Skogflattencefalitt 1 Norge

Det forste tilfellet av sannsynlig innen-
lands smittet flattbiren encefalitt,
skogflattencefalitt (tick-borne enceph-
alitis, TBE), i Norge ble registrert i
1998. Ytterligere ett tilfelle ble diagnos-
tisert i 1999. Begge pasientene hadde
veert pa Tromey i Aust-Agder som tu-
rister i tiden for de ble syke. Da flitt-
béren encefalitt var registrert i labora-
toriets nedslagsfelt, undersekte vi fra
mai 1999 oftere sera fra pasienter med
encefalitt for antistoff mot skogflatten-
cefalittvirus (tick-borne encephalitis-
virus, TBEV). Samtidig ble det utfort
en seroprevalensstudie.

Sera fra pasienter med encefalitt ble
undersekt for IgM- og IgG-antistoff
mot skogflittencefalittvirus (TBEYV)
med enzymimmunoassay og neytrali-
sasjonstest. Nedfryste sera fra 1997—
2000 fra personer pa Tromey ble un-
dersgkt for TBEV-IgG med enzym-
immunoassay.

Vi beskriver tre tilfeller av skogflatt-
encefalitt. To personer hadde encefalitt
hesten 2000, mens én, som ble pavist
ved retrospektiv testing, var syk i august
1997. IgG-antistoff ble pavist i tre av 126
(2,4 %) sera fra personer pa Tromey.

Vi rapporterer det forste tilfellet av
skogflattencefalitt i Norge hos en fast-
boende pa Tromey som var syk i 1997.
Fire av de fem forste personene med
denne type encefalitt i Norge var pa
Tromgy de siste ukene for sykdomsde-
but, tre som turister. Da TBE-antistoff
i tidligere undersokelse av sera fra Ag-
der-fylkene ble pavist hos 0,3-0,4 %,
er det indikasjon pa at Tromey kan ha
en hoyere forekomst av flattbaren en-
cefalitt enn resten av Agder-fylkene.
Vire undersekelser bekrefter at skog-
flattencefalitt forekommer i kystomra-
dene i Ser-Norge.

11935 ble de forste tilfeller av alvorlig en-
cefalitt hos mennesker rapportert fra ostre
deler av Sovjetunionen (1). Videre studier
viste at sykdommen forarsakes av et flattba-
ret virus (Russian spring-summer encephali-
tis (RSSE)-virus) (2, 3). Etter 1948 kunne
man vise at tilsvarende sykdom er utbredt i
deler av Europa (3, 4). I Finland ble en form
for aseptisk encefalitt forst observert pa oya
Kumlinge naer Aland i 1940-arene (5). De
forste tilfeller av flattbdren encefalitt i
Sverige ble beskrevet i 1954, i Finland i 1956
og pd Bornholm i Danmark i 1963 (4, 6-8).
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Background. The first person reported with tick-
borne encephalitis (TBE) in Norway fell ill in
1998; the second patient caught the disease in au-
tumn 1999. Both had been to the island of Tromey
in Aust-Agder county. Searches for TBE anti-
bodies were intensified in persons with encephal-
itis and a seroprevalence study was carried out.

Material and methods. Sera from persons with
encephalitis were tested for IgM and IgG anti-
bodies to TBE virus with enzyme immunoassay
and a neutralization test. Stored sera from persons
living on Tromey in 1997-2000 were studied for
IgG antibodies.

Results. We report three cases of TBE, two had
encephalitis in September—October 2000. The
third patient, with antibodies to TBE virus found
by retrospective testing, had the disease in August
1997. IgG antibodies to TBE virus were found in
3 out of 126 (2.4 %) samples from Tromey.

Interpretation. We report the first case of TBE
in Norway. Of'the first five Norwegian cases, four
had been on Tromey before they fell ill, three of
them as tourists. In previous studies, IgG anti-
bodies to TBE virus were found in 0.3-0.4 % of
persons from different parts of Agder counties.
The seroprevalence studies indicate that Tromay
may have a higher incidence of TBE than the rest
of the two southern counties. Our results confirm
that TBE occurs in the coastal area of southern
Norway.

Skogflattencefalitt forarsakes av et flavi-
virus kalt skogflattencefalittvirus (tick-
borne encephalitis virus, TBEV). To under-
typer er isolert: subtype 1, som forarsaker
sentraleuropeisk encefalitt, og subtype 2,
som forarsaker Russian spring-summer en-
cephalitis. I Skandinavia er flatten Ixodes ri-
cinus vektor for skogflattencefalittvirus.

Sentraleuropeisk encefalitt er endemisk i
store deler av Sentral-, @st- og Nord-Euro-
pa. I Skandinavia er sykdommen endemisk i
kystomradene rundt @stersjeen. Innenfor et
endemisk omréde er det lokale omréder med
spesielt hay forekomst. Den geografiske dis-
tribusjon har i Sverige vert stabil over lang
tid (4, 5, 9-12). I endemiske omrader er
0,1-4,5 % av flatten infisert med virus (10). I
Sverige er det i tidsrommet 1955—93 rappor-
tert 1402 tilfeller, med en gjennomsnittlig
forekomst i Stockholms 1én pa 3,4/100 000
innbyggere/ar (12, 13). I Norge ble det forste
tilfellet av serologisk verifisert skogflatten-
cefalitt pavist i 1998 (14). Pasienten ble syk
etter opphold p&d sommersted pad Tromey i
Aust-Agder i august 1998. Et nytt tilfelle ble
diagnostisert 1 1999. Denne pasienten hadde
veert pd Tromey og i1 Segne. Disse to forste
tilfellene av registrert flattbaren encefalitt i
Norge er publisert (15).

Aust- og Vest-Agder er de fylkene i
Norge som har heyest insidens av borrelio-
se. Med bakgrunn i at det nd ogsé var regi-
strert skogflattencefalitt i laboratoriets ned-
slagsfelt, gikk vi i juli 1999 ut til vére rekvi-
renter med informasjon om sykdommen og
om indikasjoner for antistoffundersekelse.
Samtidig utferte vi en retrospektiv underso-
kelse av antistoff mot skogflattencefalittvi-
rus i utvalgte sera og beregnet en sannsynlig
seroprevalens i Agder-fylkene pa 0,3-0,4 %
(16).

I denne artikkelen beskriver vi nye tilfel-
ler av skogflattencefalitt blant fastboende i
Agder-fylkene. Samtidig belyses forekoms-
ten pd Tromey ved retrospektiv undersekel-
se av sera.

Materiale og metoder

Serumprever fra pasienter med symptomer
pd meningoencefalitt fra Aust- og Vest-Ag-
der blir sendt til Mikrobiologisk avdeling
ved Vest-Agder Sentralsykehus. Ved labo-
ratoriet har vi fra mai 1999 veert aktive med &
foye til undersekelse av TBE-antistoff der-
som det er klinisk mistanke om meningoen-
cefalitt. Serumprovene ble sendt sammen
med ev. spinalvaske til Avdeling for virolo-
gi ved Statens institutt for folkehelse. Serae-
ne ble undersgkt for antistoff av IgM- og
IgG-klasse rettet mot skogflittencefalittvi-
rus med EIA-test (Enzygnost, Dade Beh-
ring). Antall TBE-IgM-analyser var 34 i
1999 og 103 i 2000, mens antall TBE-IgG-
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analyser var 7111999 og 102 i 2000. Prever
fra pasienter med pavist TBE-IgM-antistoff
ble sendt til Smittskyddsinstitutet i Stock-
holm for verifikasjon med andre EIA-tester
(M-capture IgM; Progene Immunozyme IgG
) og neytralisasjonstest. Spinalvaske ble un-
dersgkt for herpes simplex-, varicella zoster-
og enterovirus med polymerasekjedereak-
sjon (PCR).

Samtidig ble alle pasientsera (126) som
var innsendt til alle typer antistoffunder-
sokelser fra allmennpraktiserende lege pa
Tromey i tidsrommet 1997—-2000, undersokt
for TBE-IgG-antistoff (Enzygnost, Dade
Behring).

Resultater

Vi har pavist skogflattencefalitt hos tre per-
soner som er fastboende i Agder-fylkene.
Sykehistoriene beskrives.

Pasient 1. 42 ar gammel mann. Bortsett fra korte
turer til Danmark hadde han ikke vert utenlands
pa mange ar. Fra ca. 7.8. 1997 folte han seg mor-
banket i muskulaturen og noe svimmel i ca. en
uke. Etter noen dagers forbigdende bedring fikk
han fra ca. 20.8. tiltakende hodepine, tretthets-
folelse, migrerende smerter, kvalme, brekninger
og vondt i halsen. Temperatur 38,4 °C. Det ble
konstatert tonsillitt med pusspropper. Han hadde
forsterrede lymfeknuter pa halsen, men ikke i ak-
sillene. Refleksene var livlige, ingen asymmetri.
Blodutstryk: leukocytose, men ikke overbevisen-
de mononukleosebilde. CRP var 10 mg/1. Lever-
enzymverdiene var normale. Han ble behandlet
med penicillin, med god effekt pa halsplagene.
Allmenntilstanden ble ikke bedret. Han hadde
hodepine, var slapp, svimmel og kastet opp all
mat samt gallesaft. Han fikk nesten ikke i seg mat
pa 2-3 uker. Epstein-Barr-virusantistoffprofil i
serum var forenlig med tidligere gjennomgatt mo-
nonukleose. I serum ble det pavist stabilt niva av
herpes simplex-IgG i prover tatt med sju dagers
mellomrom, mens -IgM ikke kunne pévises. An-
tistreptolysinantistofftiter var lavt (96 IE/ml).
Borreliaantistoff (IgM + IgG) ble pavist, men
antistoffnivaet var lavt. Det ble verken pavist an-
tistoff mot Mycoplasma pneumoniae eller Chla-
mydia pneumoniae. Pasienten var ikke innlagt i
sykehus. Han kunne vende tilbake til arbeid etter
a ha vert syk i omtrent en méned.

Retrospektivt ble det i serum pavist I[gM- og
IgG-antistoff mot skogflattencefalittvirus. Med
enzymimmunoassay var det hoye og stigende ni-
véer av TBEV-IgM, fra OD (optical density)-ver-
di 1,039 i prove tatt 21.8. 1997 til OD-verdi 1,481 i
prove tatt 25.8. 1997, kombinert med heye 1gG-
nivaer pa OD 1,756 og OD 1,663. Provene var un-
dersekt i samme oppsett (OD-grenseverdien var
for IgM 0,230 og for IgG 0,253). Ved neytralisa-
sjonstest var det stigning fra titer 5 i prove tatt
21.8. 1997 til titer 10 i prove tatt 25.8. 1997.

Pasient 2. 67 ar gammel mann. Han hadde reist i
Nord-Sverige noen éar tidligere, ellers hadde han
ikke veert i utlandet. Siste tre uker for innleggelse
hadde han feber, hodepine, kvalme og oppkast.
Ved innkomst 4.10. 2000 var han uklar, ikke
nakkestiv, hadde stomi i venstre fossa iliaca ellers
normal organstatus.

CRP 29-32 mg/l. Hvite blodceller i serum
11,3 - 10°. Intet patologisk ble pavist ved CT av
hjernen. Spinalvasken inneholdt 39 leukocytter,
spinalprotein var 622 mg/l. Ved undersgkelse av
spinalvaeske kunne verken entero-, varicella zos-
ter- eller herpes simplex-virusnukleinsyre pa-
vises.

Resultatet av herpes simplex-antistoffunderse-
kelse i serum taler for tidligere gjennomgatt in-
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feksjon. I serum ble det ikke pavist antistoff mot
B burgdorferi eller M pneumoniae. TBEV-IgM-
og IgG-antistoff ble pavist med stigning i IgM fra
prove tatt 6.10. 2000 (OD 0,422) til i prove tatt
1.11. 2000 (OD 1,235) kombinert med stigning i
IgG fra OD 1,460 til OD 1,740. Provene var un-
dersgkt i samme oppsett (OD-grenseverdien var
for IgM 0,230 og for IgG 0,253). Med neytralisa-
sjonstest var det stigning fra titer 5 i serumprove
tatt 6.10. 2000 til titer 10 i prove tatt 13.10. 2000.
Antistoff mot skogflattencefalittvirus ble ikke pa-
vist 1 spinalvaeske.

Ved utskrivning etter 16 dager hadde han lett
hodepine og folte at det var litt vanskeligere &
konsentrere seg enn for. Ellers var han i velbefin-
nende og uten pavisbare nevrologiske utfall.

Pasient 3. 43 ar gammel kvinne med plager i en
skulder samt hodepine. Hun hadde veert i Neder-
land tre ar tidligere, hadde ikke reist i utlandet
siden. Siste 17 dager for innleggelse hadde hun fe-
ber rundt 39 °C og hodepine. Hun var borte fra ar-
beidet en uke, ble forbigdende bedre, men fikk s&
okende hodepine, kvalme og oppkast samt dob-
beltsyn. Ved innleggelse 16.10. 2000 gjorde hun
greit rede for seg. Hun var ikke nakkestiv. Tem-
peraturen var 40 °C. Det var normal organstatus.
CRP var 15 mg/l, hvite blodceller 8,6 - 10°. Cere-
bral CT med kontrast var negativ.

I spinalveesken var det 24 celler, og spinalpro-
tein var 609 mg/l. Ved undersokelse av spinal-
veske kunne verken entero-, varicella zoster-
eller herpes simplex-virusnukleinsyre pavises.

I serum ble det ikke pavist antistoff mot B
burgdorferi eller M pneumoniae. TBEV-IgM- og
IgG-antistoff ble pavist, med heye IgM-nivaer i
prove tatt 17.10. 2000 (OD 1,235) og 16.11. 2000
(OD 0,913), kombinert med stigning i IgG fra OD
1,160 til OD 1,862. Pravene var undersegkt i sam-
me oppsett (OD-grenseverdien var for IgM 0,230
og for IgG 0,253). Ved noytralisasjonstest var det
stigning fra titer < 5 i serumprove tatt 19.10. 2000
til titer 10 i prove tatt 16.11. 2000. I spinalveeske
var det grenseverdi for pavist antistoff (EIA).

Under sykehusoppholdet hadde pasienten
gangvansker. Ved kontroll etter en méned var hun
symptomfri, og det var normal nevrologisk status.

Ved retrospektiv undersgkelse av sera fra
personer pa Tromey fra perioden 1997-2000
ble TBEV-IgG-antistoff pévist hos 3/126
(2,4%). Hos én av personene med pavist
IgG ble antistoff av I[gM-klasse ogsa pavist.
Funnet ble bekreftet ved Smittskydds-
institutet. Det viste seg at denne personen,
pasient 1, hadde hatt langvarig sykdom med
symptomer forenlig med encefalitt i august
1997.

Diskusjon

I Europa er skogflatten Ixodes ricinus berer
bade av B burgdorferi og skogflattencefalitt-
virus. I Norge finnes I ricinus i kyststrekene
i ser og vest til Brenneysund, og borrelia-
spiroketer er pavist i flatten (17). Agder-fyl-
kene har heyest forekomst av Lyme-borre-
liose i landet. I Sverige forekommer borre-
liose i de fleste omrader der det er flatt, mens
flattbaren encefalitt sees i kystomradene
utenfor Stockholm, pé enkelte av eyene i
Milaren og pi Gotland og Oland. Innenfor
endemisk omréde er det lokale omrader med
spesielt hoy forekomst av skogflattencefa-
litt. Den geografiske distribusjonen har vert
stabil (4, 12). Sykdommen er endemisk i sto-
re deler av Europa, men i Norge har det ikke
vert registrert tilfeller for nylig.

Skogfléttencefalittvirus har ikke vert pa-
vist i Norge, men i kystomrddene pa Vest-
landet har Traavik og medarbeidere isolert
dette virusets nzre slektning, louping ill-vi-
rus, fra flatt (18, 19). Louping ill-virus forér-
saker sykdom hos dyr. I Norge er louping ill
beskrevet hos sau i Vest-Agder og Sunn-
hordland (20).

Skogfléttencefalitt forekommer fra april
til november. Hos barn er forlepet mildt. Bi-
fasisk forlep sees hos 87% av pasientene.
Inkubasjonstiden er 7—10 dager (opptil 28
dager). I forste fase har pasienten hodepine,
muskelsmerter, tretthet og feber i ca. fire
degn. Etter ca. en ukes sykdomsfritt inter-
vall far 25 % meningoencefalitt, ofte med
ataksi og kognitive dysfunksjoner som be-
vissthetspavirkning, dysfasi og konsentra-
sjons- og hukommelsesvansker. Spinal- og
hjernenervepareser forekommer hos 10 %. I
Skandinavia er letaliteten lav, men sykdom-
men kan ha lang rekonvalesensfase (mane-
der til &r) og forarsake nevrologiske og men-
tale sekveler. Ved encefalitt ost i Russland,
forarsaket av RSSE-virus, er forlepet ofte
mer alvorlig og letaliteten heyere enn ved
sentraleuropeisk encefalitt (4, 5, 10, 13, 21).
Sykdomsbildet hos de tre pasientene fra Ag-
der som vi beskriver, har veert relativt mildt,
noe som taler for at de er forarsaket av vest-
lig type skogflattencefalittvirus.

Diagnosen skogflattencefalitt stilles ved
pavisning av antistoff av IgM-klasse rettet
mot TBE-virus i serum. Det ideelle ville
vaere 4 kunne pavise virus, noe som er vans-
kelig, da virus ikke lenger kan pavises nar
IgM-produksjon detekteres. Et usikkerhets-
moment ved antistoffundersekelse er at det
sannsynligvis kan vare kryssreaksjon mel-
lom skogflattencefalittvirus og nerbeslekte-
de virus som louping ill-virus. Det er godt
dokumentert at skogflattencefalittvirus for-
arsaker sykdom hos mennesker, mens det er
usikkert om louping ill-virus har humanme-
disinsk betydning (4). Ved klinisk sykdom
er derfor usikkerhetsfaktoren ikke sé stor.

De tre pasientene vi beskriver, bor i om-
rader der det er vanlig a fa flattbitt fra mai til
september. Alle de tre pasientene var syke i
tidsrommet august til oktober. De hadde bi-
fasisk sykdomsforlep med symptomer for-
enlig med encefalitt. Det er dokumentert at
herpes simplex-encefalitt ikke foreld hos
noen av dem. Resultatet av antistoffunderse-
kelse taler for skogflittencefalitt hos alle tre.
Fra de to pasientene som var innlagt i syke-
hus fikk vi spinalvaeske. Hos pasient 3 ble
det pavist spor av antistoff, mens antistoff
ikke kunne pavises i spinalveske fra pasient
2. Antistoff kan imidlertid mangle i spinal-
vaesken i tidlig fase av sykdommen (10). Ut
fra en helhetsvurdering mener vi at det er
mest sannsynlig at disse tre pasientene har
hatt sykdom forarsaket av TBE-virus, selv
om infeksjon med andre, narbeslektede vi-
rus ikke helt kan utelukkes.

Hittil er fem tilfeller av skogflattencefalitt
hos menneske registrert i Norge. Det forste
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tilfellet viser seg & vaere fra 1997 hos en fast-
boende pd Tromey. Fire av de fem har de
siste fa uker for sykdomsutbruddet vert pa
Tromey, tre som turister. De fleste hadde
ogsa oppholdt seg pa andre steder i Agder-
fylkene i tiden for sykdomsutbruddet. En av
pasientene var bosatt i Lyngdal.

Mens forekomsten av TBEV-IgG-anti-
stoff i befolkningen i Agder-fylkene var
0,3-0,4%, var forekomsten pd Tromey
2,4 %. 1 den forste undersegkelsen ble TBEV-
IgG undersokt i 98 sera fra bdde Aust- og
Vest-Agder med pévist borreliaantistoff,
mens seraene fra Tromey var uselekterte pa-
sientsera innsendt til alle typer antistoffun-
dersokelse fra allmennpraktiserende leger i
tidsrommet 1997-2000. Vi har ikke under-
sokt om personer med pavist antistoff er
vaksinert mot skogflattencefalitt eller har
veert pa reise i land med forekomst av syk-
dommen. I Norge vaksineres bare personer
som reiser til risikoomrader, og det er derfor
ikke vanlig at nordmenn er vaksinert.

I omréader der louping ill-virus forekom-
mer, er kryssreaksjon et usikkerhetsmoment
ved seroepidemiologiske studier. I 1979 vis-
te en undersegkelse av humane sera fra Vest-
landet en antistoffprevalens pa 19,6 % (22).
Vare undersgkelser viser betydelig lavere
forekomst. En mulig forklaring pa disse for-
skjellene er at metodene som er benyttet til
antistoffpavisning er ulike. En annen mulig-
het er at det er forskjell i forekomst av
louping ill-antistoff.

Selv om det mé tas forbehold, kan vare se-
roprevalensundersekelser indikere at skog-
flattencefalitt forckommer i Agder-fylkene
og at prevalensen pa Tromey er hoyere enn i
Agder for gvrig. Mens prevalensen av borre-
liaantistoff blant Agders innbyggere er om-
trent som i Stockholms-omradet, er fore-
komsten av antistoff mot TBE-virus lavere
enn 1 dette omradet, der flattbaren encefalitt
er endemisk (11, 12). For & kunne angi sero-
prevalens i Agder mer neyaktig ber det ut-
fores undersgkelse av et storre antall friske,
uvaksinerte personer som ikke har vert i
skogflattencefalittendemisk omrade uten-
lands.

I Sverige diagnostiseres 40—120 tilfeller
av skogflattencefalitt per ar. De siste arene
har flere tilfeller forekommet utenfor de
tidligere beskrevne endemiske omrader i
Sverige, bl.a. i Vistergétland, Dalsland og
Skane (S. Vene, personlig meddelelse).

Siden 1997 er det i Norge pavist 1-2 til-
feller av skogflattencefalitt hvert ar. Det er
mulig at det ogsé for 1997 har veert enkelte
tilfeller som ikke er diagnostisert, fordi vi
ikke har regnet med forekomst av sykdom-
men i Norge.

For & kunne etablere seg og overleve er
skogflattencefalittvirus avhengig av spesiell
interaksjon mellom virus, flatt og virveldyr-
vert. Samtidig er klimafaktorer som tempe-
ratur og fuktighet av betydning (23, 24). Vi
lurer pa om endringer i klima, spesielt mild
og fuktig hest og vinter, kan ha gjort det mu-
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lig for viruset 4 etablere seg i kystomradene i
Norge.

Kan fugl ha brakt viruset til landet? Det er
vist at norske trekkfugler berer I ricinus og
kan transportere flatt over lange avstander
(25).

Det vil vaere av stor betydning & fa isolert
virus og & fa kartlagt utbredelse av TBE-vi-
rus langs Norskekysten.

Konklusjon

Vi rapporterer det forste tilfellet av skog-
flattencefalitt i Norge hos en fastboende pa
Tromey som var syk i 1997. I tillegg beskri-
ves sykehistorien til to personer som hadde
sykdommen hesten 2000.

Totalt har fire av de fem tilfellene som hit-
til er pavist i Norge, veert pa Tromey de siste
ukene for sykdomsdebut. Alle er hayst sann-
synlig smittet i Aust- eller Vest-Agder, og
det er mulig at fire av fem er smittet pa
Tromey. En er smittet i Lyngdal.

Seroprevalensundersekelser indikerer at
flattbaren encefalitt foreckommer i Agder-
fylkene, og det er mulig at Tromey kan ha en
hayere prevalens enn resten av Agder.

Vare undersokelser bekrefter at skogflatt-
encefalitt forekommer i kystomradene i Ser-
Norge. Ved meningoencefalitt ber man der-
for inkludere undersekelse for skogflatten-
cefalittvirus i repertoaret hos personer som
har vert i omrader i Norge der det er risiko
for & fa flattbarne infeksjoner, spesielt hvis
de har veert i Agder-fylkene i tidsrommet
april til november. Ytterlige undersekelser
pagar for & forseke a pavise virus og for a
kartlegge utbredelse.
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