Behandlingsrekommendation

Behandling av och profylax mot
fastingéverforda infektioner -
behandlingsrekommendationer

Tillsammans med Statens Legemiddelkontroll i Norge genomférde Lakemedelsverket
den 10-11 september 1997 en workshop om fastingéverforda sjukdomar.
Borreliainfektioner forekommer i bade Sverige och Norge, medan TBE endast
forekommer i vissa delar av Sverige. Med tanke pa det stora intresset for Ehrlichia- och
Babesiainfektioner finns en sammanfattande faktaruta medtagen i dokumentet.

Fastingen som vektor

Av de drygt tio fastingarter som finns permanent i Norden &r Ixodes ricinus den i sérklass
"vanligaste " arten. | Norden ar den vektor av féljande human- och veterindrmedicinskt
viktiga mikroorganismer: Borrelia, TBE-virus, louping ill-virus, Francisella tularensis
(harpest), Ehrlichia och Babesia. Det forekommer att fastingar ar infekterade med flera
patogener samtidigt.

Fastingar ar spindeldjur. Deras livscykel bestar av fyra stadier; agg, larv, nymf och fullbildad
fasting. De tre senare stadierna maste inta ett blodmal for att vidareutvecklas respektive
producera agg. Blodet tas fran daggdijur eller faglar. Medelstora (exempelvis harar) och stora
(exempelvis radjur) daggdijur ar mycket viktiga for fastinghonornas reproduktion.

. ricinus &r aktiv vid temperatur 6ver 4-5 grader C.
PROFYLAX MOT FASTINGANGREPP

Begransning av antalet harar och radjur i tattbebyggda omraden med parker och tradgardar
skulle sannolikt kunna minska risken for fastingangrepp. Sadana atgarder torde vara lattast att
tillampa i geografiskt isolerade omraden, sasom pa mindre éar. Husdjur som katt och hund
kan ha fastingar i palsen vilka kan 6verforas till ménniskor. Detta kan undvikas genom att
husdjuren behandlas med speciella fastingrepellerande medel.

Fastingar forekommer framfor allt i fuktig markvegetation, t ex i hdgt gras och bland sly. Man
kan minska risken for angrepp genom att halla tillbaka sadan vegetation eller genom att
undvika att vistas i denna miljo.

Tattslutande kladsel, sarskilt pa benen (t ex byxbenen i strump- eller stovelskaften) kan
skydda mot angrepp. Fastingar upptacks bést pa ljusa klader. Da man vistats i fastingrika
marker bér man inspektera hela kroppen dagligen. Barn angrips oftare an vuxna pa
overkroppen, runt 6ronen och i harbotten, varfor dessa omraden bor kontrolleras sérskilt noga



hos barn. Fastingar kan elimineras fran klader genom torr varme, exempelvis i bastu eller
torkskap.

Vanliga myggmedel pa kladernas utsida kan ha repellerande effekt pa fastingar.

FoOr att minska risken for fastingoverforda sjukdomar bor fastingar som bitit sig fast avlagsnas
sa snart som mojligt, garna med finspetsig pincett. Fastingen bor fattas sa nara hudytan som
mojligt och man skall undvika att pressa sonder den. Tvétta darefter med tval och vatten.

Eventuella kvarvarande rester av mundelar brukar normalt stétas bort spontant utan
komplikationer.

LYME BORRELIOS
Bakteriologi

Borrelia burgdorferi sensu lato & samlingsnamnet for ett flertal spiroketarter, varav
atminstone tre, B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii och B. garinii, & humanpatogena. De
tva senare dominerar patagligt i Norge och Sverige. Artbestamning kan géras genom genetisk
analys och/eller karaktarisering av ytproteiner.

Borrelia 6verfors sédllan via dggen till avkomman. Fastingarna infekteras i stéllet genom blod
fran borreliareservoarerna som huvudsakligen ar nabbmass, gnagare och harar samt ett stort
antal fagelarter.

Det anses att det finns en korrelation mellan klinisk bild och infekterande Borrelia-art. B.
garinii ar oftare orsak till neuroborrelios. B. burgdorferi sensu stricto associeras med artriter
och kronisk dermatoborrelios orsakas mest av B. afzelii. Tidigare har man ansett att
bakteriedverforingen inte sker forran 24-48 timmar efter fastingbettet, men nya ron talar for
att overforingen ibland kanske sker tidigare, méjligen redan efter nagra timmar.

Epidemiologi

Utbredningen sammanfaller i Sverige och Norge med den for I. ricinus. Infektionsprevalensen
hos I. ricinus ar 0-3% i norra Sverige, medan den vanligen &r 10-25% i sddra och mellersta
Sverige samt i kusttrakterna i Sydnorge.

Risken att drabbas av borrelios i sédra Sverige har beréknats till cirka 1/150 fastingbett. |
samma omrade har incidensen Lyme borrelios uppskattats till 69 fall/100 000 innevanare/ar.
De flesta som insjuknar &r barn och &ldre.

Smittorisken &r i soédra Skandinavien storst under april-september.

Profylax

Tillganglig profylax ar forebyggande atgarder mot fastingbett och snabbt avlagsnande av

fastingar. Antibiotikaprofylax rekommenderas ej. Det pagar utveckling av vacciner men inga
ar &nnu godkanda for marknadsforing.



Klinisk bild

Lyme borrelios indelas i tidig, lokaliserad infektion, disseminerad infektion och kronisk
infektion.

Borreliainfektionen startar pa platsen for fastingbettet, varifran spiroketerna kan disseminera.
Framfor allt forekommer manifestationer fran hud, leder och nervsystem. Andra organ som
hjarta och 6gon kan ocksa drabbas, men detta &r sallsynt.

En noggrann anamnes &r viktig.

e Féastingexposition?

o Vistelse i hogriskomraden?

e Tidssamband?

e Allménsymtom?

e Migrerande led- och muskelvérk eller annan varkanamnes?

Vanligaste lokalisationen for fastingbett &r nedre extremiteterna for vuxna, medan barn ofta
far fastingbett i huvud-halsregionen. Att patienten inte noterat nagot fastingbett utesluter
emellertid inte borrelios. Aven nymferna sprider sjukdomen och ar sa sma (1-2 mm fére
blodmaltid) att bett ofta inte observeras. Genomgangen borreliainfektion ger ingen immunitet
utan reinfektioner forekommer.

Dermatoborrelios

Erythema migrans (EM) ar kardinalsymtomet vid borreliainfektion och férekommer hos minst
tre fjardedelar av dem som kliniskt infekterats. | regel utvecklas en migrerande, sa smaningom
annular rodnad, men da patienterna numera ofta soker tidigt for sitt erytem, kan det vid
diagnostillfallet fortfarande vara homogent och ibland 6dematdst. Efter hand tillvaxer
rodnaden och bleknar centralt. Differentialdiagnostiskt kan det ibland i tidigt skede vara svart
att skilja en vanlig bettreaktion fran EM. Hudrodnad som &r mindre an 5 cm i diameter ar
séllan ett EM. Bettreaktionen behéver ej behandlas. Inkubationstiden fér EM ar vanligen 2-3
veckor. Knappt hélften har lindriga lokalsymtom som klada och irritation. Ospecifika
allménsymtom som trétthet, migrerande led-muskelvark, huvudvark och feber kan
forekomma. Mer patagliga och langdragna allméansymtom kan tyda pa en disseminerad
infektion.

Om erytemet ej svarar pa behandling bor i stallet fér upprepad behandling annan diagnos
overvagas.

Multipel erythema migrans drabbar nagra fa procent av patienterna med klinisk
borreliainfektion och &r tecken pa att patienten har en disseminerad infektion. Antalet erytem
kan variera fran ett par upp till ett hundratal. Lesionerna &r ofta sma, homogena och ej
migrerande. Hos patienter med endast nagra enstaka erytem kan dessa vara annuléra och
storre. Oftast finns associerade allmansymtom.

Borrelia lymfocytom (BL) ar den minst vanliga av de tre dermatologiska
borreliamanifestationerna. Debuterar nagot senare an EM, och hos cirka en tredjedel av
patienterna finns en sadan samtidig anamnes pa tidigare forekomst av EM. Tillstandet ar



vanligare hos barn an vuxna. Predilektionsstallen hos barn &r 6ra, speciellt rsnibb, och hos
vuxna brostvarta. | typiska fall ar forandringen solitar och nodular 1-5 cm i diameter men
ibland lokalt multinodulér. Rodcyanotisk fargton forekommer, och ofta foreligger en regional
lymfkortelforstoring. Hos barn med lymfocytom pa orat skall mojligheten av samtidig
neuroborrelios beaktas.

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) &r den vanligaste kroniska manifestationen, och
drabbar framfor allt dldre kvinnor. Hos en femtedel finns anamnes pa tidigare obehandlad EM
som ofta ligger ett par ar tillbaka i tiden. Borjar i regel acralt och nedre extremiteterna ar
vanligaste debutstallet. Forloppet ar langsamt och smygande med blaréd missfargning och
svullnad, vilket ofta misstolkas som cirkulatoriskt betingat. Efter ett mangarigt forlopp kan en
uttalad irreversibel hudatrofi utvecklas. Associerade symtom som myalgier och artralgier
férekommer, liksom en ibland uttalad trotthet. Flertalet patienter uppvisar en sensorisk
neuropati som i regel &r lindrig. Lakningsprocessen &r ofta langsam och kan paga under
manader efter avslutad behandling. Eftersom forloppet kan vara svartolkat bor uppféljning av
dessa patienter skotas av lakare med erfarenhet av akomman. Jamfarelse av histopatologisk
bild fore och efter behandling kan ibland vara till hjalp vid bedémning av behandlingseffekt.
Det ar mycket séllan indicerat med upprepade antibiotikakurer.

Neuroborrelios

Symtomdebuten upptrader i regel 4-8 veckor efter fastingbettet (variation fran tva veckor till
sex manader forekommer). Manga har inte observerat nagot féregdende EM. Patienterna
utvecklar en subakut meningit, ofta med radikulit med sensoriska smartor eller motorisk
paverkan. Av de motoriska symtomen ar perifer facialispares den vanligaste manifestationen.
Meningitsymtomen &r ofta lindriga med latt till mattlig huvudvark. Daremot ar nackvark
vanlig. Samtidigt forekommer ospecifika symtom sasom trétthet och ibland feber.
Radikulitsymtomen, som &r vanliga hos vuxna, kan beroende pa lokalisationen misstolkas
som cervikal rizopati, hjéartinfarkt, lumbago-ischias, njurstensanfall eller akut buk. Hos barn
forekommer séllan radikulitsmartor utan kliniken domineras av allmansymtom. Enstaka
patienter kan fa en CNS-paverkan med ataxi eller myelitsymtom. | sallsynta fall kan kronisk
progressiv CNS-infektion forekomma med allvarliga sjukdomsbilder som para/tetrapareser
eller mental paverkan.

Vid behandling ses ofta ett mycket prompt svar pa radikulitsmartorna. De motoriska
symtomen gar daremot tillbaka langsamt och kan efterlamna latta resttillstand.
Konvalescensperioden, speciellt avseende tréttheten, ar ofta lang (manader).

Muskuloskeletal borrelios

Recidiverande, intermittenta och migrerande myalgier/artralgier kan ses vid alla stadier av
borreliasjukdomen. Vid ACA kan lednédra manifestationer som bursit och epikondylit, liksom
luxation av smaleder under affekterad hud forekomma.

Borreliaartrit karaktariseras av en mono/oligoartrit engagerande stora leder, speciellt
knéleden. Ofta ett forlopp med korta (dagar-veckor), ibland intermittenta attacker med kraftig
ledutgjutning. I regel ringa smartsymtom trots kraftig ledsvullnad. Mellan artritattackerna
forekommer myalgier/artralgier i ett likartat forlopp. Ofta langa fria intervall. Ett fatal
utvecklar en kronisk artrit.



Lakningsforloppet ar langsamt (manader-ar). Trots adekvat antibiotikabehandling fortsatter
enstaka patienter att ha recidiverande attacker. Huruvida det i dessa fall rér sig om en
postinfektids artrit ar oklart. Upprepade antibiotikabehandlingar har tveksam effekt.
Intraartikul&ra steroidinjektioner kan provas efter antibiotikabehandling.

Hjartborrelios ar en tidig och mycket ovanlig manifestation. Det mest karaktaristiska
symtomet, som upptrader under tidig disseminerad sjukdom, &r retledningsrubbning, framfor

allt AV-block som kan kréva en temporér pacemaker. Enstaka fall av perimyokardit och
kardiomyopati finns beskrivna.

Diagnostik
Icke-mikrobiologiska laboratorietester
Inflammationsmarkdrer i perifert blod

Utmadrkande for de flesta manifestationerna av Lyme borrelios ar att inflammationsmarkaorer
ar normala. SR/CRP kan dock vara férhgjda vid artrit och ACA.

Inflammationsmarkérer i likvor

Vid neuroborrelios ses oftast en monocytar pleocytos (50-500 celler), men den kan saknas i
tidiga skeden. Albumin/proteinforhojning forekommer ocksa i de flesta fall. Glukoskvot och
laktat ar vanligen normala.

Inflammationsmarkdrer i ledvéatska

Celldkning (oftast <50x10%1) och proteindkning férekommer vanligen.

Histologi

Vid hudmanifestationer kan histologin vara ett vardefullt komplement i diagnostiken i oklara
fall.

Mikrobiologiska laboratoriemetoder

Odling och PCR

Bada metoderna fungerar bra pad hudbiopsi fran patienter med erythema migrans och ACA.
Vid andra manifestationer och i andra provtyper &r vardet av PCR omdiskuterat och odling
extremt okanslig. Ingen av metoderna anvands i rutindiagnostik.

Serologi

Vid Lyme borrelios star begreppet for antikroppsbestamning i serum, likvor och eventuellt i
ledvatska.



Den vanligaste metoden ar ELISA (indirekt och capture-teknik). Antigenen kan vara hela
sonikerade spiroketer eller renade komponenter, t ex flagell. Vanligen bestams bade IgG och
IgM i saval serum som likvorprover. Intratekal antikroppsproduktion kan pavisas genom
samtidig antikroppsbestamning i serum och likvor samt berékning av kvoter.

Den analytiska specificiteten for den ELISA-metod som anvénds bor vara minst 98%.

Den diagnostiska kansligheten av ELISA varierar med sjukdomsmanifestationen och med
sjukdomsdurationen.

ELISA fangar upp antikroppssvar mot alla tre genospecies av B. burgdorferi sensu lato som i
dag ar k&nda humanpatogener i Europa, dvs B. afzelii, B. garinii och B. burgdorferi sensu
stricto.

Falskt positiv reaktion av IgG i serum kan ses vid syfilis, vilket skall uteslutas vid positiv
borreliaserologi (VDRL, TPHA). Falskt positiv IgM kan ses vid andra infektioner, t ex EBV
och CMV, vid positiv RA-faktor samt vid autoimmuna sjukdomar. Ospecifika falskt positiva
IgM-titrar utan saker forklaring forekommer ocksa.

Forekomst av 1gG-antikroppar &r inte alltid tecken pa aktiv infektion, da positiv serologi i
endemiska omraden férekommer i normalbefolkningen som tecken pa tidigare exposition.

WB (Western Blot) ar ingen konfirmeringsmetod i Europa, bland annat for att kriterier for
positiv blot saknas. Metoden kan vara av vérde i enstaka fall, t ex vid missténkt falskt positiv
IgM.

Diagnostik vid olika organmanifestationer

Fastingbett utgor i sig ingen indikation for mikrobiologisk diagnostik!

Erythema migrans

Diagnosen baseras pa anamnes och klinisk bild. Laboratoriediagnostik ar av begransat varde
da serum-1gG och/eller -IgM kan pavisas hos endast 25-50% av fallen. Negativt serologiskt
svar utesluter saledes inte EM.

Borrelialymfocytom och multipel erythema migrans

BL och multipla erytem diagnostiseras med hjélp av klinisk bild och positiv serologi (oftast
bade 1gG och IgM). Histologi bor utforas vid oklara fall hos barn och hos alla vuxna.

Acrodermatitis chronica atrophicans

Den kliniska diagnosen bekraftas med kraftigt forhojda IgG-titrar. Histologisk undersokning
kan vara till hjalp och bor utforas i oklara fall.

Neuroborrelios

Diagnosen stélls pa anamnes, klinisk bild och i regel lumbalpunktion for pavisande av
inflammation samt antikroppsdetektion i serum och likvor. Antikroppsutvecklingen ar



successiv, men alla blir seropositiva 6-8 veckor efter symtomdebut. Antikroppar kan ofta
pavisas tidigare i likvor an i serum. For diagnosen neuroborrelios kravs i regel pavisande av
intratekal antikroppsproduktion i samtidigt tagna serum- och likvorprover.

Hos vuxna med facialispares utan positiv epidemiologisk anamnes eller andra
borreliamisstankta symtom kan parade sera, tagna i akut skede och efter 4-6 veckor, ersatta
LP. Borrelia ar oftare orsak till facialispares hos barn, varfor indikationen for LP &r storre hos
barn, sarskilt under borreliasdasong.

Borreliainfektion ger inte upphov till isolerad demensbild. Av denna anledning bor
borreliadiagnostik inga i demensutredningar endast hos patienter med atypisk demensbild,
sasom vid demens i kombination med fokalneurologiska symtom i form av t ex ataxi, tremor,
parapares. Vid snabbt pakommen demens och t ex radikulitsmartor, facilais pares (perifer) ar
utredning med avseende pa Borrelia indicerad.

Artrit

Diagnosen grundas pa kliniska symtom och positiv serologi. Vid tidig artrit ar IgM och/eller
IgG forhojd, medan den klassiska, recidiverande artriten oftast har enbart hdga 1gG-titrar.
Andra orsaker till artrit bor uteslutas.

Hjartborrelios
Diagnosen kraver positiv IgM och/eller signifikanta titerforandringar avseende I1gG.

Vid utebliven effekt av behandlingen bor diagnosen omprévas och patienten remitteras till
organspecialist.

Borrelia burgdorferi -- antibiotikak&nslighet in vitro

Resistensbestdmning utfors ej i klinisk rutin. Den kan géras genom métning av minsta
inhiberande koncentration (MIC) och minsta baktericida koncentration (MBC) av olika
antibiotika med rorspadning i flytande medium. Metoden &r svar att standardisera, men far ses
som ett viktigt komplement till studier in vivo. Resistensbestdmningen ger en indikation om
vilka antibiotika som lampar sig for provning i kliniska studier. For de flesta antibiotika finner
man en god Overensstammelse mellan kanslighet in vitro och klinisk effekt. Motsagelsefulla
resultat mellan in vitro- och in vivo-antibiotikastudier for borreliabakterien har dock setts for
en del antibiotika. Bensylpenicillin har i vissa studier givit hoga MIC- och MBC-vérden trots
utmarkt klinisk behandlingseffekt, medan man for makroliderna funnit det motsatta
forhallandet.



BEHANDLING

Okomplicerat
Erythema migrans
Pc-6verkanslighet

Pc-allergi (Typ I)

Gravida

Multipla Erythema
migrans &
Borrelialymfocytom
Acrodermatitis

chronica atrophicans &

Borreliaartrit
Neuroborrelios

Vuxna (dosreduktion
till aldre)
PcV1gx2-3i10
dagar

Doxycyklin 200 mg x
1 dag 1, darefter 100
mg i 8 dagar
Doxycyklin 200 mg x
1 dag 1, dérefter 100
mg i 8 dagar

PcV 2g x 3 10 dagar
Doxycyklin 200 mg x
11 14 dagar

Doxycyklin 200 mg x
11 20 dagar

Doxycyklin 200 mg x
1114 dagar. Ev kan
hogre dos (400 mg)
ges initialt (dag 1-2)

Alternativ till vuxna:
Bensylpc 3gx 3-4i
14 dagar

Ceftriaxon

29 x1il4dagar

Barn 8-12 ar

PcV12,5 mg/kg x 2-
31 10 dagar

Cefuroxim axetil 15
mg/kg x 2 i 10 dagar

Doxycyklin 4
mg/kg/dag dag 1,
darefter 2
mg/kg/dag i 8 dagar

Doxycyklin 4
mg/kg/dag i 14
dagar
Doxycyklin 4
mg/kg/dag i 20
dagar
Doxycyklin 4

mg/kg/dag i 14
dagar. Ev kan hogre
dos (8 mg/kg) ges
initialt (dag 1-2)

Alternativ till barn:

Barn <8 ar

PcV 12,5 mg/kg x
2 -31 10 dagar
Cefuroxim axetil
15 mg/kg x 21 10
dagar
Azitromycin 10
mg/kg x 1 dag 1,
darefter 5 mg/kg i
4 dagar

PcV 25 mg/kg x 3
i 14 dagar

Amoxicillin 40
mg/kg/dag i 20
dagar

Bensylpc 50
mg/kg x 3-4 1 14
dagar

Ceftriaxon 100 mg/kg x 1 i 14 dagar

(hogst 2 g/d)

FASTINGBUREN ENCEFALIT - Tick-borne encephalitis (TBE)

Virologi

Fastingburen encefalit (TBE) orsakas av TBE-virus (TBEV). Detta virus tillhér familjen
Flaviviridae, genus Flavivirus. Nérbesléktade virus orsakar bland annat denguefeber, gula
febern och japansk encefalit. TBEV indelas i tva subgrupper: "Far Eastern subtype",
respektive "European subtype" alternativt "Central European encephalitis”.

Epidemiologi
TBEV sprids av fastingen Ixodes ricinus. Den viktigaste reservoaren ar smagnagare. Vid
fastingbettet 6verfors TBE-viruset snabbt fran fastingens spottkortlar. Cirka 0,1-4,0% av

fastingarna i endemiska omraden ar virusbéarare.

TBE forekommer endemiskt i stora delar av Europa (Tabell 1), dock ej i Norge.



Tabell 1. Lander med hogst TBE-incidens ordnade i fallande skala (siffrorna ar medel-antalet
rapporterade TBE-fall/ar 1990-95 om ej annat anges):

Ryssland (1990-94) 6173
Lettland 689
Tjeckien 478
Slovenien 273
Ungern 256
Litauen 158
Tyskland (1991-94) 152
Estland 131
Polen 118
Osterrike 115

| Sverige diagnostiseras arligen cirka 40-120 fall av TBE. Riskomradet inkluderar
kustomraden fran Roslagen till Kalmartrakten, de centrala och 6stra delarna av Malarregionen
samt Gotland och Oland med omgivande 6ar. Sarskilda riskomraden &r kusterna kring
Sodertdrn samt vissa oar i Mélaren.

Klinisk bild

Efter en inkubationstid pa 7-10 (-28) dagar insjuknar patienterna med allmanna
sjukdomstecken (huvudvark, muskelvark, trétthet och feber) som kan kvarsta cirka fyra dygn.
Serum ar da IlgM-negativt. Under denna fas ar trombocytopeni och granulocytopeni vanlig.
Efter ett veckolangt fritt intervall insjuknar darefter en fjardedel med tecken pa
meningoencefalit.

Ett dylikt bifasiskt insjuknande &r ett viktigt kliniskt kdnnetecken vid TBE (87% av
patienterna). TBE karaktériseras i den akuta fasen forutom av meningitsymtom daven av
encefalitiska symtom sdsom ataxi och kognitiva dysfunktioner (medvetandepaverkan, dysfasi,
koncentrations- och minnesstorningar). Spinalnervspareser, framfor allt axelpares men dven
tetrapares och kranialnervspares, forekommer hos cirka 10% av patienterna. Nar encefaliten
debuterar ses ofta en leukocytos. Den hogsta incidensen ar i dldersgruppen 20-70 ar. Hos barn
(yngre an sju ar) ar sjukdomsforloppet i allmanhet lindrigare.

TBE har ofta ett langdraget forlopp med en hog andel restsymtom (framfor allt kognitiva
dysfunktioner), som ofta kraver lang sjukskrivning och rehabilitering. Mortaliteten ar mindre
an 1%.

Diagnostik

Aktuell infektion faststalls genom pavisande av specifika IgM-antikroppar i serum. IgM-
aktivitet kan pavisas hos 96% av patienterna vid encefalitinsjuknandet. IgM-aktivitet kan
pavisas upp till ett ar efter det akuta insjuknandet och efter vaccination. I angelagna fall kan
svar pa serologi erhallas inom ett dygn. I speciella fall kan IgM och IgG bestammas &aven i
likvor (se Diagnostik nedan) En omfattande korsreaktivitet mot andra flavivirus foreligger.
Vid misstanke om ospecifika titrar kan diagnosen verifieras med neutralisationstest (NT), i
praktiken endast aktuellt efter vaccination (TBE, gula febern, japansk encefalit) eller efter
aktuell genomgangen denguefeberinfektion efter vistelse i endemiskt omrade.



Diagnostik

« Akut TBE diagnostiseras genom pavisande av specifikt IgM i serum.

o Likvorunderstkning bor goras for faststallande av CNS-engagemang och
differentialdiagnostik mot andra infektionsagens med CNS-affinitet.

e Hos patienter som tidigare TBE-vaccinerats kompletteras diagnostiken med analys av
IgM/IgG-antikroppar mot TBEV i likvor.

« TBE-diagnostik bor rutinmassigt inga i diagnostiken hos patienter med
meningoencefalit som vistats i endemiskt omrade, oavsett kant fastingbett eller ej,
under tiden april till november.

Behandling
Specifik behandling saknas.
Langtidsprognos och postencefalitiskt syndrom

Tiden till tillfrisknande stracker sig fran ndgon manad till ar. 40% av patienterna uppvisar
efter en mediantid av 13 manader nagon form av restsymtom. Tre huvudsakliga kliniska
forlopp kan sarskiljas: Ett forsta med tillfrisknande inom tva manader hos en fjardedel av
patienterna; ett andra med mer langdraget forlopp, som stracker sig 6ver flera ar, med
kognitiva defekter och andra neurologiska restsymtom; och ett tredje med kvarstaende
spinalnervspareser (cirka 5%), som forefaller upptréda utan direkt samband med encefalitens
svarighetsgrad.

PROFYLAX - VACCINATION
Bakgrund

Det i Sverige tillgangliga vaccinet mot TBE (Immuno AG, Wien) registrerades 1988 och
hittills (hosten 1997) har cirka 500 000 doser givits.

Framstallning

Vaccinet ar ett inaktiverat helvirionvaccin och framstalls genom odling av virus pa
kycklingembryofibroblaster. Virusinaktivering sker med formalin och varmebehandling.
Vaccinet innehaller tiomersal (kvicksilverférening) som konserveringsmedel och
aluminiumhydroxid som adjuvans.

Skyddseffekt

Vaccinets effekt ar inte dokumenterad i ndgon modern placebokontrollerad studie.
Populationsstudier i Osterrike har visat en skyddseffekt pa >95% efter genomgangen
grundvaccinering med tre doser. Vaccinet uppvisar experimentellt mycket bred
korsprotektivitet mot saval vastliga som ostliga TBEV-isolat.



Rekommendationer
Vuxna och barn fran sju ars alder
Vaccinationer rekommenderas i forsta hand till

« Fast boende och sommarboende i sarskilda riskomraden.

« Personer som ofta vistas i omraden med smittorisk, sarskilt de som ofta blir
fastingbitna.

« Personer som under I&ng tid exponeras for fastingar under vistelse pa Aland (huvudén
ar fri frdn TBE) eller i sarskilda riskomraden i Central- och Osteuropa inkl Baltikum.

Allmant galler

« Personer som vill vaccinera sig behover sallan avradas eftersom vaccinet tolereras val.
o Personer som visserligen bor i riskomraden men endast séllan vistas utomhus behéver
ej vaccineras.

Vaccination av forskolebarn ar mindre angeldget eftersom svara fall av TBE med resttillstand
ar ovanligt hos barn fore sju ars alder. Barn under ett ar skall ej vaccineras.

Dosering
Grundimmunisering:

Dos 1: 0,5 ml
Dos 2: 0,5 ml 1-3 ménader efter dos 1
Dos 3: 0,5 ml 9-12 méanader efter dos 2

Samma dos till barn och vuxna. Vaccinet skall ges djupt intramuskulart i m. deltoideus. Vid
vaccination under fastingsasong kan intervallet krympas till 14 (eventuellt tio) dagar mellan
dos 1 och 2. Skyddseffekten kan paraknas fran 14 dagar efter dos 2.

Boosterdos
Dos 4 ges tre ar efter grundvaccinering. Darefter kan intervallet forlangas till fem ar.

Biverkningar
Lokala biverkningar &r vanligen lindriga och snabbt dvergaende.

Feber dver 38 grader &r sallsynt. Allman sjukdomskénsla, kropps- och huvudvérk rapporteras
hos cirka 10%.

Allergiska hudmanifestationer forekommer i enstaka fall. Anafylaxi & mycket sallsynt. Den
enda neurologiska biverkning som med sékerhet har samband med TBE-vaccination &r
dvergaende postvaccinal neurit hos cirka 1/100 000 vaccinerade.

Relativa kontraindikationer
Overkénslighet mot &ggvita och tiomersal. | dvrigt se FASS.



Graviditet och amning
Kategori B 2. Inget talar for att vaccinet ar fosterskadande.

EHRLICHIA OCH BABESIA

Dessa humanpatogener &r sallsynta i Europa, men serologiska undersékningar tyder pa att de
kan férekomma i Skandinavien aven om det ar osakert att de har ger upphov till symtomatiska

infektioner hos immunkompetenta individer. I USA har emellertid bada givit upphov till
kronisk infektion. De & immunsuppressiva samt formodas kunna ge upphov till svarare Lyme
borrelios (och eventuellt TBE) vid samtidig infektion. Infektionerna ar féremal for intensiv

forskning och massmedial uppmérksamhet, se Faktaruta.

Ehrlichia Babesia

Agens Tillhor familjen rickettsier. Ar en parasit, narstaende till
Tva huvudtyper: en som invaderar plasmodium med ca. 100 kdnda
monocyter E. canis (prototyp); en som arter.
invaderar granulocyter E. equi B. divergens (humanpatogen i
(prototyp). En ny, humanpatogen Europa);
monocytar Ehrlichia, E. chaffeensis, B. microti (humanpatogen i USA).
isolerades (1991) i s6dra USA. | Ny art, WAL, nyligen beskriven
nordvastra USA pdavisades (1994) en  fran Kalifornien.
humanpatogen granulocytér Ehrlichia,
kallad agens for Human Granulocytic
Ehrlichia (HGE). Denna Ehrlichia &r
inte namngiven da den kan vara
identisk med E. equi/E.
phagocytophila.

Vektor Ixodes ricinus (agens for HGE) Ixodes ricinus (B. divergens)
Amblyomma americanum (E. Ixodes komplexet (B. microti,
chaffeensis) som inte finns i Europa. USA)

Ixodes ricinus (B. microti, Europa)

Reservoar Ej helt kartlagt. Notkreatur (B. divergens)

Smagnagare (B. microti)

Forekomst E. chaffeensis serologiskt i sodra B. divergens hos splenektomerade
Europa (okénd vektor). Agens for (>80% av fallen), 50 ké&nda fall. B.
HGE serologiskt i hela Europa, i divergens hos immunkompetenta
Ixodes ricinus<-/i>fastingar i Sverige. ej undersokt.

Orsakar sjukdom hos bl.a. hund och B. microti hos immunkompetenta i

hast i Sverige. Forsta humanfallen i USA, >300 kénda fall.

Europa pavisade 1997. B. microti finns hos gnagare i
Europa men humansmitta ej
undersokt.

Sjukdom Subklinisk (flesta fall) B. divergens ger fulminant

Influensalik (pa sommarhalvaret)
Svar sjukdom hos nedgangna,
immunsupprimerade.

sjukdom hos splenektomerade,
med hog feber, frossa, hemolytisk
anemi, hemoglobinuri, ikterus och
njursvikt.

B. microti (USA) ger subklinisk



infektion och en influensaliknande
sjukdom som vanl. manifestation.
Svar sjukdom och
transfusionsoverford smitta finns
beskriven fran USA.

Labora- Vanl. leukopeni, tombocytopeni, Vanl. anemi, trombocytopeni,

toriefynd mattliga transaminasstegringar. transaminasstegring.

| urinen: proteinuri,
hemoglobinuri.

Diagnostik Blodutstryk: morulae i vita B. divergens: blodutstryk och tjock
blodkroppar (ovanligt). PCR i EDTA-  droppe (malaria, inget pigment och
blod (finns uppsatt). Serologi med IF:  annan morfologi).
finns uppsatt och torde bli mer allmant  Serologi med IF: finns uppsatt.
tillganglig. PCR i EDTA-blod: finns uppsatt.

Behandling Doxycyklin (&ven till barn) i USA Klindamycin och kinin.

Blodutbytestransfusion i svara fall.
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