Flattbaren encefalitt 1 Norge

Flattbaren encefalitt skyldes et virus
som overferes til menneske med flatt-
bitt. Viruset finnes i sentrale og ostlige
deler av Europa og i Sverige. Inkuba-
sjonstiden er vanligvis en til to uker.
Sykdommen kan ha et bifasisk forlep,
med initial feber, hodepine og muskel-
verk. En uke senere kommer encefa-
littsymptomer. Subkliniske infeksjoner
er vanlig, seerlig hos barn. En tredel far
varige sekveler etter gjennomgétt ence-
falitt. Diagnosen stilles gjennom pavis-
ning av antistoffer i serum. Behandlin-
gen er symptomatisk.

Vi omtaler to tilfeller av flittbiren
encefalitt etter innenlands smitte, noe
som ikke tidligere er beskrevet i Norge.

Begge pasientene hadde oppholdt
seg pa Tromey ved Arendal. Sykdoms-
forlepet var sveert forskjellig hos de to
pasientene. Den ene fikk betydelige
nevrologiske utfall, med blant annet
nedsatt sensorium, vertigo, ptose,
svelgparese og parese i en skulder. Den
andre pasienten hadde intens hodepi-
ne, men ingen motoriske utfall. Begge
hadde feber og nedsatt allmenntil-
stand, og det ble pavist leukocytter og
forheyet protein i spinalvaeske.

Disse to pasientene viser at flattba-
ren encefalitt kan forekomme som fol-
ge av innenlands smitte i Norge.

Flattbéren encefalitt (tick-borne encephali-
tis, TBE) skyldes TBE-virus, som tilherer
slekten flavivirus. Slekten inneholder over
70 virus, hvorav minst 29 forarsaker sykdom
hos menneske (1). Navnet flavivirus, som
betyr gult virus, henger sammen med at viru-
set som forarsaker gul feber, er i denne slek-
ten. Andre kjente sykdommer fordrsaket av
virus i denne slekten er denguefeber, ja-
pansk encefalitt og St. Louis-encefalitt (1).
Alle disse nevnte vira er arbovirus, det vil si
at de hovedsakelig overferes til mennesker
gjennom bitt av artropoder.

Det finnes to subtyper av TBE-virus — en
ostlig variant, som opptrer i de asiatiske de-
ler av Russland, og en vestlig variant, som
opptrer i Sentral- og @st-Europa (2). I abso-
lutte tall har Russland flest sykdomstilfeller,
fulgt av Latvia, Tsjekkia, Slovenia og Un-
garn. Qsterrike, der det tidligere var mange
tilfeller, har né lavere insidens som folge av
vaksinasjon (3). Hey prevalens av sykdom-
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Background. Tick-borne encephalitis is caused
by a virus that is transmitted to man by tick-bite.
The virus is found in central and eastern parts of
Europe and also in Sweden.

Material and methods. We report the first two
cases of tick-borne encephalitis resulting from
transmission of virus in Norway.

Results. Both patients had been to the island of
Tromey on the south coast of Norway. The course
of the disease was very different in the two pa-
tients. One patient had significant neurological
dysfunction. The other patient had intense head-
ache, but no motor dysfunction. Both patients had
reduced general health and fever, and leukocyto-
sis and increased protein was found in the spinal
fluid. The incubation period is most often 1 to 2
weeks. The disease may have a bi-phasic course
with initial fever, headache and muscle pain. One
week later symptoms of encephalitis follow. Sub-
clinical infection is common, especially in
children. One third of patients get permanent se-
quelae after encephalitis. Diagnosis is made by
demonstration of antibodies in serum. Treatment
is symptomatic.

Interpretation. These two patients indicate that
there may be a reservoir of TBE virus in Norway.

men er det ogsé i Finland, Slovakia, Tysk-
land, Sveits og de fleste land pa Balkan. En
oversikt over endemisk forekomst av TBE-
virus er vist i figur 1 (4).

1 Sverige pavises det 40—120 tilfeller per
ar (5). Forekomsten er serlig hoy i kystom-
radene fra Roslagen til Kalmar-traktene, de
sentrale/ostre delene av Milar-regionen
samt Gotland, Oland og eyene rundt. Sero-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 7, 2001; 121: 807—-9
69

prevalens i endemiske omrader i Sverige
varierer mellom 4 % og 22 % (6, 7). Det har
ogsa vert pavist spredte enkelttilfeller pa
vestkysten (5).

TBE-viruset har sitt reservoar i smagna-
gere og fugler, og overfores til mennesket
ved bitt av skogflatt (Ixodes ricinus) (8).
Flatten er aktiv fra april til oktober/novem-
ber under vare klimatiske forhold. Oversikt
over funn av Ixodes ricinus i Norge er vist i
figur 2 (9).

Vi beskriver to pasienter med flattbaren
encefalitt som folge av innenlandssmitte.
Dette er sa vidt vi kjenner til de forste doku-
menterte tilfellene av flattbaren encefalitt i
Norge. Den ene pasienten er tidligere omtalt
i en MSIS-rapport (10).

Pasient 1. Den forste pasienten var en 72 ar gam-
mel mann. De siste ti & var han behandlet for
hypertensjon, for evrig var han stort sett frisk.
Fire-fem méaneder for innleggelsen var han pa
turistreise 1 Kina, ellers hadde han ingen uten-
landsopphold de siste ar. De siste fire ukene for
sykdomsdebuten var han pé sin hytte pa Tromey
ved Arendal. 13 dager for innleggelsen ble han
bitt av en flatt som hadde festet seg til et sir pa
leggen. Etter ett dogns sykehistorie med feber,
oppkast, svimmelhet, konfusjon og taleforstyrrel-
se ble han 31.8. 1998 innlagt i Ulleval sykehus.

Ved innleggelsen var han somnolent og hadde
temperatur 39,6 °C. Det ble pavist sentrale og pe-
rifere nevrologiske funn, som mental endring
med omtaket sensorium, lett dysartri, intens verti-
go, bilateral ptose, syemuskelparese, lett svelgpa-
rese og perifer parese i venstre skulder. Blodpre-
ver ved innkomst viste SR 31, CRP 7 mg/l (sti-
gende til 105 etter ett degn), trombocytter 74 -
10%/1, leukocytter 8,3 - 10%/1. Spinalpunksjon viste
mononuklezre leukocytter 500 - 10%/1, forholdet
mellom verdiene for spinalsukker og blodsukker
var normalt, og totalprotein var 0,85 g/l. Det til-
kom ikke vekst av bakterier eller virus fra spinal-
vaeske. Herpes simplex-virus-DNA-polymerase-
kjedereaksjon (PCR) var negativ. Omfattende
serologisk utredning, bl.a. med henblikk pa borre-
liose, var negativ. Det ble i serumprever ogsa
pavist IgG-antistoffer, men ikke IgM-antistoffer,
mot denguevirus og japansk encefalittvirus. Un-
dersekelse med tanke pa antinuklezre antistoffer
var positiv, med titer 64. Revmatoid faktor lateks-
test viste 29 IU/ml, Waalers reaksjon var negativ.
CT caput ble beskrevet som negativ. MR caput
viste patologisk heysignal i hjernestammen og
spredt i basalgangliene av usikker genese, ingen
kontrastoppladning. EEG ved innkomst viste mo-
derat okt innslag av langsom aktivitet, EEG etter
en uke viste uttalt langsom aktivitet bilateralt med
iblandet theta- og deltaaktivitet bifrontalt.

Nermere to méaneder etter innleggelsen kom
det svar pa serologisk prove tatt 13. sykdomsdag,
som viste positiv IgM med titer > 20 000 for flatt-
béren encefalittvirus. Noytraliserende antistoffer
ble pavist med titer 10. Kort tid etter at dette svaret
foreld, ble det tatt en ny serumpreve, som viste
positiv IgM med titer 2 000, neytraliserende an-
tistoffer pavist med titer 20 (Smittskyddsinstitu-
tet, Stockholm).
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Figur 1 Kartet viser endemiske foci av TBE-virus i Europa (4)

Et stykke ut i sykdomsforlepet hadde pasienten
et grand mal-anfall. Han ble primert behandlet
med ceftriaxon med tanke pa nevroborreliose; se-
nere fikk han i tillegg aciklovir med tanke pa her-
pesencefalitt, selv om det ikke var stor mistanke
om dette. Etter dette ble han behandlet med stero-
ider i narmere to maneder pa bakgrunn av antatt
vaskulitt.

Ett ar etter sykdomsdebuten hadde han fortsatt
perifer parese med uttalt atrofi av venstre over-
arm, men EMG-kontroll viste pdgaende reinner-
vasjon. Han var blitt operert for bilateral ptose.
Mentalt var han velfungerende.

Pasient 2. Den andre pasienten var en tidligere
stort sett frisk 60 &r gammel mann. Han ferierte i
Lillesand i perioden 26.7.—16.8. 1999. I ferien var
han pa dagsturer til Tromey. Han la ikke merke til
noe flattbitt denne sommeren. Pasienten ble syk
med feber, slapphet og hodepine mot slutten av
ferien. Hodepinen var frontal og ble verre nar han
lente seg fremover. 10.9. 1999 ble han innlagt i
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Berum sykehus under diagnosen feber av ukjent
arsak. Vanlig organstatus viste normale forhold.
Han var subfebril den ferste uken av oppholdet.
Blodprever viste SR 30, men var ellers upéfal-
lende. CT caput viste normale forhold. Spinal-
punksjon viste leukocytter 47 - 1091, glukose
3,2 mmol/l og totalprotein 0,79 g/1. Det var ingen
vekst av bakterier ved dyrking av spinalvaske.
Med polymerasekjedereaksjon ble det ikke pavist
Herpes simplex-virus-DNA eller enterovirus-
RNA i spinalvaeske. Chlamydia-IgG var 343 % av
grenseverdi. @vrige serologiske prover og tempo-
ralisbiopsi var negative.

Pa initial sterk mistanke om Borrelia-infeksjon
ble det startet behandling med benzylpenicillin
intravengst for serologisk prevesvar forela. Etter
en ukes behandling var pasientens allmenntil-
stand bedre, men intravengs behandling ble sepo-
nert da undersekelse med henblikk pa Borrelia-
IgG og -IgM i serum og spinalveeske var normal.
En maned etter utskrivning fikk man beskjed om
at serum-TBE-IgM-ELISA (Smittskyddsinstitu-
tet, Stockholm) viste positiv reaksjon og at ney-

traliserende antistoffer var pavist med titer 10.
Kontrollpreve viste neytraliserende antistoffer
med titer 40. Pasienten var ikke vaksinert mot
flattbaren encefalitt.

Ved kontroll 16.11. 1999 var pasienten i bed-
ring, men ble fortsatt lettere sliten enn tidligere.
En maned senere var han i god form.

Diskusjon

Det er stort spenn i kliniske manifestasjoner
ved smitte av TBE-virus, fra subklinisk in-
feksjon til tilfeller med dedelig utgang. In-
kubasjonstiden er fra to til 28 dager, oftest
en til to uker (3). Forlepet kan vere bifasisk.
Forst kommer en periode av inntil en ukes
varighet med moderat feber, hodepine og
muskelsmerter. Disse symptomene tilsvarer
den viremiske fase. Etter et symptomfritt in-
tervall pa gjennomsnittlig en uke fér s en
firedel til en tredel av pasientene nye sym-
ptomer. Disse tilsvarer virusets spredning til
sentralnervesystemet. Det kan da oppsta en-
cefalittiske symptomer som ataksi, bevisst-
hetsnedsettelse, dysfasi og hukommelses-
tap. En del av pasientene far pareser, hvorav
skulderpareser er hyppigst, men alle former
for spinal- og hjernenerveparaser kan fore-
komme. Det finnes ingen spesifikk behand-
ling mot TBE-virus, og behandlingen blir
derfor symptomatisk. Symptomene er mest
uttalt hos eldre, hos barn har sykdommen
oftest et lettere forlap (11). Seroepidemiolo-
giske studier tyder pa at asymptomatisk in-
feksjon er relativt hyppig (6, 7).

I et svensk tidrsmateriale hadde 36 % av
pasientene sekvele etter gjennomgétt flatt-
baren encefalitt, median oppfelgingstid var
47 maneder (12). Blant disse ble tre firedeler
klassifisert som moderat til alvorlige. Hyp-
pigst var nevropsykiatriske symptomer, kro-
nisk hodepine og forstyrrelser av balanse og
bevegelse. Permanente pareser ble pavist
hos 2,7%. Deadeligheten (case fatality rate)
var 1,4 %.

I spinalvaeske pévises i typiske tilfeller
forhgyet niva av protein og pleocytose, med
overvekt av mononuklezre celler. I viremi-
fasen av sykdommen er granulocytopeni og
trombocytopeni vanlig, mens det ofte er gra-
nulocytose i encefalittfasen. I en nylig publi-
sert studie ble det pavist at heyt celletall i
spinalvasken og lavt titer av neytraliserende
antistoffer i serum var assosiert med alvorli-
gere sykdomsforlep (13).

Diagnosen sikres med antistoffpavisning,
vanligvis i serum, men antistoffene kan ogsé
pavises i spinalvaeske. Spesifikt IgM-anti-
stoff kan péavises hos 96 % nar encefalitten
opptrer (5). Undersekelsen er né etablert ved
Folkehelsa. Det er en viss kryssreaksjon
med andre flavivirus, men titrene er vanlig-
vis sé lave at det ikke gir differensialdia-
gnostiske problemer.

Pasient 1 ble innlagt med symptomer og
funn forenlig med encefalitt/meningoence-
falitt. Han var ikke vaksinert mot japansk
encefalitt, og oppholdet i Kina 14 for langt
tilbake i tid til at hans aktuelle sykdom skul-
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le kunne skyldes denne type encefalitt. Han
hadde aldri veert i noen del av verden hvor
han kunne ha blitt eksponert for denguevi-
rus. Begge disse virus er i samme slekt som
TBE-virus, og de paviste antistoffene mot
disse virus skyldes derfor kryssreaksjoner.
Det hoye IgM-titer samt pavisning av ngy-
traliserende antistoffer mot flattbaren ence-
falittvirus gjor diagnosen flattbéren encefa-
litt sikker. Pasientens symptomer, kliniske
funn og supplerende undersekelser er vel
forenlig med diagnosen.

Hovedsymptomene til pasient 2 var feber,
slapphet og hodepine, men man paviste in-
gen nevrologiske utfall. Spinalpunksjon vis-
te pleocytose, og sykdomsbildet var godt
forenlig med meningoencefalitt. Pasienten
fikk pévist IgG-antistoffer mot chlamydia.
Et slikt funn er vanlig, ogsa i den generelle
befolkning, og har lav spesifisitet. Pavisning
av TBE-IgM og positiv ngytralisasjonstest i
okende titer bekrefter infeksjon med TBE-
virus. Tilfellet illustrerer at sykdomsbildet
ikke behover & veere dramatisk ved flattba-
ren encefalitt.

Begge vare pasienter var pa Tromey kort
tid for de ble syke, hvilket kan tale for et
smittereservoar der. Pasient 2 hadde ikke
merket noe flattbitt i den aktuelle perioden,
men det er ikke uvanlig at slike bitt gar upa-
aktet hen (12). TBE-virus er aldri tidligere
pavist i Norge, men viruset kan ha blitt intro-
dusert med infisert flatt pd mennesker, dyr
eller fugler, for eksempel etter opphold i
Sverige. Etter at det forste tilfellet ble meldt
til Folkehelsa, ble det 1 1998 foretatt en un-
dersgkelse av flattbestanden pad Tromgy,
uten at TBE-virus ble pavist (Anne-Lise
Bruu, personlig meddelelse). Det er nylig
publisert antistoffprevalensresultater fra
Agder-fylkene, hvor TBE-IgG ble pavist
hos 0,3-0,4 % (14). Dette er sveert lave tall
sammenliknet med de svenske prevalensun-
dersgkelsene fra endemiske omréader (6, 7),
men gir holdepunkter for at viruset kan vaere
etablert 1 omradet.

Vaksine er tilgjengelig, og gir naer 100 %
beskyttelse etter tre doser. Det er ikke grunn-
lag for & anbefale vaksinasjon til noen i Nor-
ge kun basert pa disse to tilfellene.

Ferdes man i omrader med mye flatt, er
forebyggende tiltak mot flattbitt viktig. Til-
dekking av bar hud med lange ermer og lan-
ge benkler samt bruk av myggmidler pé
kleerne anbefales. Ved bitt av flatt trekkes
den rett ut med pinsett eller fingrer, og det
har ingen betydning om noe av bittredska-
pen sitter igjen.
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Figur 2 Kartet viser funnsteder (fylte
sirkler) for Ixodes ricinus i Norge. Apne
sirkler viser steder hvor vertsdyr er un-
dersokt uten at fldtt er pavist. Triangler
viser funnsteder for fldtt utenfor utbre-
delsesomrddet (9)

Konklusjon

Vare to pasienthistorier viser at sykdommen
flattbaren encefalitt kan forekomme som
folge av innenlandssmitte, og dette ma der-
for inngd som en aktuell diagnose ogsé i
Norge ved encefalitt/meningoencefalitt etter
pavist eller mulig flattbitt.
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