NOE A LZERE AV

En tenaring med smerter,
dobbeltsyn og ustg gange

En tidligere frisk jente utviklet progredierende lammelser og sensibi-
litetsforstyrrelser. Hun responderte ikke pa behandling, og differensial-
diagnosene var mange. Arsaken til pasientens symptomer skulle vise

seg a veere langt fra vanlig.

En jente i begynnelsen av tendrene fikk smer-
ter i tennene og kjeven. Hun kontaktet tann-
legen, som konkluderte med friske tenner.
F& dager senere utviklet jenta ogsa rygg-
smerter. Hun kontaktet fastlegen som opp-
fattet smertene som muskulaere. Behandling
i form av smertestillende medisiner gjorde
jenta smertefriallerede samme dag og effek-
ten vedvarte i et par dager. Jenta hadde veert
smertefri i to dager da hun i lgpet av noen
timer utviklet dobbeltsyn og ustg gange i slik
grad at hun trengte stgtte for § ga. Fastlegen
ble kontaktet pa nytt, og klinisk undersgkelse
avdekket anisokori, nyoppstatt dobbeltsyn og
ustphet ved gange. Jenta ble henvist til barne-
avdelingen for gyeblikkelig hjelp.

Ved innkomstvar jenta engstelig, men klar
og orientert. Hun hadde ikke hodepine eller
andre smerteplager og var afebril uten nak-
kestivhet. Orienterende nevrologisk under-
sokelse avdekket anisokori med mydriasis
og minimal lysreaksjon av venstre pupill
samt horisontal diplopi spesielt ved blikkret-
ning mot venstre. Man fant normal motilitet
og sensibilitet i ansiktet. Det var normale
kraftprestasjoner og normale dype sene-
reflekser i over- og underekstremiteter, med
bilateralt nedadvendt plantarreflekser. Pa-
sienten beskrev nummenhetsfalelse distalt i
alle fire ekstremiteter. Hun hadde normal
gangfunksjon, men falte seg ustg. Man fant
ingen ataksi eller dysdiadokokinesi.

Pasienten ble innlagt med nyoppstatte nevro-
logiske symptomer. Det var ingen risikofakto-
rer for tromboembolisk sykdom eller intra-
cerebral bledning i sykehistorien, slik som
bruk av p-piller eller hodetraume. Uten feber,
nakkestivhet og hodepine var det lav klinisk
mistanke om forheyet intrakranialt trykk,
purulent meningitt eller encefalitt. Bade sym-
ptomer og funn gjorde at vi ferst og fremst
mistenkte sentralnerves arsak. I forste om-
gang ensket vi bildediagnostikk for a se etter
intrakranial patologi. Deretter var det aktuelt
a analysere spinalvasken med tanke pa even-
tuell infeksjon og/eller inflammasjon.

Vivalgte d unngd ungdig stralebelastning med

CT-underspkelse og rekvirerte MR caput di-
rekte. Denne avdekket ingen patologi. Orien-
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terende blodprover med elektrolytter, blod-
glukose, hemoglobin og rede og hvite blodcel-
ler med differensialtelling var alle normale og
CRP var 0 [0-10 mg/l]. Spinalpunksjon viste
svakt gul spinalvaeske, mononukleser pleo-
cytose med 351 celler [< 4 celler/ul], forhayet
protein pa 2,11 (0,15-0,45 g/l] og normal glu-
kose. Spinalvaeske ble sendt til analyse for
Epstein-Barr-virus, enterovirus, herpes sim-
plex-virus, varicella zoster-virus og bakterier.
Det ble tatt serum- og spinalvaeskepraver for
borreliaantistoff og antiglutamat samt serum-
prove for gangliosidantistoff (GQ1b-antistoff].
Behandling ble startet med intravengs ceft-
riakson grunnet mistanke om nevroborre-
liose, og intravengs aciklovir for & dekke
muligheten for herpesencefalitt.

Pa dette tidspunkt ble nevroborreliose ansett
som den mest sannsynlige diagnosen. Pa-
sienten hadde ikke registrert flattbitt, men
var ofte i skog og mark. Spinalvaeskefunn
med pleocytose og hyperproteinemi trakk i
retning av infeksios etiologi, men en auto-
immun reaksjon kunne ikke utelukkes. Der-
for ble pasienten testet for antiglutamat med
tanke pé anti-N-metyl-D-aspartatreseptor
(NMDA )-encefalitt, som er en autoimmun,
ofte paraneoplastisk tilstand som kan ramme
unge kvinner (1-3). Vi vurderte ogsé Miller-
Fishers syndrom, som er en variant av
Guillain-Barrés syndrom som karakteriseres
av oftalmoplegi, ataksi og arefleksi (4—7).
Var pasient hadde oftalmoplegi. I tillegg var
sykehistorien kort, slik at ytterligere sym-
ptomforverring kunne forventes. Derfor ble
pasienten testet for antistoffer mot GQ1b,
som er til stede hos 85-90 % av pasienter
med Miller-Fishers syndrom (5, 6).

Dagen etter innleggelsen var jenta uttalt
sliten og holdt seg stort sett til sykesengen.
Hun klarte ikke & ga uten stgtte pd grunn av
ustghet og problemer med koordinering.
Tredje innleggelsesdagn oppsto en hayresidig
perifer facialisparese, og pasienten anga
nummenhet omkring munnen samt tann- og
kjevesmerter som tidligere. De neste dagene
utviklet hun nedsatt horsel bilateralt. Ny kli-
nisk undersgkelse avdekket symmetrisk ned-
satt muskeltonus og nedsatt kraft i over- og
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Flattens livssyklus

underekstremiteter, spesielt for finger-
spriking og fingerekstensjon. Vi fant lettgra-
dig dysmetri ved finger-nesetipp-test, moderat
ataksi i underekstremitetene og utslukkede
reflekser i over- og underekstremiteter med
indifferent plantarrefleks bilateralt.

Guillain-Barrés syndrom er den vanligste
arsaken til akutt paralyse hos tidligere
friske barn (8). Den estimerte insidensen er
pa 1-4 tilfeller/100 000 arlig hos voksne
og noe sjeldnere hos barn (6, 8). Det er en
alvorlig sykdom, med 3—10 % mortalitet
(6). Syndromet ble tidligere oppfattet som
én sykdom, men det er nd avdekket flere
varianter (6). Miller-Fishers syndrom ut-
gjor ca. 5% av pasientene med Guillain-
Barrés syndrom (6, 8). Intravenegs immun-
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globulin og plasmaferese er vist & redusere
varighet og alvorlighetsgrad av sykdom-
men (5, 6, 9).

Den klassiske presentasjonsformen for
Guillain-Barrés syndrom hos voksne er akutt
innsettende nummenhetsfolelse 1 ter og
fingre etterfulgt av symmetrisk svakhet i
beina som brer seg proksimalt. Klinisk under-
sokelse vil avdekke reduserte eller utslukkede
dype senereflekser (6, 8). Barn med syndro-
met har ofte en annen klinisk debut enn
voksne, med smerter og gangforstyrrelser
som dominerende symptomer (10). Nesten
70 % av pasientene har hatt en infeksjon i gvre
luftveier og/eller gastrointestinalkanalen for
symptomdebut (8). Nesten halvparten utvik-
ler autonome dysfunksjoner, og noen utvikler
ogsé kranial nevropati (6, 8).

NOE A LERE AV

Pasienten ble underspkt med elektromyo-
grafi [EMG), der alle resultater var innenfor
normalomradet. Nevrografi avdekket for-
lengede F-responser/vanskelig pavisbare
F-responser. Det var ingen forandringer for
sensoriske fibre, og for motoriske fibre kun
lett forlenget distal latenstid for peroneus pa
venstre side.

Det er vanlig & utfere EMG/nevrografi og
spinalveeskeundersekelse 1 utredningen av
Guillain-Barrés syndrom. Forlengede dis-
tale latenstider og patologiske F-responser
ved nevrografi reflekterer demyelinisering
og indikerer involvering av proksimale ner-
verptter. Dette er det mest sensitive og spe-
sifikke laboratoriefunnet ved syndromet (6,
8). Normale elektrofysiologiske funn taler
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imot diagnosen (8). De nevrofysiologiske
kriteriene for & stille en sikker diagnose var
ikke til stede hos var pasient, men en atypisk
variant av Guillain-Barrés syndrom, som
akutt motorisk aksonal nevropati (AMAN)
eller Miller-Fishers syndrom, kunne heller
ikke utelukkes (6, 8).

Parallelt med den nevrofysiologiske utred-
ningen ble det tatt blodprever av pasienten
for & underspke om symptomene kunne
skyldes mykoplasma-, chlamydia- eller hiv-
infeksjon. Det ble startet behandling med
erytromycin med tanke pa mykoplasma-
infeksjon i sentralnervesystemet. Det ble
0gsa tatt blodpraver for & se etter angioten-
sinkonvertasehemmere (ACE] i serum, som
ved sarkoidose, og en serumprove ble sendt
til Nasjonalt folkehelseinstitutt for & under-
soke for skogflattencefalitt.

Normalt celletall med okt protein i spinalvaes-
ken innen 1-2 uker etter symptomdebut er
karakteristisk for Guillain-Barrés syndrom
(8). 80—90% av voksne pasienter med syn-
dromet har normalt celletall i spinalvaesken en
uke etter symptomdebut (6). Pleocytose > 50
celler er s& uvanlig at andre aktuelle diagnoser
ma vurderes, slik som nevroborreliose, hiv,
neoplasi, toksisk nevropati, europeisk skog-
flattencefalitt og herpesvirus 1 og 2 (6, 9, 11).
I to prospektive studier av henholdsvis 42 og
52 barn med Guillain-Barrés syndrom fant
man fra 0—60 celler/ul i spinalveesken, der
henholdsvis 59,5 % og 50 % av barna hadde
<5 celler og gjennomsnittet var henholdsvis
6 og 18 celler (12, 13). Det klart forheyede
celletallet hos vér pasient gjorde diagnosen
Guillain-Barrés syndrom lite sannsynlig.

Etter hvert som pasientens symptomer tiltok,
diskuterte vi hvorvidt intravengs immunglo-
bulin kunne veere et aktuelt behandlings-
alternativ. Med bakgrunn i den uavklarte dia-
gnosen og med funn som ikke var typisk for
Guillain-Barrés syndrom, var var vurdering at
det ikke var behandlingsindikasjon pa dette
tidspunktet.

Skogfléttencefalitt er en flattbdren sykdom
med varierende klinisk bilde som er ende-
misk i deler av Sverige (11). Kriterier for
laboratoriebekreftelse av diagnosen er enten
pavisning av skogflattencefalittvirus ved
dyrking eller polymerasekjedereaksjonstest
(PCR), eller spesifikke antistoffer mot skog-
flattencefalittvirus i serum og/eller spinal-
vaeske (14, 15). IgG-serokonversjon regnes
som sikkert, og likedan titerstigning til over
fire ganger utgangsnivd (14, 15). Kliniske
symptomer og funn forenlig med skogflatt-
encefalitt ma vere til stede for at diagnosen
kan stilles (14, 15). Vér pasient hadde ikke
reist utenfor eget fylke de siste tre manedene
for det aktuelle, men ettersom symptomer og
forlep var forenlige med sykdommen, tok
man allikevel prever med tanke pd denne
diagnosen.
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Femte innleggelsesdpgn hadde pasienten
fortsatt en uavklart tilstand med stadig pro-
gredierende symptomer og ble derfor over-
fort til universitetssykehus for videre utred-
ning. Ifglge epikrisen fra oppholdet der ut-
viklet hun gkende hjernenervepareser, med
bilateral facialisparese. Hun anga darligere
horsel, pavirket svelgfunksjon og nedsatt
hostekraft. Behandlingen med ceftriakson,
aciklovir og erytromycin ble viderefgrt, og
pasienten ble observert pa intensivavdeling
med tanke pa risiko for autonome forstyrrel-
ser. Ny MR-underspkelse av hele sentral-
nervesystemet ble utfort med kontrast. Det
ble avdekket patologisk kontrastoppladning
i flere hjernenerver i bakre skallegrop med
relativt symmetrisk utbredelse samt kraftig
kontrastoppladning i ventrale og dorsale
conusnervergtter, kaudale rgtter og lepto-
meningealt rundt conus. Audiometri avdek-
ket bilateral harselsnedsettelse.

I utredningen av Guillain-Barrés syndrom
kan det vere aktuelt & utfere MR-under-
sokelse med kontrast av ryggmargen, for
eksempel for & utelukke transvers myelitt
(16). Ved syndromet vil MR med kontrast
ofte vise oppladning av spinale nerverotter
og cauda equina, da oftest de ventrale nerve-
retter. Dette er imidlertid uttrykk for en for-
styrrelse i blod-nerve-barrieren som folge av
en inflammasjon og ikke et spesifikt funn for
Guillain-Barrés syndrom (16).

Ved universitetssykehuset ble det gjort om-
fattende provetaking med tanke p& aktuell
infeksios drsak og det ble testet for blant
annet Epstein-Barr-virus, enterovirus, her-
pes simplex-virus, varicella zoster-virus,
rota- og adenovirus samt borreliaantistoff -
alt med negativt resultat. Isoelektrisk foku-
sering av serum og spinalvaeske viste ingen
oligoklonale IgG-band. Gjentatt spinalvaeske-
undersgkelse dag 6 etter innleggelse viste
425 celler [< 4/ul) totalprotein 3,37 (0,15-0,45
g/l] og normal glukose. Plasmaferese ble
vurdert, men etter to dager med intravengs
immunglobulin snudde tilstanden. Pasienten
ble gradvis bedre med gkende kraft i beina og
tilbakegang av sensibilitetstap.

Pasientens symptomer og spinalvaeskefunn
ved innleggelse ved vart sykehus var for-
enlige med nevroborreliose. Behandling
med antibiotika vil vanligvis gi rask sym-
ptomlindring med malbar effekt pa celletall
i spinalvaesken (17). Det ble startet opp
intravengs antibiotika mot nevroborreliose
allerede forste innleggelsesdegn, men alli-
kevel gkte pasientens symptomer den pafel-
gende uken og det var stigning i celletall i
spinalvaske fra 351 til 425. Videre var gjen-
tatte prever pd borreliaantistoff negative.
Nevroborreliose var dermed lite sannsynlig.

Pasienten ble flyttet tilbake til vart sykehus
med diagnosen uspesifisert polynevropati
etter ni dager ved universitetssykehuset.

Ved klinisk underspkelse hadde hun na ned-
satt horsel, dobbeltsyn, bilateral facialispa-
rese, nedsatt sensibilitet i begge undereks-
tremiteter, nedsatt kraft ved dorsalfleksjon
av ankelledd bilateralt, utslukkede patellar-
og akillesreflekser og indifferent plantar-
refleks bilateralt. Hun holdt fremdeles sen-
gen, var sliten, preget av angst og fremsto
tidvis forvirret ved at hun gjentok egne
sporsmal og glemte beskjeder.

Alle provesvar hadde sa langt veert nega-
tive, inkludert test for antistoffer mot GQ1b.
14 dager etter forste innleggelse kom det
svar fra Nasjonalt folkehelseinstitutt. Se-
rumprpven tatt tidlig i forlgpet var positiv for
IgM-antistoffer mot skogflattencefalittvirus
[tickborne encephalitis virus, TBEV] og nega-
tiv for IgG-antistoffer. Kontrollprave tatt 21
dager senere viste signifikant titerstigning av
anti-TBE-IgM samt serokonversjon til anti-
TBE-IgG, forenlig med aktuell infeksjon.

Dette er det forste rapporterte tilfellet av
skogflattencefalitt i vart fylke (11, 18). Var
pasient viste gradvis bedring og ble utskre-
vet etter fire uker pd sykehus. Deretter ble
hun fulgt opp poliklinisk i et halvt ar. De
forste manedene etter utskrivning var hun
preget av utmattelse og konsentrasjonspro-
blemer, men er i dag helt frisk. Folkehelse-
instituttet vil nd underseke forekomsten av
henholdsvis TBE-virus hos flatt og antistof-
fer mot TBE-virus hos blodgivere i vart
fylke. Resultatene vil danne grunnlag for
fremtidige vaksineanbefalinger (11).

Diskusjon

Skogfléttencefalitt er en flattbaren infeksjons-
sykdom som rammer sentralnervesystemet
(11). Den forérsakes av et flavivirus kalt skog-
flattencefalittvirus. I Norge er flitten
Ixodes ricinus potensiell barer bade av
Borrelia burgdorferi som forarsaker Lyme-
borreliose og av skogflattencefalittviruset.
Sykdommen er endemisk i store deler av
Sentral-, Ost- og Nord-Europa. I Skandina-
via er sykdommen endemisk i kystom-
radene rundt Ostersjoen i Sverige (11). Det
er ogsa rapportert tilfeller av skogflattence-
falitt pa vestkysten av Sverige sor for Gote-
borg opp til de nordre deler av Bohuslidn
(19). I Norge er det bekreftet at skogflatt-
encefalitt forekommer i kystomraddene vest
for Oslofjorden, med heyest forekomst i
Agder-fylkene (11).

Det forste tilfellet av skogflattencefalitt
smittet i Norge er fra Tromay i 1997 (18).
Ifolge Nasjonalt folkehelseinstitutt er det
frem til og med 2010 mottatt 54 meldinger der
pasienten er antatt smittet i Norge, hvorav
atte har veert i alder 0—19 ar (11).

Skogflattencefalitt er et aktuelt helsetema
internasjonalt fordi antall risikoomrader og
rapporterte tilfeller i Europa, Russland og
deler av Asia fortsetter 4 oke (14). I Europa
har man sett en gkning i rapporterte tilfeller
pa 400% i lepet av de siste tidrene (14).
Flattaktiviteten er temperaturavhengig, og
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skogflattencefalitt er derfor sesongrelatert til
perioden april-november (11, 14).

Skogflattencefalitt har en inkubasjonstid
pé 2—28 dager etter bittet (14, 18, 20). Bifa-
sisk forlep ses hos ca. ni av ti voksne pasien-
ter, men er mindre vanlig hos barn (14, 18,
20). Forste fase karakteriseres av uspesifikke
symptomer som hodepine, muskelsmerter og
feber av 1-8 dagers varighet. Etter en sym-
ptomfri periode pé ca. én uke utvikler en av
tre pasienter symptomer pad meningitt eller
meningoencefalomyelitt av varierende alvor-
lighetsgrad (11). Det er stor variasjon i det kli-
niske bildet fra asymptomatisk til alvorlig
sykdom. Barn har vanligvis et mildere forlep
med god prognose sammenliknet med voksne
(14). Letaliteten i Vest-Europa er under 1 %,
ca. 3% av voksne smittede far permanente
pareser og ca. 30 % utvikler postencefalitt-
syndrom (11, 14).

Det finnes ingen behandling mot skogfltt-
encefalitt. Vaksinen mot skogflattencefalitt
gir, ifolge Folkehelseinstituttet, beskyttelse
hos 95 % etter fullfort grunnvaksinasjon, som
bestar av tre doser som gis i lepet av et &r
(11). En oppfriskningsdose kan gis etter tre
ar, deretter hvert 3.—5. ar, som et tillegg til
grunnvaksinasjonen ved behov for videre
beskyttelse (11). I Norge ber vaksinen vurde-
res til personer som ofte blir bitt av flatt der
det er kjent forekomst av skogflattencefalitt-
virus.

Ved gjennomgang av litteraturen finnes fa
studier pa skogflattencefalitt hos barn. Det
er behov for prospektive studier for a fa
bedre kjennskap til det naturlige sykdoms-
forlep hos barn, med insidens, morbiditet og
prognose (14, 21). Det er vist at bade alvor-
lig forlep av skogflattencefalitt og perma-
nente nevrologiske sekveler kan forekomme
hos barn (20, 22).

I en retrospektiv analyse av 116 barn inn-
lagt med skogflattencefalitt hadde 65 %
bifasisk forlep, med symptomfritt intervall
2—18 dager (20). S& mange som halvparten
av barna med meningoencefalitt var somno-
lente. Vér pasient opplevde smerteplager i
en slik grad at hun segkte hjelp hos tannlege
og fastlege. Deretter var hun symptomfri i to
dager for hun ble akutt syk med nevro-
logiske symptomer. Under oppholdet pa
barneavdelingen fremsto pasienten svart
sliten, tidvis forvirret og preget av angst.
Hun holdt sengen og sov mye ogsa pa dag-
tid. Dette kunne vaere en folge av hersels-
tapet og den generelle sykdomspévirknin-
gen, men kognitiv pavirkning som ved en
encefalittilstand er ogsa en mulig forklaring.

Hansson og medarbeidere evaluerte retro-
spektivt 3 635 anti-TBE-serumprever, hvorav
699 fra barn under 16 ér i Stockholm (14).
De fant at uspesifikke influensaliknende sym-
ptomer ved skogflattencefalitt var vanligere
hos barn enn voksne og at bifasisk forlep var
mindre hyppig jo yngre barnet var (14). Sun-
din og medarbeidere gjennomforte en pro-
spektiv studie med varighet pa ett ar av 124
barn med nevrologiske symptomer i Stock-
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holm (21). De fant ti barn (8,1 %) med skog-
flattencefalitt, hvilket ga en estimert insi-
dens pa 10/100 000 per ar, mot tidligere
antatt insidens pd 4/100 000 per ar. Slike
funn gir grunn til & mistenke at skogflatt-
encefalitt er underdiagnostisert hos barn.
Dette kan vere fordi det naturlige sykdoms-
forlepet ofte er mildt og skiller seg fra skog-
flattencefalitt hos voksne (14).

Selv om skogflattencefalitt ikke kan be-
handles, vil diagnostisering av sykdommen
vaere nyttig for & forklare pasientens sym-
ptomer og for a kartlegge behov for oppfel-
ging. Sykdommen er nominativt meldeplik-
tig til Meldingssystem for smittsomme syk-
dommer (MSIS), og meldingene bidrar til &
danne grunnlag for Folkehelseinstituttets
vaksineanbefalinger.

Sykehistorien illustrerer betydningen av
klinisk arvakenhet og faglig kjennskap til
uvanlige sykdommer. Den viser ogsa betyd-
ningen av & gjenta kliniske undersekelser og
revurdere tentative diagnoser underveis i
sykdomsforlepet.

Pasienten og pasientens foresatte har gitt sam-
tykke til at artikkelen blir publisert.

Vi takker Kirsti Vainio og Susanne G. Dudman ved
Nasjonalt folkehelseinstitutt for laboratoriedia-
gnostikk av skogflattencefalitt og verdifulle kom-
mentarer vedrgrende dette, Marit Valen og Anne
Kristine Lossius ved Halmstad legekontor i Rygge
for godt samarbeid og overlege Inger Sandvig ved
Rikshospitalet for verdifullt bidrag.
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