TBE pa Aland 1959-2005
- Kumlingesjukan
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Fastingburen encefalit, TBE, har linge observerats pa Aland. Antalet insjuknade har varierat och
ar mellan 1 och 26 personer per ar, med en 6kning Over tid. Pa grund av det jamforelsevis laga
befolkningsunderlaget blir de relativa incidenstalen hoga. Antikroppar mot TBE-virus ses hos
omkring 5 procent av dlandska blodgivare, vilket visar att subklinisk infektion ar vanligt.

| studien redogors for symtomatologin hos alla 301 serologiskt verifierade TBE-patienter
som undersokts pa Aland 1959-2005.Den kliniska bilden har inte undergatt férandringar under
dessa 47 ar. Symtomen har vanligen gett anledning till sjukhusvistelse atminstone drygt en
vecka. Enstaka fall av varaktig neurologisk skada har iakttagits. Inga dodsfall som med sékerhet
har framkallts av TBE har férekommit. Genom enkla praktiska atgarder kan risken for fastingstick
reduceras men inte elimineras. Vaccination av utsatta personer rekommenderas, liksom av alla
som kanner oro fér att bli smittade. Allmén vaccination mot TBE inleds p& Aland 2006. Eftersom
tillférseln av virus till regionen fortsatter, bér immuniteten nu uppratthallas genom fortsatt

vaccinering av nytillkommande individer och regelbunden férstarkningsvaccinering.

Inledning

P4 Aland, som i dag har drygt 26 500 invana-
re, dr fastingstick vanliga (1), och fastingburna
sjukdomar har observerats i mer dn 60 ar. Pa
1940-talet rapporterades forsta gidngen en
”polioliknande” meningoencefalit i Kumlinge
i Alands skirgard. Det virus (Kumlinge A52)
som orsakar fastingburen encefalit pA Aland
(Tick-Borne Encephalitis, TBE), isolerades
forsta gdngen i Kumlinge1959 (2,3). Viruset

FORFATTARNA

Forfattarna bildar “Alands borreliagrupp’, med
ursprung i och anknytning till Alands centralsjuk-
hus, ddr man studerat fastingburna sjukdomar
sedan 1960. Gruppen leddes fram till 1995 av
Peter Wahlberg, dérefter av professor Dag
Nyman. Nuvarande medlemmar &r dessa tva,
samt FM Sten-Anders Carlsson som dr f.d. labo-
ratoriechef, Hans Granlund som dr overldkare vid
medicinska enheten, FD Christian Jansson som
ar laboratoriechef, Mogens Lindén som dr dver-
ldkare vid hdlsocentralen, och Clara Nyberg som
dr bitradande verlakare vid medicinska enheten.

dr néra besldktat med det virus som tidigare
hade visat sig orsaka fastingburen encefalit i
bl.a. Ryssland och det forna Tjeckoslovakien,
och &r identiskt med det som senare isolera-
des i Roslagen. Det tillhor flavivirusfamiljen,
bendmns ocks&d TBE-virus av vistlig typ,
och har besldktade virus av fjdrran-ostlig
och sibirisk typ. Vektor &r fistingen Ixodes
ricinus. Sjukdomen har ldnge hos oss kallats
”Kumlingesjukan”. Den forsta publicerade kli-
niska beskrivningen av TBE pa Aland r fran
ar 1964 (4) och omfattar dren 1959-1961,
och en ny Oversikt av samtliga 126 patienter
publicerades 1989 med dven ar 1987(5).

Fram till utgdngen av 2005 hade totalt 301
personer pa Aland konstaterats ha serologiskt
verifierad symtomgivande TBE. I den mass-
mediala diskussionen kring millennieskiftet
forekom uppgifter om att sjukdomens symtom
skulle ha blivit svarare &n forr. Detta var en
orsak till att vi beslutade gora en ny genom-
gang av sjukdomens yttringar ockséa for perio-
den efter 1987. En annan orsak &r att allmén
vaccinering mot TBE inleds pa Aland 2006,
vilket innebér en helt ny fas i sjukdomens
historia och motiverar att TBE-situationens
utveckling fram till nutid sammanfattas och
dokumenteras.
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Rapportens syfte

Rapportens syfte dr att beskriva och uppda-
tera sjukdomens kliniska bild och att utreda
om denna fordndrats genom &ren, samt att
diskutera TBE-sjukdomens epidemiologi och
prevention inom ett vél avgrédnsat omréade
med relativt fatalig befolkning.

Patienter och metoder

Studien grundas pd patientjournalerna for
de 301 personer pa Aland som insjuknat
i klinisk, serologiskt verifierad TBE under
perioden 1959-2005. Data t.o.m. 1987 har
registrerats tidigare, och journalerna for aren
1988-2005 har nu lagts till. Den kliniska dia-
gnosen har bekriftats genom att man pavisat
IgM-antikroppar mot TBE-virus (5,6)!. Inga
seronegativa patienter ingar. For patienterna
fran och med 1988 beskrivs ocksa uppgifter
om alder, kon och tidpunkt for insjuknandet.
Samtliga patienter har undersokts vid samma
klinik, och av samma grupp av ldkare. For
att kriterierna skall vara sa likartade som
moijligt har den forsta bedomningen av de
kliniska data i samtliga fall gjorts av samma
undersokare.

Statistiken 6ver sjukdomens incidens och
fordelning under aret grundar sig pa Folkhilso-
institutets infektionsstatistik, kontrollerad
mot statistiken fran Alands centralsjukhus.
Incidensstatistiken borjar 1980, och den 6v-
riga epidemiologiska statistiken ar 1988.

I syfte att upptédcka skillnader i symtoma-
tologi 6ver tid grupperade vi patienterna pa
tre sétt: Forst jaimfordes symtomen hos fem
grupper av patienter, representerande perio-
derna 1959-1987, 1988-1991, 1992-1995,
1996-1999 samt 2000-2005. Darefter under-
soktes tre perioder ddr antalet patienter var
ungefir lika stort (1959-1987, 108 patienter;
1988-1999, 87 patienter; 2000-2005, 106
patienter). Slutligen jamférdes hela perioden
med lag incidens (1959-1999, 195 patienter)
med perioden med hogre incidens (2000-
2005, 106 patienter).

For att bedoma betydelsen av skillnader
i incidens har vi anvidnt korrelationsanalys
och regressionsanalys jamte sekventiell X2-
analys.

1 Analyserna har utforts med antingen HI- eller EIA-metodik
(5,6) vid Institutionen for virologi, Helsingfors universitet
(Virologiska avdelningen vid Klinisk-teoretiska institutionen,
Haartman-institutet) och i slutet av perioden vid HUSLAB,
Helsingfors .

Resultat

Sjukdomsincidens

Figur 1 visar antalet personer som insjuknade
i TBE pa Aland och i det 6vriga Finland
1980-2005. Det absoluta antalet patienter per
ar 4r i allménhet nagot hogre pa Aland &n i
resten av landet. Incidensen har dkat succes-
sivt under perioden, och #r pa Aland lagst 1
och hogst 26 per ar.

Okningen ir alltsa pa Aland ca 1 fall per ar,
dvs. 380 procent fran 1990 till 2004. Denna
Okning dr statistiskt signifikant med borjan ar
1990 och svackor aren 2003 och 2005.

Fordelning under aret

Figur 2 visar den procentuella férdelningen
under aret av insjuknande i TBE 1988-2005.
Majoriteten av sjukdomsfallen intréffar under
manaderna augusti-oktober.

Alder och kon

Figur 3 visar den procentuella &lders- och
konsfordelningen hos TBE-patienterna
1988-2005. Sjukdomen &r vanligast i de
hogre aldersgrupperna. Den &r ovanlig hos
barn under sex ar (totalt 6 patienter). Av de
insjuknade var 62 procent méan.

Klinisk bild

Kliniska data for hela gruppen om 301 patien-
ter har sammanstdllts i Tabell I.

_ Vérdtiden pd sjukhus har sjunkit markant.
Aren 1959-1987 var medelvérdtiden per pa-
tient 13 dagar, 1988-2005 var den 7,3 dagar.
Spridningen var 1-30 dagar, och utdver detta
vardades en patient med tetraplegi 66 dagar.

Tidigare har 106 patienter (5) klassificerats
som lidande av “neurasteni”, alla under perio-
den 1959-1987. Vid efterbedomning har detta
korrigerats. Det ror sig om allmén svaghets-
kinsla och angestsyndrom efter infektionen,
nagot som har féorekommit hos sa gott som
alla patienter. Detta har varat fran en vecka
till maximalt tre méanader.

Ett dodsfall hos en aldndsk patient med
IgM-antikroppar mot TBE har publicerats (7).
Patienten var en 38-arig man som hela livet
hade varit starkt infektionsbenédgen. Han di-
agnostiserades med meningit med pleocytos;
IgM-antikropper mot TBE fanns i serum och
likvor. Borrelia-antikroppar i serum pavisades
inte, men PCR i likvor visade DNA foér Bor-
relia burgdorferi. Efter en till en borjan positiv
sjukdomsutveckling forsdmrades patientens
tillstdnd, och han avled av en sepsis. Den or-
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Figur 1.

Antal TBE- patienter per &r, Finland och Aland 1980-2005.

Korrelationsanalys ger signifikant korrelation mellan 6kat antal och ar fran 1990 framat, (r = 0,615). Regres-
sionsanalys ger ett berdaknat varde ar 1990 av 5 fall med 95 % konfidensintervall 0-10 och 2004 av 19 fall,

95 % konfidensintervall 11-28; p-vérdet for korrelationen < 0,015 och for regressionsanalysen 0,015. Ar for ar
ger X?sekventiellt dven ett signifikant utfall, p< 0,001.
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Distribution under aret av 193 TBE-patienter 1988-2005
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Eigur 3.
Aders- och konsfordelning av 193 TBE-patienter 1988-2005.
Tabell I. Kliniska data for 301 TBE-patienter.
Antal Procent

Sjukhusvard (6ver 1 dygn) 283 94,0
Huvudvark 246 81,7
Feber = 39°C 242 80,4
Likvor-pleocytos 219/266 82,3
darav likvor-lymfocytos 152/266 57,1
Likvor-proteindkning 96/162 59,3
Bifasiskt forlopp 154 51,2
Nackstelhet 90 29,9
lllamaende/Krékning 92 30,6
Somnolens 36 12,0
Fotofobi 27 9,0
Buksmartor 16 53
Pares 13 4,3
Dubbelseende 7 23
Pneumoni 4 1,3
Andningssvarighet, respiratorkravande 3 1,0
Psykodepression 1-3 manader 3 1,0
Hemipares 1 0,3
Hepatit 1 0,3
Ataxi, tremor 1 0,3
Varaktig tetraplegi 1 03
Dod (Dubbelinfektion; se text) 1 0,3

64

Finska Likareséllskapets Handlingar



100

80

60

40

20

Antal fall i % av periodens totalantal

B 1959-87 (n=108) [0 1988-99 (n=87) M 2000-05 (n=106)

0
X X S
e © ' ) o &
‘o ,.\{S\\ o\z &0‘\0 "0‘\' Q’b‘
AR 2 & o &
Figur 4.

301 TBE-patienter 1959-2005. Symtomatologi, 3 perioder

sakande mikroorganismen identifierades inte;
mikrobiologiska undersokningar pre eller post
mortem av centrala nervsystemet finns inte
redovisade. Det ar ddrfor inte mojligt att till
fullo bedoma i vilken man TBE bidrog till den
dodliga utgangen.

Jamforelsen mellan symtomatologin over
tid gav ingen skillnad i sjukdomsbilden under
olika perioder. Som exempel visas i figur 4
resultaten fran tre perioder med ungefir lika
manga patienter var. Indelningen i fem perio-
der gav inte heller ndgon indikation om skill-
nader i symtomatologi mellan grupperna.

Diskussion

Endemin

Aland brukar betecknas som ett omrade med
exceptionellt hog incidens av TBE. I detta
sammanhang bor man dock beakta TBE-in-
fektionens speciella epidemiologi samt Alands
demografi och geografi:

Reservoaren fér TBE-viruset cirkulerar mel-
lan fastingar och smagnagare i Mellaneuropa,
och virus transporteras norrut foretradesvis
med faglar som béar pa virusinfekterade fas-
tingar. Nar faglarna har landat, infekterar
fastingarna mellanvérdar, fraimst varmblodiga

djur i omgivningen, och en lokal enzooti
uppstar. Viremin i dessa mellanvirdar ar i
regel kortvarig. Virus sprids till nya fastingar
genom att dessa direkt suger (virushaltigt)
blod med virus och genom s.k. co-feeding, som
innebér att en infekterad och en icke-infek-
terad fasting samtidigt suger blod av samma
mellanvird, varvid den icke-infekterade fas-
tingen infekteras. En permanent lokal enzooti
i omradet kan bara uppratthallas om nytt virus
tillfors; i annat fall spéads virusforekomsten ut,
och enzootin upphor s& smaningom spontant.
Nya mikroenzootier uppstar sedan pa andra
platser dér viremiska féstingar hamnar. Dessa
synpunkter har initierat framlagts och disku-
terats av Brummer-Korvenkontio (8).

Av ovanstdende framgar att prevalensen
av infekterade fistingar, av infekterade mel-
lanvardar och i sista hand den rapporterade
TBE-incidensen i procent av befolkningen
kommer att std i omvand proportion till
den undersokta regionens geografiska stor-
lek. Om man t.ex. undersoker fastingar i en
skogsdunge dér en mikroenzooti pagar, ir
prevalensen infekterade fastingar just har och
just nu kanske 90 procent, och incidensen av
TBE bland de médnniskor som da brukar réra
sig just pa den platsen blir 14tt mycket hog.
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Aland #r geografiskt litet, och befolkningsta-
let endast 26 000. Det faktum att TBE-virus
overhuvudtaget forekommer inom denna lilla
folkmingd medfor att incidenstalen f6r sjuk-
domen blir hoga, och extrapolering till antal
fall per 100 000 invénare ger hoga virden. Det
absoluta antalet insjuknade personer dr dare-
mot litet, varfor ocksa sma fluktuationer i antal
medfor stora fluktuationer i incidenstal.

Att TBE-incidensens fluktuationer pa Aland
dr procentuellt stora men absolut sma gor att
det ar mycket svart att spara orsaken till dem.
Fastingpopulationens storlek dr den forsta
nyckelfaktorn. Den andra dr andelen infekte-
rade fistingar, vilket till stor del beror pa hur
stor importen dr av virussmittade fdstingar
samt pa tillgdngen till mellanvérdar.

Orsaker till variationerna i fastingprevalens
och sjukdomsincidens kan vara klimatolo-
giska (9,10). Laga vintertemperaturer dédar
overvintrande féstingar och decimerar antalet
mellanvérdar. Regniga somrar gynnar fasting-
arna, och torra somrar missgynnar dem. An-
talet inflyttande (fastingb4drande, infekterade)
taglar har stor betydelse, liksom gynnsam eller
ogynnsam milj6 for mellanvdrdarna (tillgang
till eller brist pa foda, forekomst av sjukdomar,
predatorer). Vi har gatt igenom alla dessa fak-
torer, men har inte kunnat visa att ndgon av
dem korrelerar med sjukdomsincidensen pa
Aland. P4 grund av det laga absoluta antalet
fall kan man dock av matematiska orsaker
vinta sig att sddana faktorer blir svara att
avsloja.

Efter en markant 6kning under 2000-talets
forsta tre ar har antalet insjuknade pa Aland
ater visat svagt sjunkande tendens med retur
till de incidenstal man sag pa 1990-talet.
Sankningen sammanfaller i tid med det 6kan-
de intresset hos befolkningen for vaccinering
mot TBE. Det hade dock krivts observation
under flera ar for att man skall kunna bedéma
om sankningen har varit/dr permanent samt
kunna dra slutsatser om effekten av frivillig
vaccination mot TBE. Den nu inledda all-
ménna vaccinationskampanjen mot TBE péa
Aland fériandrar givetvis detta perspektiv.

De flesta patienterna har insjuknat under
perioden augusti-oktober, séllan i maj-juni. P&
Aland é&r det alltsé inte fraga om ”Friithsom-
mer-Meningoenzephalitis” eller ”Spring-Sum-
mer Encephalitis” som i den internationella
litteraturen. En f6ljd av den ofta varma, langa
hosten pa Aland r att sjukdomsfall forekom-
mer sé sent som i november och december.

Majoriteten, 62 procent, av de insjuknade
var mén. Detta 6verensstaimmer med iakt-

tagelser fran bl.a. Sverige och Tyskland (11).
Skillnaden kan antas bero pa levnadsvanor
som innebdr storre risk for man an for kvin-
nor att utséttas for fastingar.

Klinisk bild

Man féster sig vid att sjukdomsférloppet bara i
halften av fallen har varit bifasiskt, vilket man
annars ofta har ansett som ett mycket typiskt
drag hos TBE. Ett bifasiskt forlopp stérker
dock den kliniska misstanken om TBE.

I vart material dr andelen patienter med
likvorfyndet pleocytos 82,3 procent. Av dessa
har 72,6 procent lymfocytovervikt. Patienterna
utan pleocytos ér till 6verviagande del sddana
hos vilka lumbalpunktion utférdes ovanligt
tidigt eller ovanligt sent i sjukdomsforlop-
pet. De observerade proteinférandringarna
i likvor avspeglar barriarskadan vid klinisk
meningit.

I de flesta fall har sjukdomen varit godartad
och gatt 6ver inom ett par veckor. Symtomen
har dock ofta varit mycket obehagliga, med-
fort arbetsoformaga, och inte sdllan gett lang-
variga lattare besvir som definitivt avklingat
forst inom ett halvar och nadgon gang behovt
en dnnu langre tid. I ett fatal fall har det
kravts lang sjukhusvard och rehabilitering, i
négra enstaka fall har det uppstétt permanent
neurologisk skada.

Sjukdomens symtombild pa Aland har inte
pavisbart fordndrats under aren. I Osterbotten
har man rapporterat forekomst av ett TBE-
virus som liknar den sibiriska subtyp som
ger ett svarare sjukdomsforlopp dn den form
som &r vanlig hos oss (12) och som har haft
en annan fistingvektor, Ixodes persulcatus.
Symtomatologin hos de dldndska patienterna
ger inte ndgon pataglig anledning till farhagor
for att sjukdomen hér skulle ha @ndrat karak-
tdr under de senaste 40 &ren.

I en studie fran Karleby uppges att det kan
forekomma sena hjarnforandringar efter TBE
som kan konstateras med magnetkamera (13).
Det har inte varit praktiskt mojligt att utnyttja
denna metod for vara patienter.

Profylax

Sjélvfallet kan och bor man forebygga TBE
genom att undvika att utséttas for fistingar
- t.ex. inte ga barbent i grés eller i skog, och
halla sig mitt pa skogsstigen. Forskning bor
uppmuntras for att finna lampliga och for
manniskan ofarliga fastingrepellenter. D& det
giller fastingburen smitta i allmédnhet - ocksa
annan &n TBE - kan sddana metoder med
tiden bli allt viktigare (14).
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Naturlig, dven subklinisk, infektion med
TBE ger varaktig forvdrvad immunitet hos
béde ménniskor och djur. Forekomst av IgG-
antikroppar mot TBE i serum innebér skydd
mot ny infektion vid hég antikroppshalt, vid
lagre antikroppsnivaer genom forstarkningsef-
fekten (booster). Pa Aland har vi med ledning
av analysresultat frin serum av personer
som soOkt sig till vaccinering samt av friska
blodgivare konstaterat att 5-6 procent av
befolkningen har en naturlig immunitet mot
TBE, mycket ofta férvédrvad genom subklinisk
infektion. Hittills har studier av immunitets-
prevalensen hdmmats av att den vanligen
anvianda HI-metodens specificitet limnar en
del 6vrigt att onska (15). Med ELISA-metodik
kan denna nackdel dock 6verkommas (16).

Det finns effektivt vaccin mot TBE, och per-
soner som ror sig dar sjukdomen forekommer
och som ofta blir fiastingbitna eller riskerar
att bli det, skall sjélvfallet lata vaccinera sig.
Vaccinationen kréver tre primardoser samt en
forstarkningsdos minst vart femte &r.

Vaccination mot TBE, liksom mot andra fés-
tingburna infektioner, har en annan karaktar
dn vaccinationsprogram som riktar sig mot
sjukdomar som Gverfors mellan ménniskor.
Maénniskan &r ingen mellanvérd f6r TBE-virus
utan en slutstation. I naturen tillfors virus pa
samma sdtt som tidigare, och befolkningen
utsétts for virus lika mycket som férut. Nar
ett vaccinationsprogram infors for en viss
folkgrupp, bér man alltsa vara medveten om
att immunitetsgraden upprétthalls endast om
programmet fortsétter utan slutdatum allt
eftersom nya individer fods eller inflyttar,
och att behovet av forstarkningsvaccineringar
bevakas.

Vaccinering kan alltsa tveklost rekommen-
deras atminstone for dem som ofta exponeras
for fastingar, liksom ocksa for dem som kan-
ske exponeras mindre ofta men vill kdnna sig
sdkra. I det aktuella epidemiologiska ldget kan
ett sidant forfarande férmodas ge ett resultat
allmén vaccination av hela befolkningen.

Det &r principiellt 6nskvart att man kontrol-
lerar om en individ redan 4r immun mot TBE
(har signifikant halt av IgG-antikroppar mot
TBE i serum) innan man bestimmer sig for att
vaccinera. Drygt 6 000 personer pa Aland har
fore utgdngen av 2005 vaccinerats eller inlett
vaccinering inom den ordinarie sjukvardens
ram enligt sddan planering.

Allmin vaccination mot TBE pa Aland
utan immunitetstestning har dock rekom-
menderats (17). Hilsovardsmyndigheterna

har nu inlett frivillig gratis vaccinering av
alla 6ver 7 &r pa Aland utan urskillning. Med
ledning av erfarenheter fran t.ex. Osterrike
(18) kan man férmoda att TBE nu kommer
att bli synnerligen séllsynt bland befolkningen,
dock under forutsittning att immunitetsskyd-
det upprétthélls genom fortsatt vaccinering
av nytillkomna individer samt regelbunden
forstdrkningsvaccinering av dem som redan
dr vaccinerade.

Principiellt sett kunde man sjélvfallet - om
mojlighet dartill funnes - pa ett mer varaktigt
satt forebygga TBE-smitta genom att angripa
smitthdrden, dvs. virusreservoarerna, genom
att bekdmpa fastingarna pa de platser i Europa
fran vilka smittan sprids. Dessa platser &r vél
kartlagda (19). Pa det egna lokala planet kan
man gora vistelsen for fastingarna obehaglig,
t.ex. genom att se till att griset ar kortklippt.
Betesdjur dr utmérkta grastrimmare och hal-
ler landskapet 6ppet. Och slutligen kan man
i princip tdnka sig att immunisera mellan-
virdarna, sma varmblodiga djur, ndgot som
foreslagits ndr det géller borreliainfektion
(20). En forutsdttning dr naturligtvis i sa fall
att det skulle framstillas ett TBE-vaccin som
har effekt per os. Idéer om att utrota mellan-
virdarna skall ddremot inte tas pa allvar.

Kommer féastingburna sjukdomar att med
tiden bli vanligare pd vara breddgrader?
Om den globala uppvarmningen fortsatter,
leder det till kortare och varmare vintrar.
Dé forloras helt eller delvis det skydd som
arstidsvéxlingarna nu erbjuder, och forutsétt-
ningar skapas for att fler fastingar &n hittills
overlever vintern. Virusreservoaren blir da
storre, och pa sa sitt okar forekomsten av
fastingburna sjukdomar. Féstingarna fanns
pé jorden fére mianniskorna, och man har
goda skal att férmoda att de skall finnas kvar
ocksa efter oss.

Korrespondens:

Prof. Peter Wahlberg
Asviagen14B

22100 Mariehamn
peter.wahlberg@aland.net
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