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Forord

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 gjgr 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 hdndteres pa best mulig mate.

Oslo, januar 2015
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Skogflattencefalitt (Tick-borne encephalititis, TBE)

Sykdommer som smitter ved flattbitt er et gkende problem i Europa. Flatten kan overfgre
en rekke sykdommer til mennesker og dyr, deriblant skogflattencefalitt.

Det er identifisert tre subtyper av TBE viruset som benevnes etter sine
hovedutbredelsesomrader: den vestlige/sentraleuropeiske (W-TBEV/CEEV), den sibirske
(S-TBEV) og den fra det fjerne @sten (FE-TBEV). Disse subtypene har ulik geografisk
utbredelse, ulike hovedvektorer og gir til dels ulike kliniske manifestasjoner.

Skogflattencefalitt (TBE) ogsa kalt vestlig- eller sentraleuropeisk encefalitt, overfgres via
skogflatten Ixodes ricinus. Det er hovedsakelig denne flattarten vi har i @KS regionen. Den
er ogsa utbredt i resten av Europa.

TBE infeksjonen skyldes at et virus som tilhgrer arbovirus i flaviviridae-familien overfgres
via flattbitt og kan forarsake infeksjon i sentralnervesystemet. Infeksjonen gir stor
variasjon i det kliniske bildet, fra asymptomatisk til sveert alvorlig sykdom. Kliniske
infeksjoner har som regel et bifasisk forlgp. Etter en inkubasjonsperiode som oftest varer
1-2 uker regnet fra tidspunktet for flattbitt, kommer den viremiske fasen. Fgrste fase
varer i en ukes tid og er klinisk mild med moderat feber, hodepine og myalgi. Deretter er
det en symptomftri periode pa rundt 7 (1-33) dager. 1/3 av pasientene gar videre til fase 2
med hgyere og mer langvarig feber enn i fase 1 og nye symptomer og tegn pa sentral
og/eller perifer nevro-affeksjon som hodesmerter, sgvnlgshet, forvirring, evt. oppkast,
nakkestivhet, muskelsmerter og pareser (lammelser). Mange far langvarig rekonvalesens
med hodepine, konsentrasjonsvansker og sgvnplager. Sekveler i form nevropsykiatriske
symptomer, hodepine, balanse- og bevegelsesproblemer er vanlige og oppstar hos ca. 10
% av dem som far encefalitt. Dgdeligheten i Vest-Europa er < 1 %, mens ca. 3 % av
encefalittpasientene far permanente pareser. Sykdommen har vanligvis et mildere forlgp
hos sma barn.

Diagnostikk

Det er ngdvendig med laboratorieanalyser for a stille diagnosen TBE, spesielt siden det
finnes mange andre virus- og bakterieinfeksjoner som kan gi encefalitt. Til dette brukes
antistoffundersgkelser (serologiske tester) som ELISA-tester og immunfluorescens tester.
Det finnes ulike analysemetoder for a stille diagnosen og disse er designet for analyse av
serum og spinalvaske for spesifikke IgM og IgG antistoffer mot TBE-viruset. Hvilken
metode og hvilket analysemateriale som benyttes avhengig av hva som er standard ved
den enkelte institusjon. Det er kjent at virus i genus Flavivirus kan kryss-reagere , spesielt
gjelder det for IgG, men ogsa for IgM. I de tilfeller der man far mistanke om at det kan vaere
en kryssreaksjon, kan det vurderes a gjgre en ngytralisasjonstest.

Det er atte laboratorier i @KS regionen som utfgrer antistoffunder-sgkelser for TBE-virus;
Norge: Sgrlandet Sykehus i Kristiansand ( SSHF) og Avdeling for virologi ved Nasjonalt
folkehelseinstitutt. Sistnevnte er referanselaboratorium for TBE-virus i Norge.

Sverige: Sahlgrenska Universitetssykehus i Ggteborg, Unilabs i Skévde, Skdnes
Universitetssykehus i Malmo, Ryhovd lanssykehus i Jonkoping, Linképings Universitet i
Linkoping,

Danmark: Statens Serum Institut (SSI), Danmark

[ tillegg til antistoffundersgkelsene kan fire av de dtte laboratoriene ogsa utfgre pavisning
av virus-RNA i serum og spinalvaeske ved bruk av PCR. Dette er kun aktuelt ndr prgven er
tatt i den viremiske fgrste fase av sykdommen, og eventuelt dersom det er et alvorlig
forlgpende sykdomsbilde.
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Meldekriterier

Melding av skogflattencefalitt varierer innenfor regionen fra melding ved systemiske
infeksjon i Norge og Sverige til ikke @ meldes i Danmark. Kriterier for melding i Norge og
Sverige er ogsa ulike. Skogflattencefalitt har veert meldepliktig i Norge siden 1975, og i
Sverige har det veert meldeplikt siden 1 juli 2004, men TBE anmeldes ikke i Danmark. EU
har anbefalet at alle EU land skal ha felles meldeplikt, men det er ikke implementert enda.

Forebyggende

Det viktigste er & sjekke seg grundig, bade hud og har, etter opphold i omrédder med flétt, og
fjerne flatt umiddelbart

Nar det gjelder bekledninger viktigste forebyggende tiltaket mot flattbitt er a kle seg slik at
man er godt tildekket ved anklene nar man ferdes i omrader med mye flatt. Ga pa stier
fremfor pa steder med hgyt gress, lyng og kratt. Om en ikke far symptomer pa infeksjon, er
det ikke ngdvendig a sgke lege for prgvetaking eller behandling etter flattbitt.

Dyr som hunder og katter ma ogsa undersgkes for flatt.

Vaksine mot sykdom som overfgres med flattbitt: Vaksine mot skogflattencefalitt (TBE-
vaksine) ble fgrst tilgjengelig i 1976 i @sterrike, hvor den brukes i program. TBE-vaksinen
har en beskyttelseseffekt pa om lag 95 % etter fullfgrt grunnvaksinasjon (3 doser avhengig
av leverandgr). Barn og voksne som ferdes mye utendgrs og ofte blir bitt av flatt i omrader
med kjent TBE-risiko bgr vurdere a vaksinere seg mot skogflattencefalitt.

Resultat

Hensikten med denne kartleggingen er a skaffe en oversikt over hvilke metoder som
anvendes i @KS regionen for TBE diagnostikk. Av de atte laboratoriene i regionen
anvender 6 av 8 laboratorier Enzygnost Anti TBE virus IgG og IgM testen som sin
primaertest (Tabell 1). De fleste laboratorier har minst en annen test som kan anvendes for
bekreftelse. Hvilken test som anvendes som sekundzertest varierer fra lab til lab. I Sverige
anvendes EUROIMMUN Anti-TBE Virus ELISA IgG og IgM eller Imnmunozym FSME IgG/IgM
som sekundeertest, eller for enkelte laboratorier som primaertest.

Nar det gjelder tilleggstest til antistoff undersgkelsene kan fire av de atte laboratoriene
ogsa utfgre pavisning av virus-RNA i serum, urin og spinalveaeske/likvor (Tabell 2). Disse
testene varierer fra laboratorium til laboratorium.

Tabell 1: Serologiske tester som anvendes til Diagnostikk i @KS regionen
Laborat- | Analyse- AKkKkre-
orium metode Metode Leverandgr | Prgvetype |IgM [IgG ditert

ELISA tester: Elrll«i};%r;();s(t)gAgllv[TBE Siemens Serum IgM | IgG ja

Serion FSME Serum +
VIRUS/TBE VIRUS | Montebello | Spinalvaesk IgG ja
IgG e/Likvor
Serion FSME Serum +

FHI VIRUS/TBE VIRUS | Montebello | Spinalvaesk | IgM ja
IgM e/Likvor
ved spgrsmal om
immunitet/
VE.:IkSIIlel‘t,Antl-TBE Euroimmun | Serum IgG Nei
Virus:
Elisa «Vienna»
(brukes sjelden)
antistoff mot TBE
virus i hjortevilt Siemens Serum IgG Nei
sera:
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Enzygnost Anti TBE
virus IgG og IgM,
modifisert.
Euroimmun Serum +
IF test: [IFT:flavivirus Euroimmun | Spinalvaesk IgG Nei
Profile 2 (IgG) e/Likvor
Euroimmun Serum +
[IFT:flavivirus Euroimmun | Spinalveesk | IgM Nei
Profile 2 (IgM) e/Likvor
In-House TBE-RFFIT test Serum Nei
test: under etablering
SSHEF ELISA tester : Epzygnost Anti TBE Siemens Serum IgM | IgG ja
virus IgG og IgM.
ELISA tester : E.nzygnost Anti TBE Siemens Serum IgM | IgG ?
virus IgG og IgM.
Progen Serum +
iml\f[n unozym FSME Biotechnik | Spinalveesk | IgM
SUS 8 GMBH e
| Enzygnost Anti TBE | .. ”
us ELISA tester: virus IgG og IgM. Siemens Serum IgM | IgG ?
EUROIMMUN Anti-
IF test: TBE Virus ELISA Euroimmun |Serum IgG |IgM Nei
SKUS IgG og IgM
ELISA tester : Epzygnost Anti-TBE Siemens Serum IgM | IgG Nei
Virus IgG og IgM
LSR
Progen
ELISA tester : | mmunozym FSME g 0 pnik | Serum/Pla | oy g Ja
IgG/1gM sma
GMBH
LU
SSI ELISA Enzygnost IgG IgM | Siemens Serum IgM | IgG nej

FHI: Referanselab forTBEV, Folkehelseinstituttet, Norge; SSHF: Sgrlandet Sykehus HF, Norge; SUS: Sahlgrenska

universitetssykehus, Sverige; US: Unilabs Skovde , Sverige; SKUS: Skanes Universitetssjukhus Malmo, Sverige; LSR:
Lansykehus Ryhovs Jonkoping, Sverige; LU: Linkdpings Universitet , Sverige; SSI: Statens Serum Institut, Kgbenhavn,

Danmark

Tabell 2: TBEV PCR diagnostik som anvendes i @KS regionen

Labora
torium
* Prgvetype Metode Referanse
Serum,
spinalvaeske/Likvor | Nested PCR [ Skarpaas etal 2006
In-house
FHI Serum, Real-time
spinalvaeske/Likvor | RT-PCR Andreassen etal 2012
In-house
SusS Serum, helblod, urin, [ Real-time
spinalvaeske/Likvor | RT-PCR Brinkley, et al., 2008.
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In-hoqse Lindblom et al., 2014 (Modifisert etter
LU Real-time Gaumann et al, 2010 and Schwaiger and Cassinotti et
Serum RT-PCR al 2003)
In-house Lindblom et al,, 2014
LSR Real-time (Modifisert etter Gaumann et al, 2010 and Schwaiger
Serum RT-PCR and Cassinotti et al 2003)
SSI Serum, fuldblod, Real-time
spinalvaeske/Likvor | RT-PCR Schwaiger and Cassinotti et al 2003

*FHI: Referanselab forTBEV, Folkehelseinstituttet, Norge; SUS: Sahlgrenska universitetssykehus,
Sverige; LU: LinkOpings universitet, Sverige; LSR: Lansykehus Ryhovd Jonkoping, Sverige; SSI: Statens Serum Institut,
Kgbenhavn, Danmark

Konklusjon:

Sammenligningen mellom de ulike laboratoriene i @KS regionen viser at det er stort sett
samme protokoll som anvendes for primaertesting av serum og spinalvaeske, men at valg
av sekundzertest kan variere. Derimot varierer det om det kjgres PCR pa prgvene og det er
individuelle PCR metoder som anvendes dersom det benyttes til TBE diagnostikk. Her kan
bade sensitivitet og spesifisitet variere.

En analyse av eventuelle forskjeller vil vaere av stor nytte for a systematisere analysene
slik at vi far et best mulig resultat for befolkningen i regionen.

Referanser:
1. Andreassen, A. et al. Prevalence of tick borne encephalitis virus in tick nymphs in
relation to climatic factors on the southern coast of Norway. Parasites & vectors 5,
177,d0i:10.1186/1756-3305-5-177 (2012).

2. Lindblom, P et al. Tick-borne encephalitis virus in ticks detached from humans and
follow-up of serological and clinical response. Ticks and Tick-borne Diseases 2014
Feb;5(1):21-8. doi: 10.1016/j.ttbdis.2013.07.009. Epub 2013 Oct 25.

3. Brinkley, C,, et al. Tick-borne encephalitis virus natural foci emerge in
western Sweden. International Journal of Medical Microbiology, 2008, 298,
Supplement 1, 73-80, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.ijmm.2007.12.005 .

4. Schwaiger, M. & Cassinotti, P. Development of a quantitative real-time RT-PCR
assay with internal control for the laboratory detection of tick borne encephalitis
virus (TBEV) RNA. Journal of clinical virology : the official publication of the Pan
American Society for Clinical Virology 27, 136-145 (2003).

ScandTick: Karlegging av analysemetoder for diagnostikk av skogflattencefalitt (TBE) i @KS regionen




