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Vaccinationsrad till barn bor individualiseras, grad av exponering avgorande
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Fastingburen encefalit (TBE) édr en vektorburen virussjuk-
dom som 0kat i incidens och utbredning de senaste aren, i
bade Sverige och flera linder i Central- och Osteuropa [1-3].
Eftersom man dr mindre gener6s med provtagning avseende
TBE i icke-endemiska omraden, kan den verkliga incidensen
och utbredningen vara underskattad [3]. TBE kan ge svar me-
ningoencefalit, som kan leda till kroniska neurologiska och
kognitiva handikapp.

Det finns vaccin som ger ett bra, men relativt kortverkande
skydd dir man efter grundvaccination bestaende av 3 doser
maste ge pafyllnadsdoser forst efter 3 ar och sedan vart 5:e ar.
Vaccinationsgenombrott forekommer dock. Tidigare har man
beddmt att barn under 7 ar sillan blir sjuka, och om de insjuk-
nar far de en lindrigare eller asymtomatisk infektion [4]. Re-
kommendationen var darfor tidigare att vaccination var
mindre angeligen for barn i dldern upp till 7 ar.

De senaste aren har dock studier rapporterat att #ven barn
insjuknar och kan fa bestdende handikapp, bla koncentra-
tionssvarigheter [5, 6]. Rekommendationen har #ndrats ett
par ganger avseende vid vilken alder vaccination mot TBE bor
paborjas, till och med 2012 rekommenderades vaccination
fran 3 ars alder [7]. De data som finnsilitteraturen inom detta
omrade ger dock inget sikert stod for en exakt aldersgrins
och déarfor lyder i stéllet den senaste rekommendationen [8]:
»TBE-vaccin till barn kan ges fran 1 ars alder och ger generellt
ett bra skydd mot sjukdom hos barn.«

Syfte och metod

Denna litteraturgenomgéang syftar till att ssmmanfatta vilka

studier som gjorts pa omradet och att i kombination med na-

tionella 6vervakningsdata resonera kring en rimlig alder att

paborja TBE-vaccination av barn i endemiska omraden. Fol-

jande fragestillningar belyses:

* Hur vanligt dr TBE med kvarstdende neurologiska handi-
kapp hos barn under 7 ar i endemiska omraden?

« Vilket antikroppssvar och skydd uppnés hos barn under 7
ar efter vaccination mot TBE?

e Finns det skil att rekommendera vaccination mot TBE till
barn fran just 3 ars alder i endemiska omraden?

En genomgang av vetenskapliga artiklar om TBE hos barn har
gjorts, genom en sokning i PubMed. Friamst anvindes sokor-
den »TBE«, »children«, »outcome«, »vaccination«, »vaccina-
tion failure«. Statistik framtagen ur anméilningar till Smitt-
skyddsinstitutet presenteras ocksa.

Svarighetsgrad 6kar med hogre alder

TBE ir ett neurotropt, fastingburet flavivirus som hos mén-
niska ger en klinisk bild som varierar fran asymtomatisk in-
fektion till meningit, meningoencefalit eller meningoencefa-

lomyelit, som dr den svaraste formen [9]. Kvarstaende neuro-
logiska sequelae forekommer hos 27-58 procent av vuxna
TBE-patienter, framst i form av pareser och ataxi samt kogni-
tiva och neuropsykiatriska nedséittningar som minnessvarig-
heter och koncentrationsproblem [9]. Det ir vil beskrivet i
litteraturen att svarighetsgraden av bade den akuta fasen och
graden av kvarstaende handikapp 6kar med hogre alder [9-11].
Mortaliteten rapporteras till 0,5-1,5 procent, men dédsfall
hos barn och yngre vuxna dr ovanliga [12].

Klinisk bild hos barn

Attsjukdomen oftast drlindrigare och mindre vanlighos barn
innebér dock inte att det inte férekommer allvarlig sjukdom
och sequelae dven hos yngre barn. Ett antal studier har foku-
serat pa TBE-infektioner hos barn.

Retrospektivt studerades 116 Osterrikiska barn som insjuk-
nat i TBE under 1981-2005 [13]. Av dessa hade ca 80 procent
meningit och 20 procent meningoencefalit. Flera fall krévde
intensivvard, bla 4 avde 11 yngstaialdersgruppen 0-3 ar. En-
dast 2 (1,7 procent) av de 116 barnen bedémdes ha sequelae vid
klinisk uppféljning efter 6 manader. Det rérde sig om allvarli-
ga handikapp: en 7-aring med epilepsi och en 5-aring med
vinstersidig hemipares.

En annan retrospektiv studie fran Slovenien under 1951
2000 omfattade 371 barn under 15 ars alder med TBE [14].
Barn under 15 ar utgjorde 24 procent av samtliga TBE-fall i
regionen under perioden, men endast 29 fall (1,8 procent) in-
triffade hos barn under 6 ars alder. Meningit férekom hos 62
procent och encefalit hos 37 procent i hela barngruppen. En-
cefalit var vanligare hos éldre barn. Inga neurologiska seque-
lae rapporterades, och forfattarna drog slutsatsen att TBE &r
en lindrig sjukdom med godartat forlopp hos barn.

Samma beddémning gjordes efter en jamforelse av kliniskt
forlopp hos 20 barn och 80 vuxna med TBE, ocksa i Slovenien
[10]. Aven hos vuxna férekom neurologiska sequelae relativt
sdllan i denna studie; endast 2 av 80 hade kvarstaende pare-
Ser.

Andra rapporter har beskrivit fall av TBE hos barn med en-
dast oklar feber som symtom [15], men svara former med
kvarvarande pareser forekommer ocksa [16] liksom ett antal
fallrapporter om svar encefalit #ven hos sma barn och spid-
barn [17].

Gemensamt for dessa tidigare studier dr att de i huvudsak ar

HSAMMANFATTAT

Féstingburen encefalit (TBE) har
oftast ett lattare forlopp med
lindrigare resttillstand hos barn
an hos vuxna.

Svara former av TBE férekommer
dven hos barn, och kvarstaende
minnes- och koncentrationssva-
righeter hos barn arvanligare an
man tidigare trott.

Det gar inte att forutspa vilka
barn som riskerar att drabbas av
sequelae efter TBE.

Tillgdangliga vacciner har god
skyddseffekt och hog sdkerhet
hos barn fran 1 ars dlder och kan
ges fran denna alder.
Vaccinationsrad till barn bor
baseras pa individens risk for
TBE-infektion utifrdn graden av
exponering for fastingar i TBE-en-
demiskt omrade.
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utférda retrospektivt genom journalgranskning, med undan-
tag for [10], och att de saknar specifika data om kognitiva och
psykomotoriska sequelae.

Kognitiva och psykomotoriska sequelae

Hos vuxna #r kvarvarande symtom som minnesvarigheter
och olika kognitiva handikapp vanliga efter TBE-infektion
och kan utgora stora problem fér den drabbade [9]. Dessa
svarigheter kan vara svara att upptécka hos barn, som inte
sjidlva kan beskriva symtomen. Det kan vara svart att veta om
svarigheterna orsakas av TBE-infektionen, nir de dessutom
till viss del d6ljs av barnets normala utveckling.

Under 2000-talet har man i tre prospektiva studier sérskilt
studerat forekomst av kognitiva sequelae efter TBE-infektion
hos barn [5, 6, 18]. En jimférelse mellan 19 4-13-ariga barn
med TBE och matchade kontroller avseende EEG och nog-
granna neuromotoriska och neuropsykologiska test visade att
TBE-gruppen hade signifikant ligre EEG-aktivitet och fler
motoriska svarigheter, frimst vad giillde grovmotoriska och
sensomotoriska funktioner [18]. Nedsdttningarna hade inte
uppmirksammats av fordldrarna, men forfattarna bedémde
att vissa av dessa nedséttningar skulle kunna medféra svarig-
heteriskolan.

Kognitiva svarigheter hos barn har ocksa pavisats 1 ar efter
TBE-infektion i en svensk studie fran 2012 [5]. Under juni till
december 2009 kontrollerades TBE- och Borrelia-serologi pa
alla barn med neurologiska symtom som sokte akutmottag-
ningen pa Astrid Lindgrens barnsjukhus i Huddinge [19]. Av
de 124 barn som inkluderades i studien hade 10 barn (8,1 pro-
cent) TBE. Barnen var mellan 3 och 17 ar gamla, medelaldern
8,7 ar. Ett ar senare kunde 8 av dessa barn f6ljas upp med kli-
nisk unders6kning och strukturerad kognitiv funktionsbe-
démning (Five to Fifteen questionnaire) [5]. Samtliga barn
som genomgatt TBE hade nagon form av kvarstdende sym-
tom, antingen subjektiva symtom (7 barn) som koncentra-
tionssvarigheter, huvudvirk och trétthet eller objektiva kog-
nitiva svarigheter enligt testet (5 barn). Hos kontrollbarnen,
liksom hos barn som genomgétt neuroborrelios, var liknande
svarigheter ovanliga.

Iytterligare en svensk studie fran 2013 f6ljdes 55 barn som
anmiélts med TBE under 2004-2008 med hjilp av olika test
for beddmning av kognitiv férmaga [6]. Efter en uppféljnings-
period pa mellan 2 och 7 &r rapporterades tva tredjedelar av
barnen ha bestdende problem som huvudvirk, trétthet och
kognitiva stérningar i exekutiva funktioner och arbetsminne.
Forfattarna kunde inte se ndgon korrelation mellan alder vid
det akuta insjuknandet och grad av problem vid uppf6ljning-
en.

Dessa tre studier [5, 6, 18] dr dock baserade pa ett relativt li-
tet antal barn. Ytterligare studier beh6vs innan sidkra slutsat-
ser kan dras.

Data fran fall anmilda till Smittskyddsinstitutet

TBE blev anmélningspliktig enligt nuvarande lagstiftning i
mitten av 2004, och data finns darfor littillgdngliga endast
fran och med 2005. Det har skett bade en stadig 6kning av an-
talet fall och en 6kad utbredning av de endemiska omrédena
under 2000-talet [2, 3]. Pa 1990-talet anmildes arligen 50-
100 fall av TBE i Sverige, medan antalet under 2000-talet va-
rierat mellan 100 och 230. Under 2012 naddes en ny toppnote-
ring med 287 TBE-fall. Under samma tid har medvetenheten
bland bade allménhet och likare om problemen med TBE
okat, vilket till viss del kan ha paverkat provtagning och dér-
med antalet diagnoser.

Totalt anmaildes 1658 fall under 2005-2012. Aldersfordel-
ningen av de anmélda fallen framgar av Figur 1. Flest fall an-
miildes i aldrarna 30-69 ar. 87 fall hos barn upp till och med 9
ar anmaildes, vilket utgor 5 procent av det totala antalet fall.
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Figur 1. Antal TBE-fall anmalda till Smittskyddsinstitutet per alders-
grupp under 2005-2012 (n=1658).
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Figur 2. TBE-incidens 2012 i Sverige i olika dldersgrupper; totalt an-
tal fall ar2012 = 287.
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Figur 3. TBE-fall hos barn i Sverige anmalda till Smittskyddsinstitu-
tet under 2005-2012 (n=195).
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Aldersfordelningen ger intrycket att det ar betydligt mindre
vanligt med TBE-infektion hos de yngre barnen, men detta ar
delvis en effekt av det totala antalet personer i respektive al-
dersgrupp.

Tittar man i stillet pa den aldersspecifika incidensen far
man en delvis annorlunda bild. Figur 2 visar aldersspecifik
TBE-incidens i Sverige 2012 riknat pa hela Sveriges befolk-
ning. Har framgar att barn i aldern 5-9 ar har en motsvarande
incidens som vuxna i aldern 25-29 ar, drygt 2 fall/100 000,
medan den lidgsta incidensen ses i aldern 15-24 ar, ca 1
fall/100 000. Aven den ildsta gruppen =80 ar har en ligre inci-
dens, vilket kan bero pa att de mer sillan utsétter sig for fis-
tingar. Dessa incidenssiffror baseras pa hela Sveriges befolk-
ning; befolkningsstrukturen i de endemiska omradena kan
varaannorlunda, vilket i sa fall paverkar den lokala aldersspe-



Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP OVERSIKT

»Det framkommer alltsa tydligt att TBE
forekommer hos barn under 7 ar och ar
en viktig orsak till CNS-infektioner hos
barn.«

cifika incidensen. I sédra delen av Stockholms lidn, vilket ar
ettendemiskt omrade, har manien studie uppskattat TBE-in-
cidensen hos barn under 18 ar till 10 fall/100 000 [19].

Figur 3 visar alder vid insjuknande for alla 195 fall av TBE
hos barn under 18 ar som anmélts i Sverige 2005-2012. Bland
2-3-aringar anmildes 12 fall, och 4 av de 5 fallen som anmiilts
hos 2-aringar har intriffat de senaste 3 aren. Flest antal fall
intriiffade hos 4-aringar. Diremot anmails fa fall hos barn
yngre dn 2 ar, endast 2 fall under hela perioden.

Det framkommer alltsa tydligt att TBE férekommer hos
barnunder 7 ar och dr en viktig orsak till CNS-infektioner hos
barn. Detta bekréftas dven av en genomgang av 93 fall av
virusorsakad encefalit hos barn pa Astrid Lindgrens barn-
sjukhus aren 2000-2004. Etiologi kunde faststéllas i 45 fall,
och bland dessa var TBE vanligast (8 barn). Barnens alder var
3,4-12,5 &r [20].

Vaccinationseffekt hos barn

De tva tillgidngliga vaccinerna fér barn (Encepur Children och
FSME-IMMUN Junior) ir godkiinda fér anvindning fran 1
ars alder. Barn fran 1 ars alder svarar bra pa vaccination, och
upp till 100 procent bildar neutraliserande antikroppar efter
3 doser [21, 22]. Barn bildar snabbare neutraliserande anti-
kroppar dn vuxna [22]. Vaccinet tolereras vil avbade barn och
vuxna, med 1ag frekvens av biverkningar som feber och lokal
smirta vid injektionsstillet [23, 24]. I Osterrike hade totalt
mer dn 35 miljoner doser anvints fram till 2002, och inga neu-
rologiska eller andra allvarliga biverkningar hade med sidker-
het noterats [25].

I Osterrike har man lyckats minska TBE-incidensen genom
ett omfattande vaccinationsprogram som har pagatt sedan
1981, och dir rekommenderas vaccination till alla fran 1 ars
alder [1, 25, 26]. Minskningen i antalet fall &r mest uttalad for
barn och ungdomar [25]. Niar rekommenderade vaccinations-
intervall f6ljs har skyddseffekten avvaccinet i praktiken visat
sig vara 97 procent hos barn i aldern 0-15 ar (och éver 99 pro-
cent hos 15-49-aringar) [23].

Forekomst av vaccinationsgenombrott med TBE har upp-
mirksammats pa senare ar. I Sverige intriaffade 27 fall av sdk-
ra eller troliga vaccinationsgenombrott under 2000-2008.
Det ar vanligast hos personer 6ver 50 ar men forekommer un-
dantagsvis dven hos barn [27-29]. I litteraturen har 6 fall av
vaccinationsgenombrott hos fullvaccinerade barn beskrivits;
2 fall har rapporterats fran Sverige, dir barnen var 7 respekti-
ve 8 ar gamla [27]. I en studie fran Osterrike under 2000-2006
observerades 3 fall av TBE hos fullvaccinerade barn i aldern
0-15 ar [23], och i en tidigare studie rapporterades om ett vac-
cinationsgenombrott hos en 5-aring [13].

Grad av exponering bor avgora vaccinationsbehov
Barn insjuknar mer sillan 4n vuxna i TBE, och nér de insjuk-
nar dr det oftare i en mer ospecifik meningitbild med mindre
uppenbara neurologiska sequelae #n hos vuxna. Dock &r det
otvetydigt sa att d&ven barn insjuknar i TBE, i vissa fall drab-
bas av ett svart férlopp och i ovanliga fall far kvarstaende pa-
reser [9, 30]. Dessutom kan en viss kvarvarande hjirnpaver-
kan, i form av minnes- och koncentrationssvarigheter och
dven psykomotoriska sequelae, vara vanligare in man hittills
trott 4ven hos barn [5, 6, 18].

TBE kan drabba barn i alla aldrar, men ir férhallandevis
ovanligt hos barn upp till 2 ars alder i Sverige (Figur 3), vilket

stodjer pastaendet att sma barn far lindrigare symtom. Dér-
emot ir sjukdomen minst lika vanlig hos barn mellan 4 och 7
ars alder som hos dldre barn (Figur 2 och 3).

Tillgdngliga vacciner ar sékra och ger ett bra skydd hos
barn, &ven om vaccinationsgenombrott forekommer [23].
Nackdelen ar att skyddet &r relativt kortvarigt och upprepade
doser maste ges vart 5:e ar. Detta dr sannolikt en bidragande
faktor till att man i Sverige tidigare rekommenderat vaccina-
tion fran 7 ars alder. Pa grund av god effekt och siikert vaccin
behdover vinsten av att forebygga TBE hos barn endast vigas
mot kostnaden, risken for liatta biverkningar och obehag i
form av nalstick fér barnet.

Den svenska rekommendationen féor TBE-vaccination i en-
demiska omraden 16d 2012 [7, 8]:

»TBE-vaccin till barn kan ges fran 1 ars alder och ger gene-
rellt ett bra skydd mot sjukdom hos barn. Smé barn, i synner-
het barn under 3 ar, som insjuknar i TBE far i regel lindrigare
symtom &n vuxna och dirfor dr vaccination mindre angeldgen
idenna aldersgrupp.«

Det ir dock tveksamt om det gar att séitta en exakt alders-
grins for nir TBE kan ge upphov till svar sjukdom och neuro-
logiska sequelae, vilken skulle stodja denna rekommendation.
Det ér ofullstindigt studerat huruvida &ven sma barn kan
drabbas av kognitiva storningar. Det dr dessutom betydligt
svarare att beddoma om eventuella minnessvarigheter eller
koncentrationssvarigheter beror pa TBE-infektionen eller
inte hos sméabarn in hos dldre barn och vuxna. Det garinte att
forutspa vilka barn som riskerar att drabbas av svar TBE och/
eller sequelae.

For bedomning av vilka individer som har mest nytta av
vaccination ir det viktigare att uppskatta graden av expone-
ring, dvs hur mycket individen utsétts fér fistingar i ett
TBE-endemiskt omrade, dn att spekulera 6ver hur svar infek-
tion barn drabbas aviolika aldrar. Varfor véinta med att vacci-
neraettbarn tills det har fyllt 3 ar om barnet ofta far fistingar
i hogendemiskt omrade och séledes riskerar att drabbas av
encefalit med okdnda konsekvenser - om man bedémer att
barnet &ndéa behover vaccination fran 3 ars alder?

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

ESUMMARY

Tick-borne encephalitis (TBE) usually causes a milder disease with
less severe sequelae in children than in adults. Previous immuni-
zation recommendations in Sweden considered immunization for
TBE as unnecessary for young children in endemic areas. However,
severe cases of TBE also occur in children, and recent publications
show that cognitive sequelae, such as memory difficulties or atten-
tion problems, after TBE infection possibly is more common than
previously thought. There is no way to predict which individuals will
be affected with severe symptoms or sequelae. Available vaccines
are safe and effective from 1 year of age, and immunization should
be considered in children from the age of 1 year. Individual advice on
immunization against TBE should be based on an assessment of the
individual’s risk of exposure to ticks in TBE-endemic areas.
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