1,2 6 (3,0 7 (2,4
Non 46 (54,1) 164 (81,2) 210 (73,2)
Oui 38 (44,7) 32 (15,8) 70 (24,4)
Spécialité de la 1ére vaccination contre la grippe HIN?, n (%) -
Non renseigné 0 (0,0 10 (31,3) 10 (14,3)
Pandemri% 34 (89,5) 20 (62,5) 54 (77,1)
Panenza 4 (10,5) 2 (6,3) 6 (8,6)
Délai entre la vaccination contre la grippe H1N1 et l'inclusion (en moisy 0,003
Effectif (manquants) 38 (0) 24 (8) 62 (8)

Médiane [IIQ]

21,7[21,1; 22,8]

25,2 [22,4; 27,9]

22,4 [21,4; 23,6]

D Test de Chi-2 de Mantel-Haenzel pour les variables qualitatives ou Test de Student pour séries appariées pour les variables quantitative

quand les distributions étaient normales (test non paramétrique de Wilcoxon sinon)

@ parmi les patients concernés

NarcoFlu-VF — Rapport final - Confidentiel

Page 26 sur 56



NarcoFlu-VF — Rapport final - Confidentiel

Page 27 sur 56



5.4 ANALYSES CAS-TEMOINS
5.4.1 Analyses réalisées selon la date index principale

L’analyse des facteurs associés a la narcolepsie, prenant pour référence la date index principale,
a été réalisée a l'aide d’'un modele de régression logistique conditionnelle multivariée en tenant
compte de I'assortiment individuel des cas et des témoins.

Dans un premier temps, I'association entre la narcolepsie et 'ensemble des facteurs présents
avant la date index principale pouvant étre potentiellement associés a été testée en analyse
univariée (tableau IV et modéle 1a de I'Annexe 5) :

* vaccination contre la grippe HIN1 ;

* vaccination autre qu’anti-grippale au cours des 2 saisons précédentes ;

* syndromes pseudo-grippaux au cours des 2 saisons précédentes ;

» tabagisme (a la date index du cas) ;

» asthme.

Les facteurs tels que la vaccination contre la grippe saisonniére au cours des 2 saisons
précédentes et les antécédents d’infection (EBV, streptocoq&%‘, bactériémie, rhume, gastro-
entérite) n'ont pu étre testés du fait d’effectifs trop faibles. (;\\‘\\

X%
Les facteurs tels que les antécédents de migraine, d’épil \ie, de maladie(s) auto-immune(s), les
antécédents familiaux de narcolepsie et la prise dejffaitements psychotropes, n'ont pas été
considérés dans I'analyse explicative sur I’identificg@Br}o.des facteurs associés a la narcolepsie

pour les raisons indiquées dans la section 5.3.3. ;% e@%°

O
A l'issue des analyses univariées, deux factgérrsQ‘Brésentaient une association a la narcolepsie
avec une p-value <0,25 : &
e vaccination contre la grippe HlNl\K(ﬁIo&ﬂCQS %] = 4,55 [2,34 — 8,88], P510
» tabagisme (OR [IC95 %] = 1,6%{%@5\)— 3,27], p=0,13).

Le modéle retenu pour I'analyse ngsﬁ riee a été obtenu apres sélection des variables ayant un

p<0,25 en régression univar,igeQ chez les patients ayant les données renseignées pour la
vaccination anti HIN1. Cette\g’ﬁ@\}%e a donc été réalisée sur 277 patients (83 cas et 194 témoins).
> X

Dans I'analyse muItivariéQ@ré@%ntée dans le tableau IV et dans le modéle la de '’Annexe 5, seule
la vaccination contre%@gﬁppe H1N1 était significativement associée a la narcolepsie (OR
[IC95 %] = 4,55 [234 6&8,88], p<T), aucune autre variable n’apparaissant associée a la
maladie au seuil %@‘: Q.

Ce modéle a ét%‘\[é‘ienu pour I'analyse stratifiée sur la période d’exposition (période 1 : période
du 1* octobre 2009 au 30 juin 2010 et période 2 : période’'duitlet 2010 au 30 avril 2011) ou
surl’age des cas (cas < 19 ans et leurs témoins et t@sans et leurs témoins).

Les résultats de l'analyse multivariée stratifiée sur la période d’étude sont présentés dans les
tableaux V et VI et dans les modeles 5a et 5b de I’Annexe 5. La vaccination contre la grippe
H1N1 était associée a la narcolepsie chez les patients dont la date index principale était comprise
dans la période 1 (OR [IC95 %] = 4,48 [1,37 — 14,65], p=0,01). Il en était de méme chez les
patients dont la date index principale était comprise dans la période 2 (4,59 [2,04 — 10,29],
p<10°). La force de I'association apparaissait similaire entre les deux périodes.

Les résultats de I'analyse multivariée stratifiée sur 'age des cas (cas ages de moins de 19 ans et
leurs témoins assortis et cas agés de 19 ans et plus et leurs témoins assortis) sont présentés dar
les tableaux VII et VIl et dans les modeles 2a et 2b de I'Annexe 5. La vaccination contre la
grippe H1N1 était associée a la narcolepsie dans I'analyse portant sur les cas agés de moins de
19 ans a la date index principale et leurs témoins assortis (OR [IC95 %] = 5,09 [2,11 — 12,26],
p<10%. Il en était de méme dans I'analyse portant sur les cas agés de 19 ans et plus et leurs
témoins assortis (3,88 [1,37 — 10,95], p=0,01).
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Tableau IV : Modéle de régression logistique conditionnelle : facteurs de risque de la narcolepsie (date index principale)

Analyse multivariée

Analyse univariée (modgle final, n = 277) *

Variables du modéle Cas Témoins Total
Cas (n =83)
OR [IC a 95 %) p vs Témoins (n = 194) p
OR[IC & 95 %]

Vaccination contre la grippe HINL : <10* <10*

Non 46 (55,4) 162 (83,5) 208 (75,1) 1,00 1,00

Oui 37 (44,6) 32 (16,5) 69 (24,9) 4,55 [2,34 - %@8] 4,55 [2,34-8,88]
Autre vaccination que contre la grippe au . (\

) o | X2 0,45 -

cours des 2 saisons précédentes : L

Non 49 (63,6) 105 (59,3) 154 (60,6) ‘\OQ 1,00

Oui 28 (36,4) 72 (40,7) 100 (39,4) .\\’?9 [0,42 - 1,48]

NN

Syndromes pseudo-grippaux au cours des 2 Q,Q 5

. . . & © 0,27 -
saisons précédentes : ™) &00

Non 52 (73,2) 120 (78,4) 172 (76, Q’Q 1,00

Oui 19 (26,8) 33 (21,6) 52 (%\ 0 1,44 [0,75-2,77]

_ . @

Tabagisme (a la date index du cas) : fb\ 0,13 -

Non 61 (76,3) 153 (80,5) 0@%\@95(’79 3) 1,00

Oui 19 (23,8) 37 (19,5) ,0\6 Q\gﬁ (20,7) 1,68 [0,86 - 3,27]

NS

Asthme (ou utilisation réguliere de corticoides {D\O @ 026 i
inhalés ou de bronchodilatateurs) : \0 2° ’

Non 67 (82,7) 166@ @ 233 (86,9) 1,00

Oui 14 (17,3) ,bQ* élr ,2) 35 (13,1) 1,52 [0,73-3,15]
*Dans cette analyse, la seule variable associée a la narcolepsie at{{& 20 % a l'issue des analyses multivariées était la vaccination anti HIN1, le modeéle final issu des analyses multivariées et le
modeéle univarié portant sur I'étude de;eg & sociation entre vaccination anti HIN1 et narcolepsie sont donc identiques

E 2
A%
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Tableau V : Modeéle de régression logistique conditionnelle : facteurs de risque de la narcolepsie sur la périofleottobre 2009-30 juin 2010 (date index
principale)

Modele final aprés analyse multivariée

Variables du modele Cas Témoins Total
n=33 n=71 n=104 OR [IC & 95 %] p
Vaccination contre la grippe HIN1 : 0,01
Non 21 (63,6) 62 (87,3) 83 (79,8) 1,00
Oui 12 (36,4) 9 (12,7) 21 (20,2 4,48 [1,37 - 14,65]
N
\’\\
Tableau VI : Modéle de régression logistique conditionnelle : facteurs de risque de la narcolepsie @@r la périodejuillet 2010-30 avril 2011 (date index
principale) o°
Variables du modale Cas Témoins Total Modg@mal apres analyse multivariée
i u n=50 n=123 n=173 Q\‘)Q %ga[ic 495 %) p
Vaccination contre la grippe HIN1 : \\)(\“’ OOQ’J <10°®
Non 25 (50,0) 100 (81,3) 125 (72,3) @6 Q’\ 1,00
Oui 25 (50,0) 23 (18,7) 48 27,7) & P 4,59 [2,04-10,29]
(\ ]
%)
NACH

Tableau VIl : Modéle de régression logistique conditionnelle : facteurs de I’I%@Se@é% la narcolepsie chez les cas agés de moins de 19 ans et leurs témoins assortis
(date index principale) < 0\®

Cas Témoins (\Qv QO‘t‘aI Modele final aprés analyse multivariée
Variables du modéle —49 -97 < QO -146 .
n= n= R ,@\& n= OR [IC 4 95 %] p
Vaccination contre la grippe HIN1 : S {0,\00\ <10°
Non 23 (46,9) 78 ) S 101 (69,2) 1,00
Oui 26 (53,1) 19:5{‘ 6} 45 (30,8) 5,09 [2,11-12,26]
‘x‘(.b \9_)
> O

Tableau VIII : Modéle de régression logistique coﬂtﬁtgbj%elle facteurs de risque de la narcolepsie chez les cas agés de 19 ans et plus et leurs témoins assortis
(date index principale)

Modele final aprés analyse multivariée

Variables du modele Cas Témoins Total
n=34 n=97 n=131 OR [IC a 95 %)] p
Vaccination contre la grippe HIN1 : 0,01
Non 23 (67,6) 84 (86,6) 107 (81,7) 1,00

NarcoFlu-VF — Rapport final — Confidentiel Page 30 sur 56



Modele final aprés analyse multivariée

Variables du modeéle Cas Témoins Total
n=34 n=97 n=131 OR [IC a 95 %] p
Oui 11 (32,4) 13 (13,4 24 (18,3) 3,88 [1,37 -10,95]
o
S
N
) \@0
060
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5.4.2 Analyses réalisées selon la date index secondaire

Population considérée pour les analyses réalisées selon la date index secondaire

Parmi les 413 patients ayant accepté de participer a I'étude (127 cas et 286 témoins), 107 patients
(38 cas et 69 témoins) ont été exclus de la modélisation « cas-témoins» selon la date index
secondaire (date de premier diagnostic de narcolepsie) (figure 4) :

Parmi les 38 cas exclus :
» 5 cas ont été exclus par le Comité de Validation (cf. section 5.3.1) ;

« 1 cas a été exclu car la date index secondaire n’était pas suffisamment détaillée (mois,
annee) ;

e 23 cas ont été exclus car la date index secondaire n’était pas comprise dans la période du
01/10/2009 au 30/04/2011 ;

e 9 cas ont été exclus car ils n'avaient aucun témoin assorti.

- Ve - Q'
Parmi les 69 témoins exclus : \s\\ &

» 16 témoins pour lesquels le CRF2 (QT) n’a pas été corgﬁiete ont été exclus ;

* 4 témoins ont été exclus car la date index secq;ﬁﬁalre du cas n’était pas suffisamment

détaillée (mois, année) ; \\;o\\ 0@

, " . N . . .
» 49 témoins ont été exclus car la date mdex\\,&egp?\dalre du cas n’était pas comprise dans la
période du 01/10/2009 au 30/04/2011. &6 oS

AN
Finalement, 306 patients (soit 74,0 % des p@trerafs ayant accepté de participer) ont été inclus dans
'analyse cas-témoins utilisant la date m@@x\dsecondalre parmi lesquels 89 cas et 217 témoins

(figure 4). be'%Q’@Q
R\
Patients identifiés par le formulaire de cung@ﬁn tdu patient
N=413 ’5\\ «Q,
Cas . 4’5 \Tﬁmulns
N =127 (30.7%) Q % = 286 (69.3%)
"4 v
A R
9 | Q
NS
) 6\) {\fo - Cas exclus par les deux experts N= 5 (1.2%)
Qg; %fb - Cas zans CRF 1 N= 0 (0.0%)
\/Qz - Cas sans date index N= 1 (0.2%)
- Cas dont la date index n'est pas comprise
entre le 1* octobre 2009 et le 30 avril 2011 N=23 (5.6%)
.| = Cas sans témoin apparié inclus dans 'analyse N= 9 (2.2%)
= Témolns sans CRF 2 N=18 (3.9%)
- Témolns sans date Iindex N= 4 ([1.0%)
- Témoins dont la date index n'est pas comprise
entre le 1*" octobre 2003 et le 30 avril 2011 N =49 {11.9%)
- Témoins appariés & un cas exclus de I'analyse N= 0 (0.0%)
¥
Patients analysés
N = 306 (T4.0 %)
| - Cas analysés sans CRF 2 N= 2 (0.5%)
Cas Témolns
N = 89 (21.5%) N =217 (52.5%)

Figure 4: Effectifs des cas et des témoins selon la date index secondaire
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Modélisation

L’'analyse des facteurs associés a la narcolepsie prenant pour référence la date index secondaire ¢
été réalisée a l'aide d’'un modeéle de régression logistique conditionnelle multivariée en tenant
compte de l'assortiment individuel des cas et des témoins.

Dans un premier temps, I'association entre la narcolepsie et 'ensemble des facteurs présents avant
la date index secondaire pouvant étre potentiellement associés a été testée en analyse univariée
(tableau IX et modéle 4 de 'Annexe 5) :

* vaccination contre la grippe H1N1 ;

e vaccination autre qu’anti-grippale au cours des 2 saisons précedentes ;

* syndromes pseudo-grippaux au cours des 2 saisons précédentes ;

» tabagisme (a la date index du cas) ;

* asthme.

Les facteurs tels que la vaccination contre la grippe saisonniére au cours des 2 saisons précédente:
et les antécédents d’infection (EBV, streptocoque, bactériémie, rhugae, gastro-entérite) n'ont pu étre

testés du fait d’effectifs trop faibles. &

(\
X%
Les facteurs tels que les antécédents de migraine, d’épilegéi’\e, de maladie(s) auto-immune(s), les
antécédents familiaux de narcolepsie et la prise de gﬁltements psychotropes, n’ont pas été
considérés dans I'analyse explicative sur I’identificatioga‘é’%g. facteurs associés a la narcolepsie pour

les raisons indiquées dans la section 5.3.3. -~ eéo

N\
A lissue des analyses univariées, deux facteur%@r\’éﬁ%?ntaient une association a la narcolepsie avec
une p-value <0,25 : & K
e vaccination contre la grippe H1IN1 (Q?EI@%S%] = 4,45 [2,39 - 8,31], p'%10
e syndromes pseudo-grippaux au cga?sbd‘es 2 saisons précédentes (OR [IC95%] = 1,61 [0,84 —
3,08], p = 0,15). F

> K
Le modéle retenu pour l'analyse gﬁ%llg'}ﬁlriée a été obtenu apres sélection des variables ayant un
p<0,25 en régression univariée\\gﬂ’l\%ze’les patients ayant les données renseignées pour la vaccinatior
anti HIN1. Cette analyse a dg&'&:&ﬁé réalisée sur 298 patients (88 cas et 210 témoins).
SR

Dans l'analyse multivarié ’é\r@%ntée dans le tableau IX et dans le modele 6 de '’Annexe 5, seule la

vaccination contre la Jgjagg?ﬁ’-llNl était significativement associée a la narcolepsie (OR [IC95%] =

4,45 [2,39 — 8,31], %”e\"@ praucune autre variable n'apparaissant associée a la maladie au seuil de
< o

20 % %
Ce méme modéle a été retenu pour I'analyse stratifiée sur la période d’exposition (période 1 :

période du ¥ octobre 2009 au 30 juin 2010 et période 2 : périodedjuillet 2010 au 30 avril
2011)ou sur I'age des cas (cas < 19 ans et leurs témoins assortisel@ass et leurs témoins
as®ortis).

Les résultats de l'analyse multivariée stratifiée sur la période d'étude sont présentés dans les
tableaux X et XI et dans les modéeles 8a et 8b de I’Annexe 5. La vaccination contre la grippe HIN1
était associée a la narcolepsie chez les patients dont la date index secondaire était comprise dans I:
période 1 (OR [IC95%] = 2,78 [0,95 — 8,15], p=0,06). Il en était de méme chez les patients dont la
date igdex secondaire était comprise dans la période 2 (OR [IC95%] = 5,57 [2,55 — 12,15],

p < 10%.
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Les résultats de I'analyse multivariée stratifiee sur 'age des cas (cas ages de moins de 19 ans et
leurs témoins assortis et cas agés de 19 ans et plus et leurs témoins assortis) sont présentés dans i
tableaux Xll et Xl et dans les modéles 7a et 7b de I’Annexe 5. La vaccination contre la grippe
H1N1 était associée a la narcolepsie chez les cas agés de moins de 19 ans a la date index secondail
et leurs témoins assortis (OR [IC95%)] = 5,45 [2,27- 13,09], B-6 méme que chez les cas agés

de 19 ans et plus et leurs témoins assortis (3,53 [1,43 — 8,72], p=0,006).

5.4.3 Analyses réalisées selon la date d’apparition de la SDE

L’'analyse des facteurs associés a la narcolepsie, prenant pour référence la date d’apparition de la
SDE, a été realisée a l'aide d’'un modele de régression logistique conditionnelle multivariée en
tenant compte de I'assortiment des cas et des témoins.

Les résultats sont présentés dans les modeles 9 a 11b de ’Annexe 5.

5.4.4 Analyses de sensibilité réalisées a partir de l'analyse utlllsﬁnt la date index

principale (a\\‘\\

Deux analyses de sensibilité ont été réalisées a partir de I anélyse cas-témoins utilisant la date index

principale. \\0

2
- La vaccination contre la grippe H1N1 ayant été reco@mysndee chez les professionnels de santé et
ceux-ci étant fortement représentés dans la popuIaQ@n @& témoins adultes de I'étude, une analyse de
sensibilité a été réalisée afin d’étudier les facteur&%?bmes a la narcolepsie chez les patients (cas e
témoins) non professionnels de santé. Les resw‘?a@tse’ cette analyse sont présentés dans les modele
1b, 3a et 3b de '’Annexe 5. &

\

- Parmi les cas exposeés a la vaccmatlom,‘anﬁaﬂlNl a la date index principale (n=37), 8 cas avaient
été exposés apres l'apparition de la SB *Cette date est difficile a déterminer et sujette a caution
dans le contexte de la narcolepS|e g8t pour cette raison qu’elle n’a pas été retenue comme date
index principale dans les analys@ aﬂechelon européen coordonnées par le consortium VAESCO ni
dans les analyses propres aA e&uede NarcoFlu-VF. Cependant, pour cette derniére, nous avons
souhaité réaliser une analyie c@‘sensmlllte excluant les cas ayant la date rapportée d’apparition de la
SDE précedant la date e}é gﬁoccmatlon anti-HIN1 et leurs témoins assortis. Les résultats de cette
seconde analyse de S\Q&s@q’te sont présentés dans les modéles 1c, 4a et 4b de 'Annexe 5.
& L
Q‘\/@@Q’
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Tableau IX : Modéle de régression logistique conditionnelle : facteurs de risque de la narcolepsie (date index secondaire)

Analyse univariée

Analyse multivariée
(modéle final, n = 298) *

Variables du modéle Cas Témoins Total
Cas (n =88)
OR[IC & 95 %] p vs Témoins (n = 210) p
OR [IC 4 95 %)]

Vaccination contre la grippe HINL : <10* <10*

Non 49 (55,7) 176 (83,8) 225 (75,5) 1,00 1,00

Oui 39 (443) 34 (16,2) 73 (24,5) 4,45 [2,39 -8,31] & 4,45 [2,39 - 8,31]

&
_— . X
Autre vaccination que contre la grippe au O
. o | &' 0,36 -

cours des 2 saisons précédentes : O

Non 53 (68,8) 107 (60,5) 160 (63,0) 1,00 ‘\OQ

Oui 24 (31,2) 70 (39,5) 94 (37,0) 0,74 [0,38\0’&,41]

NN

Syndromes pseudo-grippaux au cours des Q,Q 5

. - . N 0,15 -
saisons précédentes : 6\) &00

Non 53 (72,6) 130 (79,3) 183 (77,2) < e’Q,OO

Oui 20 (27,4) 34 (20,7) 54 (22,8) 3 1@? [0,84 - 3,08]

RS
. . . & L

Tabagisme (& la date index du cas) : > oJ\O 0,36 -

Non 64 (77,1) 160 (78,4) 224 gg@\‘@@ 1,00

oui 19 (22,9) 44 (21,6) 63. 2@? 1,35 [0,71 - 2,55]

S
(\Q P

Asthme (ou utilisation réguliere de ,5’\\0 @
corticoides inhalés ou de W \':Z‘v\' 0,31 -
bronchodilatateurs) : B\ OQ

Non 72 (837) 184 ,960\‘ 256 (87,4) 1,00

Oui 14 (16,3) 37 (12,6) 1,45 [0,70-2,99]

Sl
NS
*Dans cette analyse, la seule variable associée a la narcolepsjg}au(@éuil de 20 % a lissue des analyses multivariées était la vaccination anti HIN1, le modéle final issu des analyses

multivariées et le modeéle univarié portant sur I'étude de I’asson@&o%&tre vaccination anti HIN1 et narcolepsie sont donc identiques

v
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Tableau X : Modéle de régression logistique conditionnelle : facteurs de risque de la narcolepsie sur la périofleottobre 2009-30 juin 2010 (date
index secondaire)

Modeéle final apres analyse multivariée

Variables du modéle Cas Témoins Total .
n=29 n=70 n=99 OR{IC a 95 %] P
Vaccination contre la grippe HIN1 : 0,06
Non 20 (69,0) 60 (85,7) 80 (80,8) 1,00
Oui 9 (31,0 10 (14,3) 19 (19,2) 2,78 [0,95 - 8\;6
‘\\
O\Q)

Tableau Xl : Modéle de régression logistique conditionnelle : facteurs de risque de la narcolepsie su& ériotlguillet 2010-30 avril 2011 (date index
secondaire) \\0

Mo@% final apres analyse multivarieée

. N Cas Témoins Total
Variables du modéle n=59 n=140 n=199 Q\)Q@\flc 395 9] b
Vaccination contre la grippe HIN1 : 8 <10*
Non 29 (49,2) 116 (82,9) 145 (72@ 0 1,00
Oui 30 (50,8) 24 (17,1) 54 é’}% 5,57 [2,55-12,15]
V @

Tableau XlI : Modéle de régression logistique conditionnelle : facteurs d%\r%%?e de la narcolepsie chez les cas agés de moins de 19 ans et leurs témoins
assortis (date index secondaire) Q

c | Modeéle final apres analyse multivariée
Variables du modéle as Tota
n=49 n=145 OR [IC & 95 %] p
Vaccination contre la grippe HIN1 : ’b\ \5\‘ 10*
Non 24 (49,0) %%0 (83,3) 104 (71,7) 1,00
Oui 25 (51\,@‘ \\\% 16 (16,7) 41 (28,3) 5,45 [2,27 - 13,09]
'r‘)’ AQ
Q.

Tableau XIII : Modéle de régression logistique cond\ﬂonnelle facteurs de risque de la narcolepsie chez les cas agés de 19 ans et plus et leurs témoins
assortis (date index secondaire)

Modéle final aprés analyse multivariée

Variables du modéle Cas Témoins Total
n=39 n=114 n=153 OR [IC & 95 %] p
Vaccination contre la grippe HIN1 : 0,006
Non 25 (64,1) 96 (84,2) 121 (79,1) 1,00
Oui 14 (35,9) 18 (15,8) 32 (20,9) 3,53 [1,43-8,72]
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5.5 DESCRIPTION DES CAS EXPOSES ET NON EXPOSES A LA VACCINATION ANTI HIN1
5.5.1 Population des “cas exposés et non exposes”

Parmi les 127 patients atteints de narcolepsie ayant accepté de participer a I'étude, 36 patients ont
été exclus de l'analyse « cas exposés et non exposes » (figure 5) :

» 5 cas ont été exclus par le Comité de Validation (deux cas pour lesquels les caractéristiques
cliniques ne répondaient pas aux critéeres de définition établie par la Brighton Collaboration,
un cas pour lequel les données du TILE n’étaient pas disponibles, un cas pour lequel les
enregistrements du sommeil ont été réalisés sous sédatifs et un cas pour lequel la date index
principale était antérieure a la période d’étude) ;

» 14 cas ont été exclus car la date index principale n’était pas renseignée ;
» 16 cas ont été exclus car la date index principale était antérieure au 01/10/2009 ;
» 1 cas a été exclu de l'analyse car la donnée de vaccination anti HLIN1 n’était pas renseignée.

Finalement, 91 cas (soit 71,7 % des patients atteints de narcolepsie ayant accepté de participer) ont

ete inclus dans I'analyse comparant les caractéristiques des cas e&]g’oses et non exposés. Parmi ceu
, 42 (46,2 % des cas analysés) avaient été vaccinés contred& grippe HIN1 avant la date index

pnnmpale (figure 5). Parmi les 42 cas vaccinés contre la gr(gﬁe H1N1, 36 (85,7 %) avaient regu le

vaccin Pandemrfk (tableau 8 de I’Annexe 5). Q}\O
Ve
Cas identifiés par le formulaire de consentement du patient Q° 0_,0
N =127 & &
RSN IS
S 3
O F
= Cas exclu%% ?Qs deux experts N= 5 (3.9%])
- Cas sal N= 0 (0.0%)
- Cas %‘ﬁs @m index principale N =14 (11.0%:)
ol = quﬁl &fa date index principale n'est
b %%mrise entre le 1% octobre 2009
QB 1930 avril 2011 N =16 (12.6%)
’b = dont I'exposition a la vaccination
Q}\) é‘mntrn la grippe HIN1 n'était pas connue HN= 1 [0.8%)
2 O
&
Blhot
J
alys&s
4 %\)N,§§'1 (T1.7%)
Cas uxp@%és Cas non exposés
N =42 (33.1 %) M = 49 (38.6 %)

Figure 5 : Effectifs des cas exposés et non exposés a la vaccination anti HIN1 inclus dans I'étude NarcoFlu-VF

Parmi les cas considérés pour l'analyse, 61,5 % (69 % des cas exposés et 55,1 % des cas nor
exposés, différence non significative) avaient une date index principale comprise efitjailietl

2010 & le 30 avril 2011, soit apres la période d’intérét principale retenue par le consortium
VAESCO (période du® octobre 2009 au 30 juin 2010) (tableau XIV et tableau 1 de '’Annexe 5).
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5.5.2 Caractéristigues socio-démographiques

Les caractéristiques des cas exposeés et non exposeés sont décrites dans le tableau XIV ci-dessous ¢
le tableau 1 de I’Annexe 5.

Parmi les 91 cas analyseés, 51 (56 %) étaient de sexe masculin (61,9 % des casvexph%

des cas non-exposeés, différence non significative).

L’age médian des cas a la date index principale était de 15,8 ans [13,1 ; 25,6] ; les cas exposés
étaient significativement plus jeunes que les cas non exposés (adge médian : 14,5 ans [13,1 ; 21,1] vs.
20,2 ans [13,6 ; 28]). De méme, la proportion représentée par les moins de 19 ans était
significativement plus importante chez les cas exposés que les cas non exposés (69,0 % vs. 46,9 %).

Apres validation et évaluation par le Comité de Validation, 29 des 91 cas considérés (31,9 %)
présentaient une narcolepsie de niveau 1 au regard des criteres définis par la Brighton
Collaboration, 38 (41,8 %) une narcolepsie de niveau 2, 22 (24,2 %) une narcolepsie de niveau 3, et
2 (2,2 %) une narcolepsie de niveau 4a. Les cas exposés étaient plus susceptibles de présenter un
narcolepsie de niveau 1 (n=23, 54,8 %) ; les cas non exposeés, une narcolepsie de niveau 2 (n=22,

44,9 %) ou de niveau 3 (n=21, 42,9 %). ¥
;\S\‘\\
&
Tableau XIV : Caractéristiques socio-démographiques des cas exposes/,\q@n exposés
Cas exposés Casgq\on exposés Total @
n=42 =49 n=91 P
Sexe masculin, n (%) 26 (61,9) o0 02590(51,0) 51 (56,0) 0,30
OQJ

Age a la date index principale (en années) b ‘O 0,04

Médiane [I1Q] 14.5 [13,1~> 219;{] 20.2[13.6;28.0] 15.8[13.1;25.€

S P

Age a la date index principale (en classes), n (%) f‘b\'\% \O@

<19 ans 29, ¢69,0) 23 (46,9) 52 (57,1) 0,03

>19 ans be’ gé.@(31 0) 26 (53,1) 39 (42,9)

Q 6\

Période comprenant la date index principale, n,@s\ Y 0,17

ler octobre 2009-30 juin 2010 \)(‘) fQ,’\$ 13 (31,0) 22 (44,9) 35 (38,5)

ler juillet 2010-30 avril 2011 'A{b O(\ 29 (69,0) 27 (55,1) 56 (61,5)

& of\

Niveau de classification selon la Br@}to%@ollaboranon n (%)

1 @ \\\Q’ 23 (54,8) 6 (12,2) 29 (31,9) <10°

2 ‘e?\) fz§\ 16 (38,1) 22 (44,9) 38 (41,8)

3 & 1 (24) 21 (42,9) 22 (24,2)

4a Y 2 (48) 0 (0,0 2 (2,2

® Test de Chi2 de Pearson ou test exact de Fisher pour comparer les variables quantitatives ; Test de Student ou test non paramétrique de
Wilcoxon pour comparer les variables quantitatives
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5.5.3 Symptémes de la narcolepsie

Somnolence diurne excessive

Au moment du diagnostic, la totalité des cas se plaignaient de symptdomes quasi-quotidiens depuis
au moins un mois (tableau 2 de I'’Annexe 5).

Pour les 73 cas (80,2 %) chez lesquels elle avait été realisée avant l'initiation du traitement, le score
médian a I'échelle de somnolence d’Epworth était de 16,5 [14 ; 19]. Plus de la moitié des patients
présentaient donc un score supérieur a 15, signe de somnolence diurne excessive.

Aucune différence significative concernant les caractéristiques de la somnolence diurne excessive
n'a été retrouvée entre les cas exposés a la vaccination anti HIN1 et les cas non exposes.

Cataplexie

Comme présenté dans le tableau XV et le tableau 4 de I'Annexe 5, 72,5 % des cas présentaient des
episodes de faiblesse musculaire avec conscience préserveée, g@rrespondant a des épisodes d
cataplexie (typiques ou atypiques) (90,5 % des cas expssés?,gg% des cas non exposeés,
p<10%). La précision concernant le caractére conservé de la g@%science au cours de I'épisode était
cependant manquante pour 1 patient (donnée non renseigri\geﬁ.

Pour 95,5 % des 66 cas présentant des cataplexies, ag@n@qins un épisode avait été provoqué par ul
facteur déclenchant clairement identifié (100 % des 8@% exposeés, 89,3 % des cas non exposes). Les
principaux facteurs déclenchant identifiés étaient I Tis& (93,7 % des cas) et les émotions (98,4 %
des cas), sans différence significative entre cas@xp8sés et non exposés. Environ deux tiers des ca
analysés (68,1 %) présentaient des épisodeszdé gacfaplexie typique (88,1 % des cas exposes, vs. 51 ¢
des cas non exposés, p<l0 @ \o@

Pour 78,8 % des cas présentant des @%p?gxies, la durée des attaques de cataplexie (typique oL
atypique) était généralement inférighreda 30 secondes. La durée maximale d'un épisode de
cataplexie variait de 4 a 450 secq\\laﬁeaoavec une meédiane a 30 secondes [15 ; 60] (30 secondes [15
60] chez les exposés, 20 seco@g\ﬁx‘ﬁS ; 60] chez les non exposés). La médiane du nombre moyer
d’épisodes de cataplexie pr,é\sén\té‘s par mois avant l'initiation du traitement était de 30 épisodes [4 ;
60] pour les 59 cas pour lgS gels cette information était disponible ; elle ne différait pas entre les

cas exposes et non ex%gg’%@foprésentant des épisodes de cataplexie.
\Y

. NI : . . . ,
Une forme famlllale'ﬁ g&rcolepsm avec cataplexie était retrouvée chez 3 cas analysés (1 cas exposé
et 2 cas non expos?é\sg.@
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Tableau XV : Caractéristiques des épisodes de cataplexie chez les cas exposés/non exposes

Cas exposés Cas non exposés Total p®
n=42 n =49 n=91
Episodes de faiblesse musculaire (cataplexie typique ou atypique), n (%) 38 (90,5) 28 (57,1) 66 (72,5) <10°
Avec conscience préservé@, n (%) 38 (100,0) 27 (96,4) 65 (98,5) -
De type généralisée avec chut8, n (%) 25 (65,8) 18 (64,3) 43 (65,2) 0,90
De type partielle®, n (%) 37 (97,4) 25 (89,3) o 62 (939 0,30
O
O
5N
Plus d'un épisode a été provoqué par un facteur déclenchant cldft, n (%) 38(100,0) 25 (89,3%’(‘\\{\ 63 (95,5) 0,07
Le rire est un facteur déclenchant identifid®, n (%) 35 (92,1) 24 (9 59 (93,7) 1,0
Les émotions sont un facteur déclenchant identifi@, n (%) 37 (97,4) 25‘\%‘00,0) 62 (98,4) -
N\
>
WO
Durée des attaques généralement inférieure a 30 seconfés (%) 30 (78,9) \)O\E%QWS,G) 52 (78,8) 1,0
=)
Q" D
Durée maximale d'un épisode (en seconde8) 6\\}\ @0@ 0,73
Effectif (manquants) 29 (9) < QQ 21 (7) 50 (16)
Médiane [I1Q] 30[15 ;@&’6@0 2015 ; 60] 3015 ; 60]
(%)
Fréquence des épisodes (avant traitement) par mdfs > 6\0 0,22
Effectif (manquants) 6‘?’%8*@ 24 (4) 59 (7)
Médiane [I1Q] & %4 [17,4 ; 91,3] 30,4[2,7;60,9] 30,4[4,3;60,9]
N S
Episodes de cataplexie typique, n (%) ,5’\\0 \@
Non N @ 5 (11,9) 24 (49,0 29 (31,9 <10°
oui & «\00 37 (88,1) 25 (51,0) 62 (68,1)
&
@ Test de Chi2 de Pearson ou test exact de Fisher pour compare(\.lg@v@'deﬁales qualitatives ; Test de Student ou test non paramétrique de Wilcoxon pour comparer les variables quantitatives
@ parmi les patients concernés & ¥
& &
Q)"o
A
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Autres symptdmes et troubles associés

Les troubles du sommeil associés les plus fréquents étaient les hallucinations hypnagogiques

(48,4 % des cas) et les paralysies du sommeil (30,8 % des cas). Ces deux troubles du sommeil
étaient davantage retrouves chez les cas exposes (respectivement 57,1 % et 38,1 %) que chez le
cas non exposeés (respectivement 40,8 % et 24,5 %). Ces différences n’apparaissaient cependant
pas significatives au sein de la population d’étude (tableau 8 de I’Annexe 5).

Seuls 6,6 % des cas présentaient des troubles respiratoires du sommeil lors du diagnostic (4,8 %
des cas exposés et 8,2 % des cas non exposes).

Un peu moins d’'un cas sur deux (46,2 %) présentait des troubles du sommeil nocturne (42,9 %
des exposés et 49,0 % des non exposes). Les troubles les plus souvent déclarés étaient la
parasomnie (21,4 % des cas, 16,7 % des exposés et 25 % des non exposes), la somniloquie (19 %
des cas, 22,2 % des exposés et 16,7 % des non exposes), la dyssomnie (16,7 % des cas, 5,6 9
des exposés et 25 % des non exposés) et les éveils en cours de sommeil (16,7 % des cas, 22,2 9
des exposés et 12,5 % des non exposes) (tableau 8 de I’Annexe 5).

Parmi les cas inclus, 3,3 % (3 cas exposés) prenaient des sédati\@au moment du diagnostic.

X
Une prise de poids significative suite a I'apparition des prer{ii%rs symptémes de la narcolepsie
était retrouvée chez un peu moins d’un cas sur deux (451%@%)- Elle concernait plus frequemment
les exposés que les non exposés (54\8.986,7 %), sans&cﬁférence significative (tableau 8 de

I’Annexe 5). O
) P o
Qo
Z - (\Q’ ®
5.5.4 Autres données cliniques 6\\'@0
(%]
Chronologie d’'installation des symptémes & &

S P
Pour les 91 cas exposés / non exposés(b{ﬁc\w@, le délai médian entre la date index principale (date
de prise de contact pour la réalisatio&?j,éo?)remier TILE) et le premier diagnostic de narcolepsie
était de 1 mois [0,2 ; 3,1] (0,9 moi,gfb@; 3,1] chez les cas exposeés et 1,6 mois chez les cas non
exposeés [0,2 ; 3,2], différence rjgﬁQ ighificative) (tableau XVI et tableau 5 de I'’Annexe 5).
Pour les 76 cas ayant la dateod’aquﬁarition de la SDE suffisamment détaillée (mois, année) (38 cas
N - T . .
dans chacun des deux grg@pgé\), le délai médian entre I'apparition de la SDE et la date index
principale était de 8,1 %&so\@.g ; 12,6]. Ce délai était significativement plus court chez les cas
exposés (7,6 mois [%s‘éoﬁ)ﬁ. 11,1 mois [4,7 ; 18,4] chez les cas non exposés) (figure 6,
tableau XVI et ta@l@gg\% de I'Annexe 5). Si I'on considére les 59 patients ayant une date
d’apparition de&@?% suffisamment détaillée (mois, année), et présentant une cataplexie, le
délai médian entk¢ I'apparition de la SDE et la date index principale était de 6,8 mois [3,3 ;
11,8]. Ce délai est plus court chez les cas exposés que les cas non exposés (6,5 mois [2,4 ; 10,7]
vs. 8,9 moais [4,4 ; 13,8]) mais cette différence n’est pas significative. Si I'on considere les 17
patients ayant une date d’apparition de la SDE suffisamment détaillée (mois, année), et ne
présentant pas de cataplexie, le délai médian entre I'apparition de la SDE et la date index
principale était de 12,6 mois [6,4 ; 25,3]. Ce délai est de 12,1 mois [8,0 ; 62,4] chez les exposés
et de 13,0 mois [5,8 ; 25,3]) sans différence significative entre les 2 groupes (figure 6, tableau
XVI et tableau 5 de I'Annexe 5).
Pour les 76 cas ayant la date d’apparition de la SDE suffisamment détaillée (mois, année), le
délai médian entre I'apparition de la SDE et le premier diagnostic de narcolepsie était de 10,8
mois [5,1 ; 17,3]. Ce délai était plus court chez les cas exposés que les cas non exposes (8,7 Mois
[4,8 ; 13,4] vs. 13 mois [7,3 ; 19,1]) mais cette différence n’est pas significative (figure 6, tableau
XVI et tableau 5 de I'Annexe 5).
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Les cataplexies pouvant apparaitre avant ou apres la SDE, la date index principale ou la date de
diagnostic, les délais entre I'apparition des cataplexies et ces différentes dates index n’ont pas été
présentes.

Apparition SDE Date index principale Diagnostic
Cas exposés 7,6 8,7
Cas non exposés 111 13
Cas exposés avec cataplexie 6,5 8,2
Cas non exposés avec cataplexie 8% 1.7
o
;\,\}\&
Cas exposés sans cataplexie 12l 14
. ‘-OV ____________
Cas non exposés sans cataplexie O B3 164
‘\\O
. : . . > @ ] :
Figure 6 : Chronologie des trois dates index chez les cas exg@ge,gc%t non exposeés (en mois)
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Tableau XVI. Chronologie et délais entre installation des symptémes de narcolepsie et dates index chez les cas

Cas exposés Cas non exposés Total p®
n=42 n=49 n=91
Délai entre la prise de contact pour la réalisation du premier TILE et le premier diagnostic de la narcolepsie (en mois) 0,71
Effectif (manquants) 42 (0) 49 (0) 91 (0)
Médiane [1IQ] 0,9[0,1;3,1] 1,6[0,2; 3,2] 1,0[0,2; 3,1]
Délai entre I'apparition de la SDE et la prise de contact pour la réalisation du premier TILE (en moig¥ 0,03
Effectif (manquants) 38 (4) 38 (11) 76 (15)
Médiane [lIQ] 7,6[28:10,7] 11,1 4,7 ;18,4] 8,1[3,9; 12,6]
Chez les patients avec cataplexf@ ;\\\0\? 0,08
Effectif (manquants) . ?3) 24 (4 59 (7)
Médiane [IIQ] %0\6,5 [2,4;10,7] 8,9[4,4;13,8] 6,8[3,3; 11,8]
Chez les patients sans cataplexi@ ;QQQ 0,76
Effectif (manquants) .\\c,’b 3 (1) 14 (7) 17 (8)
Médiane [11Q] Q\\,‘Q %0 © 12,1[8,0;62,4 13,0[5,8; 25,3] 12,6 [6,4 ;25,3
Q" D
Délai entre I'apparition de la SDE et le premier diagnostic de la narcolepsie (en mof®) 6\)0 &OOQ’ 0,05
Effectif (manquants) & OQ,Q 38 (4) 38 (11) 76 (15)
Médiane [1IQ] B ¥ 8,7[4,8;13/4] 13,0[7,3; 19,1] 10,8[5,1;17,3
Chez les patients avec cataplexi® <& & 0,16
Effectif (manquants) Y 35 (3) 24 (4) 59 (7)
Médiane [11Q] 6‘?’% ‘é)@e’ 8,2[4,2;12,3] 11,7 [4,8; 18,1] 9,8[4,7;16,5]
Chez les patients sans cataplexi@ ; 0,76
Effectif (manquants) .OQQ c,o@ 3 Q) 14 (7) 17 (®)
Médiane [11Q] 15\\ r\@ 14,0 [10,3 ;62,4 16,4 [8,4 ; 25,3] 16,2[8,8; 25,3
W, ©
@
MTest de Student ou test non paramétrique de Wilcoxon pour comparer&e% \\zgﬁ%bles quantitatives
@ Pparmi les patients concernés R P
N
%\\}\ (\Q}\\
27 @
E 2
A
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Délai d’apparition des symptomes aprés vaccination chez les cas exposés au vaccin anti
H1N1

Chez les cas exposés au vaccin anti HIN1, le délai médian entre la vaccination et la date index
principale était de 9,8 mois [5,1 ; 12,1] et le délai médian entre la vaccination et le diagnostic de
narcolepsie de 11,4 mois [8,0 ; 15,2] (tableau XVII et tableau 6 de I'’Annexe 5). Chez les cas
exposes dont la date d’apparition de la SDE était suffisamment détaillée (mois, année) (n=38), le
délai médian entre la vaccination anti HIN1 et la survenue de la SDE était estimé a 1,9 mois
[0,9; 3,7]. Enfin, chez les cas exposés avec cataplexie et dont la date de premiére cataplexie était
suffisamment détaillée (mois, année) (n=33), le délai médian entre la vaccination et la survenue
de la premiére cataplexie était de 3 mois [1,2 ; 7,5].

Tableau XVII : Données de vaccination contre la grippe HLN1 chez les cas exposés

Cas exposés

n=42

Spécialité de la 1ére vaccination contre la grippe HIN, n ( %)

Non renseigné 2 (48)

Pandemri% .0\‘)@" 36 (85,7)

Panenzi N 4 (9,5)

)
\

Délai entre la vaccnnatlon contre la grippe HIN1 et la prise de contact pour la reaQs%tlon du premier
TILE (en mois) ™ Q}\\

Médiane [I1Q] N 9,8[5,1;12,1]

\30 o@’

Délai entre la vaccination contre la grippe HLN1 et le premier diagno dez% narcolepsie (en méis)

Médiane [IIQ] S 11,4[8,0 ; 15,2]

@ Q
O F

Délai entre la vaccination contre la grippe HIN1 et I’appariti@ﬁdeeﬁ' SDE (en moi§)

Effectif (manquants) f‘b\@ \O@ 38 (4)

Médiane [IIQ] eQ & 1,9[0,9;3,7]

S

Délai entre la vaccination contre la grippe Hle@? I%&Jrvenue de la premiére cataplexie (en méis)

Effectif (manquants) ~O 33 (5)

X @ .
Médiane [I1Q] \O‘b o 3,0[1,2;7,5]
L &
@ parmi les patients concemnés Q& &
R QO
v o
\% @

Explorations dumf%m%ll

Pour les 91 cas ahalyses les données des enregistrements polysomnographiques indiquent que I
temps total de sommeil de nuit était en médiane de 480 minutes [417 ; 509], soit une durée totale
de sommeil inaltérée. Il n'y a pas de différence significative entre les cas exposés et les non
exposes (484,5 minutes. 473 minutes). La latence médiane d’endormissement de nuit en
sommeil paradoxal était de 44 minutes [4 ; 100] (27,8 minutes [2 ; 122] chez les cas exposés
49,8 minutes [4,5 ; 98,0] chez les cas non exposés sans différence significative entre les 2
groupes) (tableau XVIII et tableau 10 de I'’Annexe 5).

Le nombre de tests itératifs de latence d’endormissement généralement réalisés au cours de la
journée est de cing. A la suite de ces cinq enregistrements, la latence moyenne
d’endormissement ainsi que le nombre d’endormissement en sommeil paradoxal sont calculés
pour chaque patient. Parmi les 91 cas analysés, 87 cas (95,6 %) présentaient une latence
moyenne d’endormissement inférieure a 8 minutes, signe de somnolence diurne excessive. La
valeur médiane de cette latence était de 3,7 minutes [2,5 ; 5,7] pour I'ensemble des cas. Elle était
de 3,5 minutes [2,3 ; 5,4] chez les cas exposés et de 3,8 minutes [2,8 ; 6,7] chez les cas non
exposeés, non significativement différente entre les groupes (tableau XVIII et tableau 10 de
I’Annexe 5).
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Parmi les 91 cas analysés, 89 cas (97,8 %) présentaient au moins 2 épisodes d’endormissement
en sommeil paradoxal, indiquant une anormalité du sommeil avec des passages immédiats en
sommeil paradoxal (c’est-a-dire moins de 15 minutes aprés l'endormissement) telle qu’elle est
observée chez les narcoleptiques. Le nombre médian d’endormissement en sommeil paradoxal
était de 4 [3; 4] pour les 90 cas pour lesquels l'information était disponible. Il était
significativement plus élevé chez les cas exposés (4 [3s 8][2,5 ; 4] chez les non exposeés)
(tableau XVIII et tableau 10 de I'’Annexe 5).
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Tableau XVIII. Exploration du sommeil des cas exposés/non exposés

Cas exposés Cas non exposés Total p®
n=42 n =49 n=91
Enregistrements polysomnographiques
Temps de sommeil total sur I'enregistrement (en min) 0,29
Effectif (manquants) 42 (0) X 49 (0) 91 (0)
Médiane [I1Q] 4845 [444 g\gg@ 473,0 [408 ; 508] 480,0 [417 ; 509]
X
Test itératif de latence d'endormissement (TILE) %é,\e’(\
o)
Latence moyenne d'endormissement inférieure a 8 minutes (12 min chez I'enfant), n (%) .06\\ 1,0
Effectif (manquants) \30\\ gg (0) 49 (0) 91 (0)
Non renseigné QQ 21 (2.4) 0 (0,0 1 (11
Non 1 e 2 (41 3 (33)
oui X & a0 (952) 47 (95,9) 87 (95,6)
& &
Latence moyenne d'endormissement (en min) ) %é\@bg
Effectif (manquants) IR 42 (0) 49 (0) 91 (0) 0,44
Médiane [IIQ] 6‘?’% ‘Q‘,@@% 3,5[2,3;54] 3,8[2.8;6.,7] 3702557
N
Au moins 2 périodes d'endormissement en sommeil paradoxal, n (%) QQ{b O@Q 0,47
Non renseigné {5’\\0 @ 0 (0,0 1 (2,0 1 (11
Non ,30 2 1 (2,4 0 (0,0 1 (11
oui \'eﬁ «\00 41 (97.6) 48 (98,0) 89 (97,8)
&
Nombre d'endormissements en sommeil paradoxal q”b e'roQ 0,01
Effectif (manquants) &0 42 (0) 48 (1) 90 (1)
Médiane [IIQ] .@@0 ,bo"’ 4,0[3;5] 30[25;4] 401[3;4]
Q)"o

® Test de Chi2 de Pearson ou test exact de Fisher pour com[}érer les variables qualitatives ; Test de Student ou test non paramétrique de Wilcoxon pour comparer les variables quantitatives
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Typage HLA et Mesure de I'hypocrétine-1 dans le LCR

Le typage HLA avait été réalisé et les résultats étaient disponibles pour 84,6 % des cas (83,3 %
des cas exposés et 85,7 % des cas non exposés). Parmi ces 77 cas ayant fait I'objet d'un typage
HLA, le groupe HLA DQB1*0602 était retrouvé chez 64 cas (83,1 %). Il était respectivement
retrouvé chez 97,1 % et 71,4 % des cas exposés et non exposés chez lesquels la recherche ava
ete effectuée (p=0,004). Par ailleurs, le groupe HLA DRB1*1501 était retrouvé chez 15,6 % des
cas (20 % des cas exposés et 11,9 % des cas non exposés), chez lesquels le groupe HLA
DQB1*0602 était également présent (tableau XIX et tableau 11 de 'Annexe 5).

La concentration en hypocrétine-1 a été mesurée chez environ un tiers des cas (35,2 %), plus
frequemment chez les exposés que chez les non exposeés (83,1643 %, respectivement,

p<10%). Parmi les 32 cas ayant réalisé le dosage de I'hypocrétine-1, 84,4 % (n=27) présentaient
des cataplexies (91,6 % (n=22) des cas exposés et 62,5 % (n=5) des cas non exposes) (tableau
XIX et tableau 9 de I'Annexe 5).

Chez 90,6 % des 32 cas chez lesquels le dosage avait éte effectué, une déficience en hypocrétine
1 était retrouvée (concentration < 110 pg/ml). Elle concernait 95,8 % des expd4$e6 & des

cas non exposés chez lesquels le dosage avait été effqu\l\&e’ (tableau XIX et tableau 9 de
’Annexe 5).
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Tableau XIX. Typage HLA et concentration d’hypocrétine-1 dans le LCR chez les cas exposés/non exposés

Cas exposés Cas non exposés Total p®
n=42 n =49 n=91

Réalisation d'un typage HLA, n ( %) 0,04
Non renseigné 0 (0,0 1 (2,0 1 (1)
Non 1 (24 5 (10,2) 6 (6.6)
Ovui 35 (83,3) 42 (85,7) 77 (84,6)
En cours 6 (14,3) 1 (2,0 7 (7,7

N
N

Typage HLA positif pour DQB1*0602 ®, n (%) N 0,004
Non renseigné 0 (0,0 612»'0 (2,4) 1 (1,3
Non 1 (29 QA1 (262) 12 (15,6)
oui 34 (970) &° 30 (714) 64 (83,1)

Typage HLA positif pour DRB1*1501®, n (%) ,0’\\0 o 0,16
Non renseigné 19 (543 o> 16 (38,1) 35 (45,5)
Non 9 g%a?ibo‘b 21 (50,0) 30 (39,0)
oui 763?20 5 (11,9) 12 (15,6)

Typage HLA positif pour DQB1*0602 et DRB1*1501°, n (%) N4 0,16
Non renseigné Q;(\ 95%54,3) 16 (38,1) 35 (45,5)
Non ,5\@ ©9 (25,7) 21 (50,0) 30 (39,0)
oui o ‘@q,@ 7 (20,0) 5 (11,9) 12 (156)

T

Hypocrétine-1 mesurée dans le LCR, n (%) Q(b O®Q <10*
Non renseigné ;\\Oo @c’ 2 (4,8) 1 (2,0 3 (33)
Non \o’b\fe‘,\* 16 (38,1) 40 (81,6) 56 (61,5)
Oui -Qﬁ'z’ @0 24 (57,1) 8 (16,3) 32 (35,2)

’b& 0\5K

Patient ayant une concentration d'hypocrétine-1 < 110 pg/nf, n (%3> o 0,41
Non renseigné *{5@\\\%6 0 (0,0 1 (12,5) 1 (321
Non ,@@0 (b((b 1 42 1 (12,5) 2 (6,3
oui < o 23 (95,8) 6 (75.0) 29 (90,6)

\/Q)

Hypocrétine-1 mesurée dans le LCR chez les patients avec cataplexie, n (%) <10°
Non renseigné 2 (53 1 (3,6) 3 (45
Non 14 (36,8) 22 (78,6) 36 (54,5)
Oui 22 (57,9) 5 (17,9) 27 (40,9)

@ Test de Chi2 de Pearson ou test exact de Fisher pour comparer les variables qualitatives ; Test de Student ou test non paramétrique de Wilcoxon pour comparer les variables quantitatives
@ parmi les patients concernés
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5.5.5 Description des cas exposés et non exposés selon la période et selon I'age

La description des cas exposés et non exposés selon la période (pérideciobde 2009-30
juin 2010 ; période 2 :*juillet 2010-30 avril 2011) est présentée dans les tableaux 21 a 31 de
I’ Annexe 5.

La description des cas exposés et non exposés selon 'age (< 19>48saeis) est présentée
dansles tableaux 12 & 20 de I'Annexe 5.

Les 91 cas analysés avaient majoritairement (61,5 %, n=56) leur date index principale comprise
dans la période 2, soit aprés la période retenue par le consortium VAESCO (périGdavdu 1

2009 a 30 juin 2010, comprenant la totalité de la période 1). La proportion de vaccinés contre la
grippe H1N1 était de 37,1 % chez les cas ayant leur date index principale comprise dans la
période 1 et de 51,8 % chez les cas ayant leur date index principale comprise dans la période 2.
(tableau 21 de I'Annexe 5).

Les 91 cas analysés étaient majoritairement des cas agés de moins de 19 ans (57,1 %, n=52)
(tableau 12 de Annexe 5). La proportion de cas exposés semblait plus importante chez les cas de
moins de 19 ans que chez les cas de 19 ans et plus (55,8 %, n=29 et 33,3 %, n=13

respectivement) et inversement pour la proportion de cas no{(@\’éxposés (44,2 %, n=23 chez les
moins de 19 ans et 66,7 %, n=26 chez les cas de 19 ans et‘@‘hs) (tableau 12 de Annexe 5).

Caractéristigues §

Parmi les 91 cas analysés et évalués par le Corgqfé g% Validation, la proportion de narcolepsie de
niveau 1 était significativement plus mportang@ckﬁé’z les cas exposés que chez les non exposés
(54,8 %vs. 12,2 %). Les narcolepsies de @v%@@"‘z et 3 étaient moins fréquemment retrouvées
chez les cas exposeés que chez les non @&)Qs%s (38,1 % e¥2419 % et 42,9 %) (tableau 2

de I'Annexe 5). Q e

La proportion de narcolepsie de n;g(@a@é\l et 2 était respectivement de 84,6 % et 15,4 % chez les
cas exposés ayant leur date in ?cpi‘?nmpale dans la période 1 contre 41,4 % et 48,3 % chez les
cas exposeés ayant leur date @z@prlnmpale comprise dans la période 2 (tableau 22 de I'’Annexe

5 4’0 &
)- o S

La proportion de narco@%@)de niveau 1 et 2 était respectivement de 62,1 % et 37,9 % chez les
cas exposés de mou%s dgﬁQ ans contre 38,5 % pour chacun des 2 niveaux chez les cas exposés c
19 ans et plus (ta@&a@‘h de I’Annexe 5).

Q.

"o
\/Qz

Symptdmes de la narcolepsie

72,5 % des cas présentaient des cataplexies (90,5 % des cas &gp63ét % des cas non
exposés, p<I?). Environ deux tiers des cas analysés (68,1 %) présentaient des épisodes de
caaplexie typique (88,1 % des cas expoge$S1 % des cas non exposés, pJl@ableau 4 de

I’ Annexe 5).

La proportion de cas exposés avec cataplexie typique apparaissait plus élevée chez les cas
exposes dont la date index principale était comprise dans la période 1 (82,3682 % des cas
exposeés dont la date index principale était comprise dans la période 2) (tableau 24 de I’Annexe
5). Elle apparaissait également plus élevée chez les cas de moins de 19 ansv§93d,98%6

des cas exposés de 19 ans et plus) (tableau 14 de I'Annexe 5).
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Chronologie d’'installation des symptémes

Pour les 76 cas pour lesquels la date d’apparition de la SDE était suffisamment détaillée (mois,
anneée) (38 cas dans chacun des deux groupes), le délai médian entre I'apparition de la SDE et la
date index principale (date de prise de contact pour la réalisation du premier TILE) était de 8,1
mois [3.9 ; 12,6]. Ce délai était significativement plus court chez les cas exposés (7,6 mois [2,8 ;
10,7] vs. 11,1 mois [4,7 ; 18,4] chez les cas non exposés) (tableau 5 de I'’Annexe 5).

Pour les 38 cas exposes, le délai médian entre I'apparition de la SDE et la date index principale
était de 8,3 mois [2,4 ; 10,7] chez les exposés de moins de 19 ans et de 4,7 mois [3,4 ; 8] chez les
exposes de 19 ans et plus (age a la date index principale) (tableau 15 de ’Annexe 5).

Délai d’apparition des symptdmes apres vaccination chez les cas exposés au vaccin anti
HIN1

Chez les cas exposés au vaccin anti HIN1, le délai médian entrg la vaccination et la date index
principale était de 9,8 mois [5,1 ; 12,1] et le délai médian entrgg@ vaccination et le diagnostic de
narcolepsie de 11,4 mois [8 ; 15,2] (tableau 6 de 'Annexe %"Chez les cas exposés dont la date
d’apparition de la SDE était suffisamment détaillée (moi§,°~8nnée) (n=38), le délai médian entre
la vaccination anti HIN1 et la survenue de la SDE étaici)eg@stimé a 1,9 mois [0,9 ; 3,7]. Enfin, chez
les cas exposés avec cataplexie et dont la date de @%@iére cataplexie était renseignée (n=33), le
délai médian entre la vaccination et la survenueod@ la"premiére cataplexie était de 3 mois [1,2 ;
7,5]. @gO Q@"

Chez les cas exposés de moins de 19 ang.*?ggéleélai médian entre la vaccination anti HIN1 et la
date index principale était de 10,7 moi\ggtsﬁe ; 12,6] contre 7,6 mois [4,4 ; 11] chez les cas
exposes ageés de 19 ans et plus. De é?rbeﬁe délai médian entre la vaccination et le diagnostic de
narcolepsie était de 11,8 mois [8,9K¢Q’ 5:2] chez les exposés de moins de 19 ans et de 9,7 mois
[6,7 ; 12,2] chez les exposés deokgogﬁ% et plus a la date index principale (tableau 16 de 'Annexe
5). L @

Pour les 38 cas exposeés qgiﬂ(b@ate d’apparition de la SDE était suffisamment détaillée (mois,
année), le délai médian geola vaccination anti HLIN1 et I'apparition de la SDE était estimé a

1,9 mois ([1,0; 4,5] et,[,@%&,?]) a la fois chez les cas de moins de 19 ans et les cas de 19 ans et

lus. N

Chez les 33 casbek es présentant des cataplexies et dont la date de premiere cataplexie étai
suffisamment a‘é‘t\e/u,"ﬁee (mois, année), le délai médian entre la vaccination anti HIN1 et la
survenue de la premiere cataplexie était de 4,5 mois [1,9 ; 8,7] chez les cas de moins de 19 ans et
de 1,5 mois [0,8 ; 4] chez les cas de 19 ans et plus (tableau 16 de I’Annexe 5).

Aucune différence de chronologie ou de délai en fonction de la période n’a été présentée car ces
différences ne pourraient étre interprétées. En effet, la durée des délais pouvait conditionner
I'appartenance a une période. Par exemple, a date de début de SDE identique et précoce, un
patient avec un délai court jusqu’a la date de réalisation du TILE (date index principale) pourra
étre classé dans la période 1 alors gu’un patient avec un délai long sera obligatoirement classé
dans la période 2.

Explorations du sommeil

Le nombre médian d’endormissement en sommeil paradoxal était de 4 [3 ; 4] pour les 90 cas
analysés et pour lesquels l'information était disponible. Il était significativement plus élevé chez
les cas exposés (4 [3 ;8 3 [2,5 ; 4] chez les non exposés) (tableau 10 de I'’Annexe 5).
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Le nombre médian d’endormissement en sommeil paradoxal était de 4 [4 ; 4], [3 ; 5] a la fois
pour les cas exposés les cas ayant leur date index principale comprise dans la période 1 et les ca:
exposes comprise dans la période 2 (tableau 30 de I’Annexe 5).

Le nombre médian d’endormissement en sommeil paradoxal était de 4 [3 ; 4], [3 ; 5] a la fois
pour les cas exposés de moins de 19 ans et les cas exposés de 19 ans et plus (tableau 19 d
’Annexe 5).

Typage HLA

Le typage HLA avait été réalisé et les résultats étaient disponibles pour 84,6 % des cas (83,3 %
des cas exposés et 85,7 % des cas non exposés). Parmi ces 77 cas ayant fait I'objet d'un typage
HLA, le groupe HLA DQB1*0602 était retrouvé chez 64 (83,1 %). Il était respectivement
retrouvé chez 97,1 % et 71,4 % des cas exposés et non exposés chez lesquels la recherche ava
éete effectuée et dont les résultats étaient disponibles (p=0,004) (tableau 11 de ’Annexe 5).

Pour les cas exposés chez lesquels le typage avait été eﬁectu%g‘fe groupe HLA DQB1*0602 était
retrouvé chez I'ensemble (100 %) de ceux dont la date mde&b principale était comprise dans la
période 1 et chez 95,7 % de ceux dont la date index prlng,cbale était comprise dans la période 2
(tableau 31 de 'Annexe 5). \\o°

Par ailleurs, le groupe HLA DQB1*0602 était retrou\@ ghez la totalité (100 %) des cas exposés
de moins de 19 ans et chez 90,9 % des cas e gg de 19 ans et plus chez lesquels le typag
HLA avait été réalisé (pour 82,8 % des cas ex@é de moins de 19 ans et pour 84,6 % des cas

exposés de 19 ans et plus) (tableau 20 de |A&é@9{
N
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6 DiIscUsSION

Entre le 23 Aot 2011 et le 30 Avril 2012, ont été inclus dans I'étude NarcoFlu-VF 127 cas de
narcolepsie, dont 122 ont pu étre validés par un comité d’experts et 112 assortis a au moins un
témoin en fonction de I'age, du sexe, et de la zone géographique de prise en charge, pour un total
de 286 témoins inclus.

Parmi ces 112 cas avec témoins assortis, 27 (et 84 témoins assortis) n’avaient pas de date index
principale de renseignée ou celle-ci était comprise entre le 01/04/2009 et le 30/09/2009 les
rendant éligibles a I'étude VAESCO mais non inclus dans les analyses de I'étude NarcoFlu-VF
(période du 01/10/2009 au 30/04/2011). De ce fait, au sein de la population totale des patients
inclus, le nombre de patients éligibles pour les analyses cas-témoins réalisées dans le cadre de
I'étude NarcoFlu-VF au regard de la période de la date index principale comprenait 85 cas et 202
témoins assortis, sur lesquels 83 cas et 194 témoins ont pu étre inclus dans les analyses cas-
témoins. Parmi ces cas, 45 % avaient été vaccines contre la grippe A HIN1, 90 % de ces
vaccinations ayant été réalisées en utilisant le vaccin Pandeg el 4 cas exposeés avaient été
vaccinés avec le vaccin non-adjuventé Pan&nzkes faibles‘g}tﬂ%ctifs de cas vaccinés par le
Panenz& ne permettent de conclure concernant le risqueséventuel pour ce vaccin (il n'est en
paticulier pas possible d’assurer qu'il differe de celuié@ﬁservé avec, essentiellement, des cas
exposés au Pandemjx \5‘9\\0\3@‘

Ces analyses retrouvaient une association en 3 ¥dccination contre la grippe A HIN1 et
narcolepsie, avec un Odds Ratio (OR) estimé géﬁ,@‘ﬁntervalle de Confiance a 95 %, I1C95 % : 2,3
— 8,9) pour I'analyse portant sur la date indeX pfincipale et la totalité de la population éligible,
sans différence apparente selon la péripgé\q tude (période pré-meédiatisation : OR [IC95 %] =
4,5[1,4 — 14,7] ; période post—médiatisgﬁog@. OR [IC95 %] = 4,6 [2,0 — 10,3]) ou selon I'age des
cas (< 19 ans : OR [IC95 %] = 5,1 [2¢ %{@2,3]];9 ans OR [IC95 %] = 3,9 [1,4 — 11,0]). Cette
as®ciation était également retrou e@ns les analyses réalisées selon la date de diagnostic et la
date rapportée de début de sq\@%g@nce diurne, pour la population globale et pour les différents
sous-groupes étudiés, saulee sous-groupe portant sur la période pré-médiatisation dans
lanalyse réalisée selon Ja'deie de diagnostic (OR [IC95 %] = 2,8 [1,0 — 8,2]). Elle était
également retrouvée p@é\r@’population globale dans les analyses de sensibilité utilisant la date
index principale majgo%gétuant les professionnels de santé (OR [IC95 %] = 8,3 [3,4 — 20,3)]) ;
dans cette analy%é“ &Ssensibilité, le modéle réalisé chez les cas de 19 ans et plus était non-
convergent. Ell@€tait également retrouvée dans les analyses de sensibilité excluant les cas dont
la date rapportée™de début de somnolence diurne précédait la date de vaccination anti HIN1 et
leurs témoins assortis (OR [IC95 %] = 3,3 [1,5 — 7,2]), sans différence apparente selon I'age des
cas.

L’association retrouvée chez les cas de moins de 19 ans et leurs témoins apparait cohérente avec
les données de la littérature publiées a la suite des premiéres études réalisées en Finlande, er
Suéde, et en Irland&® * En revanche, cette étude est la premiére & retrouver une association
entre vaccination anti-H1N1 et narcolepsie chez I'adulte, une telle association n’ayant pas été
retrouvée ni dans I'étude de cohorte suédoise (utilisant comme date index la date de diagnostic),
ni dans I'étude irlandaise (utilisant comme date index la date de premiers symptarésyle
finlandaise ne rapportait pas non plus une association de ce type chez I'adulte, mais il semble
qu’elle se soit limitée & I'étude de I'association chez les moins de 10 @tétait également le

cas dans l'étude en série de cas suédoise, qui n‘avait par ailleurs considéré que des cas de
narcolepsie avec cataplexie

Par rapport aux cas non exposeés inclus dans l'étude, les cas exposés au vaccin anti-HIN1
apparaissaient plus jeunes (14,5 vs. 20,2 ans d’age médian pour les non exposés), avec 69 % de
cas de moins de 19 ans chez les exposés contre 47 % chez les non exposés. Les cas exposeé
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étaient en outre plus fréquemment atteints de narcolepsie avec cataplexie (91 % contre 57 %
chez les non exposeés), et de ce fait plus souvent porteur du groupe HLA DQB1*0602 associee a
cette forme particuliere de narcolepsie (81 % vs. 61 % des non exposés). En outre les cas
exposes présentaient un nombre d’endormissement en sommeil paradoxal supérieur a celui des
cas non exposés (4 vs. 3) constatés a la réalisation des TILE. Ces données sont cohérentes ave
les premiéres publications portant sur des cas de narcolepsie survenus aprés vaccination anti
HIN1, qui rapportaient essentiellement des cas de narcolepsie avec cataplexie observés chez
I'enfant® ® 891

Le caractere non-significatif de I'association retrouvée pour la période pré-médiatisation dans
I'analyse utilisant la date de diagnostic (OR [IC95 %] = 2,8 [1,0 — 8,2]) doit étre considéré avec
précaution. Tout d’abord, ce résultat était trées proche de la significativité (p=0,06), et I'analyse
de ce sous-groupe avec cette date index constituait probablement la situation la plus
conservatrice au regard de la chronologie des événements. Les délais entre survenue des
premiers symptémes, recours aux soins pour suspicion diagnostique, et apport du diagnostic
peuvent étre trés longs dans la narcolepsie, comme cela est rapporté dans la liftétatiderit

dans I'analyse portant sur les caractéristiques des cas exposés et non exposes . La période pré-
médiatisation s’étendait di" bctobre 2009 au 30 juin 2010, soit Q@nois. Pour qu’un cas exposé
puisse étre considéré pour cette période, il fallait donc qu’ilgfaprés avoir été vacciné (entre
octobre 2009 et février 2010 essentiellement) : i) présentéa%es premiers symptomes, ii) ait pris
rendez-vous pour un bilan diagnostic supposant des gymptomes marquants, iii) ait pu faire
réaliser les enregistrements du sommeil permettant dg®orter le diagnostic sur une période de 4 a
9 mois, ce qui est extrémement court. Ainsi, pour Qé‘ftgo‘a’nalyse utilisant la plus tardive des trois
dates index retenues (la date de diagnostic), ot@sooé’as vaccinés avaigoti,adu fait des
caractéristiques d’installation habituelles degbs ptdbmes de la narcolepsie (progressive et
prolongée), beaucoup plus de probabilité g@tgé’ considérés pour la période post-médiatisation
que pour la période pré-médiatisation; upﬁ?’asgociation plus forte pour cette seconde période que
pour la période pré-médiatisation éQa\lgo\aonc attendue, quel que soit I'impact de cette
médiatisation. Une telle différence g&?@%e d’association n’a cependant pas été constatée, ce qui
pourrait conduire a I'’hypothése d&%e\?nstallation plus rapide des symptdmes chez les patients
vaccineés, alors soutenue par I&@ g@'ﬁ”ais plus courts observés entre premiers symptémes et prise de
rendez-vous pour les TILE Bmiers symptdmes et diagnostic chez les cas exposés par rapport
aux cas non exposes. Iloé%t\;\s%pendant difficile de conclure en ce sens dans le cadre de I'étude
NarcoFlu-VF, dont la @'ﬂi%sé’ance pour constater une différence de risque entre périodes était
limitée pour cette a\Qﬁg@ utilisant la date de diagnostic.

Si les résultats ‘ego ette étude permettent de conclure & une association entre la vaccination anti-
H1N1 et la surveiftie de narcolepsie, avec une forte représentation de cas de narcolepsie avec
cataplexie comme rapporté dans la littérature, I'étude présente cependant des limites. La forte
représentation des professionnels de santé parmi les témoins adultes inclus est associée a une
fréquence de vaccination anti-H1N1 dans le groupe des témoins tres supérieure a celle observée
dans la population francaise. Cette situation conservatrice pourrait avoir conduit a sous-estimer
la force de I'association dans la population globale de I'étude et dans les analyses réalisées chez
les cas de 19 ans et plus et leurs témoins assortis. Cette situation pourrait €également expliquer la
fréquence supérieure d’antécédents de vaccination contre la grippe saisonniére observée chez les
témoins comparés aux cas. De ce fait, aucune conclusion ne peut étre tirée de I'association
constatée entre I'existence de ces antécédents et la moindre fréquence de narcolepsie et ne
permettait donc pas de conclure concernant I'association retrouvée entre I'existence de ces
antécédents et une moindre fréquence de narcolepsie.

L'utilisation de témoins hospitaliers implique que les patients étaient inclus a la suite de leur
prise en charge a I'hdpital dans le cadre d’une maladie diagnostiquée ou d’un bilan de santé.
L’ensemble des covariables recueillies n'a de ce fait pu étre considéré pour les analyses
multivariées, certaines concernant les comorbidités des cas et des témoins constituant des motifs
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de recours aux soins pour les témoins. C’était en particulier le cas des antécédents d’épilepsie, de
migraine ou de maladie auto-immune. Cette limite est cependant inhérente a tout étude cas-
témoins utilisant des témoins hospitaliers.

Les effectifs, suffisants pour les analyses portant sur I'association entre vaccination anti HIN1 et
narcolepsie, dans la population globale de I'étude comme dans la plupart des sous-groupes
étudiés, apparaissaient le plus souvent insuffisants pour la prise en compte des covariables dans
les analyses multivariées.

Enfin 'hypothése soulevée dans la littérature de I'influence de la grippe, et en particulier de la
grippe A (HIN1)'*® sur le risque de narcolepsie n'a pu étre prise en compte. Cette hypothése,
pouttant tres importante, avait motivé la considération des cas et des témoins dont la date index
était comprise entre avril 2009 et octobre 2009 pour l'étude européenne VAESCO et la
contribution de I'étude NarcoFlu-VF a cette étude. Son exploration nécessiterait, pour avoir des
informations précises de pouvoir réaliser des sérologies virales chez les sujets inclus, les
informations concernant les infections virales telles que rapportées par les patients étant trop
imprécises pour permettre cette investigation. Si prélevement sanguin a pu étre réalisé chez un
certain nombre de cas et de témoins, le budget de I'étude we comprenait pas d'enveloppe
destinée a la réalisation de ces sérologies. &&
Pour conclure, il faut rappeler la difference existant entre Iegz?)ériodes d’études retenues pour les
analyses réalisées a I'échelon européen par le consortiugﬂ%\/AESCO (01/04/2009 au 30/06/2010)
et pour les analyses propres a I'étude NarcoFIu-VF\\&bl/lO/ZOOQ au 30/04/2011). Dans cette
derniére en particulier, les sujets recrutés pour la 8&%@@9 du 01/04/2009 au 30/09/2009 pour la
contribution a I'étude VAESCO n'ont pas été cogsidérés pour les analyses car leur probabilité
d’étre exposeés au vaccin anti HIN1 était nulleéﬂa@olndex principale antérieure a la date de début
de la campagne de vaccination en France), Q\e&t@ différence explique certainement pour partie les
différences observées entre les résultatsgﬁ’régs@ntés de I'étude NarcoFlu-VF et ceux communiqués
a 'ECDC par le consortium VAESC@? IAnalyse européenne devant étre mise a jour en

L 1z - Q7 L . 1z 2 . <
considérant de nouvelles données (ke? g®nnées considérées pour le rapport remis par VAESCO a
I'ECDC devaient avoir été transrr@"eg%vant le 15 Novembre 2011, date a laquelle les inclusions
n'étaient pas terminées pour@\r{@@ertain nombre de pays participants dont la France), ces
différences pourraient ceper (g‘t?he pas persister.

e O
& o‘\:‘\&
» R
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7 CONCLUSION 3% ®
» &
0D
e’ @
Dans cette étude ¢as-témoins menée en France, une association significative a été retrouvée entre
la vaccination anti HLIN1 et la survenue de narcolepsie, en utilisant essentiellement des données
d’exposition concernant le Pandenftisans que les effectifs permettent d’étudier précisément le
risque lié & chaque vaccin (Pandeffirix PanenZy. Les résultats confirment les données de la
littérature a savoir I'existence d’une association chez des cas jeunes et atteints principalement de
narcolepsie avec cataplexie. Toutefois, contrairement a ce que suggéraient les données
préalablement existantes, une association a également été retrouvée pour les sujets agés de 1!

ans et plus.

S
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