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Sten Eilert Skatvedt Berner (SESB), fadt 26. juli 1981, har fremmet krav om erstatning
overfor staten som folg av skader han mener 4 ha blitt pafert etter trippelvaksine som han fikk
i 1981. I den foreliggende erklering vil undertegnede gi en vurdering av de medisinske
forhold hva angér denne saken.

Erkl®ringen er avgitt etter anmodning fra Borgarting lagmannsrett jmfr. brev datert ....
Undertegnede har forstatt at Borgarting lagmannsrett har gitt de sakkyndige felende mandat:

¢ De sakkyndige skal utarbeide erkleering i samsvar med helsepersonelloven og etiske
regler for leger. Retten ber om at det klart gar fram av de enkelte utsagn i erkleringen
om de bygger pa skadelidtes/familiens fremstilling, bakgrunnsinformasjon eller de
sakkyndiges egen vurdering.
¢ Retten ber om at det presiseres hvitke opplysninger og dokumentasjon erkleringen
_ bygger pa. Videre ensker retten at de sakkyndige foretar en personlig undersekelse av
Sten Eilert Skatvedt Berner (SESB) og samtale med foreldre. Retten gir de sakkyndlge
anledning til selv 4 velge om de onsker a avgi en felles erklering eller hver sin
erkleering.
¢ Retten ensker en nazrmere beskrivelse av
» SESB's familiestituasjon og sosiale forhold fer DPT vaksinen 30.
oktober 1981
» Relevante opplysninger fra SESB's syke og trygdehistorie
= Helsetilstand for vaksinen
= Symptomutvikling fra og med DPT vaksinen 30. oktober 1981 og frem
til dags dato. Det forutsettes en utferlig beskrivelse av hendelsen i
forbindelse med at SESB fikk vaksinen, symptomene de nermeste
dagene etterpd og det videre forlep.
= De faktiske forhold ved vaksineringen og tiden etter som anses relevant
for erkleringens konklusjoner
» SESB’s nidvarende helsetilstand ‘
» Funn ved klinisk undersgkelse og resultater av supplerende
undersokelser
* Relevante dokumenter som de sakkyndiges erklaering bygger pa.
¢ Det enskes en begrunnet vurdering av hvorvist funnene og de subjektive og objektive
symptomer etter vaksineringen kan relateres til den aktueile DPT vaksine. Retten




understreker at bade det at det er en sammenheng og at det ikke er en sammenheng
trenger begrunnelse. Dersom det skulle foreligge flere mulige arsaker til SESB's skade
ma samtlige mulige arsaker til skaden diskuteres. Sannsynligheten for
arsakssammenheng angis som sterre eller mindre enn 50%.

& Det bes om at de sakkyndige angir sterrelse av evt. medisinsk invaliditetsgrad i
prosent knyttet opp til DPT vaksineringen.

Som basis for denne vurderingen legges falgende dokumentmateriale:

- de knappt 1 300 sidor text som vi i fem band erhillit frin Lagmansretten.
{(De sidhénvisningar vi ger, hiinvisar till den texten)

- samtal og undersekelse med Sten Eilert och hans bada foréldrar 5 februari
2006 og 21. februari 2006

I vér diskussion kring mdjliga orsaker till SESBs problem har vi valt att — diir s
passar — dven kommentera det utlitande som lamnats av tingsréttens
sakkunniga.

Familieanamnese. Tidligere helsetilstand

SESB har en bror som er helt frisk og som har utviklet seg normalt. Hans familie er ogsa helt
friske bade pd mor og fars side. Foreldrene er ubeslektede. Det er ingen opplysninger om
spesielle arvelige sykdommer i slekten og ingen opphobning av spesielle nevrologiske
lidelser.

Han ble fadt den 26. juli 1981. Fadselen skjedde ved omtrent 36. svangerskapsuke.
Svangerskapet hadde inntil da vart normalt uten noe som helst avvik av noe art. Hans mor ble
lagt inn pA fadeavdelingeén den 24. juli 1981 pa grunn av regelmessige rier. Hodet var da
forliggende og fosterlyden var tilstede (134). Det ble forsekt & gi medikamenter som skulle
utsette fodselen. Dette lot seg imildertid ikke gjere og barnet ble fodt to dager etter innkomst.
Fadselen skjedde helt udramatisk, dog bemerker man at det ble anlagt tang uten at det oppstod

- komplikasjoner av noe art. Barnet skrek straks. Apgar var 6/9 ' (6 etter 1 minutt og 9 etter 5

minutt). Det foreligger ingen opplysninger i fadejournalen hvordan morkaken (placenta) s ut
(140).

Barnet veidde 3050 gram og hadde en lengde pa 49 cm. Dette er helt normale vekstdata for et
barn som blir fadt i 36. svangerskapsuke. Hodeomkretsen var 36 cm hvilket ogsd er innenfor
den normale variasjonsbredde.

Forlppet de forste dagene var helt normale. Imidlertid er det anfart i fadejournalen (141) at
den 2. august ble overflyttet barneavdelingen pa grunn av “slapphet”. Han ble utskrevet til
hjemmet den 4. august. Hva som har vaert bakgrunnen for denne innleggelsen vites ikke. Det
er ingen nermere notater i fedejournalen og i de senere notater fra Rikshospitalets
barneklinikk (151) stir det bare anfort at han ble “overflyttet barneavdelingen og 14 der noen
dager”.

Utviklingen de forste 3 mnd. Var i folge Eilerts far helt ukompliserte. De folte at gutten var
frisk og foreldrene felte at "det skjedde nye ting fra dag til dag”. De fikk svart tidlig en god
blikk kontakt med barnet og mener at han like for han fikk vaksinen var en aktiv gutt som var
interessert i sine omgivelser, som grep aktivt efter ting og som helt fin i kontakten. I
innkomstjournalen (151) stér det at det senere (underforstitt — etter innleggelsen pi

! Apgarscore (oppkalt etter den amerikanske barnelege Virgina Apgar) er et poengscore som gis p
fodeavdelingen for & beskrive barnets tilstand. Oftest miles apgar etter 1 min og 5. min. Apgar pd 6 etter 1 min
er litt lavt, men det fremgér ikke av fadejournalen hva det ble trukket for. Apgar 9 etter 5 min er helt ok.




barneavdelingen i nyfadtperioden) hadde >vaert ukomplisert forlop. Ble ernart med morsmelk
i ca. 2 mnd.” Det foreligger hdndskrevne notater fra helsestasjonen bade 10. september 1981
og 29. oktober 1981 uten at vi kan se at det fremkommer noe alarmerende her.
Hodeomkretsen var 40 cm ved forste konsultasjon og 43 cm ved andre konsultasjon. Den 29.
oktober er det anfert at han ex litt blek™.

Ut fra dette kan det se ut som om at SESB frem til han fikk sin forste trippelvaksine har vert
et helt friskt og normaltutviklet barn. Verken ut i fra de opplysninger som fremkommer i
samtale med faren, eller ut i fra opplysninger i ledsagende dokumenter tyder pé at det har vert
noe helsemessig galt med gutten.

Aktuell hendelse og videre forlep

I det pafalgende vil den aktuelle hendelse, slik vi har oppfattet den, bli gjennomgétt. Deretter
ensker vi 3 kommentere de kliniske funn og de funn som ble gjort i de forskjellige prover som
ble tatt for pa den méten 4 komme med synspunkter pa hva som etter vir mening er den mest
aktuelle medisinske forklaringen p4 hvorfor SESB ble syk.

SESB ble innlagt Barneklinikken pé Rikshospitalet i Oslo den 1. november 1981. Bakgrunnen
for dette var felgende:

To dager for innkomsten hadde han vert pa helsestasjonen og der fitt sin trippelvaksin. |
dokumentene som som er oversendt oss fra lagmannsretten folger det hindskrevne notater fra
helsestasjonen (145). Her er det den 29.10.81 anfort at han er "vaken — litt blek”.

I folge primerjournal fra Rikshospitalet var forholdene “fram til i dag (innleggelsesdag
01.11.06) har tilstanden veert tilfredstillende” (151). I folge Eilerts far stemmer ikke det helt.
Han fortalte at Eilert skrek en god del mer enn vanlig i timene og dagene etter vaksinasjonen.
P4 helsestasjonen fikk de beskjed om at dette var normalt. De tok ikke temperaturen disse
dagene.

Den 1. november ble han lagt ut i barnevogna ca. K1. 07.30 om morgenen etter at han hadde
blitt stelt. Far mener at han var sutrete den morgenen, men han spiste tilfredstillende. K1.
10.30 hentet Eilerts mor ham for 4 gi ham mat. Han var da slapp og svert blek med "svak og
uregelmessig puls”. I innkomstjournalen ved Barneklinikken stér det at han “ble funnet av
sine foreldre noen fa minutter pa 12, 1a da i sengen , var blek, nrmest cyanotisk, pustet
darlig”. Foreldrene gav ham munn til munn metode. P4 dette tidspunktet pustet han selv.
Ambulanse ble tilkalt. Han ble initialt kjert til Beerum sykehus, og deretter ble han overflyttet
til barneklinikken p& Rikshospitalet. Ved ankomsten der var han "svart blek, hadde forsert
respirasjon” (151) Videre heter det at “pasienten virker svart irritabel, sitrete, er ogsa blek,
kjennes ikke nevneverdig varm ut”(152).

Den 2. november er det i journalen kunet hdndskrevet notat ved dr. Vidnes, som kun beskriver
hans hjertstatus. Den 3. november ble han undersgkt av dr. Ruth Bostad som er
barnenevrolog. I hennes notat fremkommer det at han har hatt krampeanfall og at han er satt
pé Fenemal som er et antiepileptikum. Ved undersekelsen fant Bostad at han var “svaert
hypoton”(nedsatt spenning i muskulaturen), dog med noe innslag av hypertoni (ekt spenning)
1 underekstremitetene. Moro refleks som er en sdkalt primitiv refleks som er tilstede i barnets
4-5 forste levemnd. var svak. De dype senereflekser var forsterket og den sikalte
asymmetriske nakkerefleks var ogsa avvikende. Samlet sett tydet disse funnene pa dette
tidspunktet pa en hjerneskade eller hjerneaffeksjon. Dr. Bostad antydet at det kunne dreie seg
om en virusinfeksjon med diaré og antyder videre at diagnosen kunnevere en encefalitt —
altsa en hjernebetendelse.

Eilert var innlagt pa barneklinikken fram til 19. november 1981. I epikrisen (142-144) som er
skrevet av dr. Alme ble det gjort en oppsummering av alle de undersekelser som ble gjort.




Som ledd i vér vurderinger av hva det er som er mest sannsynlig at Eilert led av den gangen
skal vi senere 1 erkleringen pé nytt gi gjennom disse preveresultatene. Her oppsummeres
imidlertid kort:

Blodpraver

Hb (blodprosent): 9,8 -83-9,5g%.

CRP 10-28-11

Hvite (leukocytter): 16.200 - 9.500

Hematokritt: : 32%

Trombocytter (blodplater): . 423.000

Blodutstryk: Lett venstreforskyvning initialt (ca. 40% lymfocytter,
Senere normalt med 58% lymfocytter

Serumjern | 6,3

TIBC 67

Folinsyre normal

B12 normal

Blodsukker 5,0

Elektrolytter normale

Kreatinin 98 — 103 - 34

Urinstoff 7.7-10,0-3,5

ASAT 95— 54

ALAT 212 -50

Alkalisk fosfatase 710

Gamma GT 50

Kalcium 22-25

Fosfor 34-2,1

Magnesium 1,0

Ammoniakk (plasma) 24

Koagulasjonsstatus normalt

TORCH virus antistoff i serum negativt

Syre/base status Initialt metabolsk status, senere normalisering

Urinpraver

Gjentatte urinprever visste initialt 20-30 hvite blodlegemer pr. Synsfelt, rikelig med kornede
cylindrer, enkelte blodlegeme cylindrer. Senere urinprover viste ingen pyrui (ingen bakterier),
men varierende mengde kornede cylindre.

Negativ metabolsk screening i urinen

Avforing
Initialt ble det pavist blod i avferingen, senere ble det funnet normale forhold.
Ikke pavist rotavirus

Spinalveeske
Celler i spinalvaeske: 6x 10%
Totalprotein _ 1,02 g/l (forhayet) Senere 0,39 g/l

Det er foravrig ingen opplysninger om sikalt elektroforese (pavisning av antistoffer) eller
dyrkningssvari spinalvaesken.




Rontgen undersokelser:

Thorax (brystkassen) Normalt

Oversikt abdomen (mave) Normait

Rentgen Colon (tykktarm) Normait

Rentgen Urografi (nyre-urinveier) Litt smépuklete nyrer med redusert funksjon. Stor
milt?

CT (computertomografi av hiernen: Noe utvidete occipitalhorn, midtlinjeanomali (cavum

verge), romslige subarachnoidal horn

EEG (Elektroencefalografi):
03.11.81 viste EEG opptreden av kontiunerlig epileptisk aktivitet i hoyre hemisfare.
17.11.06 var EEG normalisert

Alle disse praver og underswkelser blir senere kommentert og vurdert.

Ved innkomsten var Eilert irritabel og “sitrete”. Han kom seg etterhvert, og “véknet til”. Ved
utskrivelsen fra avdelingen var han fortsatt hypoton, men han hadde bedre “’blikk kontakt, han
kunne smile og le, altsa en klar klinisk bedring”. Avdelingen oppfattet tilstanden som en
encefalitt (hjernebetendelse) uten at man klarte 4 pavise noe etiologisk agens. Man mente at
dette skyltes "hoyst sannsynlig pa grunn av trippelvaksinasjon 2 dager for”.

Den 7. desember ble han undersekt ved poliklinikken. Han ble da beskrevet som & gi “god
kontakt, sprudiende og smilende, laget koselyder, brukte begge hender, knyttet begge hender, .
fine bevegelser”. Dr. Alme skriver at det er vanskelig 4 si noe om varige sequeler, men trolig
er prognosen god”.

Eilerts far fortalte forvrig til oss at Eilert etter hjemkomsten fra sykehuset var ”en helt annen
gutt”. Han var mer passiv, beveget seg mindre, strakte ikke armene lenger ut mote
leker/rangle og han hadde en dérligere blikkontakt™. Foreldrene er sdledes ikke i tvil om at
”noe hadde skjedd med ham etter denne episoden™.

Etterhvert som tiden gikk ble det da ogsé skende klart at SESB 14 etter i utviklingen. Han var
til undersekelse pad Barneklinikken den 7. mai 1982. Han hadde da blitt 10 mndr (198). Det er
da anfort at han “utvikler seg fint. Er nok lift senere enn normalutviklingen, men jeg oppfatter
det fortsatt som 4 vaere innenfor normalvariasjonen.” Den undersokelsen som er gjengitt gir
nok i ettertid ndr man leser den klare mistanker om at SESB var forsinket pa dette tidspunkt.
Det nevnes at han var “mindre engestelig enn jeg ville vente ham” Han var "ustg”. "Star ikke
med hele fotbladet”. "Hyperekstenderte ben” (hypotoni?). Ut i fra disse notatene kan man fi
inntrykk av at gutten hadde kliniske tegn pd en hjerneskade. Det som bestyrker dette er at det
pé dette tidspunkt var en fallende hodeomkretskurve.

Vi hopper sé fram til august 1984. Eilert var da blitt tre dr. Den 28. august 1984 ble han forste
gang underspkt av barnenevrolog Egil Ruud. Ruud anforer at han fungerer godt motorisk,
men at han har en skjeling. Sprakutviklingen har ogsé vert tilfredstillende. Det mest alvorlige
er at han viste en lavere forstielsesevne i forhold til alder. Ruud trekker ogsa fram at han var
péfallende darlig til 4 leke i forhold til alder. Samlet sett skriver Ruud (203-204) at “Eilert har
en spesiell tilstand med gjenkjenningsproblemer av visuelle inntrykk. Har problemer med




daglidagse ting som omgir ham nir han ser dem p4 papir, selv om han ser dem rent formelt.
En ma tro at det foreligger diffuse hjerneskader i visuelle og spraklige assosiasjonsomrader”.

Han ble samtidig undersekt av gyelege Sigmund Spetalen som mente at SESB hadde “sentrale
arsaker til synsproblemene (Persepsjonsvansker).

Dr. Ruud s& SESB igjen i 1987. Den 20. januar 1987 (207) skriver Ruud at han har gjort store
framskritt, men betegner ham som grovmotorisk forsinket. Han har nedsatt syn. Det skrives
ingenting om hans kognitive/mentale funksjoner.

Han ble tilsett igjen av Ruud den 11. januar 1988 (208). Det er da anfert at ”Sten Eilert er en
gutt med ganske spesielle utfallsfenomener der synssvikt spiller en rolle, men der rent
perceptuelle vansker sikkert ogsa er bestemmende for hans situasjon. Jeg tror han vil fa store
problemer med & lare inn symboler til lesning og at man tidlig ber se pé alternativer”. Det ble
ogsé foreslatt at man skulle gjore en nevropsykologisk test. Ut fra notat ved barnelege Kjersti
Ramstad leses det at det ved nevropsykologiske undersgkelsen ble funnet omfattende utfall
(234).

Samlet sett synes det derfor klart ut fra den dokumentasjon som foreligger at SESB etter
episoden i november 1981 har hatt symptomer og funn pa en hjerneskade som i farste rekke
manifesterer seg som en alvorlig psykisk utviklingshemning, nedsait visus og lett motorisk
dysfunksjon.

Undersokelse

Undersekelsen fant sted ved Barneklinikken pa Rikshospitalet den 20. februar 2006.

Eiliert kom da sammen med sin far. P4 grunn av synshemningen ma han ledes til det rommet
hvor undersekelsen foregar, og han ma ogsa ledes fram til der han skal sitte.

Eilert er 25 ar. Han er i vanlig hold (han ble ikke veid). Han sitter rolig og stille mens jeg
prater med hans far, men reagerer med en gang hans far snakker til ham. Under samtalen
henvender hans far seg til ham flere ganger, ofte med forskjellige spersmal. Et
gjennomgdaende trekk er at han omtenksomt sitter stille i lang tid for han svarer pa spersmalet.
Nér svaret kommer (f.eks. p4 spersmélet — hva som er mest av 100 kr. eller 1 kr) sd svarer han
ivrig med hele kroppen. Nesten alltid vifter han med begge hendene nar han blir ivrig, og hans
far bekrefter at akkurat denne bevegelsen er typisk for Eilert. Han er opphengt i enkelte ting,
f.eks. biler hvor han viser en uttalt interesse. Brannbiler og politibiler er en av hans store
interesser.

Under undersekelsen kommer jeg lett 1 kontakt med ham. Han er tillitsfull og svarer gjerne pa
spersmél, men som oftest med lang latenstid. Han samarbeider godt ved undersgkelsen.

Det er ingen sikre dysmorfe trekk, verken i ansikt, hender eller fotter. Det er normalt
furemeanster i begge hender. Ved den nevrologiske undersgkelse ellers bemerkes falgende:

Hjernenerver.:
Det er intet & bemerke ved oynenes stilling, leie eller bevegelighet. Pupillene er like store,

runde og reagerer normalt pd lys og nerinnstilling. Det er ingen facialisparese, ingen
trigeminusutfall og de nedre hjernenerver er ogsa uten patologi. .




Motilitet:

Han har normale kraftprestasjoner i alle ekstremiteter og i trunkal muskulatur. Det er ingen
trofiske forandringer. Det er imidlertid et generelt nedsatt tempo, og han er bade grovmotorisk
og finmotorisk betydelig klosset. Det er generelt et noe nedsatt tonus i muskulaturen.

Dvpe senereflekser:
Refleksene er generelt sett livlige béde i under og overekstremitetene. Det foreligger en lett
refleksovervekt pa hoyre side.

Sensibilitet:
Intet sikker patologisk pavist

Cerebellare prever/koordinasjon

Det foreligger en patologisk Rombergs prove, bade med dpne og lukkede oyne. Han har en
lett dysmetri og lett intensjonstremor ved pekefinger-nesetipp prove. Som ovenfor nevnt
foreligger det en nystagmus.

Columna:

Han har en langstrakt S-formet skoliose og en noe ekt lumballordose. Han virker tilstivnet i
hele ryggseylen med en betydelig stram og myalgisk para-aksial muskulatur, Negativ
trendelenburgs test.

Samlet sett viser den nevrologiske undersekelse lette sentralnevrologiske motoriske funn. I
tillegg har han nevrologiske tegn som ogsa peker mot hjernestamme — lillehjerne omradet.
Dette tatt sammen med de nevropsykologiske funn indikerer en omfattende hjerneskade.

Vad var det som drabbade SESB?

Tingsriittens sakkunniga har hivdat (s. 1062) att ”...SESB genomgick nigot som — om inte
fadern agerat - kunde ha utvecklat sig till “Sudden Infant Death Syndrom (SIDS, "plétslig,
ovéntad spadbarnsddd” eller “idiopatisk ALTE” ). Detta skrivsitt 4r olyckligt: vid SIDS #r
barnet détt, vid ALTE (och alltsé Zven vid idiopatisk ALTE) lever barnet och termerna ér
darfor inte utbytbara vilket ordet “eller” dem emellan tycks ange.

ALTE stér 1r “Apparent Life-Threatening Event” och innebir en plétslig hindelse som &r
skrammande fOr betraktaren och ofta inkluderar en kombination av centralt eller perifert utlést
apnoe (andningsuppehéll), firgskifining i huden (blek, 16d eller blaaktig), forandrad
muskeltonus (slapp eller spiind) och kviljning/krikning eller hosta. Personer i omgivningen,
oftast en fordlder, uppfattar det som om barnet verkligen hade dott.

ALTE skall emellertid i forsta hand betraktas som en f6ljd av ett annat tillstind/sjukdom
snarare &n som en specifik diagnos. Detta kan exemplifieras med att i Nelson Textbook of
Pediatrics (vilken av barnlidkare dver hela vérlden betraktas som “bibeln™) (17th edition) finns
endast atta rader om ALTE och d4 i kapitlet om SIDS som “unexplained ALTE”.

Nigra tinkbara orsaker til ALTE (frin Am Fam Physician 2005; 71:2301-8)

Ingen pavisad (50% av ”Apnea of infancy”
alla fall)




Gastrointestinala (50% av Gastroesofageal reflux
diagnostiserade fall) Tarmvred {volvolus/invagination)
Neurologiska (30%) Krampsjukdom
Feberkramp
Hjdrnblédning

Infektion i cenirala nervsystemet
Missbildningar i centrala nervsystemet
Vasovagal reflex

Hjarntumdr

Respiratoriska (20%) Andningsproblem p g a infektion, t ex kikhosta eller RSV
Obstruktiva sémnapnoer
Omogen andningskontroll (underburenhet, central
hypoventilation)
Missbildning i luftvigarna
Kirlring
Trakeomalaci
Frammande kropp i luftvigarna

Kardiovaskuldra (<5%) Hijirtmissbildning
Rytmrubbning
Ling QT-tid
WPW-syndrom
Kardiomyopati (inflammation i hjirtmuskein)
Myokardit (infektion i hjartmuskeln)

Metabol stdrning (<5%) Inborn errors of metabolism (medfodd
dmmesomsitiningsrubbning)
Rubbning av hormoner och saiter
Infektioner
Urinvagsinfektion
Sepsis (bakterier i blodet)

Icke accidentellt trauma h._/lisshandel
Overdos av likemedel
Munchausen-by-proxy syndrom

Ovrigt Anafylaxi (kraftig allergisk raktion)
Likemedel

Nir vi — i kanske héiften av fallen - inte kan p3visa nagon orsak, kan man alltsa tala om
“apnea of infancy”. Av ndgon ofrklarlig anledning har barnet d4 haft ett langt
andningsuppehall - men verlevt! Vir tolkning &r att de sakkunniga med sitt begrepp
“idiopatisk ALTE” avser “apnea of infancy”.

Finns det di ett samband mellan denna “apnea of infancy” och SIDS vilket de sakkunniga
antyder? En ging kallade vi barnlikare det som nu benéimns ALTE for “near-miss SIDS”. [ en
dversiktsartikel (Eur J Pediatr 1984; 143:103-7) hade man tyckt sig finna att det fanns ménga
faktorer som var gemensamma for dessa bada tillstand. Ett litet antal barn som haft ALTE
drabbas senare av SIDS. A andra sidan intréffar SIDS oftast utan forvaming och utan att
barnet tidigare haft ALTE. Bara 7 % av barn som dér av SIDS har tidigare haft ALTE. Aven
om forekomsten av SIDS minskat markant under senare &r ( undvik rokning, 13t barnet sova
pa rygg etc) sé har inte incidensen ALTE minskat. Aven detta talar for att vi har att géra med




olika tillstind. En férsk studie frén Tyrolen (Arch Dis in Child 2005;90:297-300) konkluderar
“although there are some similarities in the clinical presentation and epidemiology of SIDS
and ALTE, differences clearly predominate, ALTE and SIDS should not be considered
different manifestations of the same process”. McGovern och Smith uttrycker samma sak:
“Although the relation between ALTE and SIDS has still not been firmly established, it is
likely there is only a small overlap between the two populations® (Arch Dis Childhood 2004;
89:1043-48)

Dessa konstateranden leder till flera fragor infor de sakkunnigas bedémning: 1) var det
verkligen “apnoea of infancy” SESB hade? 2) Var det 6verhuvudtaget ALTE? och 3) kan
man i diskussionen om eventuell relation mellan vaccin och SESBs tillstdind anviinda studier
avseende SIDS och dra paralleller till ALTE?

Lat oss borja med SESBs diagnos fran sjukhusvistelsen och 14t oss f6r diskussionens skull
tills vidare acceptera ALTE som en méjlig "diagnos”. Studerar man tabellens alla tinkbara
orsaker, kan man - genom fSrloppet pa sjukhuset och tiden dérefter samt de undersékningar
som foretagits - utesluta flertalet mgjligheter. De sakkunniga skriver “der kan i forbindelse
med undersogelserne ikke pavises tegn till ........ stoftskiftesygdom eller holdepunkter for
bagvedliggende medfodt sygdomsprocess, herunder medfodte misdannelser af hjernen” (s
1062) . Vi har i citatet av de sakkunnigas text tagit bort ... meningitis (hjernebetendelse),
anden infektion...” och dterkommer till detta senare i texten, Man skriver ocksa (s 1062)
”...er det vesentlig ogsé att framheve at SESB hverken for eller efter indlaggelsen i november
1981 har udvist tegn till medfodt sygdom fra luftvejene, hjerte, hjerne eller stofskiftelidelse™
Hir &r vi allts eniga!

Nir ett barn med ALTE lagts in pa sjukhus bér ett antal undersdkningar géras — och méinga
utfdrdes dven pd SESB. Vi vill hiir nimna och diskutera de prov fran SE som var patologiska
(Fonormala). Var utgangspunkt r att SESB visserligen drabbats av viss hypoxi (syrebrist)
men att orsaken till denna bor faststiilias,

Undersékning av likvor (vitskan kring hjdrna och ryggmiirg)

Prov togs enligt journal strax efter inkomsten till sjukhuset. Dar fann man protein (dggvita)
1,02 g/L och celler 6 x 10%L. Normalvirdet fr protein dr hos en nyfodd <1,0 g/L och hos ett
friskt, en manad gammalt barn <0,4 g/L. Normalt antal celler vid en manads &lder < 11,
direfter < 5. SESB hade allts3 ett kiart forhjt proteinvirde och ett celltal strax éver
normalvérdet.

En $kad méngd protein (oftast albumin) i likvor kan ha tvé principiellt olika orsaker: a) *blod-
hjérnbarridren” dr skadad, dvs de sma blodkirlen i hjsirnan slipper genom mer protein 4n
vanligt frin blodbanan till hjdrnan, och b) avflédeshinder for likvor. Blod-hjimbarrifiren
skadas vid cerebrovaskulira skador (t ex “stroke™), tumdrer, blédningar och trauma. Vid
infektion i centrala nervsystemet finns ocksa en blod-hjérnbarriirskada men i dessa fall oftast
ocksa andra tecken pa inflammation, t ex i form av okat antal celler i likvor. Vid
inflammatoriska hjirnsjukdomar som SLE finner man relativt ofta en litt blod-
hjirnbarridrskada medan de allra flesta patienter med MS har normal blod-
hjérnbarridrfunktion Man kan dven se en 8vergiende dggviteSkning vid cerebral ischemi
(syrebrist) som vid encefalopati beroende p4 akut héga blodtryck, eklampsi
(havandeskapsfGrgifining) eller efter langdragna epileptiska anfall (status epilepticus).
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Enligt var mening ir den troligaste orsaken till SESBs forhdjda likvordggvita en
inflammation/infektion i hjdrnan. Betydligt mindre troligt skulle det vara med hypoxi som
enda orsak — och i sa fall troligen i ansiutning till ett krampanfall. Vid
hjdrnhinneinflammation (meningit) ser man oftast ett klart okat celltal (pleocytos)(flera
hundra celler ) men vid hjdarninflammation (encefalit) ar det inte ett absolut krav for diagnos.
The Brighton collaboration ( som arbetar med att skapa definitioner for hindelser som skulle
kunna tdankas vara orsakade av vacciner: se mer nedan! ) skriver i sin diskussion av encefalit
"A certain percentage of cases of encephalitis will not have an associated pleocytosis; the

- percentage of such cases would be expected to be small; However, the possibility of this
occurence should be recognized”.

Man kan naturligtvis havda att 6 celler (patologiskt) bara dr en cell mer dn 5 celler
(grénsvdrdet!) men sadan grinsdragning forekommer i all klinisk verksamhet.

Andra laboratorieanalyser med patologiska fynd

Mikrosédnka 12 mm/tim
Normalvdrde for ett nyfott barn dr 0-2 mm/tim, ékar sedan fram till puberteten
da normalvirdet anges till 3-13 mm/tim.

CRP 10-28-11
Grdnsvdrden varierar mellan olika killor men >5-10 anses patologiskt. I vart
Jall ar 28 ett Klart forhojt virde som tillsammans med forhijd mikrosdnka talar
Jor en infektion/inflammation. Dessa virden kan knappast orsakas av hypoxi.

Totalantal leukocyter (vita blodkroppar) i blodet: 16 200 — 11 400 — 9 500 x 10°/L
Differentialrikning (%o); stav 18, segm 30, mono 10, lymfo 40, meta 1 och i ett senare prov
5/56/4/35/0

Dessa viirden har helt forbisetts av de sakkunniga. De talar for en redan vid
inkomsten till sjukhuset mycket aktiv benmdrg med en (1) metamyelocyt (mycket
omogen vit blodkropp) och 18 stavformade vita blodkroppar (firska
blodkroppar, direkt fran benmdrgen). Mdnga studier pd sma barn har anvint
totalantal leukocyter >15 000 eller stavformiga >3500 ( eller i andra studier

>2 000) ( hos SESB 2 916) som starkt talande for infektion/inflammation. En
kvot mellan stavformade och totalneutrofila >0.2 har hos sma barn visats ha
stark korrelation med bakteriell infektion. SESB har en sadan kvot pa 0.38,
alltsa markant forhojd! I journalen har man angett blodbilden som "lett venstre
Jorskyvning initialt” och da formodligen friamst tinkt pa att det dr granulocyter
( stav + segm ) som dominerar ( i denna dlder brukar det vara lymjo som
overvdger) och tagit detta som stdd for sin diagnos “encefalit”. Fyndet av att
det bland granulocyterna dven finns ett stort antal, relativt omogna celler ger
yiterligare stid for detta pastdende.

En snabb 6kning av antalet vita, huvudsakligen mogna, blodkroppar (som di
lossnar fran de blodkirlsvaggar dir de hdfiar fast) kan ses vid
bakterieinfektion, stress och anstrangning, formodligen dven efter hypoxi dven
om det inte ndmns i litteraturen. En ndgot ldngsammare okning ses ndr firska,
ofta omogna celler kommer ut fran benmdrgen: detta dr sérskilt tydligt vid
bakteriella infektioner och det anges att ett sadant svar kan wtldsas av endotoxin
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fran ett antal mikrobiella agens (Pediatric hematology 2nd edition; Lilleyman et
al; Pediatric Infectious Diseases 1st ed, Long et al)

Kilorid 104 —110-110-108
Kreatinin 98 — 44 - 103 - 34
Viss njurpdverkan, kan g& samman med genomgdngen hypoxi

pH:7,34-730-7,32-745-737

bikarbonat: 17 - 19— 18 -27-26

Base excess: -10-8 -8 +3 +2

pC0O2:34-5,0-4,0-53-6,4
En lindrig, kompenserad metabol acidos, d v s normal surhetsgrad i blodet
vilket dstadkommits genom att SESB andats hdftigt och gjort sig av med de sura
produkter som ansamlats, troligen under ett tillsténd av hypoxi. Man har inte
mditt laktat: ett forhojt viirde brukar ses vid hypoxi och leda till s.k.” Increased
anion gap metabolic acidosis”. Hos SESB dr anion gap normalt eller snarast
lagt vilket innebdr att man mdste fundera pd om hypoxi dr den enda orsaken till
acidosen .

ASAT 957?754

ALAT (svArt att ldsa) 212 —270?? — 103 —57 — 50
Forhojda levervirden som normaliseras: kan forklaras av genomgéngen hypoxi
men ligger kvar forvanansvart linge

Urin: protein: + - spér — spar
Vita blodkroppar: 20-30 per synfilt i bérjan
Rikligt korniga cylindrar i bérjan
Tveksamt om detta har ndgon patologisk relevans, kan vara normalfynd hos smé
barn

Faeces/avitring: blod: +, sedan negativt
Skulle mojligen kunna vara forenligt med tidigare hypoxi

EEG-undersékningar: den forsta frin 3/11 sedan han under natten borjat fa kramper, visade
en kontinuerlig epileptisk aktivitet, mest uttalat i hdger hjarnhalva. Den 9/11 hade den
epileptiska aktiviteten upphért men det fanns fortfarande en viss assymetri med en periodvis
flatare kurva (=lagre amplitud) pa den hogra sidan. Vid undersSkning 17/11 hade dven denna
avvikelse férsvunnit,

De sakkunniga har uppfattningen att EEG kurvan inte kan stamma med encefalit
”...idet begge hjernhalvdele i givet fald skulle have varet medindraget i
forandringerne og ikke kun den hojre side”. Enligt vér egen erfarenhet och
enligt neurofysiologer dr det precis tvirtom: vid en hypoxisk skada Jorvintar
man sig snarare forandringar pa bdda sidor. Sitter diremot den patologiska
aktiviteten huvudsakligen pd ena sidan talar det mer for encefalit (fr
fypexemplet herpes-encefalit). Generelt sett er det imidlertid slik at EEG er en
lite spesifikk undersokelse béde nar det gjelder diagnostikk av en hypoksi og
encefalitt i hjernen
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CT-undersékning (datortomografi) 12/11 visade ndgot vida halrum i storhjirnans bakre

delar. (Bilder ¢j tillgéingliga)
Fyndet kan vara en normalvariant och har knappast ndgot med det aktuella
tillstdndet att gora. Man kan spekulera om det kunde vara resultatet av PVL
(perivenirikuldr leukomalaci), en forlust av hidrnsubstans som resultat av sma
Warnblodningar i nyfoddhetsperioden. Journalanteckningar ger dock inte fog
Jor att SE under sjukhusvistelsen under sin forsta levnadsvecka var sa allvarligt
sjuk att sddana blodningar kunde ha uppstatt och - dven om s vore fallet - ar
det inte troligt ait det har ndgot med den nu aktuella hdndelsen att gora.

CT-undersikning 6/9 1984: markant vidgade hilrum (som uttryck for atrofi =
substansforlust) och forandringar i hjirnans gra substans, mest uttalat motsvarande
hjirnbarken baktill (déir syncentrum #r lokaliserat)

MRT (magnetkamera) — undersokning 5/1 2004: sammanfattningsvis “Encephalomalasi

med betydelig substanstap saerlig parietooccipitalt bilat”,
Hela jdrnan (bada sidor) dr alltsd skrumpen, mest uttalat baktill (syncentrum)
mn dven framtill (centra for bl a initiativformdga och motorisk planiiggning).
Det finns dven glios = drrvavnad. De sakkunniga menar att dessa fordndringar
kan tolkas som filjder efier hypoxi diffust i hiarnan. Vid hypoxi brukar dock
Jramfor allt basala ganglierna skadas medan baklobsskador (syncentra) éir mer
ovanliga. ( Jfr skador hos CP-barn efter syrsdtiningsproblem i samband med
Jorlossning )

Vi delar alltsé den uppfattning som de behandlande kollegorna pa Rigshospitalet hade: SESB
hade drabbats av en retning pa hjérnan — encefalit/encefalopati. Férildrarna beskriver for oss
(som de skriver i inlaga daterad 14/8 2005) att SESB skrek "en god del mer enn vanlig i
timene og dagene etter vaksinasjonen” men kan inte siga nigot om en eventuell feber. Detta i
motsats till de sakkunniga som i sin text hdvdar att ” ifolge begge foraldrae frembyder SESB
ingen problemer. Saledes ingen skrigeture...han er glad, spiser fint og giver en god
blikkontakt”. Vi vill tro att SESB ként av sin "hjérnretning” under timmar-nigot dygn innan
man fann honom medvetslds i sin vagn: for detta talar inte minst den forhojda séinkan och den
omogna vita blodbilden som inte kan uppsta pa ett par, tre timmar,

Vad dr encefalopati/encefalit?

Encefalopani dr en vag term som &r svér att definiera. Den har i litteraturen anvints for att
beskriva ett tillstdnd som beror p4 en generell stérning av hjérnans funktioner. Begreppen
encefalopati och encefalit har bida anvénts fr att beskriva en rad symtom inklusive
forandringar i beteende eller medvetandegrad, kramper, huvudvirk och fokala neurologiska
forluster (t ex svaghet i en arm). Nér man pAvisat et 6kat antal vita blodkroppar i
ryggmérgsvitskan, talande for en inflammation, har man tenderat att anviinda begreppet
encefalit. Begreppet encefalopati skulle d4 beskriva ett tillstdnd som ser ut som encefalit men
saknar tecken pé inflammation. Alltsa: varje fall av encefalit 4r dven ett fall av encefalopati
medan alla fall av encefalopati inte beror pa ett inflammatoriskt svar och déirfor inte heller &r
ett fall av encefalit.

Den i detta sammanhang bista diskussionen kring begreppet encefalit torde vara den rapport

(fn i draft form) frin The Brighton Collaboration (http:/brightoncollaboration.org) som
namnts tidigare. The Brighton collaboration 4r ett internationellt frivilligt samarbetsprojekt
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som arbetar med att utveckla och sprida kunskap om standardiserade falldefinitioner for si
kallade "adverse events following immunizations (AEFI)”. Man tar allts3 inte stillning till om
orsakssamband vaccin — “hindelse™ kan téinkas foreligga eller ej. Med bra definitioner kan
AEFI data fran olika vaccinprovningar eller biverkningsrapporter jimforas pa ett bittre satt 4n
tidigare..

Den kliniska diagnosen encefalit siger man i forsta hand baseras p4 att man kan pavisa
storningar i hjirnans funktion i nirvaro av tecken pa en inflammatorisk process {jfr ovan).
Denna dysfunktion kan vara kortikal, subkortikal ( t ex fiin djupt beligen gré substans-kimor
eller hjirnstammen) eller samtidigt kortikal och subkortikal. Den visar sig som a) en diffus eller
global kortikal dysfunktion som resulterar i en foriindrad medvetandegrad, forsdmrad
sjdlsverksamhet eller en akut frindring av en persons beteende , b) fokal kortikal/subkortikal
dysfunktion som ger s kallade fokala neurologiska “brister” eller ¢) manifestationer av savil
global dysfunktion som fokala brister. Man s#iger vidare att encefalopati kan sti for nigot olika
tillstind men menar att det innebar eii tillstind av forindrat medvetande eller mentalt status.
Fokala neurologiska brister kan oftast definieras genom en dysfunktion som kan lokaliseras till
ett bestdmt omrédde i hifira-ryggmarg (kortikal, aliméin motorisk, allmiin sensorisk, autonom,
cerebellzr, reflexer elfer kranialnerver),

Den andra aspekten pé klinisk encefalit 4r pavisandet av en akut inflammatorisk process (jft
ovan). The Brighton Collaboration pekar pi feber som en vanlig men ospecifik indikator pA
inflammation. Den mest pélitliga indikatorn &r —nir man inte kan ta en provbit frin hj4man for
analys — pévisandet av pleocytos (se ovan under likvorunderskning ). Naturligtvis kan man
dven fa hjilp av modema tekniker som CT och MRT liksom av EEG med fynd som tyder pi en
inflammatorisk process i hjarnan. Deras resonemang fortsétter: de underliggande orsakerna till
akut encefalit 4r minga och inkluderar infektioner, toxiner, tumbrer samt autoimmuna och
metabola orsaker. Bland autoimmuna tillstind finng ADEM — se nedan. Vaccination kan leda till |
akut encefalit, sérskilt d2 efter vaccination med levande virala vacciner. Niir det ir sagt miste !
samtidigt understrykas att vaccination medverkat till att krafitigt minska antalet E
|
|
|
k
1
|
|

encefaliter som komplikation till eit flertal virala ech bakteriella infektioner!

Di kramper kan bero p4 en inflammation av hjirnan och medfSljande kortikal irritation och
déirfor ofta ses hos patienter med encefalit, har man inkluderat “kramper associerade med sinkt
medvetandegrad” som en f5ljd av en global cerebral dysfunktion. I 8ver 70% av fallen med akut
encefalit hittar man ingen forklaring.

De definitioner man dragit upp for encefalit giller individer dldre #n tva &r. Det beror bl a pa ait
det viixande barnets nervsystem inte nitt samma mognad som hos en dldre person och
reaktionerna pd olika agens kan diirfor variera mycket mer. Valet av just tva ir som gréns har i
och for sig ingen vetenskaplig grund. Nir det giller de kriterier man dragit upp fr dem >2 4r
kan flera av dem #nda gilla dven for spida och yngre barn men diagnosen encefalit/encefalopati
maste stillas utifrdn ldersadekvata kriterier: det som #r normalt for ett 28 dagar gammalt barn
kan vara patologiskt hos ett tvd manader gammalt barn.

Man diskuterar &ven ADEM: ett tillstind — som oftast bara intriffar vid ett tillfiille utan att
Jamna nigra resttillstind — med inflammation av hjirnan i tidsméssig anslutning till en infektion
eller vaccination. Diagnosen stiills genom ett typiskt fynd vid MRT (magnetkamera)
undersokning, ett fynd som gor att man kan skilja ADEM frén andra encefalitiska tillstind. Ett
visst antal av individer som haft ADEM utvecklar MS, andra — de flesta — tillfrisknar utan men,
eventuellt beroende pé den terapi med bl a hdga doser kortison som numer ges. De vaccin som
nimnts i tidsméssigt samband med ADEM #r vaccin mot smittkoppor, rabies, japansk B
encefalit, hepatit B, polio, méssling, passjuka och tuberkulos. De symtom och Iaboratoriefynd
som SESB uppvisade kan stimma med ADEM men det #r f3r oss osikert om den typen av
immunologisk process som ligger bakom ADEM kan fga rum redan vid tre manaders alder. Det
dr dock ovasentligt for vart resonemang: ADEM behtvs inte for att forklara SESBs symtombild.

The Brighton Collaboration [&mnar slutligen foljande *Case definitions” fr encefalit — och di
enligt ovan - for patienter 4ldre 4n tvi 4r.
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Farekomst av
encefalopati, dvs sinkt eller foréindrad medvetandegrad, letargi (apati™) eller
personlighetsforindring som varat > 24 timmar
och INKLUDERANDE étminstone ett av foljande:
1. svarar ¢j pd higa ljud eller smértsamma stimuli
2. minskad/ingen dgonkontakt — fixerar inte blicken
3. varierande/bristande svar p yttre stimuli som att man inte
kanner igen bekanta personer eller firemal
4. kramper associerade med medvetandeforlust
ELLER
Forekomst av
Fokala eller multifokala fynd som kan relateras till centrala nervsystemet,
inklusive ett eller flera av foljande:
1. fokala kortikala tecken som afasi, alexi, agrafi, kortikal
blindhet
2. patologiska kranialnervsfynd
3. synfiltsdefekter
4. n#irvaro av primitiva reflexer som Babinskis tecken
5. motorisk svaghet, diffus eller fokal, oftast fokal
6. rubbningar i sensoriet
7. foriindrade djupa senreflexer
8. stdrd lillhjarnefunktion med ataxi, dysmetri eller nystagmus
OCH

Forekomst av tva eller flera av fljande fenomen som tecken p2 inflammation i CNS:
a. temperatur >38.0
b. CSF pleocytos (>5 vita blodkroppar)
¢. EEG fynd som &verensstiimmer med encefalit
d. Rig-fynd som dverensstimmer med diagnosen encefalit

Det kan vara svirt att yttra sig om ett litet barns medvetandegrad. N#r det giller SESB sa
upplevde hans far att . Eilert kollapset...slapp og svaert blek med en svak og uregelmessig
pust. Oynene narmest hang till hver sin kant!” P3 sjukhuset beskrivs han som slapp men med
Gkade reflexer i benen. Han gav enligt sjukskéterska frin borjan ingen dgonkontakt (visade
sig senare ha kortikal synnedsattmng) och de fortsatt slappa perioderna avbréts av langa
perioder med gélla skrik: ”...passiv med darlig kontakt, betydelige skriketokter”. Han fick
intravendst dropp i sex dygn, d v s var inte tillréickligt alert for att kunna #ita. Hans reflexer
var inte helt normala och han hade sévil CSF pleocytos (om 4n en knapp sidan) samt EEG
fynd som vid encefalit. Enligt vér uppfattning har SESB kriterier som uppfylier The Brighton
Collaborations definition pa encefalit/encefalopati.

Finns det di andra orsaker till encefalit? Den kliniska bilden stimmer inte med tuberkuls

infektion i centrala nervystemet, inte heller med mﬁssling eller passjuka som bada kan orsaka

encefalit. Journalens uppgifter “Negativ TORCH virus antistoff i serum ...Ingen siginifikant

patologlsk bakterieoppvekst fra noen steder” gor att vi instimmer i tingsrettssakkunnige:
...ikke fundet tegn till andre drsagsgivende eller konkurrerende sygdomme”.

SESBs skadade hjidrna hade gjort honom mer skrikig &n vanligt och paverkade till slut hans
allméntillstdnd : s ter sig barn som kommer till sjukhus med t ex svara infektioner och om ett
sédant tillstAnd fir bestd under nigra timmar utvecklas en viss syrebrist — utan att barnet
behdver ha haft egentliga andningsuppehall. Det kan inte uteslutas att SESB siven hade ett
krampanfall nér han lag i sin vagn: faderns beskrivning kan sven passa in p4 s.k. postiktalt
tillstAnd ( minuterna/timmarna efter ett epileptiskt anfall).

Tingrettens utslag baseras p att detta ror sig om ett barn med “apnea of infancy” och
diskuterar i sin dom om SESB verkligen andades eller inte niir man fann honom. I
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Rigshospitalets journal stér att foraldrarna fann honom ”...blek, naermest cyanotisk, pustet
dalig. Foreldrene gav munn till munn metode...” Férildrarna har sedan uppgett att man inte
kan s#kert siga om han andades eller ej — bara att man gjorde det som d& kéindes riktigt: blaste
négra andetag 6ver SESBs nisa/mun och i samband med det noterade att han faktiskt andades
pé egen hand. Dessa enkla atgérder riicker inte for att uppliva ett barn med andnings- och/eller
hjértstillestdnd som pagétt si linge att det senare skulle ha gett upphov till den utbredda
hjdrnskadan! Det som forildrarna berittar och som stir skrivet i SESBs journal kan enligt véar
uppfattning knappast liggas till underlag for pastiendet att SE inte andats for en Kortare eller
langre period.

KONKLUSION: Det kliniska férloppet, laboratoriefynden och — i viss min — de
avbildningar som gjorts av hjiirnan, talar for att SESB i minadsskiftet oktober-
november 1981 drabbats av encefalopati/akut encefalit, troligen orsakat av nigot annat
dn virus/bakterier.

Kan det ”gamla” kikhostevaccinet ge upphov till encefalopati?

Forst en allmén kommentar: inga studier kan fastsl3 att ett samband INTE finns, bara
konstatera att tillstandet ér sd séllsynt att vi inte kan berdkna ett evntuelit samband.

Det finns framfor allt en studie (NCES) som kan ge ett visst underlag ndr man vill finna svar
pé den fragan och vi vill dérfSr beskriva dess resultat mer noggrant,

The National Childhood Encephalopathy Study (NCES) Alderslade R, Bellman MH,
Rawson NSB, Ross EM, Miller DL, The National Childhood Encephalopathy Study: A
report on 1000 cases of serious neurological disorders in infants and young children
from the NCES research team. In: Department of Health and Social Security.
Whooping Cough: Reports from the Committee on the Safety of Medicines and the
Joint Committee on Vaccination and Immunisation. London: Her Majesty's Stationery
Office; 1981.

I tingsrettssakkunniges kommentar ges en god historisk bakgrund (s. 1064). N#r ovannimnda
rapport, “Whooping Cough” (Kikhosta)(s 105-122) kom, var studien inte helt
firdiganalyserad. Orsaken till bridskan var bl.a. att kikhostesituationen i Storbritannien vid
den tiden var allvarlig: det fanns en utbredd fruktan for vaccinets eventuella biverkningar,
antalet vaccinerade barn minskade kraftigt och en omfattande kikhosteepidemi pagick. Man
maéste sé fort som majligt f4 veta om man skulle sluta anviinda vaccinet!

I rapport'é'ﬁidiskuteras (s. 106-107) i mer allménna termer problemen kring att m#ta vacciners
sikerhet — finns allvarliga tillstind som kan ha orsakats av vacciner?

1. dessa tillstdnd 4r 6verhuvudtaget mycket silisynta och kan ha manga olika
orsaker.

2. det biista” vore naturligtvis om ett tillstind med typiskt forlopp forekom i
néra anslutning till en vaccination, men mycket sillan — helst aldrig — hos barn
som inte vaccinerats med vaccinet i friga. Jfr avsaknad av extremiteter hos
fostret/barnet efter det att gravidae étit Neurosedyn

De allvarliga tillstind som kopplats ihop med kikhostevaccin uppfyller inte detta
krav, dvs de finns dven hos icke vaccinerade barn
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3. nfir man retrospektivt letar efter riskfaktorer som kan vara kopplade till en
sjukdom, kan detta ge det falska” intrycket att det finns eft orsakssamband nir
det egentligen bara rér sig om ett tidssamband. S#rskilt problematiskt blir det
nfr den tilltinkta riskfaktorn &r s vanligt forekommande som vaccination av
barn: méjligheten att nigot allvarligt intriiffar ndgot-nigra dygn efter en
vaccination &r stor helt utan att vaccinet #r orsak till det intriffade. (Var
kommentar: da vara barn fir tre vaccinsprutor under sitt forsta levnadsar, 4r
chansen/risken 1/17 att — oavsett orsak — en hiéindelse/sjukdom intréffar inom en
vecka efter en vaccination).

4. Allt detta gor att enda méjligheten att fi svar pa fragan ”Kan kikhostevaccin
orsaka allvarlig, akut neurologisk sjukdom?” #r att visa att denna sjukdom -
inom ett specificerat tidsintervall efter vaccination - fosrekommer mycket oftare
dn forvintat.

5. Detta kan géras genom kohort-analys eller case-control studier: Ett exempel
pé det senare dr NCES.

De fOrsta resultaten frin NCES hade presenterats tidigare samma &r (Miller DL et al. Pertussis
immunization and serious acute neurological illness in children. BMJ 1981; 282:1595-99).1
England, Skottland och Wales samlade man in data pi alla barn i dldern 2-35 manader som
under &ren 1976-9 vérdats pa sjukhus for en akut neurologisk 4komma. Man fann 1182 barn
och hade fullstindiga data fron 1167 barn och 2307 matchade kontrollbarn som var exakt lika
gamla som deras "fall”-barn var den dag fall”-barnet blev sjukt. I denna uppsats, som
framfor allt belyste den akuta episoden, och i rapporten *Whooping cough” limnas data for de
forsta 1000 barn som analyserats. Dir terfanns 389 barn med diagnos encefalopati, 338 barn
med febrila kramper och 177 barn med kramper utan feber samt 263 barn med infantil spasm
(en speciell typ av epilepsi under barnagren).

Tolv &r senare kom en uppf6ljningsstudie (NCES 1993) med data fran alla 1167 fallen diir
man kunde undersska 80% av “fall”barnen 10 &r efter deras akuta insjuknande (BMJ 1993;
307:1171-6). Dir &terfanns 389 barn som vid det akuta insjuknandet ftt diagnosen
encefalopati, 338 barn med febrila kramper och 177 barn med kramper utan feber samt 263
barn med infantil spasm (en speciell typ av epilepsi under barnasren).

De allra flesta barnen hade haft sina akuta neurologiska besvir utan relation till infektion eller
vaccination. 17 barn hade dock nyligen haft kikhosta (varav en dog och tva fick bestiende
handikapp). 25 barn hade nyligen haft méssling (en dog, tva fick utvecklingsférsening och tre
fick dterkommande kramper).

30 av 904 barn (3.3%) (man valde i denna kalkyl att inte ta med de barn som utvecklat infantil
spasms) hade fatt kikhostevaccin (DTP) inom 7 dygn fSre debuten av de neurologiska
symtomen. Som jamfGrelse hade 23 av 1783 kontrollbarn ( 1,3% ) nyligen blivit vaccinerade.
Detta ger en relativ risk pa 3.3 (95% CI 1,7-6,5) for att ett akut neurologiskt tillstind skall
upptrida inom en vecka efter kikhostevaccination. Risken var allra storst inom 72 timmar (RR

4.2; denna uppgift himtad ur BMI-artikeln 1981) . Av de 35 fallen ansags 32 ha varit helt
friska innan vaccinet gavs. 21 av barnen tillfrisknade helt.

Barn som - oavsett orsak - tidigare hade haft en svér akut neurologisk episod hade kad risk
for att senare d6 eller ha ett kroniskt neurologiskt resttillstind. Det fanns 12 déda/skadade
barn som hade haft sitt akuta insjuknande i tidsmssig relation till vaccination. RR for att
vaccinet skulle kunna leda till kronisk skada beriknades dirmed till 3,5 (95% CI1,6-23,7).
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P& grund av det léga antalet barn ville man inte uttala sig mer #n att ”...vaccine may on rare
occasions be associated with the deviopment of severe acute neurological illnesses that can
have serious sequelae™.

Relativ risk anger t.ex. hur vanlig sjukdomen #r i den grupp som #r utsatt £or riskfaktorn,
JimfSrt med den grupp som inte 4r utsatt. Vanligen bor den relativa risken, d v s riskdkningen,
vara minst 1,5-2,0 fr att risken t.ex. ska kunna ligga till grund fr forebyggande insatser.

Négra exempel:

RR for att insjukna i diabetes for en man med dvervikt och bukfetma: 2.5

RR f&r amerikanska man som bdrjat réka >25 &rs dlder att d5 | lungcancer vid 55-65 &r: 5,2.
RR Skade till 14 om rBkningen bdrjade i dldern 15-19 &r

RR fér stroke hos rokare 45-49 &r gamla: 4.0
RR f&r att utveckla astma hos 7-8ringar som utsatts for passiv rokning som spadbam: 1,5

Kvinnor har fange varit oroade Gver att p-piller skulle éka risken for brostcancer, Tidiga
studier gav olika resultat, men en stor meta-analys med data frn mer &n 50 studier gav
lugnade besked. Den visade pa en relativ risk vid anvéndning av p-piller p& endast 1,24
samt att risken upphdrde tio ar efter att kvinnan slutat med p-piller.

VIOXX (rofecoxib) drogs in efter data frén Approve-studien avsedd att visa att preparatet
kan férhindra dterkomst av rektala polyper, samt risk att drabbas av colon- och
rektalcancer hos patienter med polyper i tjocktarmen. 2 600 patienter rekryterades till
studien som avbréts 8tta veckor for tidigt. Studien uppvisade en dubbelt s& stor (1,958)
relativ risk for kardiovaskuldra héndelser i form av stroke och hjartinfarkt. Den dkade risken
upptrédde 18 m8nader efter det att patienterna bdrjat ta rofecoxib, jEmfért med dem som fick
placebe.

Forfattarna drog foljande slutsatser (s 117, och jag viljer medvetet att inte dversatta texten )

a) most cases of acute and potentially damaging neurological illness in early childhood
are attributable to causes other than immunization

b) such illnesses occur more frequently within 7 days, and particularly within 72 hours,
ufter DTP vaccine...than would be expected by chance. Most affected children made a
complete recovery.

¢} Taking account of possible alternative explanations of the clinical findings in cases
associated with DTP and of the fact that similar cases occur after DT vaccine, it seems
likely that permanent damage as a result of pertussis immunization is a very rare event
and attribution of a cause in individual cases is precarious.

Déa NCES omfattade alla barn i de aktuella léinderna, tyckte man sig kunna berikna
“attributable risk”™: risken for ett tidigare friskt barn att efter DPT vaccination insjukna i en
allvarlig neurologisk &komma var 1 pa 310 000 doser (95%CI 1/5 310 000 000 till 1/ 54 000
doser). Alltsa hiinder det ytterst sillan! Denna ofta citerade risksiffra ( med ett mycket stort
konfidensintervall som s#llan citeras! ) ledde till att tilltron till kikhostevaccinet &terstifldes
pa de brittiska Garna! :

1 USA — liksom i ménga andra léinder — hade man ocks3 problem med tilltron till
kikhostevaccinets effekt och sikerhet. National Academy of Science har en medicinsk
avdelning (Institute of Medicine, IOM) som tillsatte en oberoende kommitte vilken gavuten
rapport: Adverse Effects of Pertussis and Rubella Vaccines (National Academy Press,
1991)(s. 623-645) Man gick igenom tillgéingliga data och fann att framfdr allt fynden i NCES
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gav underlag for att past att det foreldg medicinska bevis “consistent with a causal relation
between DPT vaccine and acute encephalopathy”. IOM 1991 fastslog emellertid ocksa, att det
inte vid den tidpunkten fanns tillréickliga bevis for att sdga nigot om huruvida kikhostevaccin
kan orsaka en permanent neurologisk skada.

IOM sammankeallade tre &r senare en ny grapp(DPT Vaccine and Chronic Nervous System
Dysfunction: A new analysis YAOM 1994) (s. 735-751) som — mot bakgrund av NCES 1993 -
sag Gver vad man sagt tre ar tidigare om samband mellan DPT och kronisk neurologisk
skada. Man pekar pa problemet med att det inte finns en typisk klinisk bild, ett "post-DPT-
syndrom”( jfr post-polio syndrom). Kanske det i stillet kan vara s4 att DPT "triggar” akut
neurologisk sjukdom hos barn med ndgon underliggande problematik, d v s barn som forr
eller senare skulle ha drabbats av ett kroniskt neurologiskt tillstind utan att ha fatt DPT
vaccin. Mot detta kan séigas att NCES i sin analys forsskte plocka bort de barn som hade
tydliga neurologiska problem innan den akuta neurologiska episoden. Kommittéen skriver:
”Some children who receive DPT and who experience a serious acute neurological illness
within 7 days thereafter would be expected to go on to experience chronic nervous system
dysfunction or die....There is no evidence to suggest whether children who receive DPT and
do not experience a serious acute neurologic illness are at increased risk for long-term
dysfunction.” (s. 747)

Tre scenarior 4r enligt IOM 1994 tiinkbara:

1. DPT ger en akut neurologisk sjukdom som resulterar i en kronisk skada hos
barn som utan DPT skulle forblivit helt friska. " The relation is causal”

2. DPT kan trigga en akut (och efterfSljande kronisk ) problematik hos barn
med underliggande patologi i hjdrna eller metabolism. Dessa barn skulle
mdjligen ha kunnat utveckla en kronisk neurologisk skada p& grund av
négon annan utlésande faktor (feber, infektion).

3. DPT kan ge akut neurologisk sjukdom hos barn med underliggande patologi
i hjéirna eller metabolism som i sig sjilv skulle ha lett till kronisk
neurologisk skada &ven utan foregiende, vaccinutlést akut neurologisk
sjukdom.

NCES data tillater inte att vi kan skilja mellan dessa tre scenarios.
IOM 1994 konkluderar (s. 749-750):

“The NCES data are consistent with the possibility that some children without
underlying brain or metabolic abnormalities might experience serious acute
neurologic illness within 7 days after receiving DPT and that acute illness could
have chronic system sequelae. The NCES data also are consistent with the
possibility that some children with underlying brain or metabolic abnormalities
(which foster a “triggering” by DPT of an acute neurologic illness) might go on
to develop chronic nervous system dysfunction due to a DPT-triggered acute
iliness. Therefore, the committee concludes that the balance of evidence is
consistent with a causal relation between DPT and the forms of chronic
nervouos system dysfunction described in the NCES in those children who
experience a serious acute neurologic illness within 7 days after receiving DPT
vaccine. This serious acute neurologic response to DPT is a rare event, The
estimated excess risk ranged from 0 to 10,5 per million immunizations. The
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committee stresses that this is not the strongest statement regarding causality;
the evidence does not “establish” or “prove” a causal relation....The evidence
remains insufficient to indicate the presence or absence of a causal relation
between DPT and chronic nervous system dysfunction under any other
circumstances....In particular it should be noted that the chronic nervous system
dysfunctions associated with DPT followed a serious acute neurologic illness
that occurred in children within 7 days after receiving DPT™,

Resuitaten frn NCES har varit foremal for omfattande kritiska analyser. (N4gra exempel:
Griffith AH. Vaccine 1989; 7:199-210. Bowie C. Lancet 1990; 335:397-9. Camfield P.
AJDC 1992; 146:327-31.) Somliga menar att man underskattat RR, andra att man $verskattat
den.

Det finns andra kontrollerade studier av samband mellan DPT-vaccin och akut encefalopati:
Gale JL. JAMA 1994; 271:37-41. Walker AM. Pediatrics 1988; 81:345-9. Griffin MR. JAMA
1990; 263:1641-5. IOM 1991 kommenterar dessa och sammanfattar (s.641): Dessa var inte
stora nog for att med tillréicklig statistisk sikerhet upptiicka annat fin mycket stora RR. Antalet
fall av encefalopati i dessa studier var dock i Sverensstiimmelse med “attributable risk” som
ovan beskrivits: 3,3 per million doser.

Arbetsgrupperna inom Institute of Medicine har en bredbasig sammansittning vitket bor
garantera objektivitet. Ser man till gruppen likare med ansvar for nationella
vaccinationsprogram, har de framfor allt sett pa eventuella kroniska besvir efter vaccination
och ger en ndgot mer aterhéllsam tolkning av NCES.

USAs Advisory Committe on Immunization Practices (ACIP) (MMWR 1996; 45: 22-24)
aterger [OMs konklusioner och fortsétter “...the results (in NCES) were insufficient to
determine whether DPT administration before the acute neurological event influenced the
potential for neurologic dysfunction 10 years later...if an association between DTP and
chronic encephalopathy exists, the risk is primarily in the first 3 days after DTP vaccination™,

American Academy of Pediatrics har en Committee on Infectious Diseases som sammanfattar
“The results, although consistent with the conclusion that DTP vaccination can be associated
with chronic neurologic dysfunction in children who earlier had severe acute neurologic
illnesses after DTP vaccination, do not establish a causal relationship between vaccinatioin
and chronic neurologic disorders. ..vaccine has not been proven to be a cause of brain
damage. Pertussis immunization.. .continues to be recommended.” (Pediatrics 1996; 97:279-
81).

I senaste upplagan av Plotkin/Orensteins Vaccines (vaccinologernas “bibel”) skrivs att trots
alla reanalyser av NCES har inte nigon ”...overturned the investigators” initial cautious
interpretation that the data suggested but did not prove a causal relationship between pertussis
vaccine and permanent neurologic damage”.

Vi som arbetar med vaccination av barn har ofta haft anledning att lita till och citera IOMs
rapporter. Man kunde t.ex. stédja sig pa deras besked att risken for vaccinorsakad encefalopati
hos tidigare friska barn var si &g som 2,7 per miljon doser ( med ovannimnda
konfidensintervall 0 — 10,5 per miljon doser) nir man forordade fortsatt anvindning av det
“gamla” kikhostevaccinet. Det kiinns dérfor rimligt att ocksa acceptera IOMs beddmning, niir
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— som 1 det hér fallet — den pekar pa att en viss komplikation faktiskt kan intriffa - om &n
ytterst séllan .

Det dr korrekt, som tingsrettens sakkunniga hivdar, att det senare gjorts flera studier av risker
med DTP vaccin, D4 har man bl a kommit fram till att a) 6kad risk for feberkramper finns
enbart inom 24 timmar, b) det finns risk for hypotona hyporesponsiva episoder (HHE) inom
24-48 timmar och c) att SIDS inte alls 4r relaterat till DTPvaccin. Det kan naturligtvis kiinnas
rimligt att tro att ett kort intervall skulle stiirka ett eventuellt samband. Men vi kinner inte tili
mekanismerna bakom HHE, febrila och afebrila kramper eller encefalopati och det kan da
inte fSrutsittas att mekanismerna dr desamma och att de olika tillstinden foljer samma
“tidsschema”. Tva exempel pa av IOM ”accepterade” vaccinbiverkningar, Guillan-Barrés
syndrom efter ett mycket speciellt influensavaccin eller trombocytopeni (brist pa s.k.
blodplittar i blodet) efter misslingsvaccin, ger symtom forst efter mer 4n en vecka.

Konklusion: DTP-vaccin kan i ytterst séillsynta fall ge ett allvarligt, akut neurologiskt
tillstind (encefalopati/encefalit). Den relativa risken for att detta skall intriiffa inom 72
timmar efter vaccinationen ir 4,2 vilket tyder pa ett orsakssammanhang stirre iin 50%.

Umea og Oslo
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