VACCIN

Om Pandemrix

Mats Reimer blickar ftillbaka pé& vilka lardomar
vi kan dra av vaccineringen med Pandemrix, och hur
de kan hjélpa oss att bedéma riskerna med de nya
Covid-19-vaccinen .

SVENSKA BARN ir i regel mycket friska. Svira infektioner dr
idag relativt sillsynt och underniring dnnu ovanligare. De
dominerade sjukdomarna under uppvixten kan hinforas
till kroppens tva mest komplicerade system; nervsystemet
och immunsystemet. I nervsystemet finner vi epilepsi, ce-
rebral pares, adhd, autism, utvecklingsstérning, tvingssyn-
drom och annan psykiatri. Till sjukdomar immunsystemet
hor eksem, astma, allergi och autoimmuna sjukdomar som
barndiabetes, ledinflammationer, hypotyreos, inflammato-
risk tarmsjukdom, celiaki (glutenoverkinslighet) och den
tidigare mycket sillsynta sjukdomen narkolepsi.
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Narkolepsi var sa sillsynt att jag under 30 ar med
grundutbildning, specialistutbildning och sedan arbete
som barnldkare fram till 2010 aldrig hade triffat nigon
sidan patient. Diagnosen nimndes forstis pi neurolo-
gikursen, men den hade bleknat i mitt minne s det tog
ett bra tag innan jag forstod att detta var vad ett par av
mina patienter led av. Huvudsymtomen vid narkolepsi dr
att onormalt ldtt falla i sémn dagtid samtidigt som natt-
somnen ir stord, och episoder didr musklerna plotsligt tap-
par kraft, speciellt vid starka kinslor (kataplexi). Tvd andra
obehagliga symtom dr sémnparalys och hypnagoga hallu-
cinationer, i grinsen mellan sdmn och vakenhet, men sa-
dan nattmara kan dven personer utan narkolepsi uppleva.

I Malmé reagerade barnneurologen Lars Palm nir han
véiren 2010 plotsligt triffade pa sex barn med narkolepsi,
en diagnos han normalt inte stillde ens en ging per ar.
Alla dessa nya fall hade fitt sina symtom inom nigra mé-
nader efter vaccin mot den pandemiska influensan HIN1
som brot ut 2009. Redan tidigt trodde likaren att tidssam-
bandet med vaccinet kunde vara ett orsakssamband, men
det tog Gver ett ar av forskning innan Likemedelsverket
ansig detta vara bekriftat. Uppat 500 patienter kan vara
drabbade, de flesta i Sverige och Finland. Exakt antal dr
svért att veta, och ju dldre patient och ju lingre tid mellan
vaccin och symtom desto osdkrare orsakssamband.

Fran borjan misstinkte ménga att det var tillsatser i
vaccinet som kunde vara det skadliga dmnet. Pandemrix
inneholl en ny typ av adjuvans, imnen som skall aktivera
immunforsvaret si att det svarar pa de ingéende viruspro-
teinerna. Vaccinet var trogflytande och vitt som gridde av
det fettbaserade adjuvans som kallas AS03, helt olikt vac-
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ciner vi anvint tidigare. ASO3 var verkligen ett kraftfullt
dmne, och det ansigs nédvindigt for att mangden virus-
protein skulle kunna minskas (och dirmed ricka till fler
doser). Méjligen var mingden ASO3 onédigt hog, méinga
fick feber efter vaccination. Immunsvaret pa en enda dos
Pandemrix visade sig vara si bra att man valde att skrota
den andra dos som forst var planerad till alla. (Barn under
13 4r gavs dock tvé halva vuxendoser.)

Men tvi fakta talade emot att adjuvans var boven. Dels
producerade foretaget GlaxoSmithKline ett nistan iden-
tiskt vaccin i Kanada, kallat Arepanrix, och det 6kade inte
térekomsten av narkolepsi bland vaccinerade barn, trots
samma innehall av AS03. Dels kom rapporter fran Kina
att sjilva epidemin med HIN1 verkade ligga bakom en
klar 6kning av barn och unga med narkolepsi, vilket alltsa
gillde barn som inte var vaccinerade.

Pandemrix med HIN1-proteiner, méjligen dven na-
turlig HIN1-infektion, kan hos en del individer trigga en
autoimmun sjukdom dir immunsystemets T-celler angri-
per en viss sorts nerveeller djupt inne i hjdrnan (i bakre
hypotalamus). Dessa nervceller producerar neuropeptiden
orexin (dven kallat hypokretin) som bland annat styr va-
kenhet. Nir tillrickligt manga av dessa nervceller dukat
under uppstér brist pd orexin (vilket kan mitas i rygg-
mirgsvitskan) och symtom pa narkolepsi foljer.

Narkolepsi har uppskattats drabba cirka ett barn per
16.000 vaccinerade barn, varfor det hade varit nistan
omboiligt att hitta denna biverkan dven om man gjort stor-
re studier pa fler barn dn de knappt 100 som man testat pa
innan vaccinet godkindes. Risken 4r inte samma for alla;
sd gott som alla patienterna med narkolepsi har en viss

26 FOLKVETT 2021:1



genetiskt bestimd variant av HLA-molekyler pa celler-
nas yta (human leucocyte antigen, ibland kallat transplanta-
tionsantigen eller vivnadstyp). Om man tillhér de tre fjir-
dedelar av befolkningen som inte bir denna HLA-typ ir
risken si gott som noll, om man diremot har DQB0602
och dr barn okar risken till en kvarts promille (1/4000).
Varfér nistan bara barn och ungdomar drabbas vet man
inte.

Trots tio ars forskning vet man fortfarande inte sikert
varfor just Pandemrix gett denna risk men inte systervac-
cinet Arepanrix. Analys av de tva vaccinen visar dock att
de inte innehiller identiska mingder av virusproteinet
neuraminidas (som stir for N i HIN1) d& Europa och Ka-
nada anvint nigot olika metoder for att rena fram prote-
inerna. Mer ovintat varierar dessutom vissa protein i sin
aminosyrasekvens pa grund av mutationer som skett nir
vaccinvirus odlats fram i honsidgg. Spontana mutationer
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gor alltsd att samma vaccin producerat med samma metod
i samma anldggning efter en tid kan innehilla proteiner
som inte lingre dr helt identiska med de man fick fram i
boérjan. Men det behover inte vara skillnaden i samman-
sittning som dr forklaringen. Det kan ocksé vara timing,
att vaccin 1 Kanada och Europa gavs i olika faser av epi-
demin, eller vara kombinationen av vaccin och att ungefir
samtidigt smittas av levande virus.

Framtida forskning ger férmodligen sikrare svar, men
det hjilper inte de unga som drabbats. Sjukdomen kan
inte botas, bara lindras med olika likemedel for att oka
vakenhet dagtid och minska kataplexin. Pandemrix-ka-
tastrofen har forstds gett vaccinfornekare vatten pa sin
kvarn, men sméibarnsforildrarna verkar ha forstitt och
litat pa att BVC-vaccinerna har en helt annan sikerhets-
profil dn i hast framtagna pandemivaccin. Svenska barn
har aldrig varit s vil vaccinerade som nu.

Vilka lirdomar kan dras av denna historia? Sillsynta
biverkningar kan vara omdjliga att uppticka forrdn ld-
kemedel anvinds i storre skala. Biverkningar kan ibland
drabba enbart vissa aldersgrupper, och bara de med viss
genetisk uppsittning. Och om en infektion i sig kan trigga
autoimmun sjukdom finns risk att vaccin kan trigga pa
liknande sitt.

Just det sistnimnda gor att jag tror det kommer dréja
innan de yngre barnen vaccineras mot SARS-CoV-2, om
de nigonsin kommer vaccineras. Covid-19 kan hos vissa
barn starta den immunologiska sjukdomen MIS-C (Mul-
tisystem Inflammatory Syndrome in Children) flera veck-
or efter en ofta mycket lindrig coronainfektion. MIS-C
liknar en hel del den bland barnlikare vilkinda Kawasakis
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sjukdom med kraftig inflammation, och nagra av de virus
som misstinkts kunna sitta iging Kawasaki har varit just
tidigare kinda coronavirus. Nir barn sé sillan blir allvar-
ligt sjuka i Covid-19 tror jag inte att man kommer rekom-
mendera ett vaccin som har okind risk men liten nytta for
det enskilda barnet.

SARS-CoV-2 kommer sannolikt vara med oss for all-
tid, forhoppningsvis efter hand enbart som en i regel lind-
rig barnsjukdom. Men si linge inte virus muterat till att
bli mer harmlést kommer vi nog under ménga ar fortsitta
att stirka immunforsvaret med coronavaccin i vuxen alder.
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