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EOSINOPHILIA-MYALGIA SYNDROME - CANADA

As of 16 October 1990, 16 cases of eosinophilia-myalgia syndrome
(EMS) associated with prior ingestion of L-tryptophan (LT) have been
reported to the Laboratory Centre for Disease Control, The cases
include 13 females and 3 males, 8 of the cases reside in Ontario, 7 in
British Columbis and one in Alberta, All but one of the cases
developed between August 1989 and March 1990 (Figure 1). The
maximom eosmophﬂ count observed among the cases ranged from 2.4
to 14,7 x10° /L. Information on LT dosage was available for 11 of the
cases; the median daily dose of LT among these cases was 2.0 g, and
the dose ranged from 0.5 to 5.0 g. Fourteen of the cases had purchased
LT in the United States; one of the other 2 had bought the drug from a
Canadian pharmacy where LT tablets were compoiunded from bulk
material, and the remaining one had obtained nonprescription LT
ms.nufacmred in the U.S. and distributed illegally in Canada.

SYNDROME EOSINOPHILIE-MYALGIE AU CANADA

Au 16 octobre 1990, 16 cas de syndrome éosinophilie-myalgie (SEM) liés
& I'ingestion préalable de -tryptophane (LT) avaient été signalés au
Laboratoire de lutte contre la maladie. Treize sujets taient de sexe féminin; 8
vivaient en Ontario, 7 en Colombie-Britannique et 1 en Alberta. A une
exception prés, tous les cas sont survenus entre aofit 1989 et mars 1990
(Figure 1). Lanumérauon maximale des éosinophiles chez chaque sujet varie
de2,4214,7X 10°/L.On dispose de renseignements sur la dose quotidienne
de LT ingérée dans 11 cas: Ia médiane est de 2,0 g et Ia dose varie de 0,5 &
5,0 g. Quatorze sujets se sont procuré le LT aux tats-Ums, un des deux autres
sujets a acheté le pmdmt dans une pharmacie canadiénne ol les compnmes de
LT étaient préparés & partir de matériel en vrac et le dernier sujet sest procuré
du LT non réservé & I'ordonnance médicale, fabriqué aux Etats-Unis et

 distribué illégalement au Canada,
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international Notes

UPDATE: EOSINOPHILIA-MYALGIA SYNDROME ASSOCIATED
WITH INGESTION OF L-TRYPTOPHAN - UNITED STATES

As of 24 August 1990, 1536 cases of eosinophilia-myalgia
syndrome (EMS) had been reported to CDC from all 50 states, the
District of Columbia, and Puerto Rico, Twenty-seven deaths have
been reported in patients who met the surveillance case definition and
who used L-tryptophan-containing products (LTCPs).

As of 24 August, CDC had received 1117 completed report forms
from state and territorial health departments. Ages of patients ranged
from 4 years to 85 years (median: 48 years); 1046 (94%) of the
patients were non-Hispanic white, 19 (2%) were Hispanic, 12 (1%)
were bleck, and 40 (4%) were from other or unknown racial/ethnic
groups; and 930 (83%) were female. One thousand sixty-sight (96%)
patients had histories of LTCP ingestion preceeding onset of
symptoms. Symptom onset during or after July 1989 was reported in
946 (85%). Eight (0.7%) patients hed onset on or after 1 February
1990. Three hundred sixty (32%) patients had been hospitalized for
their illnszses by the time the cases were reported.

Editorial Note: On 17 November 1989, the Food and Drug
Administration (FDA) recalled all dietary supplements that provided a
daily dose of L-tryptophan (LT) greater than or equal to 100 mg. By
22 March 1990, this recall had been expanded to include all LTCPs at
any dosage except some protem supplements, infant formulas amd
special distary foods, and intravenous and oral solutions in which
small smounts of LT are needed for nutrient fornﬁcanon.

The 8 EMS cases reported with onset after 1 February appear to
have resulted principally froin continued use of LT by some persons
after the FDA recall rather than from long disease latency following
cessation of LTCP exposure. One patient began use of LTCPs on 20
Mearch 1990, and became ill 1 month later, indicating that some
persons may be unaware of, or choosé to ignore, the FDA recall,

National surveillance figires do not fully reflect the proportion of
panems ultimately hospitalized as aresult of EMS. Because each case
is reponed only once, information regarding hospitalization of patients
requiring admission after their cases are reported is not available.

The surveillance definition for reporting EMS cases to CDC
requires the presence of severe, debilitating mya]glas and eosinophilia
greater than or equal to 1000 eosinophils per mm”. Recent
\mpubhnhpd reports indicate that this case definition may be overly
restrictive for clinical purposes, Many persons may have forms of
EMS that are either less severe or in which the constellation of clinical
findings does not include the intense eosinophilia or severe myalgias
initially identified as the hallmarks of epidemic EMS. Thus far, such
cases have not been the object of national surveillance.

The failure of a case to meet criteria specified in the surveillance
definition does not preclude a clinical diagnosis of EMS in a person
who manifests other features of EMS or who has either a lower
eosinophil count or milder myalgias. As in other diseases with
multiple connective tissue manifestations, a set of clear-cut diagnostic
criteria with both high sensitivity and specificity may be difficult or
impossible to establish, The physician’s judgment and appropriate
weighing of all available information are important in the clinical
diagnosis of EMS,

Source: Morbidity and Mortality Weekly Report, Vol 39, No 34, 1990.

Notes Internationales

MISE A JOUR : LE SYNDROME EOSINOPHILIE-MYALGIE LIE A
L'INGESTION DE L-TRYPTOPHANE - ETATS-UNIS

Au 24 aofit 1990, 1536 cas de syndrome éosinophilie-myalgie (SEM)
observés dens tous les 50 Btats américains, dans le district de Columbia et
Porto Rico avaient été signalés aw CDC. Vingt-sept décks ont &té recensés
chez des malades qui présentaient les criteres diagnostiques de la maladie et
avaxent utilisé des produits contenant du l-tryptophane (LT).

+ . A4 aofit, 16 CDC avmtrequ 1117 rapports en provenance des services

de santé des Btats et des territoires américains, L'Age des malades variait de 4

vwems‘ (ige médian : 48 ans); 1046 sujets (94 %) sont Blancs de souche non
Iispénidud, 19 (21%) de souche hispanique, 12 (1 %) Noirs et 40 (4 %) font
partie d’autres ethnies ou d’autres groupes ou sont d’origine incormue; 930
malades (83 %) sont de sexe féminin. Mille soixante-huit malades (96 %) ont
ingéré des produits contenant du LT avant I'apparition des symptomes, Ona
signalé l’appammn de symptdmes en juillet 1989 ou plus tard chez 946 EIIJBIS
(85 %) et aprds le 1% féyrier 1990 chez 8 malades (0,7 %). Trois cent soixente
malades (32 %) ont déjh été hospxtahsés en raison de cette maladie au moment
ol les cas ont é1€ signalés.

Note de Ia rédaction : Le 17 novembre 1989, 1a Food and Drug
Adniinistration (FDA) aretiré du marché tous les suprplémmts ahmentmres
qui donnent une dose de I-tryptophane (LT) d’au moins 100 mg par jour. Le
22 mars 1990, le retrait du marché a été étendu & tous les produits contenant
du LT, quelle qu'en soit la dose, & 'exception de certains suppléments
protéiques, des préparations pour nourrizscns, des aliments de régime ainsi
que des solutions pour administration buccale et intraveineuse auxquelles
I'équilibre nutritif exige 1’addition de faibles quantités de LT,

Les 8 cas apparus aprésle 1= février semblent étre surtout attribuables au
faxt que certaines persormés ont continué A utiliser le LT aprés son retrait du
marché par la FDA plutdt qu’a une longue pénode de latence suivant 1a fin de
leur prise de produits en contenant. Un malade qui avait commencé hprendre :
ce type de pmdmt le 20'mars 1990 est tombé malade un mois plus tard, ce qui
indique que certaines personnes n'émempas au courant du retrait des produits
per 1a FDA ou n'en ont tout simplement pas tenu compte.

Les données relatives  la surveillance & ' échelle nationale ne font pas état
de tous les cas d'hospualmnon attribuables au SEM., Comme chacun des ¢as
n'est signalé qu'une seule fois, les Hospitalisations survenues aprés la
déclaration d’un cas ne sont pas comprises dans les statistiques.

Les crittres diagnostiques justifiant la déclaration d’un cas de SEM au
CDC comprennent la lxéunce demy, glgles graves et débilitantes et d"uns
éosinophilie d"au moins 1000 au mm”. Des rapports récents non publiés
indiquent que les critéres diagnostiques établis peuvent &ire trop restrictifs en
situation clinique. De nombreuses personnes peuvent étre atteintes soit d'une
forme atténuée du SEM soit d"une forme dans laquelle le cortege
d'observations cliniques ne comprend pas 1'éosinophilie marquée et les
myalgies graves d'abord reconnues commie les signes caractéristiques du SEM
&pidémique. A ce jour, ce type de cas n’a pas fait "objet d’une surveillance
nationale.

L'absence des critéres diagnostiques énumérés dans la définition de cas

3

In "interdit pas de poser le diagnostic de SEM chez une personne qui manifeste
. d"autres signes de la maladie ou une personne chez qui la numération des

éosinophiles est relativement faible et les myalgies peu intenses. Dans le SEM,
comme dans d’autres maladies accmnpagnées d’atteintes multiples du tissu

- conjonctif, il peut &tre difficile, ou méme impossible, d"&tablir des critéres

diagnostiques clairement définis dont la sensibilité et Ia spécificité sojent
toutes deux élevées. Le diagnostic clinique du SEM repose en bonne partie sur
le jugement du médecin dans son appréciation des renseignements disponibles.

Source: Morbidity and Mortality Weekly Report, Vol 39, No 34, 199041
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ANALYSIS OF L-TRYPTOPHAN FOR THE ETIOLOGY OF
EOSINOPHILIA-MYALGIA SYNDROME - UNITED STATES

Eosinophilia-myalgia syndrome (EMS) has been assomated with
consumption of L-tryptophan-containing products (LTCPs)* 2 and
most strongly agsocmted with consumption of LTCPs produced by one
manufacturer’ Epldumologxc and laboratory mvcstlg(auons have
suggested that the implicated LTCPs were contaminated"
further examine this hypothesis, CDC and the Food and Drug
Administration (FDA) conducted additional leboratory studies. This
report summarizes preliminary data that indicate that implicated
LTCPs were contaminated with the di-iryptophan aminal of
mhldahyde (DTAA).

The laboratory investigation determined that case-associated
L-tryptophan (LT) cultures were negative for bacteria and v%ges and
that endotoxin levels were not elevated in case-associated L
Amlysis of case-associated LT for 37 elements identified none at
toxicologically significant concentrations.

Fifty lots of LT produced between March 1985 and June 1989 by
the implicated manufacturer were analyzed by high-performance liquid
chromatography (HPLC). Thirteen lotz were linked to EMS cases;
other lots were considered as controls because no link with cases could
be identified. Several HPLC peaks (called pesks 97, 100, and 200)
were identified that were predictive of case-associated LT lots.
Amounts of peak 97 in LT lots from the implicated manufacturer
" increased dramatically between March and June 1989. Based on a

Wilcoxon rank-sum test, peak 97 was the single most predictive peak
(p 0.0001) of case-associated LT lots. A bivariate plot of peaks 100
and 200 was as predictive as peak 97. HPLC analysis of samples
exchanged between CDC and the Mayo Clinic revealed that peak 97 is
likély the same as peak E®,

HPLC was used to isolate peak 97 from case-associated LT lots.
Proton nuclear magnetic resonance indicated that peak 97 was &
tryptophan derivative with its characteristic aromatic indole protons
and aliphatic protons but with an unusual doublet at a chemical shift of
2.2 ppm. HPLC combined with atmospheric pressure ionization/mass
spectrometry/mass spectrometry determined that peak 97 had 2
molecular weight of 434, High-resolution fast-atom bombardment
mass spectrometry determined the éxact mass of peak 97 to be

* 434.2020 corresponding to a molécular formula of C 24H 26N 40 4,
indicating that peak 97 contained 2 tryptophan molecules and an
additional C 2H 2. These data suggested that peak 97 was the DTAA.

With LT as a standard, the concentration of peak 57 was estimated
2t 0.01% in a typical case-associated LT lot. Scientists at the
implicated manufacturer independently arrived at the same proposed
structure (R. Hinds, personal oommumcanon) Confirmation of this
structure by aymhwzmg DTAA is in progress. In addition to peaks 97,
100, and 200, ongoing investigation is directed at

-methyl-l.2,3,4-!etrahycho-beta-carbolme-s-caxboxylxc acid (MTC. 4%}
and bacitracin, detected in LT lots from the implicated manufacturer’
MTCA could be produced from the breakdown of DTAA or
. independently formed.

Editorial Note: The epidemiologic association of peak 97 and any
other particular compound with EMS indicates that these compounds
may either be the causative agent(s) or marker(s) for a different, as yet
unidentified, causative agent in case-associated LT lots. Based on an
average daily dose of 2 g of LT for a 70-kg person and a 30-day delay
before onset of EMS, the total dose of peak 97 is approximately 90
%g/kg. The toxic properties of the aminals are not well defined;
however, the suspected decomposmo (%roducts, the beta-carbolines,
exhibit a variety of biologic properties

- The full definition of biologic and toxic effects of the contaminants
can be determined only in an animal model for EMS. A joint National
Institute of Mental Health/National Institutes of Health/FDA/CDC
study has recently reproduced EMS-like changes in rats (B.M.
‘Sternberg, personal communication). Synthesizing these contaminants

ANALYSES DU L-TRYPTOPHANE DANS L’'ETUDE DE L'ETIOLOGIE DU
SYNDROME EOSINOPHILIE-MYALGIE - ETATS-UNIS

Ce syndrome éosinophilie-myalgie (SEM) a été mis en rapport avec la
consommation de produits contenant du l-t:ryptophtu'w.“'2 et, plus
particulitrement, & la consommation des produits d"un certain fabricant®,
Certains travaux épidémiologiques et bgologlques laissent croire que les
produits en cause étaient contaminés™>, Pour explorer plus & fond cette
hypothese, le CDC et 1a Food and Drug Administration (FDA) ont poussé
plus loin l’étude biologique. Le présent rapport résume les données
préliminaires'qui indiquent que les produits en cause sont contaminés par
I’aminal ditryptophane-acétaldéhyde (ADTA).

Les cultures faites 3 partir de LT sont exemptes de bactéries ot do vmg) le
LT 1ié au SEM ne renferme pas de concentrations élevées d’endotoxines
dosage de 37 éléments montre qu’sucun d’entre eix ne 8"y trouve a des
concentrations importantes du point de vue toxicologique.

Cmquante lots de LT fabriqués de mars 1985 2 juin 1989 par le fabricant
en question ont été analysés par chromatographie en phase liquide & haut
rendement (CLHR). Treize lots sont liés & des cas de SEM; les autres quine
le sont pas, ont servi de témoins, La CLHR a mis en évidence plusieurs pics
(dits 97, 100 et 200) permettant de reconnaitre les lots de LT liés au SEM.
L’ampleur des pics 97 dans les lots de LT provenant du fabricant en cause
s"est accrue de faqon spectaculaire de mars & juin 1989, Selon Ie test de
Wilcoxon, le pic 97 posside la meilleure valeur de prédiction (p 0,0001)
quanit & la reconnaissance des lots de LT liés au SEM. La valeur de prédlcnon
d’une courbe & deux variables obtefiue au moyen des pics 100 et 200 est aussi
élevée que celle du pic 97. L’analyse par CLHR d'échantillons échangés parle
CDCetla Clsx)mque Mayo fait croire que le pic 97 est probablement le méme
que le pic El

On a employé la CLHR pour isoler le pic 97 da.ns les lots de LT liés au
SEM. La résonance magnétique indique que le pic 97 est un dérivé du
tryptophane qui porte les protons caractéristiques du noyau indole et des
protons aliphatiques, mais qui comporte un doublet inhabituel A un
déplacement chimique de 2,2 ppm. La CLHR combinée au couplage SM/SM
et & I'{onisation & la pression atmosphérigue montre que le poids moléculaire
du pic 97 est de 434, La spectrométrie de masse & haute résolution par
bombardement d’atomes rapides g parmis de fixer  434,2020 1a masse exacte
du pic 97, ce qui conespond 2 la formule moléculaire Co4H2eN4O4 et indigue
quele pic 97 contient 2 molécules de tryptophane et une molécule A
supplémentaire de C2Hy. Ces données laissent croire que le pic 97 représente
bienle ADTA.

- A partir du LT comme étalon, on a estimé & 0,01 % 1a concentration du pic
97 dans un lot type de LT 1ié an SEM. De leur cdté, des chercheurs & I'emploi
du fabricent en sont arrivé & la méme structure chimique (R. Hinds, ,
cmnmmucauonpersonnelle) La confirmation de la structure par synthése de
I’ADTA est en vole de réalisation. Les travaux en cours sont axésnon -
seulement sur les pics 97, 100 et 200, mais également sur I'acide

1-méthyl-1,2,3,4- tétrahydro-B—cnrboluw-3-caxboxthue (AMTCC)etln
bacitracine, qui ont été détectés dans des lots de LT produits par le fabricant',
L'AMTCC pourrait provenir de la dégradation de I’ADTA ou se former de
fagon indépendante.

Note de la rédaction : Le lien épidémiologique existant entre le SEM
d’une part, et le pic 97 et tout autre eomposé particulier d’autre part, mdxque
que les composés en question peuvent soit jouer le rble d"agent causal, soit
agir comme marqueurs d’un agent causal distinct non encore reconnu dans les
lots de LT liés au SEM. En supposant une dose quotidienns moyenne de2g
de LT chez un sujet de 70 kg et une pénode de latence de 30 jours avantle
début du SEM, la dose totale ingérée du pic 97 est d’environ 90 g/kg. Les
propriétés toxiques.des aminals ne sont pas bien définies; toutefois, leurs
produits de degradatlo a})résumés les B-carbolines, sont dotés de diverses
propriétés biologiques

La définition complte des effets bwlog1ques et toxicologiques des
contaminants ne peut étre effectuée qu’au moyen d'un modele animal du
SEM. Dans une expérience conjointe & laquelle participatent le National
Institite of Mental Health, Yes National Institutes of Health, laFDA et le
CDC, on a récemment reproduit chez le rat des modifications apparentées au
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and testing themn in the new rat model may help to clarify their
relationship to the etiology and pathogenesis of EMS. Continuing
studies include analyzing additional LT lots, identifying and
synthesizing contaminents, and attempting to associate changes in
the manufacturing process with these contaminants,
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SEM (E.M. Sternberg, communication persormelle). La synthése des
contaminants, suivie d’essaies chez cet animal, permetira de préciser le lien
existant enfre ces contaminants et I'étiologie et la pathogendse du SEM. Les
études en cours comprennént ['analyse d’autres lots de LT, I'identification et la
synth2se des contaminants, et visent & rattacher la présence des contaminants &
des modifications apportées aux méthodes de fabrication. :
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