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Bakgrund

Fastingburen encefalit (TBE) orsakas av fistingburet encefalitvirus (Tick-borne encephalitis virus,
TBEV) (1). TBEV dir ett holjeforsett RNA-virus som tillhor familjen Flaviviridae. Andra vektorburna
flavivirus som ger infektion hos méanniska dr denguevirus, japanskt encefalitvirus, gula febern-virus,
West Nile-virus och Zika-virus. TBEV ér det enda endemiska vektorburna flaviviruset i Sverige.

Det ar vanligt med ett insjuknande i tva faser. Initialt ospecifika symtom med 14t feber (viremisk
period), foljt av en period med tillfrisknande. Hos en del av de infekterade patienterna kan det senare
komma symtom frén CNS som feber, huvudvirk, kramper och medvetandepéverkan. Aven dodsfall
forekommer. Merparten av personer med TBE ldker ut sin infektion, men en inte oansenlig del far
kvarstdende besvir som kan vara i manga ar, sdvél somatiska som kognitiva symtom (2).
Genomgangen, laboratoriebekrédftad TBE-infektion anses ge livsldng immunitet.

Antal anmaélda fall i Sverige har 6kat 6ver tid sedan TBE blev anmélningspliktigt 2004. Vaccin mot
TBE har funnits i ménga &r och 4r i de flesta fall effektiva, men genombrottsinfektioner kan
forekomma.

Diagnostik

Det huvudsakliga séttet att pavisa TBE V-infektion hos en patient med misstankt TBE &r pavisande av
specifika IgG- och IgM antikroppar i serum.

Hos en immunkompetent person kan oftast IgG och IgM-antikroppar pévisas i serum vid
symtomdebut. Vid oklar serologi och/eller allvarlig sjukdom kan undersokning av TBEV-antikroppar i
likvorprov vara av virde. Hos immunsupprimerade kan antikroppssvar vara fordrojt eller saknas.

Direkt-pavisning av virus RNA med PCR-metodik kan anvéndas i forsta sjukdoms-fasen (viremisk
period), men i vissa fall dven i senare delen av forloppet. PCR-diagnostik har storst nytta hos
immunsupprimerade (3,4). Indikationen f6r PCR héller pa att omvérderas, och en trend mot 6kad
anvéndning av PCR kan ses @ven hos immunkompetenta patienter, sérskilt hos svért sjuka och hos
tidigare vaccinerade. Det ar dock viktigt att pdpeka att negativt PCR-resultat inte utesluter aktuell
infektion.
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Diagnostiken vid misstdnkt TBE hos en tidigare vaccinerad person paverkas av att personen redan har
IgG-antikroppar mot TBEV pga. vaccination. Vaccinerad person har dessutom ofta ett fordrojt IgM-
svar jamfort med en ovaccinerad. Det kan innebéra att [gM inte kan pévisas vid symtomdebut, utan
forst ett antal dagar upp till 3—4 veckor senare. PCR-diagnostik kan utforas for att pavisa aktuell
infektion, dock behovs fler studier for att utreda vardet hos vaccinerade. Det kan alltsé krdva upprepad
provtagning vid misstinkt TBE hos vaccinerad. Vid missténkt aktuell TBE hos en nyligen vaccinerad
patient med ett pavisbart I[gM-svar kan det vara svért att sirskilja om IgM-svar kommer frén
vaccination eller infektion.

De traditionellt anvinda metoderna for TBEV-serologi kan inte sédrskilja antikroppar orsakade av
vaccination fran antikroppar orsakade av infektion. Pévisande eller franvaro av antikroppar mot NS1-
antigen, som bara utvecklas vid naturlig infektion, kan vara en hjélp vid misstanke om TBE hos
vaccinerad person (5).

Begransningar och fallgropar/Specialfall

Péavisande av IgM mot TBEV ér av storsta vikt vid diagnostik, men IgM-reaktiviteten kan vara
ospecifik vilket i sin tur innebar risk for falskt positiva resultat.

Det finns en hog grad av korsreaktivitet framf6r allt géllande IgG mellan antikroppar riktade mot olika
flavivirus vilket kan leda till falskt positiva resultat for TBEV, sérskilt hos patienter som &r
vaccinerade eller exponerade mot andra flavivirus.

Uppféljningsprov kan behovas vid oklar serologi t.ex. vid negativt resultat, isolerad IgM-positivitet
eller misstiankt korsreaktivitet. Vid oklar serologi eller misstanke om korsreaktivitet mellan flavivirus,
kan neutralisationstest (NT) vara av varde. NT kan bidra till att sirskilja TBEV-specifika antikroppar
fran korsreagerande antikroppar. Pavisande av en signifikant stegring av neutraliserande
antikroppstitrar mellan parade serumprov talar for aktuell eller nyligen genomgangen infektion. Aven
antikroppsreaktivitet mot NS1-antigen anses vara mer TBEV-specifik vid misstanke om
korsreaktivitet.

Rekommendationer for diagnostik
Observera att foljande anamnestiska data alltid ska anges vid inséindande av prov:

- Anamnes

- Insjukningsdatum

- Vaccination mot TBE, men ocksé andra flavivirus

- Immunsuppression

- Resor (vistelse i epidemiskt omrade, eventuell utlandsvistelse)

Dessa uppgifter dr nodvandiga for korrekt val av analys och bedomning av analysresultatet. Kontakta
gérna det lokala KML for diskussion om val av provmaterial och analysmetod.
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Tabell 1: Val av analys vid misstinkt TBE-infektion

Val av analys samt provmaterial

Indikation for TBE- IgG och Antikroppsindex -
diagnostik IgM PCR 1M | NS-ak |06 och 1M NT
csv,
Provmaterial serum serum/plasma, | csv serum csv/serum serum
ev. urin
Immunkompetent X X)
Immunsupprimerad X X (X)) (X)) X)
Vaccinationsgenombrott X (X) (X)) (X) (X)) (X))
Svara fall, oklar serologi X X X X (X)) (X))
X = forstahandsval
(X) = kan kompletteras med
(X)) = overvag
Figur 1: Flodesschema TBE Diagnostik
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| vissa situationer kan uppfbljningsprov behdvas, till exempel vid tidig provtagning, langsam IgM utveckling hos tidigare vaccinerade,
isolerad lgM-positivitet eller oklar serologi.

Forklaring:

Primardiagnostik

Komplettering ‘

|

Uppféljningsprover

Overvig: Kan i vissa situationer 6vervdgas som tilldggsanalys.

Kompletteras med: Rekommenderas som kompletterande analys vid férstahandsundersdkning.

Kompletterande analys vid otydliga eller inkonklusiva fynd i primérdiagnostiken, Sven rekommenderad kontakt med KML:

Kan kompletteras med: Kan anvéndas som kompletterande analys, men rekommenderas inte som primérdiagnostik.
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Diagnostiska utbudet av TBEV analyser

For diagnostiska utbudet av TBEV analyser, védnligen se Analyser vid Sveriges kliniska
mikrobiologiska laboratorier
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