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EVIDENS SAKNAS DOCK FOR VARDET
AV IMMUNMODULERANDE TERAPI

En 79-arig man sokte vardcentral under sensommaren
efter att samma dag ha vaknat med dubbelseende.
Han var tidigare frisk och ovaccinerad mot TBE. Ett
par veckor tidigare hade han plockat bort en fasting
fran laret och efterfoljande vecka kdnt muskelvark
och trétthet, som han misstankte var influensa. Fran
vardcentralen remitterades patienten till S:t Eriks
ogonsjukhus i Stockholm, dar 6gonlékare konstatera-
de horisontell diplopi med abducenspares pa vinster
oga.

Patienten skickades av o6gonldkaren vidare till
medicinakuten vid Danderyds sjukhus, Stockholm,
med fragestédllningen temporalisarterit. Pa akutmot-
tagningen noterade medicinjouren, férutom ovan-
ndmnda symtom, att patienten var konfusorisk och
hade tydliga balanssvarigheter med falltendens bak-
at vid Rombergs prov, &ven med 6ppna 6gon. Kropps-

HUVUDBUDSKAP

o Fastingburen encefalit (TBE) orsakas av ett virus
som finns i tre subtyper: vastlig, sibirisk och Fjarran
Ostern-subtyp.

o TBE i Sverige orsakas av den vastliga subtypen och
karakteriseras av bifasiskt insjuknande med influensa-
liknande symtom foljt av CNS-paverkan.

e Bade direkt infektion av neuroner och neuroinflamma-
tion har foreslagits orsaka CNS-symtomen vid TBE, men
patofysiologin ar inte klarlagd.

o Kliniska observationer fran endemiska omraden i Eu-
ropa indikerar att kortison kan ge snabb symtomlindring
vid TBE, men detta har inte pavisats i befintliga studier.

o Detta patientfall beskriver hur en patient oavsiktligt be-
handlats med kortison vid en TBE-infektion och snabbt
forbattrats.
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»Morgonen dirpa hade abducens-
paresen gatt i regress. Patienten var
orienterad, afebril och uppegaende
pa avdelningen utan balansvarigheter.
Han beskrev sig sjilv som helt ater-
stalld...«

temperaturen var da 40 °C. Blodprov visade SR 60
mm, CRP 15 mg/1 och LPK 11,6 x 10°/1. Unders6kning
med DT-hjarna utan kontrast visade inget patolo-
giskt.

Kontakt togs med reumatologkonsult, som rekom-
menderade kortisonbehandling med metylpredniso-
lon (Solu-Medrol) 500 mg intravendst 1 gang per dygn
i 3 dygn for temporalisarterit, &ven om misstanken
var svag.

Patienten lades in pa internmedicinsk avdelning
dar lumbalpunktion genomférdes, vilken visade LPK
14 x 10°/1 med 4 x 10°/1 neutrofiler och 10 x 10%/1 mono-
cyter. Glukos- och albuminhalterna var normala.

Parallellt med kortisonbehandlingen ordinerade avdel-
ningsldkaren dven intravenos behandling med aciklo-
vir 750 mg och cefotaxim 1 g 3 génger per dygn for
eventuell herpesencefalit respektive sepsis. Samtli-
ga ladkemedel administrerades da patienten kom till
avdelningen pa kvillen, runt klockan 18. Morgonen
darpia hade abducensparesen gitt i regress. Patienten
var orienterad, afebril och uppegiende pa avdelning-
en utan balansvarigheter. Han beskrev sig sjalv som
helt 4terstélld och ville 4&ka hem men raddes att stan-
na kvar.

I blodprov dagen efter ankomsten var CRP 19 mg/1
och LPK 15 x 10°/1. Risken for bakteriell infektion be-
domdes som svag ,varfor cefotaxim sattes ut. Darefter
inkom ett negativt provsvar pa herpes-PCR i likvor
och dven aciklovir sattes ut. Den intravenosa korti-
sonbehandlingen fortsatte i 3 dygn. Det fjarde dyg-
net gavs i stillet peroralt prednisolon, 50 mg, enligt
behandlingschemat for temporalisarterit. Samma dag
fick patienten ater feber, 40 °C, men var i 6vrigt kli-
niskt opaverkad.

5 dygn efter ankomsten bedomdes patienten av
reumatolog, som tyckte att varken anamnes eller sta-
tus 6verensstaimde med temporalisarterit, varfor den-
na differentialdiagnos avskrevs. Samma dag inkom
positivt provsvar for TBE-IgM och -IgG i serum. Dia-
gnosen TBE stilldes genom detta provsvar, med bifa-
siskt insjuknande och fastingexponering i hogrisk-
omrade. I serum och cerebrospinalvatska fanns inga
pavisbara antikroppar for Borrelia.

Under efterf6ljande natt, sjatte varddygnet, ram-
lade patienten pa avdelningen. Vid undersokning av
jourldkaren siags hiangande hoger mungipa och 6gon-
lock, sinkning vid armar framat strack hoger sida
samt inskrankt 6gonmotorik pa vinster 6ga. Pafoljan-
de dag hade dessa symtom gatt i regress helt, och un-
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dersokning med MR-hjarna med kontrast visade inget
patologiskt.

Kortisonbehandlingen sattes ut helt efter 6 dagar, och
patienten flyttades over till infektionsavdelning for
vidare observation. Dar var patienten vilmaende och
skrevs ut 2 dagar senare, totalt 8 dygn efter ankoms-
ten.

3 dagar efter utskrivning blev patienten trott och il-
lamaende, varfor han blev dterinlagd pa infektionsav-
delningen. Hypokalemi (kalium 2,7 mmol/l) konstate-
rades och behandlades. Patienten blev successivt pig-
gare och skrevs anyo ut efter ytterligare 3 varddygn.
Vid aterbesok 3 veckor senare var patienten kliniskt
helt aterstilld och visade inga tecken till neurologis-
ka restsymtom. Avslutande kontroll hos 6gonldkare
var invandningsfri, och patienten &r inte planerad for
ytterligare uppfoljningar.

DISKUSSION

Fastingburen encefalit (TBE) ar en virussjukdom som
sprids via fastingar. Viruset (TBEV) delas in i tre sub-
typer utifran sitt genom: vastlig, sibirisk och Fjarran
Ostern-TBEV [1]. Namnen kommer fran subtypernas
huvudsakliga geografiska utbredning, och den vistli-
ga subtypen &r vanligast i Europa. Den sibiriska sub-
typen ar vanligast i Ryssland, medan Fjarran Ost-
ern-TBEV framfor allt finns i Ostra Asien och Japan,
men deras geografiska utbredning 6verlappar varand-
ra [2].

De genetiska skillnaderna mellan virusets subtyper
ar sm4, men sjukdomen de orsakar skiljer sig avseen-
de svarighetsgrad [1, 2]. Fjarran Ostern-TBEV orsakar
den allvarligaste sjukdomen med ofta svara neurolo-
giska symtom och hég mortalitet, 30 procent jamfort
med upp till 2 procent for den vistliga subtypen och 3
procent for den sibiriska [3-5]. Den vistliga subtypen,
som ar endemisk i Sverige, orsakar den lindrigaste
sjukdomen [5, 6].

I Sverige ses infektioner framfor allt 1angs kustom-
ridena i Uppland, runt Vanern och Vattern [6]. Anta-
let rapporterade fall av TBE i Sverige har 6kat sedan
1990-talet, en trend som ses aven i Europa [6,7].Ar 2015
rapporterades 269 fall i Sverige, och majoriteten av
dessa patienter hade smittats i Stockholms, Uppsala
och S6dermanlands lan [6].

Oftast subklinisk infektion

TBE ér oftast en subklinisk infektion. I en svensk po-
pulationsstudie av 346 individer i ett omrade ende-
miskt for TBE hade endast 25 procent av dem med
antikroppar mot TBEV haft uppenbara infektions-
tecken [8].

Symtomatisk TBE debuterar efter 4-28 dagars (me-
dian 8 dagar) inkubationstid och har ett bifasiskt for-
lopp i varierande frekvens beroende pa virussubtyp
(72-87 procent for den vistliga, 21 procent for den si-
biriska och 3-8 procent for Fjarran Ostern-TBEV) [9].

Typiska debutsymtom ar feber, trotthet, huvudvark
och myalgi i 2-10 dagar (median 5 dagar) [10]. Vid bi-
fasiskt insjuknande intrader sedan 1-21 dagars (medi-
an 7 dagar) symtomfrihet innan de neurologiska sym-
tomen debuterar [5,10]. TBE kan orsaka meningit och
encefalit med eller utan myelit, vilket gor den kliniska
bilden mangsidig och ibland svartolkad [5, 10, 11].
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Diagnosen TBE baseras normalt pa symtom och f6-
rekomst av IgM-antikroppar mot TBE-viruset i serum
(96 procents sensitivitet efter symtomdebut) [12]. Det
finns ingen specifik behandling, ddremot finns ett sé-
kert och vilbeprévat vaccin som ger 96-99 procents
skydd mot infektion [8,10,12].

Cirka 30-40 procent av TBE-patienter med CNS-pa-
verkan far neurologiska restsymtom som star i rela-
tion till den initiala sjukdomens svarighetsgrad [5, 9,
10,12,13]. Barn och yngre tenderar att ha ett lindriga-
re akut sjukdomsforlopp an dldre patienter, som ofta
far svarare sjukdom [5,12,13]. Restsymtomen efter TBE
hos barn har i nya studier visat sig vara mer omfat-
tande 4n man tidigare trott med framfor allt kogniti-
va nedséttningar [14]. Dédligheten vid TBE é&r 0,5 pro-
cent i Sverige [5,12].

Patofysiologin inte helt kind

Patofysiologin for TBE och mekanismerna bakom hur
viruset nar det centrala nervsystemet dr inte helt
kanda. Det gar oftast inte att pavisa TBEV i likvor un-
der pagdende CNS-symtom, men hdoga nivaer av pro-
inflammatoriska cytokiner och kemokiner har detek-
terats [15-17].

Vid senare analys av cerebrospinalvitskan fran
patienten i var fallbeskrivning kunde TBEV inte pa-
visas med PCR. I biopsier post mortem fran CNS vid
letal TBE hos mdss och méanniskor ses aktiverade cy-
totoxiska T-lymfocyter runt neuroner bade med och
utan antigener mot TBEV [18]. Dessa fynd indikerar
att CNS-skadorna vid TBE delvis dr immunmedierade
[15-18].

Tva retrospektiva studier av kortisonbehandling
Kliniska observationer och fallbeskrivningar fran de-
lar av Europa dér TBE dr endemisk rapporterar att kor-
tison givit snabb symtomlindring [12, 19]. Mot bak-
grund av detta anvinds kortisonbehandling for TBE
i vissa linder, exempelvis Lettland som har fler TBE-
fall 4n Sverige arligen [12,19].

Kortisonbehandling vid TBE har dock inget stdd i
kontrollerade studier. I tva retrospektiva studier fran
Lettland och Polen paverkade kortisonbehandling av
TBE-patienter varken konvalescensen eller risken for
att utveckla restsymtom [12,19].

1 den lettiska studien behandlades 81 av 131 TBE-pa-
tienter med dexametason i doser fran 6 till 32 mg. Av
patienterna med meningoencefalomyelit fick 100 pro-
cent kortisonbehandling jamfort med 70,7 procent av
patienterna med meningoencefalit och 39,7 procent
av dem med meningit. Kortisonbehandlade patienter

»Det gar i oftast inte att pavisa TBEV i
likvor under pagaende CNS-symtom,
men hdga nivaer av proinflammato-
riska cytokiner och kemokiner har
detekterats...«
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vardades langre pa sjukhus én de som fick symtoma-
tisk behandling [12].

Iden polska studien behandlades 407 av 687 TBE-pa-
tienter med dexametason i samma dos (6-32 mg). I
denna studie gavs kortison till 78,3 procent av patien-
terna med meningoencefalomyelit, 69,9 procent av
dem med meningoencefalit och 54,8 procent av pa-
tienterna med meningit. De patienter som behandlats
med kortison <10 dygn vardades lika ldnge pa sjukhus
som de som inte fick nagon kortisonbehandling. For
de patienter som fick kortisonbehandling >10 dygn
var vardtiden signifikant ldngre [20].

Studierna ar icke-randomiserade och begrinsas av
att de svarast sjuka patienterna kortisonbehandlats
i storre utstrackning dn patienter med lindrigare de-
butsymtom [12,19].

Saledes saknas data som styrker anvdndandet av
kortison vid TBE, medan biverkningar vid kortisonbe-
handling &r val beskrivna [21]. Mer allmént ar eviden-
sen for kortisonbehandling vid virala CNS-infektioner
begrinsad [12,22]. Enstaka studier har visat positiv ef-
fekt av kortison som adjuvant behandling till aciklo-
vir vid herpesencefalit och varicella zoster-orsakad
kranialnervspares [23-26].

Ytterligare studier avimmunologin behdvs

Vart fall visar hur en 79-arig man med TBE oavsiktligt
behandlats med hog dos kortison. Insjuknandet debu-
terade med abducenspares, och vid inskrivningen pa
sjukhus senare samma dag var patienten dven hogfe-
bril och hade utvecklat konfusion och balanssvarig-
heter forenligt med encefalit. Patienten var i princip
aterstilld inom 1 dygn trots att han i och med sin al-
der och symtomprogress hade hog risk for svar sjuk-
dom och restsymtom [8,9,13].

Den dos kortison patienten fick ar tillracklig for att
ddampa inflammatoriska processer i CNS; som jamfo-
relse kan ndmnas att samma dos har effekt vid aku-
ta MS-skov [20]. Den ekvipotenta kortisondosen i vart
fall ar ocksé hogre dn den som anvéandes i ovan cite-
rade studier [27]. Patientfallet 6verensstimmer med
tidigare observationer att kortisonbehandling ger
snabb symtomlindring vid TBE [12,19].

Detta ar bara ett fall, och det ar oklart hur denna pa-
tients TBE skulle ha utvecklats utan kortisonbehand-
ling. Avsaknaden av MR-forandringar och den snabba
forbattringen kan tolkas som att patienten inte hade
encefalit utan lindrigare meningit eller att kortison-
behandlingen forhindrade utveckling av patologi.

Att patientens abducenspares blev dramatiskt for-
battrad &r intressant med hansyn till den gynnsam-
ma effekten av kortisonbehandling vid perifer facia-
lispares [25,26,28].

Evidens for kortisonbehandling av TBE saknas, men
kliniska observationer likt detta fall pavisar vikten av
ytterligare studier rérande immunpatologin vid TBE
och den potentiella effekten av immunmodulerande
behandling. 0

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2017,114:ELAI
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SUMMARY

Rapid improvement of tick-borne encephalitis after
treatment with corticosteroids

Tick-borne encephalitis (TBE) is a viral disease
transmitted by ticks. The virus is divided into three
subtypes named Western, Siberian and Far Eastern
TBE virus (TBEV). Western TBEV is endemic in parts
of Europe and Sweden and typically causes a biphasic
illness with influenza-like symptoms followed by
neurological symptoms ranging from mild meningitis
to severe meningoencephalitis and death. Despite

an effective vaccine, TBE is increasing in Sweden and
Europe. The pathogenesis of TBE is poorly understood;
direct infection of neurons as well as immunological
reactions mediated by T-cells have been implicated. In
some endemic areas, such as Lithuania, patients with
TBE are given corticosteroids based on the clinical
experience that it results in rapid improvement.
However, existing retrospective studies have failed to
show beneficial effects of corticosteroids compared
to symptomatic treatment in patients with TBE. This
case report describes how an elderly man with
meningoencephalitis and cranial nerve palsy due to
TBE rapidly improved after administration of high dose
corticosteroids.
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