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ALLEGED LINK BETWEEN HEPATITIS B VACCINE AND 
CHRONIC FATIGUE SYNDROME 

In 1989, 3,456 cases of hepatitis B were reported in Canada. It is 
generally accepted that the true incidence of the disease is 
approximately 10 times the reported incidence. 

. Hepatitis B virus is a major cause of acute end chronic hepatitis, 
cirrhosis, and primaxy hepatocellular carcinoma. Ten percent of 
infected adults and·90% of infected infants may develop chronic 
hepatitis that may progress to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 
In its acute form, hepatitis B is fatal in a small number of cases. The 
disease is transmitted through sexual contact, infected blood and other 

/ iy fluids. Carriers freqilently show no symptoms until later in life, 
\ 1 may, ther~fore, infect others unknowingly. i 

Hepatitis B vaccine has been used in populatfons thathave an 
established risk of infection with known conseqdences·, e.g., 
health-care workers, male homosexuals and injeetion drug users. 

' 
Recent attention in the Canadian press has focused on the possible 

association between immwtlzation against hepatitis B 'and chronic 
fatigue syndrome (CFS). · 

CFS is anon-specific condition of unknown etiology. Definition ~f 
the syndrome has proven difficult because of the nature of the 
complaints. There is no objective test available to confirm or deny the 
diagnosis, which is made in part by excluding other diseases. There 
are conflicting immunologic and viral data regarding the causes of 
CFS. One hypothesis is that it may be due to one or more immune 
disorders that are the result of acquisition of an infectious agent<1>, 

The Nightingale Research Foundation, incorporated as a charitable 
foundation in 1988, has recently stated that CFS is linked to the 
administration of hepatitis B vaccine. This claim results in part from a 
francophone television Mtwork P.ogram in October 1990, on which a 
nurse contended that she had developed CFS following hepatitis B 
immwtlzation. The program announced a toll-free ~wnber and 
encouraged viewers to call if they had similar experiences. Sixty-nine 
persons contacted the television station. These reports were later 
forwarded to the Laboratory Centre for Disease Control (LCDC) for 
investigation. 

A questionnaire was developed to look at possible trends in the 
symptoms reported and the latency between receipt of the vaccine and 
the onset of symptoms. Multiple attempts were made to contact these 

(- -~ns. Between March and June of this year, 60 of the 69 persons 
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LIEN PRESUME ENTRE LE VACCIN CONTRE L'HEPATITE BET LE 
SYNDROME DE FATIGUE CHRONIQUE 

En 1989, on a signale au Canada 3 456 cas d'hepatite B. Or, il est 
generalement admis que I 'incidence reelle de la maladie est environ 10 fois 
plus elevee que !'incidence declaree. 
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Le virus de l'hepatite B est une des principales causes d'Mpatite aigut! et 
chronique, de cirrhose et d 'h6patome primitif. Parmi les sujets infectes, 10 % 
des adultes et 90 % des nourrissons peuvent faire une hepatite chronique 
susceptible d' evoluer vers une cirrhose et un hepatome. Dans sa fonne aigut!, 
l'h6patite B est quelquefois mortelle. La maladie se transmet par contact 
sexuel, ainsi que par du sang et d'autres liquides organiques infectes. Restant 
souvent ~. ptomatiques pendant des annees, les porteurs peuvent contaminer 
d'autres plnsonnes sans le savoir. · 

Le vaccin antihepatitique B a et6 utilise chez des populations pour 
lesquelles le risque d 'infection est certain et les consequences, connues (p. ex., 
les agents de sent6, les hommes homosexuels et les toxicomanes qui se 
piquent). 

Dernierement, la presse cenadienne s. est beaucoup interessee a la 
possibilite d'une association entre la vaccination contre l'h6patite B et le 
syndrome de fatigue chronique (SFC). 

Le SFC est un etat aspecifique d'etiologie inconnue. Il est difficile de le 
defmir en raison de la nature des plaintes des sujets qui en souffrent. En outre, 
il n'existe aucune epreuve objective permettant de confmner ou d'infirmer son 
diagnostic qui repose,· en partie, sur !'exclusion d'autres maladies. Ence qui 
concerne les causes du SFC, certaines des donnees immunologiques et 
virologiques sont contradictoires. L'une des hypotheses avancees est que le 
SFC est peut-etre du a un OU a plusieurs troubles immunitaires causes par un 
agent infectieux<ll, 

La Nightingale Research Foundation. constituee en organisme de charite en 
1988, a recemment declare que le SFC est lie al' administration du vaccin 
antihepatitique B. Cette allegation a et6 suscitee dens une certaine mesure par 
une emission televisee d 'une chaine fran¥aise diffusee en octobre 1990, dens 
Iaquelle une infmniere soutenait avoir develop¢ le SFC apres avoir ete 
vaccmee contre l 'h6patite B. Pendant I' emission, on annon¥ait un num6ro de 
t616phone sans frais d 'interurbain et l' on invitait Ies t6)6spectateurs qui avaient 
eu des experiences comparables a appeler. Tous los rapports r139US ont en&uite 
ete adresses au Laboratoire de lutto "'mtre la maladie (LL.CM) a des finS 
d'enquete. 

Un questionnaire a ete elabore pour que l 'on puisse determiner s 'ii y avait 
des tendanees dans les sympt&nes declares et la periode de latence en1te Ia 
vaccination et l' apparition des symptOmes. On a tente a maintes reprises de 
communiquer ayec Ies 69 personnes en cause et, entre mars et juin demiers, 60 
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were successfully contacted and all but one agreed to participate in 
the LCDC study. The age of the 59 persons ranged from 2 to 59 
years, with amean and median of37 years. Fifty-one (86.4%) were 
females. 

The internationally recognized CDC case definition of CFS<2> 
was used to assess the prolonged fatigue, 1 of the 2 major criteria 
which must be satisfied. Thirty one (54%) met this definition. 

Hepatitis B vaccine was administered .to these patients between 
1983 and 1990. All 3 hepatitis B vaccines thus for licensed in 
Canada were among the vaccines received in relative proportion to 
the number of doses distributed. The time of oriset of fatigue after 
administration of the vaccine ranged from one hour to one year. Of 
these 31 individuals, 14 ( 45%) reported having been given the 
following diagnoses prior to the study: rheumatoid arthritis (2), 
multiple sclerosis (2), hepatitis (1), CFS (2), fibromyalgia (5), 
fibromyositis (1), and depression (1). None of this information has 
yet been corroborated with the treating physicians and/or the 
medical records. This investigation is complicateci because 
health-care providers are disproportionately represented but, as a 
group, are more likely to be vaccinated against hepatitis B. 

No conclusive epidemiologic association can be made at this 
time between any of these adverse events and the vaccine nor is 
there any scientific basis to suggest that CFS follows immunization 
with the hepatitis B vaccine. Occasionally some medical events do 
occur coincidentally after immunization that are not causally related 
to the administration of the vaccine. 

This is the first time that such an allegation has been made of a 
possible association between CFS and receipt of hepatitis B 
vaccine. A workshop on CFSC3>, held in Toronto in September 1989 
involving North American experts, did not identify this association. 
Furthermore, various centres across North America, Europe and 
WHO currently involved in the etiologic investigation of CFS do 
not consider vaccine administration as a likely cau8e. 

Further investigation will be conducted to determine_'1ie actual 
diagnosis of these persons. LCDC will c_ontinue to monitor reported 
adverse medical outcomes after receipt cif hepiiUtis :S, vaccine. 

Adverse eve_nts due to administration of any vaccine are of great 
concern to public health officials in many countries. Nevertheless, 
in spite of careful vigilance by such officials, serious' adverse 
reactions to hepatitls B vaccine are rarely found. An extensive 
review of post-marketing surveillance for adverse reactions is 
described by Shaw et al.l'4>. . 

Over 20 million doses of the plasma-derived and recombinant 
types of hepatitis B vaccines have been used worldwide. 
Approximately 1 million dos.es have been distributed in Canada. 
Using data collected through post-marketing surveillance, the rates 
of any reported adverse events following any.of the 3 licensed 
vaccines is approximately 22 per 100,000 doses distributed. 
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ont ere jointes. A. une exception pres, elles ont toutes accepte de participer 
a l'etude du LLCM. Ces 59 personnes sont agees de 2 a 59 ans, la moyenne 
et la mediane etant de 37 ans. Au total, 51 (86,4 %) sont des femmes. 

La definition du SFC formulee par les cix;.<2>, qui est reconnue 
internationalement, a servi a evaluer la fatigue persistante, soit l'un des 2 
principaux crireres a satisfaire. Au total, 31 personnes (54 %) repondaient a 
cette definition. 

Tous ces malades ont ere vaccines contre l 'hepatite B de 1983 a 1990. 
Parmi les preparations administrees, les 3 vaccins autorises au Canada 
representaient une proportion relative du nombre de doses distribuees. Le 
delai entre la vaccination et la manifestation de la fatigue variait entre une 
heure et un an. Des 31 personnes visees, 14 (45 %) ont declare avoir fait 
l'objet des diagnostics suivants avant l'etude: polyarthrite rhumatoi'de (2), 
sclerose en plaques (2), hepatite (1), SFC (2), fibroniyalgie (5), 
fibromyosite (1) et depression (1). Ces renseignements n'ont encore ere 
corrobores ni par les medecins traitants, ni par les dossiers m6dicaux. 
L'enquete est difficile parce que, parmi les sujets vises, la representation 
des agents de sante est disproportionnee alors que ces derniers, en tant que 
groupe, sont plus susceptibles d'etre vaccines contre l'hepatite B. 

A l 'heure actuelle, aucun lien epid6miologique concluant ne peut etre 
fait entre l 'une ou I' autre de ces manifestations ind6sirables et le vaccin. De 
plus, ii n'existe aucun fondement scientifique qui donne a penser que le 
SFC est consecutif a I 'administration du vaccin antihepatitique B. 11 arrive 
que des problemes de sante se manifestent apres une vaccination, sans qu'il 
y ait pour autant relation de cause a effet. . 

C'est la premiere fois qu'une allegation est faite au sujet d'une 
association possible entre le SFC et la vaccination contre l'h6patite B. Ce 
lien n' a pas ere reconnu par les speciallstes nord-americains qui ont 
participe en septembre 1989 a I' atelier sur le SFCC3> organise a Toronto. En 
outre, d' apres les communications que nous avons eues avec· l 'OMS et 
divers centres d' Am6rique du Nord et d'Europe qui etudient I' etiologie du 
SFC, I' administration de vaccins n' est pas consid6ree comme une cause 
probable. 

Des recherches plus poussees seront effectuees pour determiner quel est 
reellement le diagnostic des personnes susmentionnees. Le LLCM 
continuera la surveillance des problemes de sanre consecutifs a la 
vaccination contre l 'hepatite B. 

Les accidents vaccinaux sont une source de grande preoccupation pour 
les autorites de la sanre publique.de nombreux pays. Cependant, malgre la 
vigilance scrupuleuse de ces autorires, on n'observe que rarement des · 
reactions ind6sirables graves au vaccin antihepatitique B. Shaw et ses 
collaborateurs<4> ont etudie en detail les donnees de la surveillance 
post-commercialisation relatives aux reactions ind6sirables. 

Dans le monde entier, plus de 20 millions de doses de vaccin 
antihepatitique B, qu'il s'agisse des preparations d6rivees du plasma ou 
recombinantes, ont ere utilisees. Environ un million de doses ont ere 
distribuees au Canada. Il ressort des donnees de la surveillance 
past-commercialisation que le taux d'incidence pour toute reaction 
tndesirable signalee a la suite de l' adminiStration de l'un OU I' autre des 3 
vaccins autorises se situe a peu pres a 22 pour 100 000 doses distribuees. 
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lnternallonal Notes 

DENGUE EPIDEMIC G PERU, 1990 
' From March to July 1990, an epidemic of classical dengue 
caused by dengue types 1 and 4 (DEN-1 and DEN-4) occurred in 
Iquitos and the surrounding area of the department of Loreto in the 
Amazon region of Peru. A smaller outbreak was reported in 
Tarapoto in the neighbouring department of San Martin. Although 
cases were reported in Peru dUring 1953-1955 and in 1958CI>, the 
epidemic in 1990 was the first laboratory confirmation of 
indigenous transmission of dengue in Peru. This report summarizes 
the preliminary findings of the epidemiologic investigation by the 
Peruvian Ministry of Health (MOH) and the U.S. Naval Medical 
Research Institute Detachment (NAMRID), Lima, Peru, which 
conducted special studies and laboratory confirmation of cases in 
persons seen at the Peruvian Naval Medical Centre, Iquitos, Peru. 

The first cases in Iquitos occurred in late March 1990. Common 
manifestations included fever, headache, and musculoskeletal pain. 
A case was subsequently defmed according to major and minor 
criteria (e.g., fever, headache, and musculoskeletal pain and rash, 
ocular pain, and adenopathy). Predominant manifestations were 
fever, headache and malaise (Table 1). Hemorrhagic 
manifestations, such as bleeding gums, were noted in 6.5% of 
patients with clinical dengue; no cases of shock syndrome were 
documented. 

Acute-phase blood samples were collected at the Naval Medical 
Centre from patients whose illness met the case definition for 
dengue. A total of 158 blood specimens were inoculated into 
cultures of C6{36 mosquito cells and Vero (African green monkey 
kidney) cells; 58 viral isolates were obtained. Based on indirect 
fluorescent antibody (IF A) tests, 24 of these isolates were identified 
as DBN-1 and 7 as DEN-4. Identification of the remaining 27 viral 
isolates is pending. Of 43 paired serum samples analyzed by IFA 
and hemagglutination inhibition (HI) antibody tests, fourfold or 
greater rises in antibody to DEN-1occurredin8 and to DEN-4 in 

/ "\();in 8 persons, similar increases occurred to goth DBN-1 and 
; JBN-4 (HI antibody titre >10,240). i 

Five of 20 pools of mosquitoes (approximately 25 f~inales per 
pool) collected with human bait or dry ice in ot_neariquitos during 
the first 3 weeks of the outbreak yielded DBN4 virus. However, 
only 2 of the 5 pools comprised Aedes aegypti: The remaining 3 

Table 1/Tableau 1 ' 

Notes lnternatfonalH 

EPIDEMIE DE DENGUE All P.EROU, 1990 
De mars a juillet 1990, on a signa!e une epidemie de dengue classique 

causee par les types 1 et 4 (DBN-1 et DEN-4) a Iquitos et ses enviions 
dans le departement de Loreto (region amazonienne du _Perou). Une 
epidemie plus restreinte a ete observee a Tarapoto dans le departement 
voisin de San Martin. Bien que des cas aient ete signales au Perou de 1953 a 
1955 et de nouveau en 1958{1l, l'epidOOU.e de 1990 est l~ premiere dans 
laquelle la transmission indigene de la dengue au Perou a pu etre confinnee 
en laboratoire. Le present rapport doime un aper9u des resultats 
preliminaires de I' enquete epidemiologique effectuee par le ministere de la 
Sante du Perou (MSP) et par le U.S. Naval Medical Research Institute 
Detachment CNAMRID) (le Lima, qui a mene des etudes speciales et a 
procede a des confirmations en laboratoire des cas chez les personnes 
examinees au Centre medical naval peruvien a Iquitos. 

'A Iquitos, les premiers cas sont survenus a la fin de mars 1990. Les 
manifestations frequentes comprenaient la fievre, les cephalees et les 
douleurs musculo-articulaires. Par la suite, on a elabore une definition de 
cas selon des criteres majeurs et mineurs (fievre, cephalee, douleurs 
musculo-articulaires, eruption, douieurs oculaires et adenopathie). Les 
manifestations les plus frequentes sont Ia fievre, la cephalee et I' abattemertt 
(Tableau 1 ). Des manifestations hemorragiques, par exemple au niveau des 
gencives, ont ere relevees chez 6,5 % des patients atteints de dengue 
clinique; aucun cas de choc n'a ete observe. 

Des echantillons de sang ont ete preleves au cours de la phase aiguij au 
Centre medical naval d'Iquitos chez des patients repondant aces criteres de 
la dengue. On en a ensemence 158 sur des cultures de cellules de · 
moustiques C6/36 et de cellules Vero (rein du singe vert d 'Afrique ); 58 
isolats viraux ont ere obtenus. Par immunotluorescence indirecte (IF A), on 
a pu etablir que 24 de ces isolats appartiennent au serotype DEN-1 et 7 au 
serotype DBN-4. Il reste a identifier les 27 autres isolats. Dans les 43 
echantillons de serum apparies analyses par IFA et la recherche d' anticorps 
inhibiteurs de l'hemagglutination (IHA), les anticorps contre DBN-1 ont 
quadruple ou plus chez 8 sujets; contre DBN-4 chez 26; une augmentation 
s'observe alafoispour DEN-1 etDBN-4 (titred'anticorps IHA>l0240) 
chez 8 sujets. 

On a isole le virus DEN-1dans5 des 20 lots de moustiques (environ 25 
· femelles par lot) captures au moyen d'app§ts humains ou de glace 

carbonique a Iquitos et dans les environs au cours des 3 premieres semaines 
de l'epid6rnie. De ces 5 lots 2 donnent Aedes aegypti. Dans les 3 autres, on 

Symptoms of patients examined at the Naval Medical Centre whose illness met the clinical case definition for dengue • 
lgultos Peru, 1990 . 
SymptAmes presentes par les patients examines au Centre medical naval et dont la maladie repondait aux criteres de la dengue • 
Iquitos, Perou, 1990 

Symptom No. (%) symetom No. (%) 
SymptOmes Nombre SympOmes Nombre 

(n=217) (n=217) 
Fever 207 (95.4) Adenopath~·· 54 (33.5) 
Fievre Adenopath e 
Headache 
Cephales 

199 (91.7) Ocular pain 
Douleurs oculaires 

63 (29.0} 

Malaise 177 (81.6} Prurltus 43 (19.8} 
Abattement 

'r, - Prurit 
Myalgla 
Myalgle 

173 (79.7) Asthenla 
Asthllnie 

43 ' (19.8) 

Arthralgia 168 (77.4) Altered taste 40 (18.4) 
Arthralgie Alteration du goat 
Chills 167 (n.O) ~ermal rash 27 (12.4} 
Frissons ruption cutanee 
Anorexia 149 (68.7) Gum bleedln~ 14 (6.5) 
Anorexia Salgnement es genclves 
Nausea 110 (50.7) Vaginal bieedin~.. •• 5 (5.0) 
1\1,ausees Hemorragie vag nale 

zzlness 80 (36.9) ~pistaxis 6 (2.8) 
, dourdlssements :oistaxls . 
.. Number of patients examined /Nombre de patients examines= 161. 

Number of patients examined /Nombre de patients examines= 101. 
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pools comprised Culex amazonensis, Aedeomyia squamipennis, 
and an undetermined Sabethes species. 

A random survey based on a grid plan of houses in early May 
1990 indicated that approximately 25% of the 305,000 residents of 
Iquitos had a febrile illness during the 60 days before the survey. 
Based on this finding, an estimated 76,000 persons in Iquitos may 
have experienced a dengue-like illness at that point in the epidemic. 

Control measures during the epidemic were constrained by 
limitations in the availability of medical workers and equipment for 
spraying insecticide. However, public announcements using local 
radio, television, and newspapers provided information about the 
prevention of mosquito breeding. 

Editorial Note: In the 1990 epidemic in Peru, although 
mosquito pools containing species other than Ae. aegypti yielded 
dengue virus, it is not possible to determine whether other species 
were actually involved in dengue transmission. Two possibilities 
exist: 1) 1 or 2 mosquitoes of the 3 other species had taken blood 
meals from viremic persons but were not involved directly in 
dengue transmission, or 2) body parts of infected Ae. aegypti 
mosquitoes were inadvertently mixed with the other 3 species 
during processing. 

Ae. aegypti, the epidemic vector of dengue, was declared 
eradicated from Peru in 1958<1>. In October 1984, reinfestations 
were detected in Iquitos by MOH officials. In 1985, MOH officials 
rep<>rted a house index (i.e., the percentage of houses inspected that 
had larval (Ae. aegypti) of 10%; by 1988, the index had increased 
to 26%. Senun specimens collected from a random sample of 1,015 
persons in coastal, mountain, and jungle areas of Peru during 
1985-1987 were analyzed by the Evandro Chagas Institute in 
Belem, Brazil, for HI antibodies to DEN-1, DEN-2, DEN-3, and 
·nBN-4 antigens. Of the 1,015 persons tested. DEN-4 antibody was 
detected in 2 (0.2%); in both cases, antibody titres were low, and 
all samples were negative to the other 3 dengue serotypes 
(NAMRID, unpublished data). 

Dengue a~ars to be increasing in the Americas, particularly in 
South America(2,3>. Although the outbreak: in Peru began as one 
was concluding in Caracas, V enezueta<4>, the origpt of the outbreak: 
in Peru has not been established. Iquitos is a thriving, oommercially 
active city with daily river and air traffic from Brpil, Vetfezuela, 
and Columbia. Surveillance and control PJOgram}s are needed to 
minimize morbjdity and mortality from dengue,~idemics. 
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trouve Culex amazonensis, Aedeomyia squamipennis et une espece Sabethes 
indetenni.nee. 

Un sondage aleatoire realise par quadrillage de la ville au debut de mai 1990 
a permis d'etablir que 25 % des 305 000 habitarlts d'Iquitos avaient eu une 
maladie febrile au coms des 60 jours precedents,· soit environ 76 000 cas 
possibles de dengue ace stade de I' epidemie. 

Les mesures de lutte contre l' epidemie ont ete lirnitees par la penurie de 
travailleurs sanitaires et de moyens de vaporisation d'insecticides. Mais on a eu 
recoms aux annonces diffusees a la radio etl la television et dans les joumaux 
de la ville pour informer la population des mesures a prendre pour prevenir la 
multiplication des moustiques. , 

Note du rMacteur: Au COUI'S de cette epidemie, bien qu'on ait retrouve le 
virus de la dengue dans des lots de moustiques contenant des especes autres que 
Ae. aegypt~ ii n'est pas possible de determiner si ces especes ontjoue un role 
dans la transmission de la dengue. II existe 2 possibilites: 1) quelques 
moustiques de ces 3 autres especes ont ing6re le sang de sujets viremique11 mais 
n 'ont pas participe directement ~ la transmission de I 'infection; 2) des J.>arties de 
Ae. aegypti infectes ont ete melangees par inadvertarice au 3 autres especes au 
cours du traitement des lots. 

Des 1958<1> on avait signale I' eradication deAe. aegypti au Perou. En 
Octobre 1984, le ministere de la Sante decelait des reinfestations a Iquitos. En 
1985, ses fonctionnaires rapportaientqu'on avait trouve des larves deAe. aegypti 
dans 10 % des maisons inspect6es; en 1988, ce pourcentage passe a 26 %. Les 
serums preleves sur un echantillon aleatoire de 1 015 personnes dens les regions 
c0tieres etmontagneuses etdans la jungle du Perou de 1985a1987 ontete 
analyses a l 'institut Evandro Chagas a Belen, au Bresil. On a recherche des 
anticorps inhibiteurs de l'hemagglutination contre les antigenes DEN-1, DEN-2, 
DEN-3 et DEN-4. Sur lea 1 015 sujets 2 ont montre des anticorps a DEN-4; dans 
les 2 cas les titres d' anti corps sont faibles. tous les echanlillons sont negatifs 
quant aux 3 autres serotypes de la denque (donnees non publiees du NAMRJD). 

n semble que la frequence de la dengue soit en hausse dans les Ameriques et 
particulierement en Amenque du SudM. Bien que l'epid6mie observee au Perou 
ait debute quand une autre se tenninait a Caracas (Venezuela~•>, son origine n'a ( 
pas ete detenninee. Iquitos est une ville commerciale prospere qui a des liaisons 
quotidiennes avec le Bresil, le Venezuela et la Colombie par voie aenenne et 
flliviale. n est necessaire de mettre en place des programmes de surveillance et 
de prophylaxie afin de reduire la mortalit6 et la morbidite des epidemies de 
dengue. 
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