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ScandTick

ScandTick er et Interreg IV A prosjekt i @resund, Kattegat og Skagerrak (@KS) regionen, og er et
grenseoverskridende samarbeidsprosjekt mellom Norge, Sverige og Danmark. Bakgrunnen for
prosjektet er det stadig gkende problemet med flatt og flattbarne sykdommer i de
skandinaviske landene, spesielt innen @KS-regionen.

De vanligste flattbarne sykdommene er borreliose og flattbaren encefalitt (TBE). De siste arene
har stadig flere personer blitt syke etter infeksjon med flattbarne bakterier og virus. Et forsiktig
estimat viser at over 40.000 mennesker i regionen ble smittet i 2011, de fleste av disse i
Sverige. Trolig er antall tilfeller enda hgyere, da meldingssystemene for flattbarne sykdommer
er ufullstendige. Meldingssystemene for flattbaren sykdom i de tre landene er ogsa
forskjellige, noe som gj@r at datagrunnlaget ikke blir direkte sammenlignbart.

De problemene flattbarne infeksjoner medfgrer er forholdsvis like i vare tre skandinaviske
land, og et sterkere samarbeid over grensene vil fgre til gkt samlet kunnskap om flatt og
flattbarne sykdommer. ScandTick gnsker a styrke kapasiteten pa forskning om flatt og
flattbarne sykdommer, samt a forbedre tilhgrende helsetjenester.

Erfaringsutveksling over landegrensene, som vil sta sentralt i prosjektet, skal blant annet
forbedre diagnostikk og risikovurderinger i de tre landene. Problemene med flattbarne
infeksjoner er relativt like i de tre landene, og ved a sla sammen datamateriale fra et stgrre
omrade vil dette gi et stgrre datagrunnlag som kan gi sikrere konklusjoner. ScandTicks
satsningsomrade er derfor gkt samarbeid, for a legge til rette for at de stadig gkende
utfordringene knyttet til flatt handteres pa best mulig mate.

Oslo, mars 2015
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TBE (tick-borne encephalitis)

Fastingen Ixodes ricinus, som ar vanligt férekommande i Europa, verkar som vektor vid
overforing av flera humana patogener *. En av de medicinskt mest betydande patogenerna ar
tick-borne encephalitis viruset (TBEV) som orsakar TBE. Overféringen till manniska sker via
fastingbett och viruset sprids via blodbanan och det lymfatiska systemet till det centrala
nervsystemet, dar det kan orsaka mycket allvarliga och ibland dédliga infektioner ™. Andelen
fastingar i regionen som bar pa viruset ar 1ag och risken att utveckla TBE efter ett fastingbett ar
darmed liten **. Dock ar tiden for dverforingen av virus fran fasting till méanniska kort och
studier har visat att den kan ske inom en timme °.

Da det i dagsldget inte finns nagon specifik medicinsk behandling av TBE 6 &r det viktigt att
informera befolkningen om forebyggande atgarder mot TBE. Det basta skyddet mot TBE ar
vaccination, vilken har god skyddseffekt och ringa biverkningar.

Pavisande av sk IgM-och IgG-antikroppar i serum och i vissa fall cerebrospinalvatska utgor i
dagslédget laboratoriediagnostiken vid pavisning av TBE. IgM-antikroppar kan pavisas hos

96 % av patienterna inom 3 dagar efter debut av encefalit och hos samtliga patienter inom 9
dagar ’. Pavisning av TBE-specifik arvsmassa, ribonukleinsyra (RNA), i ett blodprov r endast
mojligt i den tidiga fasen av sjukdomen da patienterna har feber och diffusa allmdansymtom. De
flesta misstanker inte TBE och soker inte heller medicinsk vard i detta skede, vilket gor att
rutindiagnostisk pavisning av TBE-RNA &r begransad till patienter med tidig misstanke om TBE
® I regel ar det dven svart att pavisa TBE-RNA i cerebrospinalvitska vid encefalit, vilket
begrdansar metodens tillampning. Dock har studier uppvisat lovande resultat géllande pavisning
av TBE-RNA i urin 2. Virusodling anvands inte heller vid rutindiagnostik av TBE da metoden &r
bade tidskravande och dyr. Inom OKS-regionen utférs i dagslaget pavisning av TBE-RNA vid fyra
laboratorier, vilka anvander metoder baserade pa Polymerase Chain reaction (PCR)-teknik. Vid
kliniska laboratorier diagnostiseras TBEV-RNA i serum, blod, cerebrospinalvatska och urin,
medan forskningslaboratorier primért diagnostiseras TBEV-RNA i fastingar. Samtliga
laboratorier, bade kliniska laboratorier och forskningslaboratorier, pavisar RNA med PCR-
metod, men metoderna och protokollen skiljer sig at (se Kartlegging av metoder for deteksjon
av Skogflattencefalitt- TBE).

Syftet med denna vidare jamforelsen ar att férsoka forbattra den molekylarbiologiska
diagnostiken sa att den kan bli mer tillampbar i klinisk diagnostik samt likrikta tolkningen och
bedémningen av resultat mellan olika laboratorier i OKS-regionen.

Metod

For att utvardera och jamféra kansligheten bland metoderna som anvinds inom OKS-regionen
har nukleinsyra extraherad fran fastingar skickats till fyra laboratorier (se Kartlegging av
metoder for deteksjon av Skogflattencefalitt- TBE samt Tabell 1). De fyra laboratorierna har
med sina molekylarbiologiska metoder analyserat nukleinsyra och sedan rapporterat sina
resultat samt diagnostiska protokoll.
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Resultat

Sammanstallningen visade att samtliga laboratorier hade sina egna diagnostiska protokoll. Tva
av laboratorierna pavisade inga positiva resultat bland de 425 proverna, ett laboratorium
pavisade fyra positiva prover utav 425 prover totalt och ett laboratorium pavisade 29 positiva
prover. Det sistnamnda laboratoriet lyckades dock enbart bekrafta ett positivt fynd vid vidare
analys av proverna (Tabell 1).

Tabell 1. TBE-diagnostik: Resultat och PCR**-metoder som anvands for pavisning av TBE-

specifikt RNA vid kliniska laboratorier samt forskningslaboratorier i OKS-regionen.

Laboratorium PCR-metod Referens Antal positiva
Klinisk mikrobiologi Serum, helblod,
Sahlgrenska cerebrospinalvatska,
universitetssjukhuset urin:
Goteborg
(Kliniskt laboratorium) Pavisning:
Region i 3-non- Brinkley et 4
coding region al.’
amplifieras med
realtids-PCR
Artbestdmning:
Nested RT-PCR f6ljt | Norberg et
av sekvensering al.®®
Klinisk mikrobiologi Fastingar:
Lanssjukhuset Ryhov
Jonkoping P@visning:
(Forskningslaboratorium) Region i 3"-non- Lindblom et 0
coding region al.*
amplifieras med
multiplex realtids-
PCR
Artbestdmning:
Nested PCR av E- Melik et al."*
genen foljt av
sekvensering
Avdelningen for virologi Fastingar:
Folkhalsoinstitutet
Oslo PGvisning:
(Referens-,diagnostisk- Region i E-genen Andreassen 29
och forsknings- amplifieras med etal’
laboratorium) realtids-PCR
Artbestdmning:
Nested PCR av E- Skarpaas et
genen foljt av al.”?
sekvensering utfors
vid hogt kopietal av
virus
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Pyrosekvensering av
E-genen utfors vid
korta PCR-produkter
och lagt kopietal av
virus

Andreassen

1 verifierad som
positiv med
pyrosekvensering

Klinisk mikrobiologi och
virologi

Statens seruminstitut
Képenhamn

(Kliniskt laboratorium)

Serum, helblod,
cerebrospinalvatska,

fastingar:

P@visning:
Region i 3"-non-
coding region
amplifieras med
realtids-PCR

Artbestdmning:
Utfors inte

Cassionetti

"Csv: cerebrospinalvatska. "PCR: polymerase chain reaction.

Konklusion

Jamférelsen mellan de olika laboratorierna i OKS-regionen visar att samtliga laboratorier, bade
kliniska laboratorier och forskningslaboratorier, anvander PCR-baserad diagnostik for TBEV-

specifik RNA-pavisning. Dock varierar protokollen samt dess sensitivitet och specificitet.

Eventuella skillnader avser vi fortsattningsvis att systematiskt analysera genom att jamfora de
olika testprotokollen samt forsdka att optimera de olika stegen i analysen. Férhoppningsvis

kan resultaten utgora ett stod for kliniska laboratorier i valet av analysmetod sa att den
molekylarbiologiska diagnostiken i regionen kan forbattras. Detta ar till stor nytta for
befolkningen, da ratt diagnos givetvis ar hogsta prioritet for alla som drabbas av en TBE-

infektion.
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