FALLBESKRIVNING

mellan entero-
virus D68 och

akut slapp mye
hos svenska ba

ANSAMLING AV FALL UNDER
NAGRA VECKOR HOSTEN 2016

Utrotningen av poliovirus har varit framgangsrik, och
akut slapp paralys orsakad av polio &r numera begrén-
sad till ett fatal lander. Andra virus som kan orsaka en
poliolik sjukdomsbild &r bl a vissa enterovirus (andra
an polio) och flavivirus (nilfeber, japansk B-encefalit)
[1]. Under 2014 intréiffade ett globalt utbrott av entero-
virus D68 (EV-D68), som orsakade framfor allt svara
luftvigssymtom hos barn [2]. I samband med utbrot-
tet i USA uppmaéirksammades ett ovintat stort antal
fall med allvarliga neurologiska symtom inklusive
akut slapp myelit [1]. Det har rapporterats en 6kning
av fall med akut slapp myelit hos barn under perioder
nir man samtidigt pavisat hog féorekomst av EV-D68 i
luftvagsprov [3].

Under 2015 sjonk antalet verifierade fall av EV-D68
i bade Nordamerika och Europa, men under somma-
ren och hésten 2016 rapporterades utbrott med svara
luftvagsinfektioner och samtidigt ett 6kat antal fall av
akut slapp myelit i bade USA och Europa.

Klinisk bild och undersokningsfynd

Den kliniska bilden hos de 120 fall (107 barn) av akut
slapp myelit som intraffade i USA under perioden
2012-2015 ar valdokumenterad [4]. Hos flera av fallen
pavisades EV-D68 men inga andra agens, trots omfat-
tande provtagning.Sjukdomsbilden var betydligt van-
ligare hos barn (medianalder 7 ar) och debuterade of-
tast efter en luftviagsinfektion. De dominerande sym-
tomen var svaghet i en eller flera extremiteter, vilken
utvecklades inom timmar till nadgra dygn. Nacksmar-
ta och ibland ocksa smirta i den paverkade extremi-
teten forekom.

Oftast var symtomen rent motoriska med utslack-
ta reflexer och total slapphet eller nedsatt motorisk
kraft men bevarad sensorik. Asymmetrisk utbredning
var vanlig, och 6vre extremiteter var mer paverkade
an nedre. Hos ca 25 procent forekom kranialnervs-
paverkan med huvudsakligen bulbiara symtom som
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»... under sommaren och hosten 2016
rapporterades uthrott med svara
luftvagsinfektioner och samtidigt ett
okat antal fall av akut slapp myelit i
bade USA och Europa.«

staimbandspares, dysartri och sviljningssvarigheter.
En betydande andel av barnen vardades i respirator.

Likvorundersékning visade latt till mattlig pleo-
cytos med monodvervikt och normalt till 1att forhojt
protein. Undersokning med magnetkamera (MR) vi-
sade signalforandringar i ryggmaéargen som omfatta-
de flera segment, ofta centralt lings hela ryggmar-
gen. Lesionerna i ryggmargen drabbade framfor allt
gra substans i framhornen,vanligast i halsryggen.Se-
nare i forloppet sag man dven kontrastuppladdning
i ventrala nervrotter. En betydande andel hade ocksa
signalférandringar i hjarnstammen (pons/medulla
oblongata), medan supratentoriella férandringar var
ovanliga. Neurofysiologiska fynd visade varierande
grad av paverkan pa spinala motorneuron och dis-
kreta eller inga forandringar av sensoriska funktio-
ner [1].

T4 fall av enterovirus D68 i Stockholm hasten 2016

Under hosten 2016 rapporterades 74 fall av EV-D68 i
Stockholm under perioden augusti till september. Av
dessa hade 11 patienter ett allvarligt sjukdomsfor-
lopp, varav 1 dodsfall. 3 drabbades av akut slapp my-
elit; 2 av dem var barn [5]. Under samma period kén-
ner vi till ytterligare 6 barn som insjuknade med akut
slapp myelit i Sverige. Hos 2 av dessa barn pavisades

HUVUDBUDSKAP

e Vid akut insattande slapp paralysi en eller flera
extremiteter foreganget av luftvagssymtom bor man
misstanka akut slapp myelit och skyndsamt utreda med
MR av hjarna och ryggmarg.

o Akut slapp myelit uppvisar ofta en typisk symtombild
med akut insattande slapp paresi en eller flera extremi-
teter och ibland &ven kranialnervspaverkan. Insjuk-
nandet liknar den vid poliomyelit och paverkar framfor
allt motorneuron i ryggmargens framhorn, medan
sensoriska neuron forblir opaverkade.

@ VVid misstanke om akut slapp myelit bor prov fran
likvor, feces och nasofarynx analyseras for poliovirus
och andra enterovirus sa tidigt som majligt.

e Behandlingen vid akut slapp myelit associerad till en-
terovirus D68 ar framfor allt understddjande. Antiviral
terapi eller immunmodulerande terapi har inte pavisats
ha nagon tydlig effekt.

@ Risken for bestaende funktionsnedsattning ar stor, och
bara ett fatal patienter blir helt aterstéallda; dodsfall ar
dock ovanliga.
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EV-D68 i nasofarynxaspirat, men alla barn provtogs
inte.

Vi beskriver 3 fall fran var klinik som intraffade un-
der september 2016.

FALLBESKRIVNINGAR
Fall 1. En 9 ar gammal flicka sokte pa barnakuten ef-
ter att ha haft feber i nagra dagar och vaknat med ut-
talad svaghet i hoger arm. Akut DT-undersokning av
hjarna visade normala fynd. Kompletterande MR-un-
dersokning visade signalférdndringar i bakre delen
av pons och langstrackta signalforandringar i rygg-
margens graa substans (mer expansiva i halsrygg-
maérgen dn i ovriga ryggmargen). Inget patologiskt
kontrastmedelsupptag pavisades (Figur 1). MR ingav
forst misstanke om spinal tumor, men eftergransk-
ning visade en mer tydlig inflammatorisk bild och
tumormisstanken kunde avskrivas. Lumbalpunktion
visade latt pleocytos. Mikrobiologisk utredning i blod
och likvor utf6ll negativ. Prov fran feces och nasofa-
rynx togs inte.

Efter nagot dygn tillkom en latt kraftnedsittning i
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Figur 1(fall 1). Vid initial MR-unders6kning visade T2-viktad sekvens expansiva signalfor-
andringar 6ver hela cervikala ryggmargen (6verst tv) jamfort med mer kaudala delar;
axialt T2-viktad sekvens i hojd med C4 visade mer expansiv gra substans (6verst mitten).
T2-viktad FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) visade forhojd signal i bakre delen
av pons (6verst th). Vid MR-undersokning 10 dagar senare kunde T2-viktad sekvens inte
pavisa signalférandringarna i ryggmargen (underst tv och mitten). P& T2-viktad FLAIR
har signalférandringarna i pons gatt i regress (underst th).

hoger ben. Patienten fick behandling med metylpred-
nisolon och intravenést immunglobulin (IVIG). Hon
forbattrades sakta, men hade fortfarande en uttalad
funktionsnedsattning i héger arm néar hon skrevs ut
efter 3 veckors vardtid. 2 manader efter insjuknandet
visade elektroneurografi (ENeG) och elektromyogra-
fi (EMG) paverkan pa motorneuron fran spinala seg-
ment C5-C7.3 manader efter utskrivningen sags fort-
satta forbattringar i hand- och armstyrka.

Fall 2. En 6 r gammal pojke, tidigare frisk, inkom ef-
ter en veckas forkylning med svaljningssvarigheter,
grotigt tal och andningssvikt med koldioxidretention.
Han intuberades akut och transporterades till var kli-
nik och vardades i respirator under 10 dygn. Han var
uttalat svag i nacke,armar och bal med bortfall av sen-
reflexer men med normal kdnsel. Lumbalpunktion vi-
sade latt pleocytos.

Omfattande mikrobiologisk utredning genomfor-
des, inklusive prov fran likvor, blod, feces m m. Naso-
farynxaspirat kontrollerades 10 dagar efter det att han
forst insjuknat och utféll positivt for enterovirus. Se-
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nervrotter.

nare typning pavisade EV-D68. MR visade fokala sig-
nalférandringar i pons och medulla oblongata samt
langstrackta signalfordndringar over flera nivéer i
ryggmargens graa substans utan kontrastmedelsupp-
tag som vid en langstrackt central myelit (Figur 2).

Pojkens motoriska svaghet i nacke och armar for-
battrades sakta, och han hade uttalad dysartri och
svart att svélja. Han fick behandling med hogdos me-
tylprednisolon foljt av IVIG utan nagon tydlig effekt
pé symtomen.

Upprepad MR-undersokning efter drygt 2 veckor vi-
sade att signalférandringarna i ryggmargen hade gatt
iregress men att det tillkommit kontrastupptag i cer-
vikala och lumbala nervrotter (Figur 2). Neurofysiolo-
giska undersokningar med EnEG, EMG och motoriska
reaktionspotentialer 1 manad efter insjuknandet vi-
sade tecken pa uttalad paverkan av nedre motorneu-
ron i undersokta myotom pa vénster sida och en ge-
nerellt forlangd central 6verledningstid till undersok-
ta segment pa samma sida, vilket talade for paverkan
dven pa centrala motoriska banor.

Vid utskrivningen till hemsjukhuset efter 26 dagars
vardtid hade han kvarstiende svaghet i vinster arm
och kunde bara svilja mindre méngder halvfast foda
och behovde nutrition med sond. Vid uppféljning ef-
ter 6 manader hade han latt kvarstaende dysfagi och
lattare motorisk paverkan i vinster arm.

Fall 3. En 5 4r gammal pojke, tidigare frisk, inkom till
ortopedakuten. Efter 3-4 dagars feber och hosta hade

han fatt smarta i hoger axel. Hoger arm var helt slapp.

Initialt misstidnktes osteomyelit, men MR-undersok-
ning av halsryggen visade en langstrackt myelit samt
kontrastladdning i cervikala nervrétter. Lumbalpunk-
tion visade litt pleocytos. Nasofarynxaspirat kontrol-
lerades 7 dagar efter insjuknandet och var negativt for
enterovirus. Ovrig mikrobiologisk provtagning fran
likvor, blod och feces utfoll ocksa negativ.

Patienten fick behandling med IVIG och metyl-
prednisolon samt genomgick dven plasmaferes utan
effekt. Uppfoljande MR-undersokning 10 dagar senare

Figur 2 (fall 2). Vid initial MR-undersokning visade T2-viktad sekvens langstrackta signal-
forandringar i hela ryggmaérgen (tv) samt fokalt i bakre delen av pons (6ver tv). Axialt i h6jd
med C2 pavisades engagerad gra substans (6ver mitten). Vid uppféljande MR-undersok-
ning visade T1-viktad sekvens 6ver halsryggmargen (6ver th) endast kontrastladdning i

visade endast sma signalférandringar i gra substans i
frontalhornen samt kontrastladdning i nervrotterna
som tidigare. Pojkens symtom férblev i stort sett of6r-
andrade, och vid utskrivningen fran sjukhuset efter
3 veckor hade han slapp pares i hoger arm och négot
forbattrad funktion i handen. vid uppfoljning ytterli-
gare 1 manad senare var symtomen oférdndrade.

Neurofysiologisk undersékning med ENeG och EMG
1 ménad efter insjuknandet visade paverkan pa mo-
torneuron i testade myotom pa hoger sida. 6 manader
senare var hans symtom oforandrade.

DISKUSSION

I fallbeskrivningarna vicktes misstanken om akut
slapp myelit forst vid den andra patienten och retro-
spektivt avseende den forsta patienten. Det som
fangade var uppmérksamhet med dessa fall var den
likartade symtombilden liksom ansamlingen av
dessa vanligtvis mycket ovanliga tillstand under en
period pa négra veckor. Samtidigt blev vi konsulte-
rade angdende ytterligare misstinkta patienter runt
om i landet. I endast ett av vara fall kunde infektion
med EV-D68 pavisas, troligen tack vare tidig provtag-
ning.

EV-D68 liknar rinovirus och pavisas i luftvigsprov
inom 1-2 veckor fran insjuknandet. De neurologiska
symtomen uppstar vanligtvis da luftvagsinfektio-
nen ar under utldkning, och det bidrar sannolikt till
att man inte har pavisat EV-D68 i manga fall av akut
slapp myelit. Manga andra serotyper av enterovirus,
tex EV-A71, kan hittas i feces och likvor, men mycket
sdllan EV-D68 [6].

Sambandet mellan akut slapp myelit och infektion
med EV-D68 ir inte fullstindigt klarlagt, aven om allt
fler EV-D68-positiva fall av akut slapp myelit rappor-
teras [7].

Det amerikanska smittskyddsinstitutet, Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), skriver i en
rapport fran oktober 2016 att orsaken till akut slapp
myelit inte ar kdnd [8]. Samtidigt beskrivs i flera ar-
tiklar ett tidssamband mellan utbrott av EV-D68 och
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akut slapp myelit, men ytterligare studier behdvs
innan sambandet sdkert kan bekraftas [9].

I en oversiktsartikel i Lancet i maj 2016 foreslogs att
man bor ha battre monitorering av EV-D68 pa grund
av virusets association till allvarliga neurologiska
tillstand hos barn [2], vilket dven ar var asikt. Pa vil-
ket sétt det ska utforas behover diskuteras ytterliga-
re, men nya fall av akut slapp myelit bor utredas med
mikrobiologisk testning.

MR hjarna-rygg och likvor-, feces- och nasofarynxprov
Vid misstanke om akut slapp myelit bér man utreda
akut med MR (bade med och utan kontrast) av bade
hjarna och rygg. Radiologiskt kan det vara svart att
skilja akut slapp myelit fran neuromyelitis optica,
som kan ge en liknande bild. Neuromyelitis optica &r
dock mycket ovanlig hos barn. Utredning i blod och
likvor bor inkludera bade infektiosa och inflammato-
riska orsaker. Utover centrala orsaker som stroke, in-
traspinala processer eller perifera orsaker ar det vik-
tigt att tinka pa misstdnkt virusorsakad akut slapp
myelit som differentialdiagnos hos barn som uppvi-
sar symtom liknande dem som forekommer vid akut
transversell myelit och akut inflammatorisk demyeli-
niserande polyneuropati (Guillain-Barrés syndrom).

Akut slapp myelit skiljer sig fran akut transver-
sell myelit och akut inflammatorisk demyeliniseran-
de polyneuropati genom dominerande asymmetris-
ka slappa pareser och mindre paverkan pa sensoris-
ka funktioner. Akut transversell myelit leder till bade
sensorisk och motorisk paverkan nedom en viss niva
samt ofta paverkan pa blasfunktionen. Akut inflam-
matorisk demyeliniserande polyneuropati har ett mer
progressivt forlopp med uppatstigande, symmetriska
bortfall med start perifert, ofta med gynnsamt forlopp.

vid akut slapp myelit bor prov fér analys av entero-
virus tas fran likvor, feces och nasofarynx sa tidigt i
forloppet som mojligt. vid fynd av enterovirus i prov
fran patienter med meningoencefalit ska, enligt Folk-
hilsomyndighetens féreskrifter om poliodiagnostik
vid virusisolerad meningoencefalit [10], ett virologiskt
laboratorium skicka avforingsprov till Folkhidlsomyn-
digheten for typning av enterovirus och uteslutning
av polio. Detsamma bor gilla vid akut slapp myelit.

Behandlingen ar framfor allt understodjande

Ingen antiviral terapi finns tillganglig fér enterovi-
rus. Immunmodulerande behandling har inte visats
ha nagon storre effekt, &ven om det finns visst stod

a systematic review.
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SUMMARY

Acute flaccid myelitis amongst Swedish children with
a possible link to an outbreak of enterovirus D68

In september 2016 we had several cases of acute flaccid
myelitis in our clinic. This coincided with an outbreak of
enterovirus D68 (EV-D68) in Sweden during the same
period. We describe three cases, of which one tested
positive for EV-D68. Acute flaccid paralysis of one or
more limbs preceded by an upper respiratory tract
infection is highly suspicious of myelitis, and a viral cause
must be included in the clinical work-up. In order to
detect infection with EV-D68 in suspected acute flaccid
myelitis, nasopharyngeal aspirate should be performed
as early as possible. EV-D68 is normally not found in
stool or cerebrospinal fluid tests but should be included
in the clinical work-up. Treatment of acute flaccid
myelitis is supportive only. There is no effective antiviral
treatment and immunomodulating therapies show little
effect. Persisting neurological deficits are common but
lethal cases are rare.
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