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Guillain—Barrés syndrom och
massvaccinationen mot A/H1N1

Ingen riskokning har rapporterats hittills
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Guillain—-Barrés syndrom ar en akut in-
flammatorisk  polyradikuloneuropati,
som i sin tur delas upp i subtyperna akut
inflammatorisk demyelinise-
rande polyneuropati (AIDP),
akut motorisk axonal neuro-
pati (AMAN), akut motorisk
och sensorisk neuropati (AM-
SAN), Miller Fisherssyndrom
(MFS) och akut pandysauto-
nomi.

Miller Fishers syndrom
k&nnetecknas av triaden of-
talmoplegi, areflexioch ataxi.
Akut inflammatorisk demye-
liniserande polyneuropati utgdr ca 95
procent av alla fall av Guillain—Barrés
syndrom som patraffas i vastvarlden,
medan de andra subtyperna star for de
resterande.

Diagnoskriterier for akut inflamma-
torisk demyeliniserande polyneuropati,
som lades fram av Asbury 1978 och se-
nast reviderades 1990, kréver progressi-
va perifera pareser i fler &n en extremi-
tet och hypo- eller areflexi [1]. Stddjan-
de kriterier utgors av okad proteinniva i
likvor samt neurofysiologiska tecken
till demyeliniserande neuropati [1-3].
Infektioner inom 6 veckor fore debut av
Guillain—-Barrés syndrom kan identifie-
ras som en triggande faktor hos ca tva
tredjedelar av patienterna.

Fragan om huruvida vaccinationer
utgor en sadan triggerfaktor har varit
kontroversiell och foremal for manga
studier. Dessa farhagor har nu aktuali-
serats i och med det nyss avslutade
massvaccinationsprogrammet mot
den nya influensan (A/HIN1v). For att
faen klarare bild av ett eventuellt sam-
band mellan vaccination mot A/H1IN1v
och insjuknande i Guillain-Barrés

tiden.«

666

»For att fa en
klarare bild av
ett eventuellt
samband ... ar
det viktigt att
blicka bakat i

syndrom ardetviktigtatt blicka bakati
tiden.

Massvaccination i USA 1976

| februari 1976 intraffade 13 fall av A/
HIN1/New Jersey/1976-influensa pa
militdranlaggningen Fort Dix i New
Jersey, USA. Under en marschévning
avled en rekryt i pneumoni pa grund av
denna influensainfektion. Nagra hund-
ra rekryter i Fort Dix befanns ha anti-
kroppar mot detta influensavirus, som
hade karaktar av ett svininfluensavi-
rus.

Oron var stor, eftersom
detta nya influensavirus
hade likheter med det virus
som utléste den spanska sju-
kan 1918, med hog dodlighet i
pneumoni. Personer som
overlevt epidemin 1918 hade
antikroppar mot svininflu-
ensa.

I mars 1976 beslot USA att
genomfdra allmén vaccina-
tion mot svininfluensan, och
i oktober 1976 sjosattes den hittills
storsta vaccinationskampanjen i USA,
trots att det aldrig kom nagra nya fall av
svininfluensan efter februari 1976.

I Centers for Disease Control’s (CDC)
Overvakningssystem for biverkningar
av vaccinationen rapporterades i no-
vember 1976 négra fall av Guillain—-Bar-
rés syndrom [4, 5]. Data om bakgrunds-
incidensen av syndromet var osakra [6].
Mayoklinikens epidemiologiska studie i
Olmsted County 1935-1968 visade att
incidensen okat fran 1,2/100000 under
de forsta decennierna till 2,4/100000
pa 1960-talet, dock med storaarliga véax-

lingar [7].

Vaccinationskampanjen stoppades
CDC fick i december 1976 rapporter om
att 51 personer av uppskattningsvis 50
miljoner vaccinerade insjuknat i Guil-
lain—Barrés syndrom. Efter skattningar
av Overrisken stoppade CDC vaccina-
tionskampanjen den 16 december. Fram
till 31 januari 1977 kom ungefar 1100
rapporter om Guillain-Barrés syn-
drom, 532 vaccinerade och 543 ovacci-
nerade, till CDC [8].

En forsta studie utférd av epidemio-
logen Leonard Kurland och medarbe-
tare visade inget samband med vacci-
nationen, och nar CDC senare slappte
sina registreringar fann Kurland att
diagnostiska kriterier och standardi-
serad neurologisk utvardering och
uppféljning saknades. Kurlands et als
kritik siktade in sig pa felkallan att di-
verse forlamningstillstdnd som fore-
gatts av vaccinationer sannolikt 6ver-
rapporterades som Guillain—Barrés
syndrom [9].

Striktare studie visade 6kad risk
Till slut utférdes en studie med stranga-
re kriterier pa 98 tidigare inrapportera-
de fall i Michigan och Minnesota. Mate-
rialet kompletterades med journaler
med relevanta ICD-koder fran den ak-
tuella perioden pé 396 kliniker i dessa
tvadelstater. Tydliga kriterier sattes for
Guillain—Barrés syndrom, och journa-
lerna beddmdes av sex universitetsneu-
rologer. Neurologerna var blindade mot
uppgifter om fallens vaccinationsdata,
och deras diagnosséttning av Guillain—
Barrés syndrom hade validerats.

Denna studie bekréftade diagnosen
hos 73 av patienterna. Incidensen var

msammanfattat

Vaccination mot den tidigare svinin-
fluensan (A/HIN1/New lersey/1976)
1976 gav ca 7 ganger 6verrisk for Guil-
lain—Barrés syndrom under 6-veckors-
perioden efter vaccinationen, med
maximal incidens under 2—3:e veckan.
Strikt neurologisk diagnostik &r néd-
vandig for att motverka 6verdiagno-
stik av Guillain—Barrés syndrom som
uppkommer i anslutning till influensa-
vaccination.

De aterkommande vaccinationerna
mot séasongsinfluensan har inte med-
fort ndgon séaker okning av risken for
Guillain—Barrés syndrom.

Antal rapporterade fall av Guillain—
Barrés syndrom i vérlden efter mass-
vaccination mot A/HIN1v under 2009
har hittills inte dverskridit antalet for-
vantade fall enligt nationella arliga
incidensdata i respektive lander.
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0,25/miljon/vecka i den ovaccinerade
befolkningen och 0,91-1,10/miljon/
vecka i den vaccinerade befolkningen.
Den relativa risken under 6 veckor efter
vaccinationen var 7,1 gnger den ovacci-
nerade, med en incidenstopp under 3:e
veckan. Fran vecka 7 efter vaccinatio-
nen éatergick frekvensen av Guillain—
Barréssyndrom till basnivan i den ovac-
cinerade populationen [10].

Databasen pa Mayokliniken var da
uppdaterad fram till 1976 och visade en
mer stabil arlig incidens pa 1,7/100 000
(inklusive barn) [11], vilket Overens-
stdmde med de incidenser som rappor-
terats de senaste aren.

Med dennastrikta metodik blev detta
en mer definitiv studie, som visade att
vaccination mot den tidigare svininflu-
ensan i USA hade gett upphov till ca 9
extra fall av Guillain—Barrés syndrom
per miljon vaccinerade jamfért med det
forvantade antalet [10].

»Vanligt« influensavaccin — liten risk
Studier utforda 19781988 pavisade ing-
en okad risk for Guillain—Barrés syn-
drom under de féljande arliga vaccina-
tionskampanjerna mot sdsongsinfluen-
sa. Nar frivilliga rapporter till ovan-
nadmnda Overvakningssystem komplet-
terades med utskrivningsdata och vac-
cinationsinformationen uppdaterades
fanns endast en obetydligt okad risk pa
1 fall av Guillain—Barrés syndrom per
miljon doser av influensavacciner un-
der 1993-1994[12, 13].

Tva senare fall-kontrollstudier visa-
de ingen skillnad i influensavaccina-
tionsfrekvenser mellan fall av Guillain—
Barrés syndrom och kontrollpersoner
[14,15].

En rapportbaserad pd en databas fran
engelska primarvarden med »self-con-
trolled case analysis« (analys av tids-
sambanden utan ovaccinerade kontrol-
ler) analyserade om Guillain—Barrés
syndrom intréffade inom ett relevant
antal veckor efter vaccinationen. Den
relativa incidensen inom 90 dagar var
0,76 efter vaccinationen, men 7,35 efter
en»influensaliknande« sjukdom [16].

Enytterligare studie med samma me-
todik fann en 6verrisk pa 1,45 under pe-
rioden efter influensavaccination [17].

Adjuvansen okand i 1976 ars vaccin

Den hogre frekvensen av Guillain—-Bar-
rés syndrom efter vaccination mot den
tidigare svininfluensan 1976 kan knap-
pastforklaras av att nagravacciner 1976
preparerades av helavirionet (och sena-
re vacciner var partiella viruspreparat),
eftersom de partiella och de hela virus-
preparat som anvandes 1976 inte gav
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nagon skillnad i frekvens av syndromet
[10].

Influensainfektion som triggerfaktor
Ytterligare en fall-kontrollstudie base-
rad pa 550 patienter med Guillain—-Bar-
rés syndrom och 5500 kontroller i ovan
niamnda primarvardsdatabas visade
overrisk for Guillain—Barrés syndrom
efter »influensaliknande sjukdomc, vil-
ketdock inte kan jamstéallas med serolo-
gisktverifierad influensa[18].

En studie med ett omfattande serolo-
giskt batteri fran 22 fall av Guillain—
Barrés syndrom pa Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset i Goteborg gav negativa
fynd vad galler influensa [19]. En av 11
patienter med recidiverande sjukdom
hade serologiskt sdkerstalld influensa
fore forsta attacken, men kontrollper-
soner utan sjukdomen saknades.

Aven ominfluensa arendast en av fle-
ra marginella utlésande orsaker till
Guillain—Barrés syndrom kan den bli
markbar vid omfattande epidemier. En
studie identifierade 73 patienter med
sjukdomen under en arstid med manga
influensafall, och av dessa hade 10 (14
procent) serologiska hallpunkter for
nyligen genomgangen influensa A och 4
(6 procent) for influensa B [20].

Recidiv efter influensavaccination

Det ar osékert om det finns risk for ater-
fall i samband med vaccination hos pa-
tienter som tidigare haft Guillain—Bar-
rés syndrom. Sjukdomen é&r recidive-
rande i 3-5 procent av fallen, och man
har diskuterat om recidiven utldses en-
bart avsamma infektionsagens som var
ansvarigt for det priméra insjuknandet
eller &ven av andratyper av infektioner.

En intervjustudie visade att recidiv
upptradde hos 8 av 211 (3,8 procent) pa-
tienter med tidigare sjukdom efter in-
fluensavaccination. Manga av recidiven
var dock lindriga, och éverrapportering
ar tankbar [21].

En aktuell kongressrapport meddelar
att ingen av 106 patienter med tidigare
sjukdom som vaccinerades mot influen-
sa fick aterfall [22]. Det finns &ven en
rapport om tva patienter som tidigare
haft Guillain—Barrés syndrom, som fick
ett aterfall av sjukdomen med en Kkort
latensperiod efter influensavaccination
flera ar efter initialinsjuknandet [23].

Palitlig diagnostik kravs

Sammanfattningsvis fanns en liten,
men tydlig, overrisk for Guillain—Bar-
rés syndrom efter vaccinationen mot
den tidigare svininfluensan 1976 (A/
H1N1/New Jersey/1976). En viktig erfa-
renhet var att enbart rapportering utan

palitlig diagnostik inte ar tillfyllest. Det
ar oklart vilka vaccinationsrelaterade
faktorer som utloste dessa fall.

Senare vaccinationer mot sdsongsin-
fluensan har inte medfort nagon séker-
stalld okad risk for Guillain—Barrés
syndrom. Risk for insjuknade i syndro-
met efter influensainfektion ar okand,
eftersom det endast publicerats ett par
serologiska studier och ingen PCR-ba-
serad studie om detta.

Flera studier med svag metodik talar
dock for att risken ar storre efter influ-
ensainfektion &n efter influensavacci-
nation. Denna slutsats stdds av iaktta-
gelsen av enbart ett obetydligt antal
rapporterade fall av Guillain—Barrés
syndrom i samband med den nyss avslu-
tade massvaccinationen mot A/HIN1v i
varlden.

Vaccin ger stérre vinst an risk
Vinsten med influensavaccination i
samband med epidemier — framfor allt
kraftigt minskad influensamortalitet
och teoretiskt minskad frekvens av
Guillain—-Barrés syndrom — uppskattas
vara betydligt stérre &n de marginella
riskerna for vaccinationsrelaterad in-
duktion av Guillain—Barrés syndrom.
For patienter som tidigare haft Guil-
lain—Barrés syndrom har man rekom-
menderat aterhallsamhet med vaccina-
tion mot sasongsinfluensa 1 ar efter in-
sjuknandet. Vad géller vaccination mot
den nya influensan (A/H1N1v) &r data
dock annu otillrackliga for att avgora
risk for recidiv efter vaccination.

W Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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