Vaksinasjon mot
svineinfluensa 2009

Direktor Geir Stene-Larsen i Folkehelse-
instituttet hevder i Tidsskriftet nr. 7/2012
at svineinfluensavaksinen Pandemrix var
klinisk testet og at min pastand i en leder-
artikkel 1 Tidsskriftet nr. 5/2012 om at den
ikke var klinisk testet derfor er feil (1, 2).
Jeg burde naturligvis ha uttrykt meg anner-
ledes, for «ikke klinisk testet» er et svert
upresist begrep. Jeg burde i stedet ha
skrevet «ikke tilstrekkelig klinisk testet».
Og ganske sarlig ikke tilstrekkelig klinisk
testet til & anbefale vaksinering av hele den
norske befolkning. Det er poenget.

Mye kan kalles klinisk testing av et lege-
middel: Alt fra de aller tidligste sma forsek
pé mennesker — gjerne utfort av legemid-
delprodusenten selv — for & se om legemid-
let er farlig, dvs. har hyppige og alvorlige
bivirkninger (fase 1-studier), til omfattende
studier som veier effekt mot bivirkninger av
bade alvorlig og mindre alvorlig grad (fase
3-studier). Vanligvis er solide fase 3-studier
et minimumskrav for 4 fa et legemiddel
godkjent av legemiddelmyndighetene. Og
fordi heller ikke disse studiene er i stand til
a plukke opp sjeldne, men alvorlige bivirk-
ninger, krever legemiddelmyndighetene
stadig oftere systematiske oppfelgingsstu-
dier (fase 4-studier). Altsd mer enn ordinaer
bivirkningsrapportering.

Hvordan man veier potensiell effekt av
et legemiddel mot potensielle bivirkninger,
avhenger av den pasientgruppen legemidlet
skal brukes pé. For alvorlig syke pasienter
med fa behandlingsalternativer aksepteres
selv ganske alvorlige bivirkninger hvis
det er en mulighet for effekt. For en frisk
befolkning som star overfor en sykdom
som er ufarlig for de aller fleste, ma det
vaere svaert god dokumentasjon av effekt
for at man skal kunne akseptere noen
bivirkninger — hyppige eller sjeldne —
overhodet.

Stene-Larsen og Folkehelseinstituttet
hevder at vaksinen var klinisk «godt nok»
testet, selv om man forst og fremst hadde
testet en liknende vaksine mot et annet
virus — nemlig fugleinfluensaviruset HSN1.
Men responsen pa selve viruset er jo avgjo-
rende for bade virkninger og bivirkninger
av vaksiner, sa studiene av vaksinen mot
fugleinfluensa hadde begrenset direkte
overferingsverdi til svineinfluensa.

Stene-Larsen skriver at Folkehelseinsti-
tuttet utsatte beslutningen om & anbefale
svineinfluensavaksinen til alle «helt til
23.10. 2009» fordi «denne datoen hadde vi
trygghet for at Pandemrix ikke ga hyppige,
alvorlige bivirkninger». Her er en logisk
brist. Nar man skal anbefale en vaksine til
hele den friske befolkningen og man vet at
sykdommen er ufarlig for de aller fleste, er
det ikke tilstrekkelig at vaksinen ikke gir
«hyppige, alvorlige bivirkninger» — altsa
er farlig. Man mé ogsé vere tilstrekkelig
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sikker pé at effekten er sa god at den opp-
veier risikoen for de sjeldne, men alvorlige
bivirkninger som vanligvis oppstar, dess-
verre ogsa for denne vaksinen.
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Dopinganalyser
ikke pa trygg grunn

I kommentarer til den sakalte Tysse-saken
(1) pastar Hemmersbach og medarbeidere
at dopinganalysene star pa trygg grunn og
er feilfrie (2). Dette utsagnet er oppsikts-
vekkende, tatt i betraktning av at 94 uav-
hengige fageksperter, inkludert 45 profes-
sorer, har signert pa at data fremskaffet ved
WADA-laboratoriet i Roma ikke paviser
CERA i Tysses urin. Se ogsé tilsvar fra
Waaler og medarbeidere (3). Av de to
anvendte metoder har isoelektroforese
(IEF)-metoden gitt resultater av svaert darlig
kvalitet, hvilket gjor det vanskelig a tolke
dataene. Disse har WADA forsekt

a forbedre ved & manipulere radata med
klipping og liming, slik det fremkom under
Idrettens voldgiftsrett (CAS) i Lausanne.
Bakgrunnen for manipuleringen er at det
tekniske dokument som WADA har utgitt,
krever fire proteinband som skal korrespon-
dere med band i CERA-referanseprotein.
Dette kriteriet var helt klart ikke oppfylt.
Under CAS-hgoringene ble de tekniske krav
om fire korresponderende band endret til

a bety at det méa veaere fire proteinband

i CERA-omradet pa IEF-analysene. Juris-
tene i domspanelet aksepterte denne end-
ringen, som vesentlig svekker kravene til
en positiv preve.

Ved usikre IEF-analyseresultater kan
SDS-PAGE-analyser bli brukt. I Tysses til-
felle viser denne analysen at ikke noen av
proteinene korresponderer med CERA-
referanseprotein. Et meget svakt protein-
band som vandrer lenger enn CERA ble av
WADA hevdet a pavise dette. Dette svake
proteinbdndet detekteres imidlertid ogs&

1 kontrollurin, hvilket entydig viser at
Tysses prove ikke inneholder CERA.

BREV TIL REDAKTOREN

WADA valgte & overse denne analysen, noe
domspanelet i CAS aksepterte. Professor
Werner Franke, en fremragende cellebiolo-
gisk forsker som er kjent for 4 ha avslert
den systematiske dopingen i det tidligere
Ost-Tyskland, vitnet per telefon under
saken. Han konkluderte med at SDS-PAGE
er en mer palitelig analyse enn isoelektro-
forese ved separasjon av slike molekyler og
at fraveeret av proteinband i CERA-posisjon
pa SDS-PAGE viser at det ikke er CERA

i proven. I domspremissene ble dette for-
vrengt til at Franke mener at «SDS-PAGE
analysis is completely unreliable and
cannot be used to convict or to sentence an
athlete for doping».

WADA har nektet & utfore alternative
analyser av urinpreven eller tillatt at proven
ble analysert ved et annet WADA -akkredi-
tert laboratorium. Dette er ett av flere ek-
sempler som viser at WADA ikke er inter-
essert i at vitenskapelige fakta skal frem-
bringes i denne saken. For dem som er
interessert i a lese en mer utfyllende disku-
sjon av disse analysene, anbefaler vi vare to
kronikker i Bergens Tidende, skrevet etter
saksbehandlingen i hhv. Oslo (4) og Lau-
sanne (5). Vi var de eneste norske fagperso-
nene som deltok under saksbehandlingen
begge steder. Vi gnsker a presisere at vi
ikke har mottatt ekonomisk vederlag for var
involvering i denne saken.
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Hva er arsaken
til palatal tremor?

Karl Bjernar Alstadhaug & Seren Jacob
Bakke hevder i Tidsskriftet nr. 3/2012 at
synkron utladning fra nevronene i oliva
inferior er arsak til palatal tremor (1).
Undertegnede tror at de med dette har latt
seg lure av en meget utbredt myte i nevro-
logisk litteratur.

Oliva inferior er den viktigste precerebel-
leere kjernen i medulla oblongata. Den
mottar afferente fibre fra ryggmargen og
mange deler av hjernen. Efferente fibre gar
utelukkende til lillehjernen. Toveisforbindel-
sene mellom oliva inferior og lillehjernen er
organisert etter et spesielt sonemenster (2),
men ikke slik at hele eller deler av oliva er
spesielt relatert til ganen. Den og neerlig-
gende muskler er imidlertid innervert fra
nucleus ambiguus, med motornevroner som
ligger dorsalt for oliva inferior. Nevroner
i retikuleersubstansen rundt denne kjernen
har rytmiske fyringsegenskaper og regnes
som ansvarlige for tygging og svelging.
Kane & Thach (3) har derfor foreslatt at
palatal tremor skyldes tap av descenderende
inhibitorisk kontroll av disse retikulaere nev-
ronene. Dette vil kunne gi rytmisk stimule-
ring av motornevronene i nucleus ambiguus
(og av og til i andre motoriske hjernenerve-
kjerner), noe som igjen forer til ufrivillige
rytmiske bevegelser i ganen og eventuelt i
omkringliggende muskler. Derfor kan palatal
tremor av og til vaere et isolert fenomen, av
og til veere ledsaget av tilsvarende tremor
i annen gjellebuederivert muskulatur.

Cellene i oliva inferior er forbundet med
elektriske koblinger som normalt blokkeres
av GABAerge synapser. Skade pa inhibito-
riske fibre fra lillehjernen kan fore til at
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blokkeringen oppherer, slik at oliva inferior
begynner & fungere som et elektrisk syncy-
tium der cellene fyrer synkront med fre-
kvens rundt 10 Hz. Hypertrofisk olivadege-
nerasjon antas & oppsta gradvis som folge
av dette. Men det er vanskelig a forsta
hvordan elektrisk aktivitet og generell
skade i oliva skulle kunne gi fokal ufrivillig
bevegelse 1 form av palatal tremor, som
dessuten har mye langsommere frekvens.
Hypertrofisk olivadegenerasjon blir
funnet i kanskje halvparten av tilfellene
med palatal tremor. Men hypertrofisk oliva-
degenerasjon forekommer ogsa uten at
palatal tremor kan observeres.
Descenderende inhibitoriske fibre til
oliva inferior og til retikulersubstansen rett
dorsalt gdr sammen gjennom hjernestammen.
En liten lesjon kan derfor i mange tilfeller
tenkes & affisere begge baner. Derfor virker
det sannsynlig at palatal tremor og hyper-
trofisk olivadegenerasjon i stedet er to
i utgangspunktet uavhengige fenomener,
men som ofte kan opptre samtidig pa grunn
av felles arsak (3, 4).
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K.B. Alstadhaug
& S.J. Bakke svarer:

Det er, som bemerket av Espen Dietrichs,
en utbredt oppfatning at det er cellene

i oliva inferior som genererer de 2—3 Hz
rytmiske sammentrekningene i ganen som
karakteriserer palatal tremor. Dietrichs

argumenterer med tyngde og overbevisning
for at denne arsaksforklaringen er feil, gir
sin stette til en alternativ teori av Kane &
Thach fra 1989, og kan meget vel ha rett
(1). Teorien tar imidlertid ikke i betraktning
de okulare oscillasjonene (2) som ogsé ofte
ses ved hypertrofisk olivadegenerasjon (3).
En amerikansk forskningsgruppe imetegar
samtlige av de klassiske argumentene som
Dietrichs presenterer (4—6), og konkluderer
i en artikkel fra 2010 i det anerkjente tids-
skriftet Brain med at «... oculopalatal
tremor oscillations originate in the hyper-
trophic inferior olive and are amplified by
learning in the cerebellum» (6).
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