Human anaplasmose -
en skjult sykdom i Norge?

Sammendrag

Bakgrunn. Flatt og flattbdrne sykdom-
mer vil hgyst sannsynlig bli mer vanlig
i Norge i arene som kommer - som
folge av varmere klima, gjengroing av
beiter og gkt forekomst av hjortevilt.
Vivil her omtale en flattoverfgrt bakte-
rie, Anaplasma phagocytophilum, som
er lite pdaktet innen humanmedisinen,
men sveaert vanlig hos husdyr og hjorte-
vilt langs kysten av Sgr-Norge.

Materiale og metode. | artikkelen gis
det en oversikt over infeksjon med

A phagocytophilum, basert pé forfatter-
nes mangearige forskning pa denne
bakterien og p& gjennomgang av nyere
relevant litteratur.

Resultater og fortolkning. A phago-
cytophilum kan forarsake en flattbaren
sykdom. Infeksjonen er utbredt hos dyr
langs kysten av Sgr-Norge, men kun fa
tilfeller hos mennesker er diagnosti-
sert her i landet. Arsaken til dette kan
vaere manglende oppmerksomhet
knyttet til denne sykdommen, fa labo-
ratorier som utfgrer anaplasmadiag-
nostikk og/eller infeksjon med lavpato-
gene varianter av bakterien. Selv om
infeksjon med A phagocytophilum

i hovedsak arter seg som en mild influ-
ensaliknende sykdom, kan den ha
fatale folger. Klinikere bgr derfor tenke
pa human anaplasmose hos pasienter
med influensaliknende symptomer 1-3
uker etter flattbitt.
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Flatt er en av de viktigste vektorene for over-
foring av smittestoffer til dyr og mennesker.
Flattbarne sykdommer har nermest global
utbredelse. Fltt spres f.eks. med vilt og
fugl. Nylig ble det estimert at trekkfugler
arlig har med seg rundt 500 000 Anaplasma
phagocytophilum-infiserte flatt til Sverige
(1).

I Norge er det pavist 12 ulike arter av flatt,
hvorav skogflatten Ixodes ricinus er den vik-
tigste vektoren for flattbdrne sykdommer
hos mennesker og dyr (2). I ricinus har vaert
kjent i flere hundre ar her i landet og har
mange lokalgeografiske navn (3). I denne
artikkelen brukes for enkelthets skyld
«skogflatty eller bare «flatty.

Skogfléatten lever hovedsakelig i kystom-
radene i Ser-Norge og opp til Brenneysund
i Nordland (2). Utbredelsesomradet endrer
seg. En undersokelse fra Sverige indikerer at
flatten brer seg nordover som felge av mil-
dere klima (4). I vért land synes ogsa I rici-
nus & ha spredt seg bade innover i landet og
nordover i lopet av de siste arene. Samtidig
som hjorteviltbestanden eker, gror beitene
igjen pga. redusert beitebruk. Dette vil med-
fore okt tetthet av flatt og okt risiko for flatt-
bérne infeksjoner her i landet. Det er imid-
lertid ikke alltid en direkte sammenheng
mellom tetthet av flatt og okt forekomst av
flattbarne sykdommer (5).

Skogflatten er vertssekende hovedsakelig
1 sommerhalvaret, men kan i enkelte omra-
der langs kysten vere aktiv hele aret. Alle-
rede ved en temperatur pa 4—5 °C kan den
vere vertssekende. Flatten krever imidlertid
hoy luftfuktighet, over 70—80 %, for & over-
leve i lengre tid (6). I ricinus har fire stadier
(egg, larve, nymfe og adult) og ma suge blod
for at utviklingen til neste stadium skal fore-
gd og for at hunnene skal legge egg. Hun-
nene legger rundt 2 000—3 000 egg pa bak-
ken, som neste ar klekkes til larver. Larver,
nymfer og flatt i voksne stadier suger blod
pa forskjellige vertsdyr (I ricinus er en
treverts flatt). Hele generasjonssyklusen tar
vanligvis tre ar (6).

Skogflatten kan overfore flere smittestof-
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fer. I Norge er de mest aktuelle A phago-
cytophilum, Borrelia burgdorferi sensu lato,
Babesia divergens/microti, Francisella tula-
rensis og TBE-virus (tick-borne encephal-
itis) (7). I ricinus kan for evrig bare flere
agenser samtidig (8, 9).

Lyme-borreliose er den vanligste vektor-
barne sykdommen hos mennesker i Norge.
Infeksjonen synes & vere utbredt i flattom-
rdder i Ser-Norge (10). Det er imidlertid
vanskelig 4 si noe sikkert om utbredelsen av
sykdommen, siden det tidligste stadiet (ery-
thema migrans) ikke lenger er meldepliktig.
250-300 kroniske og disseminerte former
av Lyme-borreliose er blitt rapportert hvert
ar til Meldingssystem for smittsomme syk-
dommer (MSIS) i perioden 2004—06. T til-
legg pavises TBE-virusinfeksjoner i gkende
antall, 25 tilfeller er hittil blitt diagnostisert
(T. Skarpaas, personlig meddelelse), mens
A phagocytophilum-infeksjon kun er rap-
portert hos to pasienter (11). I denne artikke-
len vil vi legge vekt pa nettopp sistnevnte,
siden den er den vanligste flattbarne infek-
sjonen hos dyr i Norge og i tillegg synes &
veere lite paaktet innen humanmedisinen.

Materiale og metode

I artikkelen gir vi en oversikt over infeksjon
med bakterien A phagocytophilum, basert
pé egen forskning og kjennskap til faglitte-
raturen om flattbdrne sykdommer.

Resultater

Bakterien

A phagocytophilum (tidligere Ehrlichia pha-
gocytophila) tilherer familien Anaplasma-
taceae og genus Anaplasma (12). Dette er en
intracelluleer bakterie, som infiserer fagocyt-
ter, 1 hovedsak granulocytter (13).

Hovedbudskap

m Den flattbarne bakterien A phagocyto-
philum er utbredt i flattomrader
i Sgr-Norge

= Human anaplasmose er hgyst sannsyn-
lig underdiagnostisert her i landet

m Infeksjonen er oftest selvhelbredende,
men bakterien kan medfgre en alvorlig
infeksjon enten alene eller sammen
med andre fl3ttbarne agenser

m Aktiv overvaking er ngdvendig for
& kartlegge omfanget og betydningen
av denne sykdommen i vart land
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Figur 1 Blodutstryk fra sau med May-Griinwald-
Giemsa-farging. Inklusjoner i cytoplasma i en
ngytrofil granulocytt som er smittet med A phago-
cytophilum (pil]

Bakterien formerer seg i vertscellens cy-
toplasma, i separate fagosomer. Ved mikro-
skopi vil disse ses som membranbundne
inklusjoner i cytoplasma, sékalte morulae
(fig 1). A phagocytophilum unngar degene-
rering ved & hindre at fagosomene smelter
sammen med lysosomene (13). Arsaken til
dette er forelopig ukjent.

Smitteoverforing

Overforing av A phagocytophilum fra fltt
til vert skjer vanligvis mer enn 24 timer etter
at flatten har festet seg. En infisert fltt er
nok til & smitte et vertsdyr. Bakterien over-
fores fra ett stadium av I ricinus til det neste,
men smittestoffet overfores ikke til eggene.
Nyklekkede larver er derfor ikke infektive,
men blir smittet ved & suge blod fra en infi-
sert vert. Smitte til vertsdyret skjer hoved-
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Figur 2 Utbredelsen av A phagocytophilum
i Norge [radt], basert pa kliniske tilfeller og
serologiske underspkelse hos flere arter
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sakelig via flattbitt, selv om enkelte observa-
sjoner tyder pa bade intrauterin overforing
(14), overforing ved blodtransfusjon (15) og
smitte via sir i huden hos mennesker som
slakter infiserte dyr (16). Perinatal infeksjon
er ogsd dokumentert (17). I tillegg er det
nylig rapportert om nosokomial smitte (J.S.
Dumler, personlig meddelelse).

Infeksjon hos dyr

A phagocytophilum er det mest utbredte
vektoroverforte smittestoffet hos dyr her i
landet. Sykdommen heter sjodogg, og den
har vert arsak til alvorlig infeksjon hos
drevtyggere i flere hundre ar (7). Bakterien
kan ogsa forarsake sykdom hos andre arter,
bl.a. hos hest, hund og katt.

Infeksjon med A phagocytophilum gir
som oftest milde kliniske symptomer hos
dyr. Det kan imidlertid inntre en alvorlig
immunsuppresjon som varer i flere uker.
A phagocytophilum er derfor en viktig pre-
disponerende faktor for andre infeksjoner,
serlig hos sau (7).

A phagocytophilum gir en persisterende
infeksjon hos en rekke arter. Basert pd 16S
rDNA-sekvensering finnes det flere gene-
tiske varianter av bakterien. I eksperimen-
telle podeforsgk pa sau kan disse variantene
gi ulik klinisk manifestasjon. I tillegg er det
vist at enkelte dyr kan vaere smittet med flere
varianter samtidlig og at disse variantene
pavirker hverandre i vertsdyret (18).

Utbredelse

A phagocytophilum er utbredt i Europa.
Serologiske undersekelser hos sau og hjorte-
vilt her i landet indikerer at infeksjonen er
sveert utbredt i flaittomrader (fig 2). En sero-
logisk undersegkelse viste at 94 % av saue-
flokkene pa beite var smittet (19), mens en
tilsvarende studie hos elg, hjort og radyr
viste en prevalens pa henholdsvis 43 %,
55 % o0g 96 % (20). I en serologisk studie fra
Telemark hadde seks av 58 borreliose-
pasienter ogsé positive titer med henblikk pa
A phagocytophilum (21). Ingen andre sero-
logiske studier angdende utbredelsen av
denne infeksjonen hos mennesker i Norge er
publisert. I Europa varierer seroprevalensen,
opptil 28 % seropositivitet er registrert. Det
er rapportert om gkt prevalens hos eldre, hos
skogsarbeidere og hos mennesker med sam-
tidig borreliainfeksjon/TBE-infeksjon (22).
I et eksponert omrade i Sverige var A phago-
cytophilum-insidensen 11% i lepet av en
flattsesong (23).

Fé undersegkelser av flatt med henblikk pa
forekomst av A phagocytophilum er gjort
her i landet. Basert p4 PCR-metodikk er det
i Telemark og Rogaland rapportert om en
prevalens hos I ricinus pd henholdsvis 5 %
og 6% (24, S. Stuen, upublisert materiale).
Prevalensen varierer imidlertid i lopet av
sesongen, mellom ulike flattstadier og fra
omrade til omréde. I enkelte omrader i Euro-
pa er opptil 66 % av flattene funnet positive
(25). Bl.a. er det i Danmark registrert en pre-

valens pad 40% hos voksne I ricinus, og
denne prevalensen var hoyere enn for Borre-
lia burgdorferi i samme omréade (26). Som
nevnt tidligere kan enkelte flitt vaere barere
av flere smittestoffer samtidig, deriblant
flere varianter av bade borrelia- og anaplas-
mabakterier (8). Infeksjon med flere agenser
som folge av ett flattbitt er rapportert (27).

Det er for ovrig antatt at smégangere, vill-
svin eller hjortevilt kan vaere reservoarverter
for de variantene av A phagocytophilum
som fordrsaker sykdom hos mennesker i
Europa (22).

Human infeksjon

De forste tilfeller av klinisk sykdom hos
mennesker fordrsaket av denne bakterien ble
beskrevet i USA i 1994 (28), mens den i
Europa forst ble beskrevet i 1997 (Slovenia)
(29). Sykdommen human anaplasmose gikk
tidligere under navnet human granulocyttaer
ehrlichiose (11, 12). Det er flere agenser i
familien Anaplasmataceae som kan gi syk-
dom hos mennesker — A phagocytophilum,
Ehrlichia chaffeensis og E ewingii (30) —
men det er kun forstnevnte agens som er
aktuelt i Norge. Her i landet ble sykdommen
human anaplasmose ferste gang rapportert i
1998 (11). Arlig undersoker AS Telelab
(Skien) rundt 250-300 serumprover, og i
lopet av de siste arene (2005—07) er det sju
pasienter som har fétt diagnosen (Y. Tveten,
personlig meddelelse). Sa langt er flere
tusen tilfeller diagnostisert i USA og over
hundre i Europa.

Inkubasjonstiden er vanligvis 7—10 da-
ger, og pasientene kan utvikle en akutt uspe-
sifikk febril tilstand med influensaliknende
symptomer, slik som stivhet, slapphet, mus-
kelsmerter og hodepine. Andre uttalte sym-
ptomer kan vere anoreksi, leddsmerter,
kvalme, konjunktivitt og terrhoste (31). I til-
legg er flere komplikasjoner registrert, slik
som svimmelhet, rabdomyolyse, facialis-
parese, akutt lungesviktsyndrom og sekun-
derinfeksjoner (25). Det er imidlertid antatt
at de fleste tilfellene av human anaplasmose
trolig er selvhelbredende (22).

I akuttfasen er det uspesifikke endringer i
hematologiske og kjemiske variabler, slik
som leukopeni, trombocytopeni og en ok-
ning i akuttfaseproteiner og levertransami-
naser. De hematologiske forandringene nor-
maliseres raskt. Eldre, kronisk syke og men-
nesker med immunsvikt kan imidlertid fa
alvorligere symptomer som folge av infek-
sjon med A phagocytophilum (30). I Europa
er det ennd ikke rapportert om dedsfall. Der-
imot er fatale tilfeller registrert i USA, hvor
det er antydet en mortalitet pd rundt 1 %.
Dedsérsaken i disse tilfellene er oftest op-
portunistiske infeksjoner (32).

Mennesker kan ogsd smittes med flere
flattoverforte agenser samtidig. Nyere un-
dersokelser tyder pd at A phagocytophilum
letter spredningen av B burgdorferi i krop-
pen hos dem som er smittet med begge agen-
ser. Anaplasmosen kan dermed gjore borre-
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liosen mer alvorlig (33). Undersokelser fra
andre land i Europa indikerer at opptil 30 %
av dem som har antistoffer mot A phago-
cytophilum ogsa er seropositive nér det gjel-
der B burgdorferi (22).

Diagnosen har tidligere vert basert pa pé-
visning av inklusjoner i blodutstryk i den
akutte fasen (fig 1). Senere er det imidlertid
vanskelig & stille diagnosen ved hjelp av
utstryk. Pavisning av mikrobe-DNA baseres
da pé polymerasekjedereaksjon (PCR) (22).
Pavisning av spesifikke antistoffer mot
A phagocytophilum ved hjelp av immuno-
fluorescens bekrefter smitte, men en titer-
verdi kan ikke si noe om hvorvidt infeksjo-
nen er akutt fordi antistoffene kan gjenfinnes
flere ar etter primarinfeksjonen (7, 34). Pa-
visning av en firefolds titerstigning kan
imidlertid brukes til & stille diagnosen hu-
man anaplasmose. Unntaksvis kan dyrking
av A phagocytophilum i cellekultur brukes
til pavisning av bakterien i perifert blod (35).

Doksysyklin er forstehandspreparatet nér
det gjelder behandling. Behandlingen ber
vare minst 12—14 dager. Doksysyklin er
ogsa anbefalt dersom man mistenker at pa-
sienten har en samtidig borreliainfeksjon.
I tillegg er det rapportert at rifampicin har
god effekt ved human anaplasmose, men
dette preparatet ber kun benyttes til pasien-
ter der det er kontraindikasjon mot doksy-
syklin (30).

Humane tilfeller i Norge

Serologiske undersekelser av dyr tyder pa at
bakterien A phagocytophilum er utbredt pa
flattbeiter i Ser-Norge. Det er estimert at
minst 300 000 lam far sjodogg hvert ér her i
landet (19). Imidlertid er fa humane tilfeller
diagnostisert. Dette kan bl.a. skyldes man-
gelfull oppmerksomhet og overvéking knyt-
tet til denne bakterien. Sykdommen er ikke
rapporteringspliktig i Norge, i motsetning til
i USA (30).

Human anaplasmose er en relativt «ny»
sykdom her i landet. Sykdommen er kun
diagnostisert fra kysten av Telemark og
Vestfold (11, Y. Tveten, personlig meddel-
else). Til sammenlikning er sjodogg hos
drovtyggere svert vanlig langs kysten fra
Vest-Agder til More og Romsdal (7).

Infeksjonen kan vare vanskelig & dia-
gnostisere ved hjelp av blodutstryk. Antall
infiserte neytrofile celler er ofte lavt, rundt
5—-10 % infiserte er funnet i akuttfasen (31).
De aller fleste diagnosene hos mennesker er
stilt ved hjelp av molekylaerbiologiske meto-
der. I Norge er det for tiden ingen humanme-
disinske laboratorier som utforer PCR-dia-
gnostikk pd A phagocytophilum. Diagnosen
stilles pd grunnlag av serologiske prover,
molekylerbiologiske metoder brukes kun i
forskningssammenheng (Y. Tveten, person-
lig meddelelse).

Dersom det ikke oppstar komplikasjoner,
er de kliniske symptomer ved human ana-
plasmose oftest uspesifikke og selvbegren-
sende. Hovedvekt pa de mer kjente borrelia-
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bakteriene kan overskygge undersokelse
knyttet til andre agenser. Infeksjon med flere
mikrober kan forsterke eller endre sympto-
mene ved enkeltinfeksjoner. Samtidig infek-
sjon med bade B burgdorferi og A phagocy-
tophilum kan gi variable kliniske sympto-
mer (26, 33). I Slovenia blir det rutinemessig
undersekt for bdde Anaplasma, Borrelia og
TBE-virus ved mistanke om flattbaren syk-
dom (36). De fleste tilfeller av human ana-
plasmose er blitt avdekket igjennom aktiv
overvéking. Borreliapasienter i Norge med
disseminert infeksjon ber undersekes for
samtidig anaplasmainfeksjon.

Det finnes varianter av A phagocyto-
philum i Norge med ulik klinisk manifesta-
sjon hos dyr (7). Infeksjon med varianter som
gir fa symptomer hos mennesker kan ogsa
vere en drsak til manglende registrering.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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