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FOrord

Vardprogrammet

P& uppdrag av Svenska Infektionsldkarforeningen arbetade vi fram ett nationellt virdprogram som
publicerades 2010, reviderades 2016 och som nu uppdaterats (2021-22). Det dr sprunget ur ett behov av
att sammanfatta aktuell kunskap och erfarenhet av diagnostik och behandling av virusinfektioner i centrala
nervsystemet (CNS).

Avsikten ar att komma fram till rimlig och praktisk handldggning. Dokumentet ar baserat pa en grundlig
litteraturgenomgang. Evidensgradering har gjorts avseende vanliga och viktiga agens. Vi har i forsta hand
fokuserat pd vuxna immunkompetenta patienter, men kortare tilligg om immunsupprimerade finns under
vissa avsnitt.

Handldggningen av virala CNS-infektioner later sig inte nedtecknas helt 14tt som kokboksrecept. I forsta
delen presenteras forslag pa flodesscheman till stod for behandlande 1dkare utifran den kliniska bild som
dominerar, akut encefalit, meningit eller myelit. I andra delen finns agens-specifika avsnitt dir viktiga vanliga
virus sdrskilt har lyfts fram med rekommendationer avseende diagnostik och behandling. Ett avsnitt om
covid-19 och neurologiska komplikationer har tillkommit.

Programgruppen som bestar av infektionsldkare ansvarar gemensamt for dokumentet i sin helhet. Externa
experter har bidragit med revidering av avsnitt om infektiosa och icke infektiosa differentialdiagnoser,
smittskyddsaspekter, virologisk diagnostik, radiologi och neurofysiologi vid virala CNS-infektioner. Behovet
av uppfoljning av patienten har uppmarksammats i ett avsnitt om neurorehabilitering.

Nyheter i vardprogrammet (juni 2022)

« Doseringen av aciklovir vid herpesencefalit har fortydligats med hansyn till risken for toxicitet.
Standarddosen ar 10 mg/kg x 3 och bor vid obesitas berdknas pa Ideal Body Weight (IBW) snarare dn
absolut kroppsvikt. Endast for yngre, njurfriska personer utan obesitas kan dosering upp till 15 mg/kg
overvagas i samrad med specialist inom omrédet och med noggrann 6vervakning av njurfunktionen.

« Doseringen av antiviraler vid VZV CNS-infektioner ar aciklovir 10-15 mg/kg x 3 i.v. alternativt valaciklovir
1-2gx 3 p.o.

« Koncentrationsbestdmning av aciklovir och den toxicitetsassocierade metaboliten CMMG kan Gvervigas
vid misstanke om Gverdosering, till exempel vid symtom pa njur- eller neurotoxicitet.

+ Avsnitten rorande immunsupprimerade patienter i olika kapitel har uppdaterats och utvidgats d& denna
patientgrupp okar.

« Icke-infektiosa differentialdiagnoser har uppdaterats och utvidgats med flera nya neurologiska diagnoser.
» Véardprogrammet har kompletterats med ett nytt kapitel om CNS-virulens vid infektion med SARS-CoV-2.
« Rekommendationerna avseende TBE-vaccination har uppdaterats.

+ Bakgrunden har kompletterats med en diskussion om immunmodulerande behandling vid virala
CNS-infektioner.
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Bevisgraderingssystemet

Den amerikanska infektionsldkarféreningens bevisgraderingssystem har anvints. Varje rekommendation
bestar av en bokstav som anger dels om vi tillrader eller avrider, dels styrkan i rddet. En romersk siffra anger
vad rekommendationen grundas pé for evidens (se s. 5).

Gruppens sammansattning

Marie Studahl, G6éteborg (sammankallande)
Elisabeth Aurelius, Stockholm

Anna Grahn, Géteborg

Sara Gredmark Russ, Stockholm

Goran Giinther, Uppsala

Johan Lindstrém, Goteborg

Silvia Schliamser, Lund

Johanna Sjowall, Linképing

Gabriel Westman, Uppsala

Lars Lindquist, Stockholm (adjungerad)

Tidigare gruppmedlemmar

Britt- Marie Eriksson, Uppsala
Malin Bengnér, Jonkoping

Jan Fohlman, Vixjo

Elisabeth Franzen-Rohl, Stockholm

Vi vill rikta ett varmt tack till

de externa experter som bidragit med avsnitt inom sina respektive specialomraden:

Professor Claes Ahlm, Norrlands Universitetssjukhus, Umeé (puumalavirus)

Med dr Anders Lundqvist, Sédra Alvsborgs sjukhus (parvovirus B19)

Med dr Leif Dotevall, Smittskyddsenheten i Vistra Gotaland, Goteborg (infektiosa differentialdiagnoser)
Docent Karin Eeg-Olofsson, Akademiska sjukhuset, Uppsala (neurofysiologi)

Professor Sten Fredrikson, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm (icke infektiosa differentialdiagnoser)
Professor Tomas Bergstrom, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg (virologisk diagnostik)

Docent Anders Lilja, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm (neuroradiologi)

Dr Mirta Berthold-Lindstedt, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm (neurorehabilitering)

och de experter som reviderat avsnitt 2021-22:

Professor Magnus Lindh, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg (virologisk diagnostik)

Med dr Asa Amandusson, Akademiska sjukhuset, Uppsala (neurofysiologi)

Overliikare Jessica Bystam, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm (neuroradiologi)

Med dr Malin Bengnér, Jonkoping (smittskyddsaspekter)

Professor Hikan Widner och docent Ola Lindén, Skénes Universitetssjukhus (icke-infektiosa differentialdiagnoser)
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Bevisgraderingssystem

Styrka i rekommendationen

Definition

A Stark rekommendation for anvandning/atgard
Mattligt stark rekommendation for anvandning/atgard

Svag rekommendation for anvandning/atgard

Mattligt stark rekommendation mot anvandning/atgard

m O O @

Stark rekommendation mot anvandning/atgard

Beviskvalitet
Definition

| Bevis frdn > 1 adekvat randomiserad, kontrollerad studie

[l Bevis fran > 1 véldesignad klinisk studie utan randomisering, fran kohort eller fall-kontrollanalyserade

studier (helst fran > 1 center), fran multipla fallserier eller dramatiska resultat fran okontrollerade
experiment
Il Baserad pa asikter fran respekterade auktoriteter, pa klinisk erfarenhet, deskriptiva studier eller

rapporter fran expertkommittéer
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Bakgrund

Virus ir den vanligaste orsaken till infektioner i centrala nervsystemet (CNS). En mangd agens kan ge upphov
till ett brett spektrum av neurologiska manifestationer via olika patogenetiska mekanismer. Encefalit drabbar
ett fatal individer per ar men ger inte séllan bestdende neurologiska skador som kan vara invalidiserande och
medfora ansenliga kostnader for individ och samhille. Den rapporterade incidensen varierar i olika studier
mellan 3 och 5/100 000. Majoriteten av virala CNS-infektioner utgors dock av sjalvbegransande akuta
aseptiska meningiter med en uppskattad incidens pa 10-20/100 000. Systematisk registrering har saknats
men sedan 2004 &r viral meningoencefalit en anmalningspliktig sjukdom. I anmélan ingér numera uppgift
om symtombilden — meningit, encefalit eller annan neurologisk manifestation.

Definition av den kliniska bilden nédvandig

Att definiera det kliniska tillstdndet utifran patientens symtom (meningit, meningoencefallit, meningomyelit,
meningoencefalomyelit, myelit eller encefalit) ar vasentligt eftersom det styr diagnostiken, eventuell antiviral
terapi och 6vrig behandling. Dessutom ar det viktigt att den definierade kliniska bilden bifogas den kliniska
anmalan av “viral meningoencefalit” f6r att meningsfull och anvindbar information skall kunna samlas
nationellt.

Foranderligt etiologiskt panorama

De pévisade orsakerna till virala CNS-infektioner har fordndrats patagligt under det senaste halvseklet.
Vaccination mot polio och inférandet av den allménna barnvaccinationen mot massling, passjuka och réda
hund har medfort att CNS-manifestationer av dessa virus numera ar rariteter i vart land. Andra skal till att vi
ser ett forandrat etiologiskt panorama &r fordndrad utbredning av olika virus, 6kad observans och forbéttrad
diagnostik.

Den vanligaste orsaken till viral meningit i Sverige numera &r enterovirus tétt foljt av TBEV, HSV-2 och VZV.
Antalet rapporterade fall av TBE har fyrdubblats sedan slutet av 1980-talet. Detta beror pa att det geografiska
omradet med infesterade fastingar har vidgats, mojligen pa grund av klimatforéandringar, samtidigt som
observansen 0kat. PCR-diagnostiken har bl.a. medfort att dven lindrig herpesencefalit diagnostiseras och
farre fall missas. HSV-2 pévisas i en betydande andel av aseptiska meningiter och VZV har identifierats som
orsak till olika CNS-manifestationer.

Utomlands har en rad “emerging infectious diseases” beskrivits och en stor del av dessa &r av viralt ursprung
och drabbar CNS. Exempel pa detta ar infektioner med Nipah- och Hendravirus. "Gamla” virus har blivit
“nya” genom att de fatt en annan utbredning. Till exempel har Chikungunyavirus spridits fran Afrika till
Indien och Sydeuropa. West Nile - och Zikavirus har 6verforts fran Afrika, Europa och Mellanéstern till den
amerikanska kontinenten. Toscanavirus ar numera den vanligaste orsaken till aseptisk meningit i Italien och
echovirus 71 6kar kontinuerligt sin utbredning i Ostasien. Vart aktuella pandemiska virus, SARS-CoV2, ger
ofta upphov till neurologiska komplikationer vid svar covid-19, men meningit eller encefalit direkt orsakad av
virus ar ovanligt.

e
Vardprogram Virala CNS infektioner, 2022 6 k



Etiologisk diagnostik vardefull

Vid motet med patienten kan vardet av en noggrann anamnes knappast 6verskattas. Epidemiologiska
uppgifter ar viktiga. Dit hor exempelvis sdsong, resor, djurkontakt och infektionssymtom i omgivningen.
Snabb, riktad diagnostik och adekvat behandling ar vasentlig vid allvarliga tillstind som encefalit. Vid akuta
neurologiska symtom adr diagnostiken viktig dven ur differentialdiagnostisk synvinkel. Den kliniska bilden
vid virala CNS-infektioner kan exempelvis initialt likna den vid bakteriella infektioner eller autoimmuna
tillstdnd/reaktioner. Klarlagd viral etiologi bidrar till att minska on6dig utredning och antibiotikabehandling.

Omfattningen av den etiologiska diagnostiken kan diskuteras utifran vardet for den enskilda patienten,
sambhillets behov av epidemiologisk 6vervakning och ekonomiska aspekter. Etiologisk diagnostik innebar att
man pavisar, alternativt utesluter, allvarliga och behandlingsbara agens. Darutover ar det vardefullt i sig att
veta vilket agens som orsakat sjukdomssymtomen, sarskilt i fall med meningit eller meningo-encefalit med
langdraget forlopp eller dar det uppstar komplikationer. I efterférloppet kan 6verkonsumtion av sjukvard
undvikas. For patienten dr en etiologisk diagnos betydelsefull och information om prognosen underlittas.

Att uppritthélla och utveckla etiologisk diagnostik vid virala CNS-infektioner ar ocksa av vikt for
epidemiologisk 6vervakning och ar en forutsattning for att upptiacka nya eller forandrade virus.
Informationen ar nédviandig exempelvis nar vaccinationsstrategier tas fram for TBE, varicella zostervirus m.fl.,
for 6vervakning av polio och upptéckten av neuropatogena enterovirusstammar.

Diagnostiken forbattras

For ett par decennier sedan kunde man pavisa en specifik patogen i mindre dn 25 % av misstinkta virala
CNS-infektioner beroende bl.a. pa bristfillig diagnostik. I nya studier har en andel av encefaliterna visats

ha autoimmun genes. Den molekylarbiologiska utvecklingen med PCR har avsevirt 6kat sensitiviteten och
specificiteten i diagnostiken. Numera kan etiologiskt agens detekteras vid encefalit i cirka 50 % av fallen och
vid icke-bakteriell meningit i upp till 70 %.

Kunskap om de diagnostiska metodernas majligheter och begransningar ar nédviandig. Olika metoder ar mer
eller mindre utviarderade for olika virusinfektioner i CNS. Som alltid vid infektionsdiagnostik bor ett positivt
fynd sattas i relation till den aktuella kliniska bilden for att avgora relevansen. Fynd av exempelvis EBV och
HHV-6 DNA i likvor bor tolkas med eftertanke.

Kommersiell, snabb multiplex PCR med riktade CNS-paneler anvinds alltmer som forstahands-diagnostik,
men man méste beakta att bdde sensitiviteten och specificiteten verkar vara nagot lagre jamfort med gold
standard, dvs. individuella, kvantitativa PCR-metoder. Vid hog misstanke om viral CNS-infektion och negativ
multiplex PCR bor specifika PCR-metoder anviandas.

Utveckling av allt effektivare molekylarbiologiska metoder sasom NGS (next-generation sequencing) och
djupsekvensering kommer att ytterligare forbattra diagnostiken.

Virusisolering i likvor har hog specificitet och tyder pé replikerande virus i CNS, men anvénds inte i
rutindiagnostik d& metoden ar resurskravande och har darfor ersatts av PCR. Pavisning av intratekala
antikroppar ar bast utvirderad vid herpesencefalit och TBE men &r anvandbar dven vid VZV-infektion i CNS.
Tidpunkten for provtagning i sjukdomsforloppet ar avgorande for vilken diagnostisk metod som har bast
forutsattningar att ge diagnos.

e
Vardprogram Virala CNS infektioner, 2022 7 %!‘



Provtagningstid — mojliga analysutfall

Virus

PCR (RNA/DNA)/ IgM lgG
antigenpavisning

v

Tidpunkt

Utvecklingen har hittills skett mest pa det diagnostiska omrédet och mindre pé det terapeutiska. Kvantitativ

PCR-analys kan vid vissa virusinfektioner vara viagledande i diagnostiken och ocksé vara anvandbar for att
monitorera effekt under pagaende antiviral behandling. Forfinad diagnostik &r en av forutsattningarna for
fortsatt utveckling av effektiv antiviral behandling.

Immunmodulerande behandling vid virala CNS-infektioner

Det saknas randomiserade, kontrollerade studier avimmunmodulerande behandling vid olika virala
CNS-infektioner. I vardprogrammet rekommenderas likafullt kortikosteroider vid t.ex. VZV-vaskulit,

VZV- eller HSV-myelit och vid uttalade kliniska tecken pé hjarnédem samt vid relaps av herpesencefalit.
Fragestillningen kommer dock ofta upp dven i andra kliniska situationer hos patienter med oklar eller
faststilld etiologi. Vid de virala CNS-infektioner dér effektiv antiviral behandling finns och redan ar

insatt, ter sig additiv immunnedsittande/anti-inflammatorisk behandling inte riskfylld trots avsaknad

av studier, medan det vid infektioner dir antiviral behandling saknas kan innebéra vissa risker t.ex 6kad
virusreplikation, sirskilt i ett tidigt skede av infektionen. Okad kunskap om patogenesen vid de olika virala

CNS-infektionerna ar essentiell for att kunna faststdlla immunmodulerande ldkemedels plats i behandlingen.
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Definitioner

Under 2013 publicerades ett konsensusdokument frén en internationell encefalitgrupp inkluderande
standardiserade falldefinitioner for encefalit och encefalopati, anvindbara for epidemiologisk kartlaggning
samt i klinisk forskning (Venkatesan et al. Clin Infect Dis 2013). Vi har valt definitionerna nedan som kan
vara vigledande vid den akuta handlaggningen. Gransdragningen mellan meningit och encefalit ar inte
alltid enkel eftersom det foreligger ett kontinuerligt spektrum av symtom alltifrén enkel meningit till svar
encefalit med blandformer sisom meningoencefalit eller meningomyelit. Av praktiska skil dr den foreslagna
provtagningen inriktad efter de symtom som dominerar. Vid inslag av encefalitsymtom bor diagnostik och
behandling folja rekommendationen vid encefalit.

Sannolik encefalit

e Symtom och/eller statusfynd talande for hjarnengagemang sasom fokalneurologi, kramper,
medvetandepaverkan eller forvirring oftast i forening med feber och neuroradiologiska eller
neurofysiologiska fynd

e Sp-LPK >5x 10%/L*

e Annan orsak till parenkymatost CNS-engagemang osannolik

Sannolik aseptisk meningit
¢ Symtom och/eller statusfynd forenliga med meningit sasom feber, huvudvark, illamaende/krakningar,
nackstyvhet och ljus- och ljudkanslighet

e Avsaknad av symtom och statusfynd talande fér encefalit
e Bakteriell orsak osannolik

e Sp-LPK >5 x 108/L*

Sannolik myelit
e Symtom och/eller statusfynd talande for ryggmargsengagemang sasom pareser, sensibilitetsnedsattning
och eventuella MRT-fynd

e Sp-LPK >5 x 108/L*

* I enstaka fall kan meningit, encefalit och myelit foreligga utan cellstegring, sarskilt tidigt i forloppet. Initialt
forekommer inte sdllan polynukledr overvikt, men monocytdr pleocytos ses vanligen.

Vardprogram Virala CNS infektioner, 2022 9

2
Prae



Handlaggning: utredning, behandling och

uppfoljning

Initial handlaggning vid misstanke om akut viral encefalit hos

immunkompetenta vuxna

Encefalit?

Anamnes

Tidpunkt for insjuknande
Dubbelinsjuknande
Vattkoppor/baltros

Andra fokala symptom (t.ex. dronvark)
Fastingbett

Djurkontakt —
Vistelseort, resor

Infektion i omgivningen
Sexualanamnes

Vaccinationer

Lakemedelsbehandling

Immunsuppression ,

'

Annan provtagning

CRP, P-glukos

S-prov till Viruslab for frysning”

S-TBE IgM och 1gG (om sasong)
Luftvags-PCR (om symptom)

Ovriga analyser efter klinik + ev. hiv-test
S-extraror

F-prov till Viruslab enligt HSLF-FS 2015:5™

DT hjarna akut med i.v kontrast
| differentialdiagnostiskt syfte

Utféres fore LP om fokalneurologi och/eller
kliniska tecken till kraftigt forhojt intrakraniellt
tryck

v

Lumbalpunktion (se faktaruta s. 11)
Matning av 6ppningstrycket (cm H,0)
Sp-LPK, -glukos, -alb/prot, -ery, -laktat
Sp-PCR: HSV-1 och 2, VZV, enterovirus
Sp-bakterieodling

Sp-extraror (ev. kompletterande analyser)

EEG

Vid misstanke pa epileptiska kramper/
icke-konvulsiv epilepsi

! !

Misstankt bakteriell genes
Antibiotikabehandling

Misstankt viral encefalit
Aciklovir 10 mg/kg x 3 i.v.

!

Infektion osannolik
Ev. kompletterande utredning

* Viruslab bor alltid ha ett akutserum, som inte nodvdndigtvis analyseras, men som kan vara vdrdefullt for

jamforelse i ett senare skede vid oklar etiologi.

** Enligt Folkhdlsomyndighetens krav for att utesluta polio, se avsnittet Smittskydd.

*** [ detta vardprogram berérs immunsupprimerade patienter endast éversiktligt.
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Lumbalpunktion

Riskvardering och kontraindikationer for lumbalpunktion

Kontraindikationer fér lumbalpunktion klassificeras ofta som absoluta eller relativa. | absoluta
kontraindikationer inkluderas oftast:

¢ Kliniska tecken till fokal expansiv process: motoriska bortfallssymtom sdasom hemipares och/eller lang
(>4 dagar) anamnes med atypiska cerebrala symtom

e Kliniska tecken till pagaende cerebral inklamning

¢ Infektion pa planerat insticksstalle

Kontraindikationer som anses relativa inkluderar oftast:

e Koagulations/blédningsrubbning inklusive behandling med antikoagulantia
e Pagdende kramper av epileptisk natur

e Misstankt ryggmargskompression

Vid misstanke om infektion i centrala nervsystemet kan det i akutskedet vara svart att kliniskt skilja mellan
olika tillstand, och inte sallan ar akut bakteriell meningit en av flera differentialdiagnoser till viral CNS-
infektion. | dessa fall bor kontraindikationer beaktas utifran de rekommendationer som ar framtagna av
Svenska Infektionslakarféreningens programgrupp for bakteriella CNS-infektioner. | vardprogrammet for
bakteriella CNS-infektioner aterfinns, utdver rekommendationer, avsnitt med motivering och genomgang
av litteraturen.

| de fall dar akut bakteriell meningit inte primart ingar som differentialdiagnos bor 6kad hansyn tas till
relativa kontraindikationer, da diagnostik av viral CNS-infektion som regel &r mindre tidskanslig och
analysresultat paverkas i mindre utstrackning av eventuell behandling insatt fore lumbalpunktion. Man bor
dock aven vid misstanke om viral CNS-infektion strava efter skyndsam handlaggning, da en korrekt diagnos
ar central for patientens fortsatta vard.
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Diagnostik vid fortsatt oklar etiologi vid encefalit

Foérnyad likvor- och serumundersékning

Sp-LPK, -glukos, -albumin/protein, -erytrocyter, -laktat
PCR for HSV och VZV i likvor (bast utbyte dag 3-7 efter debut av neurologiska symtom)

IgG mot HSV och VZV i likvor och serum (intratekal antikroppsproduktion). Bast utbyte i sent skede
(efter 10 dagar), men kan i undantagsfall vara av varde tidigare (> 5 dagar efter debut av neurologiska
symtom).

Hiv-test i serum

Om kommersiell snabb multiplex-PCR anvants i initial diagnostik bér denna kompletteras med
individuella kvantitativa PCR-metoder for HSV-1 och 2, VZV, enterovirus

Vid utebliven klinisk forbattring

Utover fornyad undersékning enligt ovan analys av CMV, EBV, HHV-6 och enterovirus pa inkomstlikvor
och/eller ny likvor

Nytt TBE IgM och IgG i serum, om TBE-vaccinerad dven antikroppar i likvor
MRT med diffusionssekvenser

EEG

Intratekala antikroppar mot HSV och VZV i sent skede (fr.o.m. dag 10-14)

Overvig dven

Th-diagnostik om likvorbild och/eller epidemiologi inger misstanke
Diagnostik for mykoplasma, influensa, borrelia, lues och ev. ytterligare agens pa klinisk misstanke

Utredning avseende icke infektidsa differentialdiagnoser inkluderande likvorelektrofores, anti-
neuronala antikroppar, cytologi och flodescytometri. Samrad med neurologkonsult. Biopsi av
hjarnhinnor/hjarnvavnad kan évervagas vid oklar genes.
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Avslutande av aciklovirbehandling vid misstankt akut viral encefalit

Aciklovirbehandlingen kan avslutas vid

e Negativ PCR for HSV-DNA i likvor 3-7 dagar efter debut av neurologiska symtom och avsaknad av
MRT-férandringar forenliga med HSV-encefalit mer dn 3 dagar efter debut av neurologiska symtom (All)

och

e Negativ PCR for VZV-DNA i likvor, avsaknad av blasor och avsaknad av férandringar pa MRT sekundéra
till VZV-vaskulopati (ischemi, blédning, stroke) mer dn 3 dagar efter debut av neurologiska symtom
(BIII)*

* Vid HSE finns data pd forekomst och duration av HSV-DNA och antikroppar (se separat avsnitt). Liknande
studier vid VZV-infektion i CNS saknas. Dock finns studier vid vaskulopati av VZV (se separat avsnitt).

Uppfoljning av encefalit

e Aterbesok

¢ Vid okand etiologi kan uppféljande antikroppsanalys i serum goras (samtidig analys av akut- och
konvalescenssera). Overvig lumbalpunktion fér analys av intratekala antikroppar

¢ Vid kvarstaende neurologiska symtom, inkl. kognitiv paverkan, remiss till neurorehabiliteringsklinik for
vidare utredning och bedémning med neuropsykologisk testning

e Om epileptiska kramper forekommit eller vid kvarstaende neurologiska symtom tas stallning till
framférande av fordon, remiss till neurolog
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Initial handlaggning vid misstanke om akut viral meningit hos
immunkompetenta vuxna

Meningit?

Lumbalpunktion (se faktaruta s. 11)

Anamnes Matning av 6ppningstrycket (cm H,0)
Tidpunkt for insjuknande Sp-LPK, -glukos, -alb/prot, -ery, -laktat
Dubbelinsjuknande Sp-PCR: HSV-1 och 2, VZV, enterovirus
Vattkoppor/béltros

Sp-bakterieodling
Genitala/lumbosakrala blasor

Andra fokala symptom (t.ex. 6ronvark)

Sp-extraror (ev. kompletterande analyser)

Fastingbett —

Djurkontakt Annan provtagning

Vistelseort, resor CRP, P-glukos

Infektion i omgivningen S-prov till Viruslab for frysning”

Sexualanamnes L) S-TBEIgM och IgG (om sasong)

Vaccinationer Ovriga analyser efter klinik + ev. hiv-test

Lakemedelsbehandling S-extraror

Immunsuppression””” F-prov till Viruslab enligt HSLF-FS 2015:5™"
l v l

Misstankt bakteriell genes Misstankt viral meningit Infektion osannolik

Antibiotikabehandling Ev. antiviral behandling Ev. kompletterande utredning

* Viruslab bor alltid ha ett akutserum, som inte nodvdndigtvis analyseras, men som kan vara vdrdefullt for
jamforelse i ett senare skede vid oklar etiologi.

** Enligt Folkhdlsomyndighetens krav for att utesluta polio, se avsnittet Smittskydd.

*** [ detta vardprogram beroérs immunsupprimerade patienter endast dversiktligt.
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Behandling av viral meningit

Vid misstanke om primar HSV-2-meningit

Om aktuell eller nyligen genomgangen primar mukokutan herpes ge valaciklovir 1 g x 3 p.o. (alternativt
aciklovir 5-10 mg/kg x 3 i.v.) (A 1ll)

Vid misstanke om recidiverande meningit orsakad av HSV-2

Om tidigare herpesmeningit eller om >2 misstankta virala meningiter av okand genes erbjud valaciklovir
1 g x 3 p.o. (alternativt aciklovir 5-10 mg/kg x 3 i.v.) (B lIl)

Vid misstanke om VZV-meningit

Overvag valaciklovir 1(-2) g x 3 p.o. (alternativt aciklovir 5-10 mg/kg i.v. x 3) (ClIl)

Diagnostik vid fortsatt oklar etiologi och behov av fortsatt utredning
pa grund av uttalade symtom vid meningit

Fornyad likvorundersékning

Sp-LPK, -glukos, -albumin/protein, -erytrocyter, -laktat

Om kommersiell snabb multiplex-PCR anvants i initial diagnostik kan denna kompletteras med
individuella kvantitativa PCR-metoder for HSV-1 och 2, VZV, enterovirus

Ovrig diagnostik

DT/MRT hjarna

Hiv-test

Nytt TBE IgM och IgG i serum, om TBE-vaccinerad aven antikroppar i likvor
Diagnostik for CMV, EBV, HHV-6 och ev. ytterligare virus pa klinisk misstanke
Th-diagnostik om likvorbild och/eller epidemiologi inger misstanke

Overvig 6vriga infektidsa differentialdiagnoser sdsom lues, borrelia etc.

Overvig icke infektisa differentialdiagnoser med provtagning inkluderande likvorelektrofores, cytologi
och flodescytomertri

Uppféljning av meningit

Enterovirus — telefonkontakt och vid behov aterbesok
TBE — aterbesok
HSV-2, VZV — aterbesok

Okand etiologi — telefonkontakt och eventuellt uppfoljande serologi (akut- och konvalescenssera) och
vid behov aterbesok
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Initial handlaggning vid misstanke om akut infektios myelit hos
immunkompetenta vuxna

Myelit?

Lumbalpunktion (se faktarutas. 11)
A'namnes L Mitning av 6ppningstrycket (cm H20)
T!.dpuTkt fOF'II’lSJUI(.nanée. Sp-LPK, -glukos, -alb/prot, -ery, -laktat
Foregaende infektionsinsjuknande $p-PCR: HSV-1 och 2, VZV, enterovirus
Tidigare eller aktuella blasor — .
o o Sp-elfores, cytologi
In.fektlon i omgivningen Sl
V{stelseort, resor —_— sp-bakterieodling
Djurkontakt Sp-extraror (ev. kompletterande analyser)
Fastingbett
Sexualanamnes
Vaccinationer
Immunsuppression”” Annan provtagning
CRP, P-glukos
S-prov till Viruslab for frysning”
i p! ysning

MRT hjarna och ryggmaérg akut

S-TBE IgM och IgG (om sdsong)
S-extraror
F-prov till Viruslab enligt HSLF-FS 2015:5™

!

Misstankt bakteriell genes
Antibiotikabehandling

! l

Misstankt viral infektion

Aciklovir 10 mg/kg x 3i.v. och
steroider (i samrad med neurolog)
t.ex. metylprednisolon 1 g x 1 i.v.
i3-5d.

Infektion osannolik

Kompletterande utredning
och behandling via neurolog

* Viruslab bor alltid ha ett akutserum, som inte nodvdndigtvis analyseras, men som kan vara vdardefullt for

jamforelse i ett senare skede vid oklar etiologi.

** Enligt Folkhdlsomyndighetens krav for att utesluta polio, se avsnittet Smittskydd.

*** [ detta vardprogram beroérs immunsupprimerade patienter endast o6versiktligt.
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Diagnostik vid fortsatt oklar etiologi vid misstankt infektios myelit

Overvig diagnostik av

CMV, EBV, HHV-6

Hiv

Mykoplasma

Parotitvirus

Brucella

HTLV-1

Syfilis

Influensavirus

Icke-inhemska agens: ex. Denguevirus, Chikungunyavirus, West Nile-virus

Icke-infektios genes

Referenser

Andersen O. Myelitis. Curr Opin Neurol 13: 311-6, 2000.
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Aseptic meningitis and viral myelitis. Neurol Clin 26 (3) 2008.

Vardprogram Virala CNS infektioner, 2022 17

\1



Herpes simplexmeningit (HSM)

Rekommendationer
Diagnostik

« Herpes simplexmeningit (HSM) ska misstinkas vid tidigare eller aktuell genital herpes och/eller tidigare
aseptisk meningit av herpes simplexvirus eller av okdnd genes (AIII). Hud/slemhinneherpes saknas i mer
an hélften av fallen.

« Diagnosen verifieras med pavisning av HSV-2-DNA med PCR pa likvor, vars sensitivitet dr hog vid primér
meningit men lagre vid recidivmeningit (AII).

« Fynd av HSV-DNA i genitala/sakrala blasor ger stod for diagnosen (AII).

» Vid primir meningit kan serokonversion mot HSV-2 med typspecifik ELISA bekrifta diagnosen (AI), men
serokonversionen kan komma sent.

+ Vid recidiverande meningit har man utéver anamnesen stod av pavisning av HSV-2-antikroppar i serum,
som tecken pa tidigare HSV-2-infektion (AI).

Behandling

« Vid forstagdngsmeningit ges valaciklovir 1 g x 3 p.o. i7 dagar, alternativt ges initialt aciklovir 5-10 mg/
kg x 31i.v. (AIID). Vid associerade neurologiska symtom, exempelvis blaspares, kan langre behandling
overvagas (BIII).

» Vid recidiverande meningit kan tidig behandling enligt ovan 6vervigas (BIII).

» Vid HSV-myelit ges antiviral behandling i 14—21 dagar. Aciklovir 10 mg/kg x 3i.v. ges initialt med ev.
overgang till valaciklovir 1—2 g x 3 p.o. (AIII). Steroider ges i tillagg (AIII).

Herpes simplexvirus typ 2 (HSV-2) orsakar vanligen blésor och sar i hud och slemhinnor genitalt eller
lumbosakralt. HSV-2 kan ocksa inducera ett brett spektrum av neurologiska sjukdomsbilder med eller utan
foregdende eller samtidiga hudsymtom (1). Den vanligaste neurologiska HSV-2-manifestationen bland
vuxna immunkompetenta individer ar primar och recidiverande aseptisk meningit. Ibland ses dessutom en
overgaende mild-maéttlig encefalit eller myeloradikulit.

Klinisk bild

De kliniska symtomen vid primar herpes simplexmeningit (HSM) ar till stora delar lika dem vid annan
virusmeningit, d.v.s. vanligen intensiv huvudvark, varierande grad av nackstyvhet, ljus-och ljudkanslighet,
illamaende och krikningar. Symtomen utvecklas under loppet av nagon eller nagra dagar (2). Feber ar vanligt
men inte obligat (3). De akuta symtomen vid primir meningit ar ofta uttalade och relativt 1angdragna. Det kan ta
1—2 veckor innan de spontant gar tillbaka. Meningoencefalit med relativt lindriga 6vergdende encefalitsymtom
forekommer och har dokumenterats vid séval primar- som recidivmeningit (4). Den akuta HSV-2-meningiten har
tva sirdrag; associerade mukokutana symtom och associerade neurologiska symtom (5).

Associerade mukokutana symtom

Herpeslesioner i hud eller slemhinnor kan féregéd meningiten med ca 2—14 dagar (2, 6, 7). De mukokutana
symtomen kan ocksa upptrida forst efter ett neurologiskt skov och de olika typerna av skov kan upptridda oberoende
av varandra. Mer dn halften av patienterna med herpesmeningit har aldrig noterat négra herpesblasor (8, 9).

-
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Associerade neurologiska symtom

Dysestesi, utstrdlande smirta lumbosakralt och svaghet i nedre extremiteterna forekommer ofta liksom
urinretention och obstipation, i synnerhet vid primar HSM. I storre serier har associerade neurologiska
symtom setts i cirka hélften av fallen med primér meningit medan det 4r mer ovanligt vid recidivmeningit

(4).

Myelit

En bild som domineras av myelit med muskelsvaghet i benen, sensibilitetsstorningar och blas- och rektal-
pares, ar sillsynt. I litteraturen beskrivs foretriadesvis enstaka fall och fallserier. Bilden varierar fran mild och
sjalvbegransande till allvarlig transvers myelit och ascenderande nekrotisk myelit, framférallt hos immun-
supprimerade patienter (10).

Recidivmeningit

Recidivmeningiterna varierar i intensitet men ar ofta lindrigare och kortvarigare. Bilden &r inte séllan
bedriglig med avsaknad av ett eller flera karakteristiska symtom som feber och tydlig nackstyvhet (2, 11).
Mollaret beskrev pa 1940-talet ett syndrom med upprepade attacker av aseptisk meningit med karakteristisk
cytologibild i likvor atskilda av symtomfria intervall (12). Vi vet idag att recidiverande benign lymfocytar
meningit till stérsta delen orsakas av HSV-2 och enstaka fall av HSV-1 har beskrivits (13—16). Séledes bor
HSV-2-etiologi sokas i forsta hand vid recidiverande benign lymfocytir meningit.

Epidemiologi och virologi

HSV-2 dr spritt 6ver hela viarlden med varierande seroprevalens, som i Sverige anges till ca 20 % bland vuxna
(17, 18). HSV-2 ar en vanlig orsak till aseptisk meningit och diagnostiseras i ungefar en femtedel av fallen i

de nordiska landerna (19, 20). De flesta fallen av HSM intraffar bland unga vuxna (2, 4, 6, 7, 19). I en stor
retrospektiv studie var 82 % yngre én 50 ar och bara 9 % var 6ver 60 ar (3). Kvinnor drabbas betydligt oftare
an man. Andelen kvinnor i forhallande till mén anges till 2:1—-6:1 (2, 4, 7, 19, 21). I en brittisk studie var
HSV-2 den vanligaste orsaken till ser6s meningit bland unga vuxna kvinnor (21). HSV-1 orsakar primart
blésor och sér i munhélan och vid recidiv vanligen labial herpes. Genital herpes orsakad av HSV-1 har 6kat de
senaste artiondena i Sverige och primér genital herpes orsakas i ca hilften av fallen av HSV-1 (18). Trots detta
ses endast sillan meningit av HSV-1 (19).

Patogenes

Ingangsporten for virus ar mukosan, varifran det sprids hematogent och/eller neuronalt (1). Virus persisterar
latent i nervganglier framforallt sakralt (22). Efter reaktivering vandrar virus utmed sensoriska axoner mot
hud eller slemhinnor dir det orsakar blasor och sér eller utséndras asymtomatiskt. Virus kan ocksa migrera
till meningierna dir det kan ge upphov till en inflammatorisk reaktion. Spridning inom nervsystemet kan

ske tidigt, illustrerat av associerade neurologiska symtom vid primir meningit. I manga fall leder inte
reaktivering till tydliga kliniska symtom, nagot som visats vid genital herpes dar virusutsondring pavisats

vid ringa eller okarakteristiska symtom eller helt utan kliniska symtom (23). Huruvida virusreaktivering
regelmaissigt leder till migration mot meningierna ar inte ként, eller om sddan migration nédvandigtvis leder
till overt klinisk meningit. Virusreaktiveringen kan ibland passera obemérkt, men kan sannolikt ocksa orsaka
aterkommande symtom sdsom attacker av huvudvirk och/eller allmédnsymtom utan andra kliniska eller
laboratoriemassiga fynd (6, 7, 9, 23, 24).

e
Vardprogram Virala CNS infektioner, 2022 19 %a‘



Virus- och virdfaktorer kan ha betydelse i patogenesen. Hos virus kan neuropatogena och invasiva
karakteristika vara av betydelse (25). De bada virustyperna ar sedan lange biologiskt anpassade till olika delar
av kroppen — "HSV-1 ovan och HSV-2 nedom béltet”. Orala recidiv orsakas mest sannolikt av

HSV-1 och genitala recidiv av HSV-2 (26). Primar och recidiverande meningit a4r mycket vanligare vid HSV-2-
infektion, trots att genital HSV-1-infektion har 6kat (19, 27). Kvinnor l6per storre risk 4n mén for neurologisk
komplikation vid herpes. Storre slemhinneyta hos kvinnor och darmed ¢kad risk for exposition for hogre
smittdos har foreslagits som orsak. Hogre grad av viremi vid primir genital herpes har visats hos kvinnor
(28).

Tidigare serologiskt verifierad HSV-1-infektion ger visst skydd mot symtomgivande infektion med

HSV-2 inklusive meningit (5, 9, 29). Immunkompetens ar avgérande for bibehallen latens vid
herpesinfektion. Genetiska faktorer som styr det innata och adaptiva immunforsvaret ar sannolikt av
betydelse for om en i 6vrigt immunkompetent individ drabbas av symtomgivande infektion och av recidiv
(30, 31).

Recidivmeningit kan foregas av psykisk stress savil som nedre ryggtrauma (1). Hos immunkompetenta ar
en rad andra stimuli, sdsom hormonférandringar och andra infektioner, kianda for att trigga reaktivering av
latent HSV-infektion.

HSV-2 meningit hos immunsupprimerade

Hos immunsupprimerade kan HSV-infektion orsaka allvarlig och ibland fulminant CNS-infektion.
Medvetenhet om symtom och forlopp ar vasentlig eftersom infektionen utan tidig antiviral terapi kan
progrediera snabbt. Vid behandling med monoklonala antikroppar bor 6kad vaksamhet iakttas avseende
herpesvirusmanifestationer. Neurologiska sekvelae och dod beskrivs vid herpesmeningit hos gravt
immunsupprimerade med AIDS och vid hematologiska maligniteter (32).

Diagnostik

Anamnes pa tidigare eller aktuell genital herpes och/eller tidigare aseptisk meningit bor leda tanken till HSV
som mojlig orsak till den aktuella meningiten.

Likvorfynd

Vid priméar meningit ses typiskt lindrig - méttlig monocytér pleocytos med i genomsnitt ca 400 leukocyter x
10°/L (5—1600) och proteinstegring 1—1,6 g/L (0,4—3), albumin 648 mg/L (250—1580), glukoskvot > 0,5 och
normal laktatkoncentration (2, 7, 8). Hypoglychorré rapporteras i ett antal fall och ibland stegrat laktat (8, 11,
33).

Vid recidivimeningit ar den inflammatoriska reaktionen i likvor som regel mindre uttalad — i genomsnitt 195
leukocyter x 10°/L (13—722), protein 0,99 g/L (0,41-2,96) och albumin 434 mg/L (200—950) (8).

Etiologisk diagnostik
Pavisning av HSV-DNA med PCR

Diagnosen verifieras med detektion av HSV-2 DNA i likvor med PCR, antingen med specifik kvantitativ
RT-PCR eller multiplex - PCR (meningoencefalit-panel) som bada har hig sensitivitet vid primér infektion
men lagre vid recidivmeningit (21, 34). I en utvirdering dér kvantitativ realtids-PCR anvéndes uppskattades
sensitiviteten till 87 och 70 % vid primar respektive recidivmeningit (8). Virusméngden var signifikant hogre
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vid primér meningit jamfort med recidivmeningit och korrelerade med inflammationsgraden. Multiplex PCR
har for narvarande (2021) en nagot ligre sensitivitet for bl.a HSV an specifik PCR vilket bor beaktas (34).

PCR for pavisning av HSV-DNA i hud- och slemhinnelesioner i anslutning till meningiten &r en sensitiv
metod (35) och anviandbar som stéd for diagnosen. Virusisolering och antigenpévisning anvéands inte i
rutindiagnostik numera da kéansligheten &r lagre &n med PCR.

Resistensbestimning kan utforas pa virus pavisat med PCR vid misstanke om resistent virusstam.
Resistensutveckling av klinisk betydelse ar dock séllsynt hos immunkompetenta individer (36, 37).

Serologi

Vid primar meningit kan serokonversion mot HSV-2 med typspecifik ELISA bekréfta diagnosen. Man
maste dock vara medveten om att pavisbar serokonversion kan drdja. I genomsnitt ses den efter ca 3 veckor
men ibland inte forran efter 4—5 veckor (2) och kan i enstaka fall detekteras forst sent i forloppet — upp till
manader-ar efter akutskedet. Vid recidivmeningit kan man utéver anamnesen fa st6d av pavisning av
HSV-2-antikroppar i serum, som tecken pa tidigare HSV-2-infektion och ddrmed forutsittning for
reaktivering. Ingdende studier av det intratekala antikroppssvaret vid HSM saknas, eftersom upprepade
lumbalpunktioner séllan gors av praktiska och etiska skal vid detta tillstdnd. HSV-2 immunoblotting

kan vara anviandbar for att pavisa intratekalt immunsvar (2, 38), som tycks bli kraftigare med 6kat

antal meningitepisoder. Metoden ir otillrackligt utvarderad vid HSM och anvénds inte rutinméssigt.

I komplicerade PCR-negativa fall dar en etiologisk diagnos eftersoks, kan en senare LP och likvor- och
serumanalys avseende intratekal antikroppssyntes vara av virde.

Behandling

Antiviral behandling vid akut HSV-2-meningit har anvints sedan 1980-talet men kontrollerade studier
saknas. I ett antal fallrapporter beskrivs aciklovirbehandling vid forstagdngsmeningit dir likemedlet antas
ha forkortat symtomdurationen (23, 39—41). Det ar inte ként huruvida antiviral behandling i akutskedet
inverkar pé langtidsférloppet.

Vid forstagdngsmeningit forefaller antiviral intervention berattigad i analogi med rekommendationen vid
primir genital herpes (24), med tanke pa den ofta langa symtomdurationen utan behandling (5). Vid svara
symtom och illamaende eller krdkningar kan intravenos aciklovir (5—10 mg/kg x 3) ges men for 6vrigt kan
peroral terapi anviandas. Valaciklovir 1 g x 3 torde resultera i erforderliga likvorkoncentrationer for anti-
HSV-effekt (42). Vid misstanke om urinretention kan bladderscan verifiera denna och en tids KAD eller
intermittent kateterisering kan bli nodvandig. Behandlingstidens ldngd &r inte studerad, men 7-10 dagars
behandling brukar anvindas.

Vid recidivmeningit avgors behandlingen i samrad med patienten. Recidivmeningit kan, med kinnedom

om tidiga symtom, behandlas prompt och sannolikt férkorta symtomdurationen. Patienter med tita
meningitskov kan ges tidig episodisk behandling men da forloppet oftast ar lindrigare &n vid primér
meningit kan man ibland komma fram till att avst frin antiviral behandling. Patientens herpesanamnes bor
penetreras i avsikt att identifiera monster i forloppet, mdjliga utlosande faktorer och tidsperioder med 6kad
risk for recidiv d& intermittent korttidsprofylax vid befarat skov kan 6verviagas (se dven antiviral profylax).

For immunsupprimerade rekommenderas generellt snar antiviral behandling av herpesmeningit (32, 43),
oavsett om det ar primaér- eller recidivmeningit, och behandlingstidens langd rekommenderas till 7—10 dagar
(43).

Myelit behandlas med intravenost aciklovir i akutskedet, ibland med Gvergéng till p.o. valaciklovir, jamte
kortikosteroider av olika slag och duration. Antiviral behandling ges 14—21 dagar. Val av glukokortikoid,
dosering och behandlingsliangd far avgoras individuellt, forslagsvis metylprednisolon 1 g i.v. dagligen i 3—5
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dagar alternativt prednisolon eller prednison 1 mg/kg/dag p.o. med nedtrappning under 10 dagar. Varken
diagnostik eller behandling har systematiskt utviarderats (44).

Antiviral profylax

Sannolik effekt av intermittent eller kontinuerlig suppressionsbehandling med aciklovir vid recidiverande
meningitattacker finns beskriven. Patienter med tidigare frekventa meningitrecidiv blev recidivfria under
kontinuerlig aciklovirsuppression (23, 45). En svensk prospektiv kontrollerad studie kunde inte pavisa

att recidiv av meningit kan forhindras med suppressionsbehandling med valaciklovir 0,5 g x 2 under ett

ar efter akut herpes simplexmeningit. Antiviral suppression rekommenderas darfor inte generellt efter
herpesmeningit (9), men vid frekventa recidiv kan i utvalda fall en tids kontinuerlig suppressionsbehandling
overvigas. Dosen bor da titreras individuellt med malet att na minsta effektiva dosering for att undvika
symtomgenombrott. Valaciklovir anvands p.g.a. dess hogre biotillginglighet. Patienten bor f6ljas kliniskt
och labmissigt med blodprovsanalys avseende potentiella biverkningar. M&jligheten att avsté fran fortsatt
kontinuerlig behandling bor utvirderas.

Prognos

Forloppet vid akut herpesmeningit ar sjalvbegréansande och den enskilda meningitattacken laker utan specifik
antiviral behandling. Efter att de akuta meningitsymtomen avtagit kan symtom som huvudvark, emotionell
labilitet, koncentrationssvarigheter, ljus- och ljudkinslighet och 6kad uttrottbarhet kvarsta i veckor-méanader
(4—6, 15). Prognosen vid associerade lumbosakrala myeloradikulitsymtom &r generellt god med gradvis
forsvinnande symtom inom veckor-manader (2, 6, 9). I en studie kvarstod inte de associerade neurologiska
symtomen hos nigon av 10 patienter efter 6 manader (2).

Nya episoder av aseptisk meningit eller myeloradikulit &r vanliga men attacker av huvudvirk och mindre distinkta
neurologiska symtom forekommer ocksé. Recidivmeningit efter primar meningit uppskattas forekomma hos
ungefir en tredjedel av patienterna (4, 15, 9, 25). Attackerna med recidivmeningit varierar i intensitet men
forloper oftast med lindrigare och kortvarigare symtom. De upptrader mer eller mindre frekvent och efter kortare
eller langre tid, en eller flera ganger upp till 20 eller fler. Det symtomfria intervallet kan variera frén manader

till ar eller t.o.m. decennier. Langtidsprognosen ar dock god efter herpesmeningit, men i en dansk registerstudie
noterades att patienterna hade fler sjukskrivningsdagar och fler besck i 6ppen vard jamfort med en kontrollkohort
(46). Vid immunsuppression ses en simre prognos med risk for neurologiska sekvele (33, 43).
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Herpes simplexencefalit (HSE)

Rekommendationer

Diagnostik
« Herpes simplexencefalit (HSE) diagnostiseras etiologiskt i akutskedet med pavisning av HSV-DNA i likvor
med PCR (AI).

« I fall med negativ PCR i det forsta provet och fortsatt stark misstanke om HSE rekommenderas bibehéllen
antiviral behandling och ny provtagning fér PCR pa likvor, dock tidigast 3 dygn efter neurologiskt
insjuknande (AII).

« HSE-diagnosen kan ocksa bekraftas med péavisning av HSV-specifik intratekal antikroppsproduktion som
Okar efterhand med bést utbyte efter 10 dagar och darefter under lang tid (ar) (AI).

» Neuroradiologisk undersokning bor goras sa snart som mojligt vid misstainkt HSE (DT), inte minst i
differentialdiagnostiskt syfte. MRT pavisar encefalitforandringar tidigare dn DT (AII).

» EEG utfors akut vid epileptiska anfall eller pd vida indikationer vid misstanke om icke konvulsiv epilepsi
(forvirrad eller medvetandesankt patient med “tyst” status epilepticus eller partiellt status epilepticus)
(AILI).

Behandling

« Antiviral terapi med aciklovir ges snarast pa misstanke om HSE utan att invénta svar pé etiologisk
diagnostik (AI).

« Aciklovir ges i dosen 10 mg/kg x 3 i.v. (AI). Dosering upp till 15 mg/kg x 3 kan ges initialt till yngre,
njurfriska patienter (CIII).

» Doseringen anpassas efter njurfunktionen. Aciklovirbehandlade patienter skall vara vialhydrerade,
njurfunktionen 6vervakas och 6vriga njurpaverkande lakemedel granskas (AI).

« Doseringen anpassas till personer med BMI> 30 kg/m? och IBW (Ideal Body Weight) bor anviandas (BIII).

» Koncentrationsbestimning av aciklovir och CMMG (metabolit) kan vara indicerad vid
njurfunktionspaverkan och/eller misstanke om neurotoxiska biverkningar (AII).

» Aciklovir i.v. ges under 14—21 dagar (AIII).

» Infor utsittning av aciklovir bor LP med analys av HSV-DNA 6vervigas och vid positivt fynd bor
behandlingen forldngas (B III).

« Steroider rekommenderas i akutskedet vid symtom pa hjirnédem (AIII).

« Virdet av regelmissig immunmodulerande eller anti-inflammatorisk behandling och optimala tidpunkten
for denna ar hittills inte tillrackligt studerat.

» Antiepileptisk profylax rekommenderas efter upprepade epileptiska anfall — neurolog bor konsulteras
(BID).

+ Vid relaps rekommenderas Solumedrol-pulsar/ p.o steroider med nedtrappning jamte aciklovir 10 mg/kg
x 3 1.v. (14 dagar) (AIII).
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Herpes simplexvirus (HSV) orsakar i sdllsynta fall en aggressiv akut fokal nekrotiserande inflammation

huvudsakligen lokaliserad till temporala och subfrontala omraden i hjarnan — herpes simplexencefalit (HSE).

Klinisk bild

HSE karakteriseras i akutskedet kliniskt av huvudvark och feber. Febern ar oftast hog 39-40°C. Sjukdomen
progredierar under loppet av timmar-dagar med tillkomst av varierande grad av diffusa och fokala
neurologiska symtom — desorientering, sankt medvetandegrad personlighetsforandring, epileptiska anfall

, dysfasi och pareser. Epileptiska anfall ar vanligare vid HSE an vid andra infektiosa encefaliter (1, 2, 3,

4). I senare studier rapporteras farre patienter med sinkt medvetandegrad sannolikt p.g.a. att diagnosen
misstéanks tidigare under forloppet (5—7). Neuropsykiatriska symtom som hallucinationer och/eller agitation
forekommer ibland tidigt (8). En prodromalfas med feber och huvudvirk och allmén sjukdomskénsla ar
vanlig och ibland ses gastrointestinala eller respiratoriska symtom (3, 9).

Epidemiologi och virologi

HSE forekommer 6ver hela virlden och fordelar sig jamnt mellan konen. Mer dn 90 % orsakas av HSV-1,
ovriga av HSV-2 (10, 11). De béda virustyperna &r genetiskt hoggradigt homologa men skiljer sig at bl.a i
glykoproteinerna D och G, vilket utnyttjas i diagnostiska test. Incidensen har beridknats till 2—4 fall/miljon
och &r (1, 12, 13). HSE efter neonatalperioden ses i alla dldrar; men cirka 10 % intréffar i 20 till 30-arssaldern,
och mer 4n 70 % bland individer &dldre &n 50 ar (13). Av seroepidemiologiska studier att doma ror det sig i

en tredjedel av fallen om primar HSV-infektion, medan majoriteten orsakas av reaktiverad infektion (14).
Forekomst av recidiverande labiala eller genitala herpesblasor ar inte vanligare bland HSE-patienter (2).

Patogenes

Virusinfektionen ger upphov till en uttalad inflammatorisk reaktion med 6dem och fokala nekroser,
blodningar och akut neuronal destruktion. Virusantigen &r pavisbart i savil neuron som gliaceller under
forsta veckan och forsvinner sedan gradvis. Inflammationen avtar med tiden och reaktiv glios och fibros
upptriader. Neuronskademarkorer sisom neurofilament nar maximala nivéer inom en ménad och sjunker
langsamt (15, 16). Efterhand ses substansforlust och cystiska omraden.

Det dr huvudsakligen de frontotemporala delarna av hjarnan som angrips. Spridning kan ske via tractus
olfaktorius vid primir infektion och frén reaktivering i trigeminus- eller olfaktorieganglierna, alternativt
fran reaktivering i hjarnvavnad, dar virus DNA har pavisats hos friska (17). Hematogen spridning &r inte helt
utesluten och diskuteras utifrén in vitro-modeller (18).

Varfor ett sa vida spritt virus i sdllsynta fall ger upphov till denna svara manifestation i CNS studeras.
Immunsystemet spelar en vésentlig roll i patogenesen och det finns tydliga indikationer pa att HSV orsakar
en langvarig inflammation i hjarnan (16, 19, 20, 21). Ett intakt innat immunsvar i CNS 4r betydelsefullt for
prognosen (22). Flera olika forandringar av den genetiska regleringen av det ospecifika immunforsvaret har
péavisats hos bade vuxna och barn med HSE (22, 23, 24).

Typisk HSE drabbar oftast immunkompetenta individer, hos vilka replikation av HSV utloser ett hyperaktivt
immunsvar begrinsat till det intratekala rummet. Denna immunaktivering ar 1angvarig; markorer for
T-cellsaktivering ar forhojda i aratal (19, 20). HSE kan trigga autoimmunitet i hjdrnan; under sjukdomsforloppet
har utveckling av auto-antikroppar pévisats — anti-NMDAR (N-metyl-d-Aspartat-receptor) med flera (25, 26,
27). Autoimmuniteten verkar vara associerad med ett brett och langdraget proinflammatoriskt svar intratekalt
(25). Den kraftiga CNS- inflammationen och dven lokalisationen till hippocampus bidrar sannolikt till att
epileptiska anfall och epilepsi ar frekvent forekommande vid HSE (28, 29).
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Immunsupprimerade

Immunsuppression kan orsakas av ménga sjukdomar och inte minst av de behandlingar som anvinds vid
ett brett spektrum av kliniska tillstdnd, t.ex. cancer, transplantation, autoimmuna och autoinflammatoriska
sjukdomar. Medvetenhet om att symtom och forlopp av HSE skiljer sig mellan immunsupprimerade och
immunkompetenta dr av storsta vikt da tillstdndet dr behandlingsbart och infektionen utan tidig antiviral
terapi kan progrediera snabbt med hég morbiditet och mortalitet till f61jd.

Immunsupprimerade kan ha farre prodromalsymtom och saknar inte séllan pleocytos. Pa DT kan
nytillkomna forandringar saknas eller vara atypiska (30, 31). Den kliniska symtombilden varierar fran subakut
progredierande encefalit till ett mer akut fulminant forlopp (32). Feber saknas hos ungefir en tredjedel och
fokala neurologiska bortfallssymtom ar mindre vanliga. Hjarninflammationen &r unilateral eller bilateral

i temporalloberna men ménga har ocksa utbredda férandringar i storhjarnan och ibland i lillhjarnan och
hjarnstammen. Rekurrens av HSE &r vanligare hos immunsupprimerade (32).

Vid behandling med monoklonala antikroppar rapporteras fall av HSE fortlopande och skérpt
uppmarksamhet rekommenderas (33, 34). Risken for HSE tycks 6kad vid hjarntumor, i synnerhet efter
strélterapi mot hjarnan (35).

Diagnostik

Den kliniska diagnosen baseras utdver anamnes och status pa likvorfynd och neuroradiologi. Den
etiologiska diagnosen faststills med péavisning av HSV- DNA i likvor med PCR. I senare skede kan diagnosen
konfirmeras med pavisning av intratekal HSV-antikroppsproduktion.

Likvorfynd

Leukocyttalet dr vanligen latt till méttligt stegrat. Mononukledra leukocyter dominerar men polynukleira
kan férekomma. Proteinhalten i likvor &ar vanligen latt till méttligt stegrad. Leukocyttal mellan 20 och 300 x
106/L (median 145) och proteinkoncentrationer mellan 0,3 och 2,5 g/L (median 0,78 g/L) sdgs i den svenska
multicenterstudien av HSE (1). Farre dn 5 leukocyter x 106/L fanns hos 4/53 patienter och rapporteras i

3-8 % i litteraturen (2, 7, 11). I fall med normala likvorparametrar initialt kan 6kade leukocyttal och/eller
forhojt protein som regel pavisas i prov tagna nigot - nigra dygn senare under forloppet (2, 7). Okat antal
erytrocyter rapporteras frekvent och xantokromi forekommer. Glukoshalten i likvor och glukoskvoten ar som
regel normala 4ven om man i sillsynta fall ser 1att sankt glukoskvot (2).

Neuroradiologi

Neuroradiologisk undersokning bor goras snarast och inte minst differentialdiagnostiskt gentemot fokala
expansiva processer av annan genes som cerebrovaskulir lesion, abscess eller tumér. For narvarande gors i
Sverige vanligen DT med intravenos kontrast vid inkomsten.

MRT ir overldgsen DT for tidig diagnostik av encefalit och 6dem kan pavisas (36,37). Fordndringarna ar
oftast lokaliserade i cortex i temporalloben, insulas bark, gyrus cinguli och delar av frontalloben. Encefaliten
ar vanligen mest uttalad pa en sida men spridning ses inte sillan till andra sidan. Lesioner i parietal- eller
occipitalloberna forekommer, men dr mer séllsynta, och dn mer séllan ses forandringar i 6vriga delar av
hjarnan (7, 36, 37, 38).

P& MRT framtrader 6dem i tidigt skede med hogsignalerande forandringar pa T2-viktade bilder och
lagsignalerande pa T1-viktade bilder. MRT utan abnormiteter under nagon del av forloppet av HSE ar
sillsynt. Odemet 4r cytotoxiskt med inskrinkt diffusion. Oftast ses ett hemorragiskt inslag i encefalithéirden.
Kontrastuppladdning ses ofta senare under férloppet.
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Med DT kan typiska lagattenuerande forandringar pavisas men kan saknas i tidigt skede (7, 39). Upprepade
DT-bilder under forloppet okar kinsligheten och pévisar fokala lesioner i temporalloben i nédra 9o %, och
ofta i inferiora frontalloben, insula och gyrus cinguli. Det inflammatoriska omrédet kan bli stort och ge
upphov till s.k. masseffekt med forskjutning av medellinjestrukturer och minskad 4:e ventrikel. Blédningar
i encefalithdrden ses som lagattenuerande avgransade omraden och girlandformade monster kan pavisas

i randzonen mellan encefalitdrabbad och frisk vdvnad. I senare skede kan atrofi, cystiska hilrum och
forkalkningar iakttas. Progredierande fordndringar har observerats vid 1angtidsuppf6ljning utan uppenbar
Kklinisk forsamring (40).

EEG

Sensitiviteten for att pavisa forandringar vid herpesencefalit 4r hog, mer &n 80 %, men specificiteten ar 1ag
och monstret kan fluktuera under forloppet. Forekomst av periodisk lateraliserad epileptiform aktivitet
(PLEDs) 6ver den ena eller bada temporalloberna ar associerad med HSE, men inte patognomon. PLEDs
forekommer intermittent och ses vid enstaka registrering hos mindre &n 1/3 av patienterna men oftare vid
upprepad registrering (5, 41, 42). EEG-undersokning rekommenderas pé vida indikationer i tidigt skede. Hos
medvetandesankta patienter kan icke-konvulsiv epilepsi identifieras.

Etiologisk diagnostik
Likvor-PCR

Diagnosen verifieras i akutskedet med detektion av HSV-DNA (HSV-1 eller -2) i likvor med PCR (10,43).
Metoden ir snabb och specifik och har ocksa mycket hog sensitivitet (>95 %). DNA aterfinns dock en
begransad tid i likvor (10, 43). Det detekteras vanligen under négon vecka efter paborjad antiviral behandling
och forsvinner under de foljande 1—2 veckorna. Falskt negativt resultat férekommer framférallt vid mycket
tidigt tagna prov, dag 0—3 efter neurologiskt insjuknande (10, 44—46). Kvantitativa PCR-metoder ar kinsliga
och har visat sig vara snabbare &n de tidigare anvinda kvalitativa metoderna (47, 48,49). Multiplex PCR
(Film array, meningoencefalit-panel) har fér narvarande (2021) en nagot lagre sensitivitet for bl.a HSV an
specifik PCR vilket bor beaktas (50).

Pavisning av antikroppar i likvor och serum

Diagnosen kan i ett senare skede bekriftas med pavisning av HSV-specifik intratekal antikroppsproduktion,
vars sensitivitet okar efter hand och &r nira 100 % 10—12 dagar efter symtomdebut (14, 51). I fall med negativ
PCR i det forsta provet och fortsatt misstanke om HSE rekommenderas bibehéllen behandling och ny
provtagning for PCR pa likvor och i senare skede samtidiga likvor- och serumprov for bestimning av HSV-
specifik intratekal antikroppssyntes. Specifik intratekal antikroppsproduktion kan som regel pavisas under
manga ar efter HSE (14, 51, 52).

Behandling

Antiviral behandling

Utan antiviral behandling ar prognosen vid HSE dyster med 70 % dodlighet och hég neurologisk morbiditet
bland 6verlevande. Tva stora behandlingsstudier under 1980-talet visade aciklovirs 6verldgsenhet gentemot
tidigare provade antivirala medel, med klart minskad mortalitet och &ven minskade restsymtom bland
overlevarna. Trots tidigt insatt aciklovir i den studerade doseringen (10 mg/kg x 3 i.v. under 10 dagar) sigs
dock alltjamt h6g mortalitet (19—28 %) och betydande neurologiska resttillstand (1, 12). I fatala fall har
replikerande virus isolerats i hjarnvavnad trots 6—10 dagars behandling (53).
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Antiviral behandling skall sittas in sa snart misstanken pa HSE har vickts och utan att svar invéntas pa
etiologisk diagnostik, da tidigt insatt behandling ar en avgorande faktor for battre prognos (6, 7, 54). Den
giangse rekommenderade dosen av aciklovir ar 10 mg/kg x 3 (55). Dosering upp till 15 mg/kg x 3 kan ges initialt
till yngre, njurfriska patienter utan obesitas, under noggrann 6vervakning av njurfunktionen. Alla intravendost
aciklovirbehandlade patienter skall vara adekvat hydrerade. Njurfunktionen bor foljas, dosen anpassas vid
nedsatt njurfunktion och 6vriga njurpéverkande likemedel granskas. Doseringen ska dven anpassas till
personer med BMI> 30 kg/m? och IBW (Ideal Body Weight) kan anvindas (56). Aciklovir dr potentiellt
neurotoxiskt, vilket 4r dokumenterat i synnerhet vid njurinsufficiens (57). Risken for ackumulering av den
toxicitetsassocierade metaboliten CMMG i CNS ar storst tidigt i forloppet nir blodhjarnbarriarskadan ar mest
uttalad (58). Det kan vara svart att skilja symtom pa neurotoxicitet fran symtom orsakade av encefalit (57,
58). Indikationerna f6r koncentrationsmatning av aciklovir och CMMG i serum och likvor dr 1) forsdmring

av njurfunktionen 2) misstanke pa neurotoxiska biverkningar dvs. nytillkomna neurologiska symtom under
pagaende behandling och 3) vid utebliven forbattring.

I striavan att forbattra prognosen har behandlingstiden med i.v. aciklovir tenderat att forlangas. For
nirvarande rekommenderas aciklovir i.v. under 14—21 dagar. I senare studier har mortaliteten vid 6
manader varit ldgre (6—15 %), vilket kan bero pa att fler fall med lindrigare encefalit identifierats och lagre
genomsnittsdlder, men ocksa langre duration av antiviral behandling (5-7). Kvarstdende DNA-positivitet
ilikvor har visats korrelera till simre prognos, men hittills endast i enstaka mindre studier (49). Vid fynd

av DNA i likvor infor utsattning av den antivirala behandlingen bor denna forlangas (49, 59). Minskad
aterfallsfrekvens har pavisats retrospektivt bland barn som fétt 1angre behandling jamf6ért med kortare (60,
61). Forlangd behandling med valaciklovir 2 g x 3 p.o. under 9o dagar efter fullf6ljd akut behandling med
aciklovir i.v. har undersokts i en stor prospektiv randomiserad internationell multicenterstudie. Nagon siker
effekt pa prognosen kunde inte péavisas (62).

Kortikosteroider

Steroider ges inte sillan i den akuta fasen vid kliniska tecken pé hjarnédem. I djurstudier har man sett en
viss fordrdjning av virusclearance och méttlig reduktion av inflammationen men inte 6kad virusmingd
med aciklovir och kortison kontra enbart aciklovir (63—65). I en retrospektiv japansk studie av 45 patienter
fann man att behandling med kortikosteroider och aciklovir korrelerade till battre prognos dn enbart
aciklovirbehandling (66). En prospektiv kontrollerad tysk studie av dexametason i tillagg till aciklovir initialt
vid HSE (GACHE-studien) fick avbrytas pga langsam inklusion och man kunde inte dra négra slutsatser
om nyttan av tidigt insatt kortikosteroidbehandling (67). En brittiskt initierad studie av aciklovir och tidig
steroidbehandling pagar (68). Den optimala tidpunkten for immundampning under forloppet ar dock inte
klarlagd. Det kan vara av prognostisk betydelse att inte ddmpa det innata immunsvaret initialt utan snarare
behandla den ldngvariga intratekala inflammationen (69, 16). Vid senkomplikationer sdsom relaps anvinds
steroider, se relaps nedan.

Antiepileptisk behandling

Epileptiska anfall dr vanliga, bade ii det akuta skedet och i efterforloppet (29, 70). Svenska nationella
registerstudier har visat att en femtedel av patienter med HSE aterinldggs med epileptiskt anfall, ofta sent
efter HSE-diagnos (median 9 man).

Behandling ges vid epileptiskt anfall pa sedvanligt sitt med bensodiazepiner. Specifika behandlingsstudier av
epileptiska kramper och epilepsi saknas helt vid HSE och samma behandlingstrategi tillimpas som vid andra
fokala eller generella epileptiska anfall som ar sekundart utlosta. Studier avseende den optimala durationen
av antiepileptisk behandling saknas ocksé (29, 72). Antiepileptisk profylax under det nirmsta aret efter akut
HSE rekommenderas om patienten far dterkommande anfall men rekommenderas f.n. inte generellt vid HSE
eller om patienten enbart haft ett okomplicererat anfall i initialt skede (29). I vissa fall kan epilepsin vara
mycket svarbehandlad och kirurgisk behandling kan bli nodvéndig (29, 70).
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Forsiktighet med antikoagulantiabehandling

Forsiktighet vid inséttning av antikoagulantia forordas. Det dr en 6kad blodningsbenigenhet i de nekrotiska
encefalithirdarna. Dessutom finns risk for cerebrovaskuldra komplikationer foretradesvis i form av nya
blodningar under de forsta veckorna. De kan vara lokaliserade i de nekrotiska encefalithdrdarna, men dven i
andra delar av hjarnan (73).

Fortsatt forlopp under akutskedet

Efter insatt aciklovirbehandling brukar patientens feber avta relativt snart. Successiv allmén forbéttring

av symtomen brukar ses under vardtiden, men varierar individuellt. Om forsamring intraffar med nya
neurologiska symtom bor man utreda komplikationer med fornyad MRT hjiarna dir fragestillningen bl.a

ar tillkomst av blodning, ischemisk stroke och utbredning av 6dem. Acicklovirbiverkan som orsak till
symtomen bor 6vervigas. Njurfunktionen och doseringen ska kontrolleras och om indikationer finns bor
koncentrationerna av aciklovir och metaboliten CMMG i serum/likvor mitas. Aciklovirresistens forekommer
framst hos immunsupprimerade men beskrivs mycket sédllan hos immunkompetenta (74).

Relaps

Definitionen av relaps ar inte helt enhetlig, men oftast menas en eller flera episoder med aterkommande
encefalitsymtom efter genomgéangen HSE. I en svensk studie fann man relapsi 10 % (3/26) av
aciklovirbehandlade vuxna (21). Huvudparten av de relapser som rapporterats intraffar oftast under de
forsta 3—4 ménaderna. Likvor-PCR &r negativ i flertalet fall av relaps och det finns endast enstaka rapporter
om fynd av HSV- DNA i likvor. Sannolikt dominerar immunologiskt medierad cytotoxicitet vid relaps, vilket
stods av cytokinprofilen och halten av markorer for neuron- och gliacellsonderfall i likvor vid relaps jamfort
med HSE i akutskedet (21).

Ett stigande antal publikationer rapporterar om autoimmunitet och pavisning av bl.a NMDAR-antikroppar
vid DNA-negativ relaps av HSE. I dessa fall uppvisar patienterna ett nyinsjuknande eller férsamring av
symtom dar bilden mycket liknar den som beskrivits vid annan anti-NMDAR-encefalit (775). Patienterna kan
fa feber och huvudvirk, ofta psykiatriska symtom och rorelsesjuka (dyskinesi, koreoatetos, dystoni, rigiditet),
mer sillan epileptiska kramper (76). Dock har intratekala antineuronala antikroppar pavisats dven hos en
tredjedel av patienter med HSE utan relaps inom de ndrmsta manaderna efter HSE (27, 16, 26).

Somliga forbattras spontant, i andra fall har olika typer avimmunmodulerande terapi (IVIG, steroider,
rituximab, cyklofosfamid) givits, ibland under lang tid, och f6ljts av forbattring (77). I avsaknad

av randomiserade, kontrollerade behandlingsstudier av relaps rekommenderas for narvarande
Solumedrolpulsar/p.o. steroider med nedtrappning jamte aciklovir 10 mg /kg x 3 i.v. Det senare ges under 14
dagar for att forhindra en aterkommande virusreplikation.

Prognos

Resttillstand

Mortaliteten efter 6 manader &r i senare studier 6-15 %. Morbiditeten bland 6verlevarna &r alltjamt betydande.
30—50 % av patienterna dterhdmtar sig vil och far milda eller inga restsymtom medan 30—50 % far mattligt

svéra eller allvarliga resttillstdnd (5-7). Icke-verbala minnesstérningar, i synnerhet nirminnesstorning och
personlighets- och beteendestorningar beskrivs hos néstan hilften och psykiatriska besvir (depressivitet, angest,
emotionell labilitet, somnsvarigheter) hos upp till en tredjedel av patienterna. Anosmi och dysfasi férekommer
ocksa relativt ofta (6, 78, 79). Epilepsi ar vanlig (71) och inte séllan svarbehandlad och kan t.om kréva kirurgi (29).
En viktig och paverkbar faktor for prognosen &r tiden fran ankomst till sjukhus till insatt antiviral behandling
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(6, 7). Hogre alder och lagre medvetandegrad vid ankomst till sjukhus paverkar prognosen negativt.
Utbredningen av MRT-fordndringar i akutskedet har i en studie visats vara associerad med sdmre prognos
(80). Lokalisationen av encefalitférandringarna ar av betydelse for prognosen, bl.a. ar bilateralt engagemang
av hippocampus prediktivt for grav nirminnesstorning (81). Patienter som utvecklar NMDAR-antikroppar
forefaller ha en samre &terhdmtning av kognitiva funktioner &n patienter utan neuronal autoimmunitet (16).

Remiss for neurorehabiliteringsmedicinsk teambedomning ar visentlig for att kunna uppritta och genomfora
en anpassad rehabiliteringsplan (se dven avsnittet om neurorehabilitering), inte minst p.g.a. det heterogena
och ibland dolda panoramat av restsymtom.
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Varicella zostervirus (VZV)

Rekommendationer

Diagnostik

« Diagnosen stills med pavisning av VZV-DNA i likvor med PCR och/eller intratekala antikroppar i likvor
(AD).

« Vattkoppor, baltros eller fynd av VZV-DNA i hudblasor ger stod for diagnosen (CII).

« Vid VZV-orsakad encefalit reckommenderas MRT med diffusionssekvenser for att uppticka ischemiska
forandringar (AII).

« Vid fynd av ischemi bor angiografisk undersokning utféras (DT-angiografi, MRT-angiografi, konventionell
angiografi) (AII).

Behandling

« Vid allvarliga CNS-symtom (myelit, encefalit, hjarninfarkt, svara fall av cerebellit) ges aciklovir 10-15 mg/
kg x 3 i.v. (den lagre dosen till dldre och vid njurinsufficiens) (AIII) i 7-14 dagar (BIII).

» Vid vaskulopati/vaskulit bor steroider Gvervigas tillsammans med antiviral behandling (BII).
» Vid myelit bor steroider Gvervigas tillsammans med antiviral behandling (BIII).

« Vid kranialnervsengagemang (t.ex. Ramsay Hunt syndrom) bor behandling ges med antiviralt 1ikemedel,
isvara fall i.v. aciklovir 10-15 mg x 3, i lindrigare fall p.o. valaciklovir 1-2 g x 3 och kortikosteroider (BII).

« Vid meningit kan p.o. valaciklovir 1 (-2) g x 3 i 7 dagar 6vervigas (CIII).

Klinisk bild

Varicella zostervirus (VZV) kan orsaka ett brett spektrum av CNS-infektioner sdsom meningit, akut cerebellar
ataxi, meningoencefalit, encefalit, myelit, kranialnervsengagemang, encefalopati, hjairnstamsencefalit

och hjarninfarkt/hjarnblédning. I en svensk studie av VZV-infektioner i CNS dominerade meningiter och
utgjorde en tredjedel av fallen. Darefter var encefaliter/meningoencefaliter och kranialnervsengagemang
mest forekommande [1]. En del patienter uppvisar flera olika symtombilder exempelvis encefalit och Ramsay
Hunt syndrom (kranialnervsengagemang och blésor).

Upp till hélften av alla patienter med pavisbara CNS—symtom orsakade av VZV har inga blasor pa huden [1-3].
Nir bldsor forekommer debuterar de oftast innan de neurologiska symtomen. Blasor kan ocksa utvecklas vid
eller efter debuten av neurologiska symtom.

Vid primérinfektion dr den vanligaste CNS-komplikationen akut cerebellédr ataxi (ACA) och encefalit. ACA
drabbar foretradesvis forskolebarn och startar oftast inom 1-(3) veckor efter vattkoppsinsjuknande. Barnen
kan ha dysartri, bredsparig gdng och ataxi i balen och/eller extremiteterna [4]. Forutom ACA och encefalit
kan dven meningit, meningoencefalit, kranialnervsengagemang eller hjarninfarkt debutera i samband med
vattkoppor. Reyes syndrom &r associerat till vattkoppor men &dr ovanligt numera efter rekommendation

att inte administrera acetylsalicylsyra till barn med virusinfektioner. Syndromet kdnnetecknas av akut
encefalopati, forh6jt ammoniak i blod och leverforfettning och anses vara en mitokondriell sjukdom.

Majoriteten av CNS-komplikationer dr reaktiverade infektioner och forekommer bade hos vuxna och
hos barn. Reaktiverad infektion kan ge upphov till meningit, encefalit, meningoencefalit, encefalopati,
cerebrovaskuldra symtom (hjarninfarkt/blodning) och kranialnervsengagemang. Vid encefalit dominerar
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symtom pa medvetandesdnkning och desorientering medan kramper forekommer hos mindre an en femtedel
[1]. Hjarnstamsencefalit och myelit ar sillsynta komplikationer.

Hjarninfarkt/blodning kan uppkomma sekundart till VZV-orsakad vaskulit och forekommer hos bade barn
och vuxna. Symtomen har rapporterats debutera mellan négra dagar till flera ménader efter primérinfektion
med varicella hos barn [5], medan vuxna nyligen kan ha haft herpes zoster alternativt sakna blasor.
Retrospektiva, epidemiologiska studier har visat pa en 6kad risk for stroke under framfor allt de forsta

3-6 manaderna efter herpes zoster liksom efter varicella [6-9]. Risken &r speciellt 6kad vid herpes zoster
oftalmicus, vilket tidigare beskrivits med ipsilateralt hjarnengagemang och en kontralateral hemipares. Vid
varicellaorsakad stroke kan transienta ischemiska attacker (TIA) och reinfarkter forekomma [10].

Bland kranialnerver drabbas framfor allt nummer V, VII och VIII. Engagemang av nummer V (n Trigeminus)
orsakar zoster ophtalmicus som inte brukar tolkas som en CNS komplikation. Vid perifer facialispares ar den
sjunde kranialnerven péaverkad och i ungefar halften av fallen ses ocksa paverkan pa attonde kranialnerven
(n Vestibulocochlearis) med yrsel, horselnedséttning, tinnitus och nystagmus. Paresen ir oftast unilateral,
men bilateralt engagemang finns beskrivet. Blasor kan finnas pé ytterorat, i horselgdngen och mer séllan i
gomtaket. Om blasor ar synliga kallas tillstindet Ramsay Hunt syndrom.

Subklinisk infektion i CNS férekommer hos patienter med herpes zoster. Pleocytos och VZV-DNA i likvor har
pavisats hos immunkompetenta zosterpatienter utan kliniska tecken pa meningit, encefalit eller myelit [11].

Epidemiologi och virologi

VZV éar ett a-herpesvirus och tillhor herpesgruppens virus. Man infekteras i tidig dlder och 6ver 92 % av
svenska 12-aringar har antikroppar mot VZV [12]. Personer som framst ir i riskzonen for priméarinfektion i
vuxen alder dr de som vuxit upp i tropiska och subtropiska linder dér seroprevalensen &r ldgre dn i Sverige
[13].

Patienter i alla &ldrar kan drabbas av neurologiska komplikationer. Hos barn &r akut cerebellar ataxi (ACA)
och encefalit vanligast [14]. Meningit och Ramsay Hunt syndrom pévisas oftare hos yngre vuxna medan de
aldre foretradesvis drabbas av encefalit [1]. I den svenska retrospektiva studien av 97 patienter, dér diagnosen
stilldes med pévisning av VZV-DNA med PCR i likvor, var mediandldern 40 &r (12-94 &r) vid meningit
(n=34), 72 (3-86) vid encefalit/meningoencefalit (n=28), 59 (9 man-81) vid kranialnervs-engagemang
(n=20), 38 (13-83) vid encefalopati (n=5) och 63 (3-79) vid cerebrovaskulir infarkt/ blédning (n=6).

Okad frekvens av CNS-komplikationer orsakade av VZV har observerats de senaste tvé artiondena och beror
sannolikt pa forbattrad diagnostik med gendetektion och kinnedom om att CNS-symtom férekommer utan
att patienten har tecken pa blasbildning i huden [1-3].

Incidensen CNS-komplikationer av VZV hos vuxna var 1.8/100.000 i en svensk studie (1) och VZV
rapporteras som det vanligaste forekommande virala agens vid CNS infektioner tillsammans med enterovirus
och TBE i flera vasterlandska studier [15-17].

Incidensen av encefalit i samband med vattkoppor hos barn uppges till 0,2/100 000 i en studie fran
Storbritannien och Irland [18]. En svensk studie uppger incidensen av meningoencefalit hos barn med primér
eller reaktiverad VZV infektion till mer &n 0,5/100 000 hos barn 10 ar och idldre och mindre 4n 0,5/100 000
hos barn under 10 ar [19]. Rapporterna kommer framfor allt fran lander som inte har allméan vaccination

mot vattkoppor. I studier av patienter med misstiankt viral CNS-infektion har VZV-DNA pévisats i likvor i
varierande frekvens upp mot 10 %. I en finsk studie av 144 aseptiska meningiter pavisades VZV-DNA i likvor
hos 8 % av patienterna [20].
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Patogenes

Det ar oklart om virus sprids till hjairnan hematogent genom immunceller, neuronalt eller via en kombination
av spridningssitten. VZV-DNA kan pavisas i likvor samtidigt som de neurologiska symtomen utvecklas. VZV-
DNA-negativa fall har beskrivits dar patienterna oftast var lumbalpunkterade sent i forloppet och diagnosen
stillts genom péavisning av intratekala antikroppar mot VZV [19].

ACA har tidigare ansetts vara en immunologisk reaktion pa vattkoppsinfektion, men en direkt paverkan av
virus ar ocksa mojlig. I en studie pavisades VZV-DNA i likvor hos barn med kvalitativ PCR i 3 av 5 fall [21]
och cerebellitsymtomen kan i sdllsynta fall debutera innan vattkoppsutslagen [22].

Vid vaskulopati/vaskulit missténks virus spridas via afferenta fibrer frén trigeminusgangliet till blodkérlen

i hjarnan [23]. Obduktionsstudier avimmunsupprimerade patienter med herpes zoster och neurologiska
symtom har pavisat vaskulopati i smé och stora artirer i hjairnan och VZV-antigen har detekterats i artdrerna
[24]. VZV-DNA har ocksa detekterats i artarviggar post mortem i studier avimmunkompetenta med
fordrojd kontralateral hemipares och da foretradesvis i de stora artdarerna [25]. Det dr en stor variation av
utbredningen och graden av inflammation och nekros i blodkarlen vid obduktion [23]. Bade ischemiska och
hemorragiska infarkter ses i savil gra som vit substans kortikalt och subkortikalt [23, 24]. Mycket talar for
att flera CNS-manifestationer av VZV-CNS-infektion, inklusive encefalit, dr associerade med vaskulopati/
vaskulit [26, 27]. Kronisk VZV-vaskulopati kan leda till aneurysmutveckling, cervikal arteriell dissektion och
subarachnoidalblédning [26]. Vid myelit dr patogenesen okind och inte systematiskt studerad, da det ar en
ovanlig sjukdom. Bade direkt viral invasion av ryggmargsceller och/eller en vaskular infektion med ischemisk
nekros ar mojlig [28].

Utbredningen av VZV-vaskulopati hos immunkompetenta ar inte enbart lokaliserad till stora karl, vilket
man tidigare trott [25]. I en studie dar 23 av 30 patienter med VZV-vaskulopati undersokts med cerebral
angiografi sags patologiska forandringar i bade stora och sma artirer hos 10/19 immunkompetenta, i sma
artéarer hos 6/19 och enbart i stora artéarer hos 3 [29].

Immunsupprimerade

Eftersom nedsatt T-cellsfunktion predisponerar for herpes zoster riskerar immunsupprimerade individer
(hiv/AIDS, transplanterade, behandling med immunsuppressiva ldkemedel) i hogre utstrickning att fa
disseminerad infektion med viremi och organengagemang inklusive CNS-komplikationer [27, 28]. Patienter
med autoinflammatoriska eller autoimmuna sjukdomar, med eller utan immunsuppressiv behandling, kan
drabbas av CNS-komplikationer till f6ljd av grundsjukdomen déar symtomen och de radiologiska fynden
kan vara snarlika VZV CNS-vaskulopati. Herpesvirusinfektioner i CNS har rapporterats hos patienter
behandlade med natalizumab. Vid behandling sinks kvoten CD4(+)/CD8(+) T- lymfocyter i likvor och
didrmed minskar skyddet mot allvarlig och fatal infektion [30]. Man kan forvénta sig att &ven andra
lakemedel med immunmodulerande effekt 6kar risken for herpesvirusinfektioner i CNS. Vid insittning
avimmunmodulerande behandling kan infektionsldkare tillfragas for diskussion kring profylax inklusive
vaccination.

Diagnostik

Vid meningit, ACA, meningoencefalit, encefalit, myelit, kranialnervsengagemang, encefalopati, eller
hjarnstamsencefalit bor VZV-diagnostik utforas liksom vid herpes zoster eller vattkoppor och samtidiga CNS-
symtom. Vid infarkt eller blodning i hjarnan hos barn bor VZV i CNS vara en differentialdiagnos. Hos vuxna
som insjuknat med hjarninfarkt och saknar cerebrovaskulira riskfaktorer bor VZV beaktas som orsak.

e
Vardprogram Virala CNS infektioner, 2022 35 k



Likvorfynd

Likvor uppvisar oftast mononukleér pleocytos och forhojt protein. I den svenska studien var medianvardet
pé likvorprotein vid VZV-meningit 1 070 mg/L, vid encefalit/meningoencefalit 800 mg/L och 400 mg/L vid
kranialnervsengagemang. Pleocytos kan saknas vid vaskulopati och vid enstaka fall av encefalit [29], hos
séval immunkompetenta som immunsupprimerade.

Etiologisk diagnostik

Den virologiska diagnosen stills i akutskedet med pavisning av VZV-DNA med PCR i likvor och/eller
pévisning av intratekala antikroppar.

Pavisning av VZV-DNA med PCR

Sensitiviteten och specificiteten for PCR-diagnostiken ar inte systematiskt undersokt. Vid CNS-vaskulopati och
sent i forloppet anses sensitiviteten vara lag. I en studie av 30 patienter med CNS-vaskulopati dar misstanken
vickts om VZV-genes var kvalitativ PCR positiv hos 3/19 immunkompetenta patienter [29]. I en annan studie,
dar 34 patienter med herpes zoster och olika CNS-symtom var inkluderade, var 15 av 34 PCR- negativa.

Fyra av de 15 var lumbalpunkterade forsta veckan, medan de 6vriga 11 var provtagna mer adn en vecka efter
blasdebut [31]. Kvantitativ realtids-PCR och den senare introducerade multiplex-PCR, ar de mest anvinda
PCR metoderna. Kvantitativ realtids-PCR forefaller ha en hogre sensitivitet an multiplex-PCR (Filmarray) vid
herpesinfektioner inklusive VZV CNS infektion [32]. Vid svara infektioner som encefalit och meningit har hoga
nivaer av VZV-DNA i likvor pavisats i akut skede [1, 33, 34]. I det svenska materialet hade &ven meningiterna
héga nivaer medan patienter med kranialnervs-engagemang hade signifikant ldgre nivier. Kvantitativ PCR kan
vara anviandbart fOr att monitorera virologisk respons pé antiviral terapi med sjunkande VZV-DNA-méngder i
likvor under behandlingen och negativitet efter avslutad behandling.

VZV-DNA pévisat med PCR i sekret fran hudblésor kan anvindas till stod for diagnos. VZV-DNA i serum har
visats vara positiv hos néstan hilften av patienter med VZV CNS-infektion, vanligare vid encefalit [35]. Hos
patienter med herpes zoster har saliv-PCR visats vara positiv for VZV-DNA medan kontroller var negativa [36].
Aven studier av kranialnervs-engagemang med eller utan bl&sor har visat att saliv-PCR ir positiv hos bide barn
och vuxna med eller utan synliga blésor i varierande frekvens [37, 38], medan kontroller varit negativa [39].

Pavisning av antikroppar mot VZV

Vid primérinfektion pavisas IgM (immunofluorescens, ELISA) i hog utstrackning i serum. Pavisning av VZV-
specifik intratekal antikroppsproduktion (samtidig analys av serumprov) ar speciellt vardefull i de ofta sent
provtagna fall dir VZV-DNA inte kan pavisas i likvor, och vid reaktiverad infektion nar IgM-antikroppar

kan saknas i serum. I en studie av patienter med CNS-symtom och herpes zoster kunde antikroppar i likvor
inte pavisas under forsta sjukdomsveckan utan forst efter 7 dagar [31]. I Nagels studie av 30 patienter med
CNS- vaskulopati hade 17/19 immunkompetenta patienter VZV-specifika intratekala antikroppar. Intratekala
antikroppar mot HSV kunde inte pavisas [29]. Intratekala antikroppar mot VZV har tidigare kunnat pavisas
hos patienter med herpesencefalit samtidigt som HSV-antikroppar detekteras och vice versa, vilket visats
bero pa korsreaktivitet [40]. Pa vissa virologiska laboratorier anvinds darfor VZVgE som antigen istéllet for
helvirusantigen for att undvika denna korsreaktivitet.

Neuroradiologi

De radiologiska fynden finns frimst beskrivna som fallrapporter och fallserier i litteraturen. MRT kan pavisa
kontrastuppladdningar i hjarna, hjarnstam eller ryggmairg, men kan dven vara normal vid encefalit, myelit
och Ramsay Hunt syndrom. Férandringarna kan vara lokaliserade i savil vit som grd substans och kan
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dven ses pa gransen mellan vit och gra substans [41]. Vid meningoencefalit associerad med primérinfektion
kan MRT visa diffusa, multifokala férandringar, som dven involverar cortex, pa T2-viktade bilder [42],
medan radiologiska undersokningar oftast 4r normala vid cerebellit. Vid kranialnervs-engagemang kan
kontrastuppladdning ses vid sjunde och attonde kranialnerven [43]. Vid myelit dr det vanligt att MRT och/
eller DT visar lesioner [44].

CNS-vaskulit kan vara svar att visualisera men DT-angiografi eller MR-angiografi kan visa segmentella
konstriktioner, ocklusioner och kalibervéxlingar oftast i de proximala delarna av a. cerebri media och

a. cerebri anterior [29]. Hjarninfarkter eller blodningar kan ibland observeras i samma omrade [42].

MRT med diffusionssekvenser okar sensitiviteten vid ischemiska férandringar [45]. Vid misstanke om
VZV-orsakad CNS-vaskulit bor undersokning med MR-angiografi (MRA) eller DT-angiografi utféras. Om
inte MRA eller DT-angiografi dr diagnostisk gar man vidare med konventionell cerebral angiografi som &r en
kansligare metod, sirskilt vid smékarlsengagemang [46].

Profylax

Vaccination med levande attenuerat varicella zostervirus minskar frekvensen av symtomgivande
primirinfektioner och sannolikt ddrmed dven komplikationer. Encefalitstudier i vaccinerad befolkning visar
pé lag incidens av encefalit orsakad av VZV [47], medan det dr vanligare i linder som inte har vaccinerat [20].

Det finns tva olika zostervaccin tillgingliga. Det forsta som ar baserat pé levande, forsvagat virus,
registrerades i EU 2006 och blev tillgangligt i Sverige hosten 2013, minskar frekvensen herpes zoster

hos dldre och minskar sannolikt 4ven neurologiska komplikationer [48]. Ett nyare vaccin som ar ett
subenhetsvaccin baserat pa glykoprotein E finns tillgingligt i USA och i vissa ldnder i Europa inklusive
Sverige. Detta vaccin har visat ett mycket bra skydd mot herpes zoster (>90 %) [49] och innebir darmed
ocksa sannolikt ett skydd mot CNS-komplikationer. Skyddseffekten kvarstar under 1ang tid, observerat upp
till 8 ar [50]. Detta subenhetsvaccin &r inte kontraindicerat till immunsupprimerade.

Behandling

Det saknas behandlingsstudier av varicella zostervirusinfektioner i CNS. Vid allvarliga CNS-symtom (myelit,
encefalit, hjarninfarkt, svéra fall av cerebellit) ges intravendst aciklovir 10-15 mg/kg x 3 i.v. till vuxna i 7-14
dagar. Varicella zostervirus ar mindre kénsligt 4n herpes simplexvirus for aciklovir och hogre doser kan
darfor behovas. 15 mg/kg x 3 kan ges till yngre, njurfriska patienter men bor ges med forsiktighet till dldre
dven med god njurfunktion. Alla intravendst aciklovirbehandlade patienter skall vara adekvat hydrerade.
Njurfunktionen bor foljas och dosen anpassas vid nedsatt njurfunktion. Vid mycket hogt BMI finns risk

for 6verdosering. Darfor bor doseringen anpassas till personer med BMI > 30 kg/m2. IBW (Ideal Body
Weight) eller AjBW (Adjusted Body Weight) kan anviandas (56). Ackumulering av metaboliter av aciklovir
ilikvor kan ge neuropsykiatriska biverkningar [51, 52], vilka kan likna sjdlva encefalitsymtomen. Risken

for ackumulering 6kar med storleken pa blodhjarnbarridrskadan och ar storst i borjan av forloppet [52].
Mitning av koncentration av aciklovir och CMMG i serum och likvor bor dvervigas vid utebliven forbattring
eller nytillkomna neurologiska symtom under pagéende behandling. Vid utebliven forbattring bor dven
aciklovirresistens 6vervagas, framfor allt hos immunsupprimerade. Immunsupprimerade individer behéver
sannolikt langre behandling 4n immunkompetenta och kan behova profylax efter avslutad behandling som
far individualiseras. Vid vaskulopati/ vaskulit reckommenderas tilligg med glukokortikoider [26]. Val av
glukokortikoid, doser och lingd av behandlingen far avgoras individuellt. Forslagsvis ges prednisolon 1 mg/
kg/dag p.o. inedtrappande dos under 7-10 dagar alternativt metylprednisolon 1 g i.v. dagligen i 3-5 dagar
[53]. Nar i forhallande till insjuknande som kortikoidbehandling ska péborjas ar oklart och bor diskuteras
fran fall till fall.
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Vid behandling av VZV-meningit kan man 6verviaga hogdos med valaciklovir 2 g x 3 da det ar osdkert om
doseringen 1 g x 3 ger adekvata koncentrationer i CNS. Detta kan vara en fordel om patienten inte bedéms
behova inneliggande vérd. Dock bor denna hiogre dosering anvindas med forsiktighet, undvikas till dldre och
dven har bor njurfunktionen kontrolleras innan for att undvika biverkningar.

Aven vid kranialnervs-engagemang anses att kortikosteroider bor liggas till den antivirala terapin, men
randomiserade studier saknas. Tva icke randomiserade behandlingsstudier vid Ramsay Hunts syndrom
har visat att aciklovir/valaciklovir och kortison ger signifikant battre utldkning dn kortison enbart [54, 55].
Den storsta studien omfattade 138 patienter varav 91 erholl metylprednisolon i 7 dagar + aciklovir 4 g
peroralt dagligen i en vecka och 47 patienter fick enbart steroider i samma dos. 82/91 likte med aciklovir
plus metylprednisolon jamfort med 30/47 med enbart metylprednisolon och skillnaderna var statistiskt
signifikanta [55]. Tidig behandling d.v.s. inom 3 dagar efter debut av facialispares har rapporterats ge
utldkning i stérre utstrackning dn behandling insatt mer &n 4 dagar efter debut av facialispares [56].

Prognos

Det finns fé studier med langtidsuppf6ljning efter CNS-infektioner orsakade av VZV. Vid meningit anses
prognosen oftast god, men langdragen huvudvark och kognitiv nedsattning forekommer. Vid encefalit var
dodligheten upp till 35 % utan behandling i tidigare studier men rapporteras nu betydligt ligre da tillgdng
finns till antivirala lakemedel. I den svenska studien av patienter med VZV-infektion i CNS var den totala
mortaliteten endast 2 % (2/97), men 9 % (2/22) i gruppen med encefalit. Langdragna resttillstand, upp

till 3-6 ménader, sags hos 25 respektive 12 patienter av 50 uppféljda (1). Prognosen ar varierande; fran
fullstdndig utldkning till kvarstdende neurologiska restsymtom i form av kognitiv nedséttning och forsamrat
minne [27, 57].

Vid akut cerebellir ataxi dr prognosen oftast god med tillfrisknande inom 2-4 veckor, i undantagsfall langre,
medan VZV-encefalit hos barn innebér en nagot sdmre prognos [14]. Langtidsuppfoljning av barn efter ACA
och andra neurologiska komplikationer saknas. Vid hjarninfarkt efter varicella beskrivs varierande prognos
med forbattring hos de flesta, dock forekommer recidiv i form av ischemiska attacker eller reinfarkter [10].
Patienter med Ramsay Hunts syndrom l6per stor risk att fa bestdende horselnedsittning och defektlikning
av ansiktsforlamningen speciellt vid komplett pares d endast 10 % (7/67) lakte ut utan behandling [58]. Med
behandling (kortison och antiviralt 1ikemedel) likte facialisparesen ut i 90 % (82/91 patienter) i den storsta
publicerade studien [55, 59].
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Cytomegalovirus (CMV)

Rekommendationer
« Diagnostik av CMV-infektion sker med pavisning av CMV-DNA i likvor med PCR (BII).

» Vid CMV-encefalit eller -myelit bor antiviral behandling ges med i férsta hand ganciklovir intravendost (5
mg/kg i.v. 2 ggr per dag) (BIII) i minst 10-14 dagar (CIII)
« Vid terapisvikt kan behandling med foscarnet 6verviagas (CIII)

Klinisk bild

Primérinfektion med cytomegalovirus (CMV) ar ofta asymtomatisk, men kan ge ldngdragen feber,
huvudvirk, led- och muskelvirk, framfor allt vid infektion i vuxen alder, och kompliceras i sillsynta fall av
CNS-engagemang. CMV-infektion i CNS manifesteras oftast som meningit, encefalit eller myelit. Hos hiv-
patienter forekommer dven retinit samt polyradikulopati i nedre extremiteterna, med svaghet och parestesier
som progredierar till pares (1). CMV-encefalit debuterar akut med feber och huvudvérk i kombination med
neurologiska symtom som personlighetsférandring, forvirring, medvetandepéverkan, kramper, pareser i
extremiteter eller kranialnervspaverkan (2,3,4).

Allvarliga symtom av CMV-infektion ses fraimst hos immunsupprimerade patienter och hos barn som
infekterats kongenitalt, men neurologiska komplikationer forekommer &ven hos immunkompetenta
(2,3,4). Detta vardprogram giller frimst immunkompetenta vuxna, men oversiktsartiklar giallande
immunsupprimerade aterfinns i referenslistan (5,6).

Epidemiologi

I Sverige smittas 30—40 % av CMV under det forsta levnadsaret, sannolikt fraimst frin modern via amning
eller saliv. Seroprevalensen fortsitter direfter att stiga i relativt jamn takt for att hos medelélders individer
na 70-80 %. Meningit eller encefalit orsakad av CMV ar ovanlig hos immunfriska och ses bara hos 0-0,3 % av
fallen i storre sammanstallningar av patienter med encefalit (7,8). Hos immunsupprimerade ar CMV en av de
viktigaste opportunisterna, men encefalit 4r dven hos dem en relativt ovanlig manifestation (1).

Virologi

CMYV tillhor gruppen betaherpesvirus. Efter primérinfektionen etableras livsling latens dér virus ligger
vilande i bland annat monocyter och endotelceller. Virus kan darefter reaktiveras, vilket sannolikt oftast sker
helt asymtomatiskt.

Diagnostik
Likvorfynd

Likvor uppvisar latt till mattlig pleocytos med dominans av monocytira celler, normal eller nagot stegrad
albuminhalt och normal eller ltt sankt glukosniva (2).

e
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Etiologisk diagnostik
PCR

Detektion av CMV-DNA med PCR i likvor rekommenderas for diagnostik. Ett positivt svar talar starkt for
CMV-associerad sjukdom. Pavisat CMV-DNA i serum eller helblod ar ett mer ospecifikt fynd. Detta talar for
en reaktivering (eller primirinfektion) av CMV, men behover inte vara associerat med symtom.

Antikroppsanalys i serum och likvor

Serologisk diagnostik ar av begréansat virde hos encefalitpatienten i det akuta skedet. IgG mot CMV pavisar
genomgangen infektion, men ses forst nigra veckor efter infektionen. IgM kan vara positivt i akutskedet
vid primérinfektion samt vid reaktivering, men antikroppssvaret kan ocksé drdja upp till ett par veckor.
Falskt positiva IgM-reaktioner forekommer, framfor allt p.g.a. korsreaktivitet med andra herpesvirus

och inflammatoriska/immunologiska tillstind. Eftersom CNS-symtom av CMV kan upptrida vid savil
primérinfektion som reaktivering kan alltsa antikroppsmonstret vid insjuknandet se ut pé flera olika sitt.

Pévisande av intratekal antikroppsproduktion, med analys av CMV-antikroppar i serum och likvor fran bade

akut- och konvalescensfas, kan i efterhand verifiera diagnosen CMV-encefalit (9). Hos immunsupprimerade
ar serologiska metoder otillforlitliga.

Behandling

Kontrollerade behandlingsstudier av CNS-infektioner orsakade av CMV saknas, sirskilt hos
immunkompetenta. Vid CMV-encefalit eller myelit rekommenderas behandling med ganciklovir (5 mg/

kg i.v. 2 ggr per dag i minst 10—14 dagar) (1,10). Hos immunsupprimerade avgors behandlingstidens langd
utifran béde det kliniska och virologiska svaret, och behov av eventuell uppféljande underhéallsbehandling
styrs av patientens grunddiagnos och immunstatus (11). Benmérgssuppression och njurpaverkan ar vanligt
forekommande biverkningar, varfor blodstatus och kreatinin skall foljas fortlopande och kompletteras med
koncentrationsbestdmning av ganciklovir vid behov. Framfor allt stamcellstransplanterade patienter 16per
risk att utveckla uttalad neutropeni.

Valganciklovir ar en s.k. prodrug till ganciklovir, med betydligt hogre biotillgéanglighet vid per oral tillforsel.
Farmakokinetiska studier har visat att 900 mg valganciklovir peroralt ger liknande serumkoncentrationer
av ganciklovir som efter intravends tillforsel av 5 mg ganciklovir per kg kroppsvikt (12) och vid behandling
av CMV-retinit har valganciklovir visats vara lika effektivt som ganciklovir (13). Daremot saknas studier pa
behandling av CNS-infektion med valganciklovir.

Andra medel som har aktivitet mot CMV ar foscarnet och cidofovir, som béda &r licenspreparat i Sverige.
In vitro verkar foscarnet ha en synergistisk effekt med ganciklovir, varfér kombinationsbehandling har
foreslagits (10, 14). Dock har man i en randomiserad, kontrollerad studie av transplantationspatienter
inte kunnat pavisa ndgon vinst med att ge ganciklovir och foscarnet jamfort med enbart ganciklovir,
samtidigt som kombinationsbehandling gav fler biverkningar (15). Foscarnet r njurtoxiskt och kan ge
elektrolytrubbningar varfor extra hydrering och laboratoriedvervakning kréavs. For cidofovir finns mycket

begriansad erfarenhet av anvindning p& denna indikation och dokumentation om penetration till CNS saknas.

Maribavir ar en, i USA, nyligen godkind antiviral substans for behandling av behandlingsrefraktar CMV-

infektion efter transplantation (16). Godkdnnande inom EU forvintas under 2022, men prekliniska data talar

for att CNS-penetrationen hos méanniska ar 1ag. Aciklovir anvands som profylax, men har inte tillracklig effe
vid symtomatisk infektion. Aven Letemovir ir godkiint som profylax mot CMV-infektion hos vuxna allogent
stamcellstransplantaterade patienter (17), enstaka fallrapporter beskriver behandling med letermovir vid
CMV-infektion, men evidens for en kliniskt relevant effekt saknas i nulaget (18,19).
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Resistensutveckling mot antivirala medel forekommer hos immunsupprimerade som star pa
langtidsbehandling eller profylax men ses i princip aldrig hos immunkompetenta (6,20,21). Vid CMV-myelit
hos immunkompetenta individer finns fallrapporter som beskriver en gynnsam effekt av steroidbehandling i
hogdos, med eller utan samtidig antiviral behandling, men kontrollerade studier saknas (22).

Prognos

Hos immunkompetenta ar prognosen oftast gynnsam. Majoriteten tillfrisknar fullstdndigt, med eller utan
antiviral behandling, men savil neurologiska resttillstind som dod i fulminant encefalit finns beskrivna. I
samband med immunsuppression ar CMV-encefalit ett allvarligt tillstdnd dar utgéngen till stora delar avgors
av patientens immunstatus.
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Epstein-Barrvirus (EBV)

Rekommendationer
« Diagnostik av CNS-infektion med EBV sker genom pavisning av EBV-DNA i likvor med PCR (BIII).

« Vid EBV-meningit rekommenderas inte behandling med antivirala medel (DIII).

« Vid EBV-encefalit har nyttan av antiviral behandling inte kunnat visas, men i allvarligare fall kan
behandling 6vervagas (CIII).

« Vid EBV-encefalit och/eller myelit kan behandling med steroider, som singelbehandling eller i
kombination med antivirala medel, 6vervéagas (CIII).

Klinisk bild

De flesta triffar pa Epstein-Barrvirus (EBV) i barndomen och far da i regel en asymtomatisk infektion.
Ungdomar och vuxna I6per ungefir 50 % risk att insjukna i mononukleos i samband med primérinfektion.
EBV-infektion i CNS kan upptrdada dven helt utan samtidiga symtom fran luftvagar, lymfkortlar eller andra
organ. En rad olika neurologiska manifestationer har beskrivits, sisom encefalit, meningit, cerebellit,
polyradikulit, myelit, kranialnervspéverkan och perifer neuropati. CNS-engagemang ar sannolikt vanligast
i samband med primérinfektion bl.a. hos barn (1), men kan upptrada dven vid reaktiverad infektion.

Detta vardprogram géller fraimst immunkompetenta vuxna, men artiklar med fallbeskrivningar géllande
neurologiska manifestationer av EBV hos immunsupprimerade aterfinns i referenslistan (2, 3). Primira
CNS-lymfom och annan lymfoproliferativ sjukdom ar ocksa viktiga EBV-relaterade manifestationer hos
immunsupprimerade patienter.

Epidemiologi

Seroprevalensen i vuxen befolkning dr hogre dn 9o %. Asymtomatiska reaktiveringar av den latenta
infektionen ar vanligt forekommande och virus utsondras da i saliv och kan smitta nya individer. Frekvensen
CNS-komplikationer i samband med mononukleos varierar i olika studier men ligger sannolikt under 1 %. I
storre studier av patienter med meningit eller encefalit ligger andelen fall orsakade av EBV pé 0,3-5 % (4—7).

Virologi

EBYV éar ett gammaherpesvirus som efter priméarinfektion etablerar livsling latens i B-lymfocyter.

Diagnostik
Likvorfynd

I likvor ses latt monocytir pleocytos, normal eller 14tt stegrad albuminhalt och normal glukosniva. Atypiska
lymfocyter kan ses i perifert blod vid primérinfektion och har ibland pavisats i likvor.

Etiologisk diagnostik
PCR

Detektion av EBV-DNA i likvor med PCR rekommenderas vid misstanke om EBV-infektion i CNS. Ett positivt
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svar bor tolkas med viss forsiktighet, da det forekommer att EBV péavisas i likvor utan faststilld klinisk
betydelse (6,8), ofta i ssamband med andra CNS-sjukdomar. Kvantitativ PCR-analys underléttar tolkningen,
da encefalit orsakad av EBV anses ge hogre virusméngder i likvor (9). Hos immunsupprimerade, framst
allogent benmairgstransplanterade, kan stigande mangder EBV DNA i blod och likvor i forsta hand indikera
lymfoproliferativ sjukdom (10,11).

Antikroppsanalys i serum och likvor

Antikroppsanalys i serum kan skilja primérinfektion fran reaktivering. "Monospot” kan pévisa heterofila
antikroppar i tidig sjukdomsfas hos en majoritet av vuxna patienter. Dessa antikroppar bildas av EBV-
infekterade B-lymfocyter och ar inte EBV-specifika.

EBV-specifika antikroppar mot virusantigenen VCA och EBNA (och i vissa fall &ven EA) kan analyseras i
serum och i likvor. I fall dar signifikansen av ett positivt PCR-svar ar svarbedémd kan pavisad intratekal
antikroppsproduktion mot EBV stirka misstanken om aktuell EBV-infektion i CNS.

Behandling

Alla kéinda antivirala medel mot herpesvirus (aciklovir, ganciklovir, foscarnet) himmar effektivt replikationen
av EBV in vitro. Vid mononukleos ser man dock ingen klinisk effekt av antiviral behandling, utan symtomen
ar sannolikt cytokinmedierade (12). Kontrollerade studier av antiviral behandling vid EBV-orsakad meningit
eller encefalit saknas. Vid EBV-meningit rekommenderas inte behandling med antivirala medel (13,14).

Aven vid EBV-encefalit 4r nyttan av antiviral behandling tveksam. I allvarligare fall kan behandlingsforsok
overvigas, da det finns fallbeskrivningar med framgéngsrik behandling med aciklovir eller ganciklovir
(15,16). Behandling med steroider har vid mononukleos kopplats till en nagot 6kad risk fér neurologiska
komplikationer (17). Vid utvecklad EBV-encefalit och/eller myelit finns ddremot fallrapporter som beskriver
en gynnsam effekt av steroidbehandling, med eller utan samtidig antiviral behandling, men kontrollerade
studier saknas (18, 19).

Vid EBV-associerad lymfoproliferativ sjukdom efter transplantation har antivirala medel ingen effekt, utan
detta tillstdnd behandlas i forsta hand med reducerad immunsuppression och rituximab, eventuellt med
tillagg av cytostatika (10).

Prognos

EBV-encefalit ger sillan sekvele trots att symtomen kan vara allvarliga initialt. Dodsfall i fulminant encefalit
finns beskrivet.
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Humant herpesvirus 6 (HHV-6)

Rekommendationer
« CNS-infektion med HHV-6 diagnostiseras genom pavisning av HHV-6-DNA i likvor med PCR (BIII).

» Hos immunsupprimerade och barn med akuta neurologiska symtom bor fynd av HHV-6-DNA i likvor
foranleda behandling (BIII). Overvig dock alltid virusintegration som forklaring till PCR-fyndet.

» Vid misstankt HHV-6-encefalit rekommenderas behandling med ganciklovir (5 mg/kg i.v. 2 ggr/dygn)
eller foscarnet (60 mg/kg i.v. 3 ggr/dygn) under minst 10-14 dagars tid (BIII). Vid behandlingssvikt kan
kombinationsbehandling med bdda medlen eventuellt 6vervagas (CIII).

Klinisk bild

Infektion med humant herpesvirus 6 (HHV-6) ir ofta asymtomatisk men ger i vissa fall tredagarsfeber

hos sma barn, dir forloppet kan kompliceras av kramper. Virus kan dven orsaka meningit och encefalit hos
sévil immunkompetenta som immunsupprimerade individer. Mest utsatta dr stamcellstransplanterade
patienter, hos vilka infektionen oftast debuterar 2-6 veckor efter transplantationen (1,2,3). Symtom vid HHV-
6-encefalit hos stamcellstransplanderade inkluderar uttalad amnesi, medvetsloshet och kramper (3). Barn
tillhor dven den grupp som kan drabbas av HHV-6-encefalit.

Epidemiologi

HHV-6 infektion sker oftast tidigt i livet — vid tre &rs alder har fler 4n 95 % pévisbara antikroppar.
Neurologiska komplikationer kan forekomma vid s&vil primérinfektion som reaktivering. I de fa prospektiva
studier som finns 4r HHV-6 en relativt ovanlig orsak till encefalit (1-5 %) (4,5).

Virologi

HHV-6 ar ett betaherpesvirus som finns i 2 varianter: HHV-6A och HHV-6B, dar HHV-6B ir den variant som
har blivit kopplad till symtomatisk infektion. Efter primérinfektion etablerar viruset livslang latens i flera
olika celltyper. Asymtomatisk reaktivering sker ofta hos friska individer och viruspartiklar utséndras da i
saliv.

Patogenes

I samband med primarinfektion kan HHV-6 ofta detekteras i likvor, 4ven utan samtidiga neurologiska
symtom (6). Virus finns darefter latent i CNS och kan reaktiveras diar, men kan dven reaktiveras fran
monocyter i blodbanan och darefter passera till CNS. Hos stamcellstransplanterade patienter har HHV-6-
viremi visats foregé encefalit (7).

Knappt en procent av friska individer har HHV-6-DNA integrerat i sitt kromosomala genom (8,9). Det
innebar att de har en kopia HHV-6-DNA per kroppscell, vilket leder till mycket hoga nivaer av viralt DNA

i cellrika material som till exempel helblod. Virusintegrationen ir inte med sidkerhet kopplad till ndgra
symtom, men kan leda till diagnostiska svérigheter. Hos individer med integrerat HHV-6-DNA och pévisat
HHV-6-DNA i likvor bor differentialdiagnoser 6vervigas, men om dessa saknas kan antiviral behandling bli
aktuell.
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Diagnostik
Likvorfynd

Vid meningit eller encefalit orsakad av HHV-6 ses pleocytos i likvor, med en dominans av monocytira celler.

Etiologisk diagnostik
PCR

Diagnosen HHV-6-encefalit stills med detektion av HHV-6-DNA i likvor med PCR. Ett negativt resultat talar
starkt emot aktuell HHV-6-infektion i CNS, medan ett positivt svar bor tolkas med forsiktighet.

HHV-6 DNA kan pavisas i likvor hos en del barn med primérinfektion, dven utan samtidiga neurologiska
symtom. Dessutom kan troligen kan laga nivier ibland forklaras av asymtomatisk reaktivering eller
forekomst av latent HHV-6-infektion i invandrade lymfocyter.

HHV-6-DNA kan ocksa finnas integrerat i genomet i individens alla celler, vilket forekommer hos ca 1-2 %
av befolkningen. Da pavisas HHV-6-DNA i likvor dven om det inte finns 6kning av leukocyter, och dessutom
ses hoga nivier HHV-6-DNA i helblod. En niva 6ver 5,5 log1o kopior/mL i helblod inger stark misstanke

om integrerat virus da detta sillan ses vid nagra andra tillstdnd (10,11). Samtidig analys av DNA for en valfri
human gen (t.ex. betaglobin) i helblod &r i regel klargorande: vid integration ar nivan HHV-6-DNA och
humangenen lika hog (teoretiskt ska nivin HHV-6-DNA vara 50 % av humangenens niv4, alltsa ha en cykel
hogre Ct-virde eller 0,3 enheter lagre log10-virde). For att bekrafta misstanken om integrerat virus kan
analys av &ldre eller upprepat prov ibland vara klargérande. Individer med integration har kvarstadende hoga
nivder av HHV-6-DNA till skillnad frdn dem med aktuell infektion.

I oklara fall kan analys av blod fran patientens forildrar vara av virde, eftersom integrerat viralt DNA
nedarvs. Cellfattiga material som serum/plasma och likvor dr mer svértolkade da de uppmaétta nivierna
framst avgors av méngden cellsonderfall och sévil positiva som negativa resultat kan férekomma vid

virusintegration.

Med 6kad anvindning av multiplex PCR (meningoencefalit-panel) dir HHV-6 ingér, kommer frigan om
HHV-6-encefalit oftare upp till diskussion eftersom analys for HHV-6 ingér i panelen. I en relativt nylig

studie visades att majoriteten som testat positivt for HHV-6-DNA med denna metod sannolikt inte hade
HHV-6 encefalit (12).

Sammanfattningsvis bor ett positivt PCR-svar for HHV-6 i likvor tolkas med forsiktighet. HHV-6-encefalit
hos immunfriska vuxna ar mycket sdllsynt. Hos immunsupprimerade och barn férekommer neurologiska
symtom orsakade av HHV-6 oftare och i dessa fall bor i dessa fall behandling 6vervigas vid fynd av HHV-6 i
likvor (om fyndet inte férklaras av virusintegration).

Antikroppsanalys i serum och likvor

Serologi kan ha ett virde som kompletterande diagnostisk metod hos immunkompetenta. IgG och IgM kan
analyseras i serum och likvor. IgG kvarstar livslangt efter primirinfektion och néra 100 % av den vuxna
befolkningen har IgG-antikroppar mot HHV-6 i serum. IgM férekommer vid priméarinfektion och ibland vid
reaktivering. Serologiska metoder ar inte tillforlitliga hos immunsupprimerade patienter.

Behandling

In vitro &r HHV-6 kinsligt for samma antivirala medel som CMV, d.v.s. ganciklovir, foscarnet och cidofovir.
Det finns dven en mindre studie pa stamcellstransplanterade patienter (n=11) som visade minskade
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virusméangder i bade likvor och blod vid behandling med ganciklovir eller foscarnet (13). Prospektiva studier
for att pavisa klinisk nytta med antiviral behandling vid HHV-6-encefalit saknas. Fallbeskrivningar har
rapporterat varierande framgang vid behandling med ganciklovir och foscarnet, bade i singelbehandling och

i kombination (2). Cidofovir saknar dokumentation avseende penetration till CNS, men har anvéants som
andrahandsalternativ till immunsupprimerade patienter (2). Sammanfattningsvis rekommenderas att i forsta
hand behandla HHV-6-encefalit med ganciklovir (5 mg/kg i.v. 2 ggr/ dygn) eller foscarnet (60 mg/kgi.v. 3
ger/dygn) och i andra hand med cidofovir (14).

Prognos
Systematiska sammanstéllningar saknas, men allt fran fullstiandigt tillfrisknande till d6d i fulminant encefalit
finns beskrivet.
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Fastingburen encefalit
(Tick-borne encephalitis, TBE)

Diagnostik

« Aktuell infektion faststélls hos ovaccinerade individer med hjilp av pavisning av IgM- och
IgG-antikroppar i serum (AI).

» Hos vaccinerade individer stills diagnosen med pavisning av intratekal antikroppsproduktion alternativt
samtidig analys av IgM-antikroppar och 1gG-nivéstegring i serum (AI).

« Vid uttalad immunsuppression, utebliven antikroppsproduktion i serum och klinisk misstanke om TBE
kan pavisning av TBE-virus (TBEV) RNA i likvor och urin bidra till diagnostiken (CIII).

« Magnetkameraundersokning av hjairnan rekommenderas vid svar encefalit, samt av hela ryggmargen vid
misstanke om myelit (férekomst av pareser och respiratorisk svikt) (EII).

Behandling

» Specifik antiviral behandling saknas.
« Nyttan av anti-inflammatorisk/immunmodulerande behandling &r inte tillrackligt studerad.

» Vetenskapligt stod for behandling med intravendst immunoglubulin (IVIG) saknas.

Profylax

« Vaccin rekommenderas som preexpositionsprofylax (AII).

« Postexpostionsprofylax med vaccination rekommenderas inte (EII).

Tick-borne encephalitis (TBE) eller fastingburen encefalit orsakas av TBE-virus (TBEV) och &r en av de
vanligast forekommande zoonoserna i Europa med en uppskattad incidens av 0,7 fall/100 000/&r men med
stor variation i incidens bade inom och mellan lander (1, 2).

Klinisk bild

Cirka en vecka efter exponering for TBEV uppkommer i regel allmanna sjukdomstecken som huvudvark,
muskelvark, trotthet och feber, som kvarstar upp till en vecka och innefattar den relativt korta viremifasen.
I denna fas dr trombocytopeni och granulocytopeni vanligt forekommande. Darefter foljer ett symtomfritt
intervall pa i median 8 dygn (1—33) innan 20—30 % av de infekterade &terinsjuknar med symtom forenliga
med meningoencefalit. Feber dr obligat och leukocytos ses ofta i CNS-fasen. Ett bifasiskt insjuknande &r ett
Kkliniskt kdnnetecken vid TBE och férekommer hos mer 4n hilften av fallen. Det finns vetenskapligt stod for
att ett monofasiskt férlopp oftare ir associerat med svarare sjukdom och forekomst av encefalomyelit, dvs.
med forekomst av pareser (t.ex. kranialnerver, extremiteter, thorakal muskulatur). TBEV kan ge upphov till
meningit, encefalit och myelit med spinalnervspareser. Inte séallan forekommer flera av tillstinden samtidigt.
I ca hilften av fallen karaktiriseras CNS- fasen av medelsvara till svara encefalitiska symtom. Ovriga har en
Klinisk bild forenlig med meningit (30—40 %) och encefalomyelit (<10 %). Symtomen vid meningoencefalit
ar ataxi, kognitiva dysfunktioner som dysfasi, koncentrations- och minnesstérningar, medvetanderubbning,
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somnolens, konfusion, ljus- och Jjudirritabilitet, tremor och dven kranialnervspaverkan i form av t.ex. perifer
facialispares, horsel- och synstérningar. Kramper ar sillsynta. Hos upp till 10 % forekommer nervparalys,
som kan leda till tetrapares och ibland respiratorvérd (3, 4). Vid spinalnervspares drabbas framfor allt n.
accessorius. TBE kan troligen dven forlopa helt subkliniskt. Mortaliteten i Europa ar 1lag (0,5—2 %) (5-9).

I svenska retrospektiva studier omfattande mer dn 1000 fall var mortaliteten upp till 0,5 % (10, 11).

Co-infektion med andra fiastingburna patogener forekommer, och vanligast ar infektion med Borrelia
burgdorferi (facialispares och meningit) och Anaplasma phagocytopilum (human granulocytiar anaplasmos)

(12).

Orsaken till genombrottsinfektion trots TBE-vaccination dr ofullstindigt studerad (13-15). Det finns studier
som visar att vaccinationssvikt kan ge upphov till allvarligare kliniskt férlopp med férekomst av multipla
cerebrala forandringar pavisade med MRT (16, 17).

TBEV kan ge upphov till TBE hos barn i alla &ldrar. Generellt fir barn en mildare sjukdom adn vuxna,

ibland enbart feber eller ospecifika neurologiska symtom. Vid svarare sjukdom dr meningit den vanligaste
manifestationen hos barn (18-20). Aldre studier har antytt att restsymtom inte #r lika vanliga hos barn som
hos vuxna, nyare studier pekar dock pé att d&ven barn kan fé langvariga framfor allt kognitiva besvir efter TBE
(18).

Epidemiologi och virologi

TBE forekommer endemiskt i stora delar av Europa (framfor allt i centrala, 6stra och norra delen).

TBE-virus tillhor familjen Flaviviridae, genus flavivirus, som bestér av ca 70 olika virus varav 55 % ar
associerade med sjukdom hos ménniska. Narbesldktade virus orsakar bland annat denguefeber, gula febern
och japansk encefalit. TBEV indelas i tre huvudgrupper: European subtype, 4ven kédnd som Western TBEV,
Siberian subtype, samt Far Eastern subtype (21, 22). Den forstnamnda &r den subtyp som férekommer i
Sverige. TBEV sprids av fastingarten Ixodes ricinus i Europa och till viss del i Sibirien, och huvudsakligen av
Ixodes persulcatus i Ryssland. Virus 6verfors fran fastingens spottkortlar till ménniska i samband med att
fastingen suger blod. Reservoar for TBEV utgors huvudsakligen av smégnagare (23, 24). Alimentar smitta via
opastoriserad mjolk har ocksé beskrivits (25, 26).

Den senaste 10-drsperioden har antalet fall av TBE och utbredningsomradet for TBEV i Europa och Sverige
okat. I Sverige diagnostiseras arligen 6ver 250 fall av TBE, med viss &rlig variation. Verifierade fall av TBE
forekommer numera i spridda delar av Gotaland och Svealand, med utbredning i 6st-viastlig respektive
syd-nordlig riktning, och med mindre, regionala hgendemiska omraden (sk. “hot spots™), i vilka fallen

ar koncentrerade. For information om nationell epidemiologi hanvisas till Folkhdlsomyndigheten och for
information om regionala riskomraden hanvisas till de regionala smittskyddsenheterna, som har aktuell
statistik 6ver bekriftade fall.

Fler méan dn kvinnor drabbas av TBE. Hogst incidens av TBE forekommer i dldersgruppen 50—70 ar. Barn i
alla aldrar kan drabbas, men incidensen &r 14g hos barn <10 ar. Insjuknandet 4r som hogst under ménaderna
augusti-oktober, men fall diagnostiseras under alla drets manader (kélla: Folkhdlsomyndigheten).

Patogenes

Patogenesen vid TBE ir inte fullt klarlagd. Patofysiologin vid flavivirusinfektion karakteriseras av en initial
extraneuronal replikation innan det centrala nervsystemet (CNS) invaderas av TBEV. Efter fastingbettet
replikerar TBEV initialt i Langerhans celler i huden och nar de regionala lymfkortlarna via lymfbanorna.
Med hjilp av hematogen spridning invaderas olika organ, framfor allt det retikuloendoteliala systemet
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(mjalte, lever och benmirg). Hur virus tar sig in i CNS ar oklart, men sannolikt via hematogen spridning och
penetration av blod-hjarnbarridren. Svarigheterna att pavisa virus-RNA i likvor under encefalitfas talar for att
virusreplikationen véasentligen har minskat eller upphort, alternativt endast aterfinns i vivnaden i hjarnan.
Symtomen vid TBE skulle darfor huvudsakligen kunna antas vara inflammatoriskt medierade med vaskulit som
dominerande manifestation (27). Likvorundersokning visar hoga neopterinnivaer jaimfort med andra aseptiska
meningiter, tydande pa en uttalad intratekal immunaktivering vid TBE (28). Vdavnadsdestruktion i form av
nervcellsdod ar inte utméarkande for TBE trots grava mono- och i vissa fall multifokala symtom (29, 30).

Diagnostik

TBE skall rutinmassigt inkluderas i diagnostiken av meningit och meningoencefalit med férekomst av
mononukleir pleocytos. Varken arstid eller uppgift om fastingexponering bor utgora begransning av
diagnostik avseende TBE, eftersom TBE fall numera diagnostiseras fran tidig var till vinter. Grunden i
diagnostiken dr pavisning av specifika TBEV-antikroppar i serum (IgM och IgG). Likvorundersokning bor
goras for att faststdlla CNS-engagemang och i differentialdiagnostiskt syfte, fraimst avseende CNS-infektion
orsakad av herpes simplexvirus, varicella zostervirus och enterovirus.

Likvorfynd

Pleocytosen, som huvudsakligen utgors av mononukleira celler, dr inte lika uttalad som vid andra virala
meningoencefaliter. Vid kort symtomduration kan en initial 6vervikt av polynukleéra celler forekomma
som senare overgar i mononukledr dominans. TBE utan pleocytos, men med péavisbara TBEV IgM och IgG
antikroppar i serum, forekommer (31). Vanligtvis foreligger mattlig barridrskada, som dr maximal i median
9 dagar efter insjuknandet med CNS-symtom (3). Ovriga likvorparametrar ir jimforbara med viral CNS-
infektion av annan genes (3, 7, 29).

Etiologisk diagnostik

Antikroppsanalys

Aktuell infektion faststills genom pévisning av IgM- och IgG-antikroppar i serum riktade mot TBEV-antigen
med konventionell ELISA-teknik. Snabbtest for detektion av TBEV-IgM anvinds av allt fler sjukhus i Sverige,
men diagnosen bor bekriftas med konventionell diagnostik. IgM-aktivitet kan pavisas hos majoriteten

av patienterna i median 3 dagar (0—4) efter meningoencefalitinsjuknandet. Senare ar alla patienter
seropositiva (32). Korsreaktion med andra flavivirus forekommer, men &r numera ett mindre bekymmer

pga hogre specificitet i analyserna. Det ar emellertid viktigt att beakta eventuell tidigare exponering for
flavivirusinfektion, liksom tidigare vaccinationer. IgM-produktion iakttas efter en till sex veckor och

sjunker direfter, men kan pévisas under lang tid efter det akuta insjuknandet. IgM-aktivitet pa en 1&g niva
kan detekteras sa sent som 11—13 ménader efter det akuta insjuknandet. Utveckling av IgG-antikroppar ar
langsammare och 6kar mellan akut- och konvalescentfas. Maximal IgG-aktivitet kan pdvisas i serum efter
sex veckor och sjunker direfter, men kvarstar under ménga ar (>30 ar). Fér immunitetbedomning ar IgG
matt med ELISA ingen sdker markor p.g.a. ovisshet om ldgsta skyddande nivaer och korsreaktion med andra
flavivirus. Vid misstanke om ospecifik reaktivitet bor neutralisationstest (NT) utforas for konfirmering av
TBE-diagnosen liksom for bedémning av immunitet. NT forutsitter hantering av infektiost virus pa ett
laboratorium med hog sékerhetsniva (33). NT finns tillgénglig vid Folkhédlsomyndigheten i Stockholm.
Intratekala TBEV-antikroppar kan analyseras men ar inte indicerat i okomplicerade fall.
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Diagnostik av infektion hos vaccinerade individer

Genombrottsinfektion forekommer trots vaccination mot TBE (13, 34), varvid IgM-svar inte detekteras
initialt vid insjuknandet, utan svaret drdjer i regel nigra veckor. D4 TBEV IgM och/eller IgG i serum kan
kvarsté under lang tid, efter sévil naturlig infektion som efter vaccination, bor IgM- och IgG-antikroppar
intratekalt analyseras hos vaccinerade individer for faststillande av aktuell infektion trots tidigare
immunisering. Karakteristisk antikroppskinetik i serum for vaccinationssvikt ar tidig detektion av TBEV-
specifikt IgG med stigande nivaer och 1ag halt av neutraliserande antikroppar mot TBEV (NT), samt en
relativt sen utveckling av TBEV IgM i serum. Om vaccinationssvikt misstinks, tas ett nytt serumprov (och
likvorprov) 2—4 veckor efter encefalitinsjuknandet for pavisning av serokonversion med TBEV IgM positivitet
och/eller stigande nivaer av TBEV IgG. Vid tveksamhet kan serum och likvor (akut, konvalescent) skickas

till Folkhdlsomyndigheten for diagnostik av intratekal antikroppsproduktion och NT. P& senare ar har nya
serologiska metoder tillkommit for bland annat detektion av antikroppar mot det nonstrukturella proteinet

1 (NS1) i TBEV. NS1 ir inte en komponent i de TBE-vaccin som finns tillgéngliga i Sverige. Forekomst av
anti-NS1 kan oftast skilja mellan aktuell infektion och vaccination och ger darmed forbéttrade majligheter

i diagnostiken av vaccinationsgenombrott (35-37). I dagsliget utfors denna analys enbart i Uppsala efter
kontakt med mikrobiologiska laboratoriet Akademiska sjukhuset. En verifierad vaccinationssvikt ska anmaélas
i SmiNet och till Likemedelsverket.

TBEV antikroppar i likvor

Vid misstanke om TBE hos vaccinerad person &r analys av intratekal antikroppsproduktion av virde. Efter i
median 9 dagar har 97 % av patienterna intratekal forekomst av IgM- och/eller IgG-antikroppar mot TBEV
(32). Efter 11—13 ménader pavisas hos 84 % av patienterna IgM- och/eller IgG-aktivitet intratekalt. Optimalt
intervall for pavisning av intratekala IgG-antikroppar forefaller vara mellan dag 11 och 61 efter insjuknandet.

Pavisning av TBEV-RNA

TBEV-RNA i fastingar kan detekteras med PCR. Pavisning av TBEV-RNA i likvor fran patienter med TBE

ar endast rapporterat i enstaka fall och anvinds inte i rutindiagnostik (38, 39). TBEV-RNA kan pavisas

i hjarnviavnad vid obduktion (40). Virus kan isoleras och pavisas med PCR fran blod under tidig viremi i

den forsta IgM negativa fasen. Nar neutraliserande antikroppar har bildats kan infektiost virus vanligen

inte pavisas i blod eller likvor med hjilp av PCR. TBEV-RNA har dock detekterats i urin fran patienter i
encefalitfas, da serum och likvor vanligen ar negativa (41). Studier pagar for att utvirdera anvindningen av
TBEV-PCR for rutindiagnostik, sarskilt vad giller immunosupprimerade eller tidigare vaccinerade patienter.

Radiologi

Fallbeskrivningar med patologiska fynd pavisade med MRT eller DT-undersokning av hjarnan, med
signalforandringar fr.a. i basala ganglier, finns redovisade i upp till 1/3 av patienterna. I allménhet

saknas fynd och ir i forekommande fall ospecifika. Atrofiska cerebrala forandringar har pavisats akut

och i langtidsuppfdljning (42-44). Vavnadsdestruktion i CNS, vilket kan visualiseras radiologiskt vid
herpesencefalit, ar sallsynt. Med rCBF-scintigrafi (SPECT) kunde nedsatt regionalt blodfléde i CN'S
registreras i ca 50 % av fallen subakut och vid 1-arsuppf6ljning och var mer vanligt vid encefalit, men utan
direkt korrelation till prognosen (43). MRT helrygg rekommenderas vid tecken till myelit och 6vervigas nar
respiratorvard ar aktuell.
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Profylax

Genomgangen infektion ger livslang immunitet och det finns i nuliget inga publicerade fall av reinfektion i
TBE.

Vaccin mot TBE

I Sverige finns for nirvarande tva vaccin tillgéngliga mot TBE. FSME-IMMUN® (Pfizer™) och Encepur®
(GSK™), Bigge bestar av helvirionvaccin som framstélls genom odling av virus frén fastingisolat pa
kycklingembryofibroblaster. Allvarlig 6verkanslighet (anafylaktisk chock) mot dgg och honsprotein utgor
kontraindikationer for vaccination. Som adjuvans anvinds aluminiumhydroxid. Vaccinsammansittningen
anses vara likartad, men skiljer sig 4t avseende stabilisatorn, vilket torde sakna relevans for skyddseffekten.
Inget av vaccinen innehéller tiomersal.

Vaccinationsrekommendationer

Vaccination rekommenderas liberalt till vuxna och barn frén 1 ars alder, vilka vistas i naturen i omraden med
forekomst av TBEV (forekomst i fistingar eller kliniska fall). Resenirer som ska vistas i naturen p& Aland,

i Finland, i Baltikum, Ryssland eller i riskomraden i Central- eller Osteuropa skall ocksa rekommenderas
vaccination. Numera erbjuds TBE grundvaccination kostnadsfritt till barn mellan 3 och 18 ar i flera regioner
i Sverige. Det har visats att barn, som vaccinerats med tre doser TBE-vaccin, ar seropositiva under langre tid
(>10 &r) jamfort med personer >60 ér, som vaccinerats med samma antal doser (45). Detta kan stodja vikten
av grundimmmunisering mot TBE redan i unga ar.

Grundimmunisering

FSME-IMMUN® finns i tvd beredningar (vuxen >16 ar: 0,5 ml/2,4 ug antigen och junior >1 ir: 0,25 ml/1,2 ug
antigen). Vid vaccination under fastingsdsong kan intervallet krympas till som kortast 14 dagar mellan dos 1
och 2 men resulterar sannolikt i en ldgre antikroppsniva. Skyddseffekten kan beridknas fran 14 dagar efter dos
2, och resterande doser ges efter 9—12 manader respektive boosterdos efter 3 ar.

Encepur® finns ocksé i tva beredningar (vuxen >12 ér: 0,5 ml/1,5 ug antigen och barn >1 ar: 0,25 ml/0,75
pg antigen). Ett s.k. snabbschema finns med vaccination dag o, dag 7, dag 21, booster efter 12—18 manader,
booster efter 3 ar. Detta 3-dos snabbschema ger ett bittre antikroppssvar an ett 2-dosschema med 14 dagars
intervall.

Samma vaccin bor helst anviandas for de tva forsta doserna, eller tre forsta doserna for personer som
rekommenderas en extrados i grundvaccinationen. Vid brist pa vaccin eller oklarheter om vilket vaccin som
givits tidigare ar det battre vaccinera med tillgangligt TBE-vaccin &n att avsta fran vaccination .

Biverkningsprofilen ir likartad for bagge vaccinvarianterna med huvudsakligen lokala biverkningar, som
vanligen ar lindriga och snabbt 6vergdende. Allmin sjukdomskinsla, kropps- och huvudvark rapporteras

hos ca 10 %. Feber ar séllsynt (<0,5 %) och tenderar att avta efter forsta dosen. Barn har en tendens att

oftare reagera med feber dn vuxna. Anafylaxi ar mycket sillsynt. Den enda neurologiska biverkning som med
sdkerhet har samband med TBE-vaccination &r 6vergdende postvaccinal neurit hos ca 1/100 000 vaccinerade.

Skyddseffekt och boosterdoser

Populationsstudier i Osterrike har visat en skyddseffekt pa >95 % efter genomgangen grundvaccinering med
3 doser FSME-IMMUN® (46), 4ven om ingen placebokontrollerad studie har genomforts. Vaccinen uppvisar
experimentellt mycket bred korsprotektivitet mot samtliga subtyper av TBEV. Epidemiologiska data ger inget
stod for signifikanta skillnader mellan vaccinen avseende skyddseffekt och antikroppskinetiken &r likartad
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for bada. Ett saimre antikroppssvar ar dokumenterat hos ildre individer (47-49). Data avseende dosintervall
ar ofullstindiga, men bada vaccinen inducerar ett fullgott antikroppssvar vid grundvaccinering och efter
boosterdos 3 r senare. Denna booster kan ges med bida vaccinen oavsett vilket vaccin som anvands vid
grundvaccinering. Grundvaccination med samma antigen kan vara en férdel, men nir det immunologiska
minnet ar inducerat ar val av vaccin mindre kénsligt. Risken for suboptimala antikroppsnivéer maste beaktas
vid s.k. snabbvaccination med forkortat intervall mellan dos ett och tva. Personer med nedsatt immunforsvar
alternativt immunmodulerande behandling riskerar att fa ett simre vaccinsvar och rekommenderas darfor
en extrados vid TBE immunisering p4 samma sitt som dldre individer. I en studie inkluderande patienter
med reumatoid artrit, som behandlades med metotrexat och/eller TNF hammare vid tidpunkten f6r TBE
vaccination, sig man att skyddet efter vaccination detekterade med neutraliserande antikroppar var lagt

(39 %) jamfort med aldersmatchade kontroller utan immunsuppression (50).

Encepur® vuxen <50 ar (0,5 ml/1,5 ug antigen) FSME-IMMUN® vuxen <50 ar (0,5 ml/2,4 ug ag)
och barn (0,25 ml/0,75 pg antigen) och junior (0,25 ml/1,2 pg antigen)
Intramuskulart Intramuskulart

Dago Dago

1—3 man 1—3 man

9—12 man 5—12 man

Booster efter 3 ar, direfter booster vart Booster efter 3 ar, direfter booster vart
5:e ar 5:e ar

Aldersanpassat grundvaccinationsprogram >50 ar och immunsupprimerade
(se definition Region Stockholm www.vardgivarguiden.se)

Dos nummer Tidsintervall FSME-IMMUN och Encepur

Dos 1 Dag o

Dos 2 1 minader efter dos 1

Dos 3 (extrados) 2 manader efter dos 2

Dos 4 I god tid infor kommande sisong, 5 eller 9—12 manader efter

dos 3 (se vaccinsort)
Booster 1 Efter 3 ar

Fortsatt booster Vart 5:e ar*

*Om personen sedan tidigare dr grundvaccinerad med ett tre-dosschema rekommenderas att komplettera med
ytterligare en extra dos infor kommande sdsong, dven om intervallen blir lingre. Man kan ldgga till en extrados
minst tvG@ manader efter dos tvq, tre eller fyra i det ordinarie schemat. Ndr sedan personen fatt totalt 5 doser,

oavsett intervall, sd fortsitter man ddrefter med boosterdoser vart 5:e dr.

Nuvarande vaccinationsrekommendation av gruppen dldre har justerats sé att griansen for aldersanpassat
grundvaccinationsprogram har siankts frén >60 ar till >50 ar (15). Konventionellt schema for bada
vaccinvarianterna och Encepur® snabbvaccinationsprogram (dag o, 7, 21) anses vara bast dokumenterat. I
en studie utgéngen fran Novartis Vaccines™ gjordes en jamforelse mellan olika dosintervall for Encepur®
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(22). Studien visade att snabbvaccinationsschema och konventionellt schema gav hégst antikroppsniva

dag 42, 180 och 300. Det finns stod for att dos fem (enligt konventionellt schema) kan ges efter fem &ar. Da
gruppen over 50 ar fir en extra dos vid grundimmuniseringen ges booster var 5:e ar oavsett alder. Om en
grundimmunisering initieras en sdsong for att slutféras med dos tre aret efter bor man efterstriava att ge
denna dos i god tid infér kommande sésong, for att antikroppsnivaerna inte skall sjunka under skyddande
niva. I gruppen >50 ar bor tre doser (0, 1 ménad, 3 ménader) ges under samma sidsong for att sdkerstalla ett
gott skydd. Det dr viktigt att ge dos fyra infor kommande sdsong (tidig var), om inte de initiala doserna
getts i slutet av foregdende sdsong. Man kan da behova justera kortaste intervall till 5 (FSME-IMMUN)
respektive 9 mén (Encepur) for nista dos. Rekommendationen for gruppen dldre avviker fran den angiven
av fabrikanterna i tabellen. Bakgrunden &r att majoriteten av vaccinationsgenombrotten ses infor dos 4 och
intraffar hos personer édldre dn 50 ar (15). Rekommendationen har tagits fram av flera regioner gemensamt.
Konventionella scheman bor i 6vrigt tillimpas, inte snabbimmunisering. Undvik snabbimmunisering

med tva doser till dldre (13). Tidigare har praxis varit att om tiden till dos tva dverstiger ett ar paborjas ny
grundimmunisering. Nya data visar dock att hos friska individer medfor en forsenad dos ingen signifikant
péverkan av det immunologiska svaret och den neutraliserande formagan (24). Med andra ord, en given dos
ar alltid en dos. Undantag rekommenderas dock for gruppen >50 ar. Intervallet mellan dos tva och tre i det
konventionella schemat bor inte understiga 5—9 ménader (beroende av vaccinsort).

Behandling

Specifik behandling mot TBE finns inte, varfor varden utgors av symtomlindring (33). I nuléget vet vi inte
om utveckling av encefalit beror pa virusinfektion av celler i centrala nervsystemet eller pa inflammatoriskt
medierade mekanismer. Antiviral terapi vid encefalitdebut dr darfor av tveksamt véarde, da virusreplikationen
sannolikt upphort i detta stadium. Antiinflammatorisk behandling &r en tinkbar behandlingsvig, men

kan inte pa basen av nuvarande kunskap rekommenderas. Nyttan av att ge kortikosteroider i encefalitfas
har inte 6vertygande visats, men anviands som del i behandlingen av hjarn6dem och kan Gvervigas vid
forekomst av pareser vid myelit om det finns tecken till att en bakomliggande svullnad/6dem ger upphov
till symtomen. Tidigare anvindes ett specifikt immunoglobulin mot TBE som postexpositionsprofylax, men
detta rekommenderas inte beroende pa tveksam effekt och dven en risk for aggraverad sjukdom, vilket
stods av data fran Tyskland (51). Mekanismen bakom detta ar inte klarlagd, men s.k. "antibody dependent
enhancement”, som genom suboptimal antikroppsniva faciliterar viruspassage till CNS, skulle kunna bidra i
analogi med vad som iakttagits vid reinfektion med olika subtyper av denguevirus. Det finns inte heller stod
for postexpositionsprofylax med vaccin efter fastingbett i TBE-endemiskt omrade (52).

Prognos

TBE meningoencefalit/encefalomyelit ger upphov till hog andel restsymtom (3, 53). Tiden till tillfrisknande
varierar beroende pé de kliniska manifestationerna; vid meningoencefalit stricker sig konvalescensfasen 6ver
manader till ar. Huvusakligen tre kliniska forlopp kan sérskiljas: 1) ca 25 % tillfrisknar inom tva manader;

2) ett mer langdraget forlopp med kognitiva svarigheter och neurologiska restsymtom som stricker sig

6ver minst ett ar, sk postencefalitsyndrom hos ca 40 % av patienterna; 3) kvarstaende spinalnervspareser,
som forefaller upptrada utan direkt samband med den initiala sjukdomens svarighetsgrad. Riskfaktorer for
ogynnsamt forlopp och sekvele har identifierats: dlder, monofasiskt forlopp, ofullstindig TBE vaccination,
diabetes, immunsuppression, CRP niva, TBEV subtyp (allvarligare forlopp om Sibirisk eller Fjirran Ostern
subtyp), TBEV IgG niva i serum samt genetiska faktorer (genpolymorfismer), hog (>300 x 10°/L) LPK i likvor
samt forekomst av parenkympaverkan pavisad med MRT (7, 8, 54, 55).

Det dr numera vetenskapligt belagt att 4ven barn kan utveckla resttillstind vid 1angtidsuppfoljning (19), d&ven
om sjukdomen i allménhet ar lindrigare hos barn (18, 56). Bade sjukskrivningstid och tiden till tillfrisknande
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har visats vara langre vid TBE an hos en referensgrupp av patienter med meningoencefalit av annan etiologi
(majoriteten enterovirus, samt HSV typ 2). TBE-patienter, dven barn, bor foljas upp polikliniskt och vid
behov remitteras till hjirnskade/neurorehabilitering.
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Enterovirus

Rekommendationer

« Enterovirusmeningit diagnostiseras i forsta hand genom pavisning av enterovirus-RNA med PCR i likvor
(AI), men PCR-detektion av virus i faeces och/eller i nasopharynxprov utgor ett komplement om PCR i
likvor utfaller negativ och misstanken om infektion kvarstar.

« Vid enterovirusorsakad meningoencefalit skall faecesprov alltid skickas till narmaste viruslab, som ett led
i den epidemiologiska 6vervakningen av polio (HSLF-FS 2015:5).

Klinisk bild

De allra flesta fall av enterovirussmitta resulterar i passagira infektioner med antikroppsstegring utan
symtom. Klinisk bild som kan utvecklas vid enterovirusinfektion &r hog feber med symtom pa 6vre
luftvigsinfektion och ibland exantem och/eller blasor. Konjunktivit orsakas av vissa serotyper t.ex.
enterovirus (EV) A70 och Coxsackievirus A24. Sirskilt fruktad ir s.k. EV-orsakad neonatal sepsis. Ovriga
manifestationer ar "hand, foot and mouth disease” (hostblasor), herpangina, perimyokardit, dilaterad
kardiomyopati, hepatoadrenal svikt, neurogent lungédem, lungblédning och sudden death. Enterovirus
har fatt sitt namn av att de &terfinns i tarmen under lang tid, men de &r relativt ovanliga som orsak till
gastroenterit (1-4).

Enterovirus (EV) ar den vanligaste orsaken till virusinfektion i CNS, varav meningit ar den vanligaste kliniska
manifestationen hos vuxna. Aven facialispares, meningoencefalit och i vissa fall slappa pareser (acute

flaccid paralysis) i extremiteter och myelit forekommer, om 4n sillan (5). Medan vuxna och dldre barn oftast
drabbas av meningit, far en nagot storre andel av de yngsta barnen encefalit. Encefalit 4r en mycket ovanlig
manifestation av EV infektion, men utgor likval négra procent av alla encefaliter. Bifasiskt forlopp ar vanligt
vid enterovirusorsakad meningoencefalit, men kan &ven forekomma vid de kardiella manifestationerna. D&
ses initialt ett insjuknande i lindrig 6vre luftvigsinfektion och efter ndgra dagars symtomfrihet utvecklas
feber, huvudvark och tilltagande CNS-associerade symtom (6, 7). EV-A71 kan férutom konjunktivit orsaka en
mycket allvarlig sjukdomsbild med saval neurologiska som pulmonella symtom och dédsfall har rapporterats.
Den neurologiska sjukdomsbilden inkluderar encefalit, férlamningssymtom med slappa pareser och
myoklonier. Polioliknande destruktion av frimre motorhornsceller, Guillain-Barré syndrom och transversell
myelit har beskrivits. Skadan pa dessa celler tycks dock vara mindre uttalade 4n vid polio och har hégre
frekvens av aterhdmtning. Prediktorer for dalig prognos har varit feber 6ver 38,5 grader i mer &n 3 dagar och
letargi (8, 9). EV-D68 ger vanligen respiratoriska symtom, men i sillsynta fall &ven neurologisk paverkan
med slappa pareser och enstaka dédsfall. Feber vid EV-D68 infektion forekommer hos ca 25 % (10).

I en prospektiv dansk kohortstudie inkluderande 6ver 400 vuxna patienter med EV-meningit forekom
prodromalsymtom i form av OLI hos drygt hilften av patienterna och huvudvirk hos 99 %, feber hos 81 %,
konfusion hos 11 % samt nackstyvhet hos 39 % (11).

Hos immunsupprimerade individer (hypogammaglobulinemi) foreligger 6kad risk for allvarliga
komplikationer sdsom encefalit och infektionen kan kvarsté under lang tid (12-14).

Epidemiologi

Enterovirus smittar huvudsakligen fekalt-oralt, men dven droppsmitta och vattenburen smitta har
rapporterats. Enterovirusinfektioner ar vanligast forekommande under sommar och host, men savil
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sporadiska fall som storre utbrott forekommer dven Gvriga arstider. Orsaken till denna arstidsvariation
ar inte klarlagd. Incidensen for enterovirus-infektion ar hog, uppskattningsvis drabbas mer dn 2 % av
befolkningen arligen. Somliga &r kan vissa enterovirusstammar, mer eller mindre neurotropa, epidemiskt
svepa over landet, medan andra kan upptrada mer endemiskt (15). Enterovirus ar den vanligaste orsaken
till ser6s meningit i Sverige. EV serotyper som foretradesvis forknippas med neurologiska symtom ar t.ex.
EV-A71 och EV-D68, echovirus (E) 30, E6 eller E9 och Coxsackievirus B5 samt polio. Insjuknandefrekvens
i enterovirusorsakad CNS-infektion varierar beroende pa arstid, aldersgrupp och geografiskt lige med

en incidens senaste aren varierande mellan 4—36 fall/100 000 i Sverige (Killa: Folkhdlsomyndigheten).
Underdiagnostik och underrapportering ar troligt, varfor den reella incidensen sannolikt ar betydligt
hogre. Flera familjemedlemmar smittas ofta samtidigt av enterovirus, men de flesta blir inte sjuka och av
de Gvriga far majoriteten 6vre luftvigssymtom, varfor man i princip inte ser ndgon familjar anhopning av
virusmeningit.

Enterovirus A71 som framfor allt ger utbrott i Sydostasien, ses ocksa globalt. Varen 2016 noterades ett utbrott
i Spanien och dven i 6vriga Europa inklusive i Sverige patraffades flera fall under detta ar.

Enterovirus D68 orsakade ett storre utbrott forst i USA och sedan i Kanada under 2014—2016 med mer an
1000 fall. Sjukdomsfall intréffade dven i ett flertal linder i Europa men det uppstod inga kluster av allvarlig
sjukdom. Frimst yngre personer och astmatiker drabbades. Aven i Sverige (Stockholm) forekom utbredd
cirkulation av viruset och en handfull fall med neurologiska symtom och samtidig positiv PCR for enterovirus
D68 i nasopharynxsekret diagnostiserades (16, 17). Under andra halvan av 2021 bekriftades ett 6kat antal
fall med EV-D68-infektion i flera europeiska linder, sannolikt delvis till f61jd av hdvda pandemirestriktioner
(10).

Polio

Det var WHO:s mal att utrota polio till millennieskiftet, men malet uppnéddes inte. Under aren 2003—-2005
rapporterades fall fran 25 tidigare poliofria lander da ett stort utbrott med ursprung i Nigeria spred sig
globalt. Denna epidemi har nu gatt tillbaka och idag raknas Pakistan och Afghanistan som de enda endemiska
landerna. En kortvarig epidemi blossade upp i Syrien 2017, men sedan 2018 har inga nya fall registrerats.
Endast polio vildtyp 1 har registrerats senaste &ren, dvs typ 2 och 3 betraktas som utrotade. Ar 2020
deklarerades afrikanska kontinenten fri frn polio. Enstaka fall av insjuknande i vaccinstamsorsakad polio
kommer sannolikt forekomma sa lange levande, forsvagat vaccin anvénds.

Virologi

Enterovirus ar samlingsnamnet pé ett genus i familjen Picornaviridae och innefattar mer dn 100 typer

som ger varierande symtom vid infektion. Dessa virus har en enkelstringad RNA-molekyl som arvsmassa.
Genuset Enterovirus indelas i olika arter, A, B, C, D osv, av vilka A-D dr humanpatogena. Moderna
sekvenseringsstudier har lett till omfattande klassificeringsrevisioner av EV under senare ar med hittills 6ver
140 kénda genotyper och nya typer beskrivs arligen. Den aktuella klassificeringen baseras pa sekvensering av
den del av genomet som kodar for viruskapsidens VP1-region. I EV-A ingar frimst en del coxsackievirus (CV)
A subtyper och EV-A71 och EV-A76. Till EV-B hor de sex CVB subtyperna (CVB1 och CVB6), alla echovirus
samt CVA9. Poliovirus (PV1-3) tillhér EV-C. Till EV-D riaknas enterovirus D68 (EV-D68) och EV-D7o0 dar
det tidigare ganska harmlosa EV-D68 fatt aktualiserad relevans. Nya EV-subtyper ges namnet enterovirus
och ett l6pnummer och efter sekvensering av arvsmassan ldggs subtypen in i ratt art. Forutom enterovirus
riaknas numera ocksa rhinovirus som medlemmar i genuset Enterovirus. Genetisk variation beror pa hog
mutationsgrad vid replikationen, samt frekvent rekombination bade inom och mellan typer. Humana
Parechovirus (HPeV) ar nira besliaktade med EV. Echovirus 22 och 23 klassas numera som HPeV 1 och 2
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(18). Dessa arter har detekterats och isolerats i likvor hos enstaka patienter, fraimst sma barn, med feber
och meningit eller encefalit (19). DA virus persisterar lange hos viarden (oftast i tarmen), ges mojlighet till
rekombinationer.

Patogenes

Det ar kint att vissa typer av EV ar mer neurotropa &n andra, men det &r inte klarlagt i vilken utstrickning
individuella viardfaktorer respektive virusegenskaper har betydelse for insjuknande i CNS-sjukdom. EV har
forméagan att bade perifert och centralt i nervsystemet himma virdens immunférsvar genom cytolytiska
effekter som medfor skador pa sévil neuron som gliaceller. Patogenesen beskrivs i detalj i publikation av
Rhoades et al. (7).

Diagnostik

Likvorbild

Det ar vil beskrivet att EV kan forekomma i likvor utan eller med obetydlig pleocytos. I tidigt skede Gverviger
ofta polymorfkarniga leukocyter, medan andelen lymfocyter 6kar senare i forloppet. Valdigt hoga celltal
(>1000) ses ibland, vilket gor att bakteriell meningit kan missténkas, sarskilt vid samtidig glukoskonsumtion.
I enstaka fall vid hoga celltal kan glukoskvoten vara latt séankt till under 0,4. CRP, liksom LPK i blod ir i regel
obetydligt forhojda.

Etiologisk diagnostik

Pavisning av EV-RNA med PCR

Forstahandsval vid diagnostik av EV-infektion i CNS dr PCR for att pavisa EV-RNA i likvor. Sensitiviteten vid
enterovirusmeningit dr emellertid oklar. Dag 5—7 efter symtomdebut tenderar PCR-signalen att forsvinna.
Vid enterovirusorsakad meningoencefalit skall faecesprov alltid skickas till nirmaste viruslab och vidare

till Folkhalsomyndigheten, for typning av EV och som ett led i den epidemiologiska 6vervakningen av polio
(HSLF-FS 2015:5). Om EV-RNA i likvor ej pavisas, men fortsatt klinisk misstanke foreligger om EV-

orsakad CNS-infektion, bor kompletterande faeces- och/eller nasofarynxprov skickas for PCR-analys till
Folkhilsomyndigheten. For battre chans att pavisa virus vid akut myelit rekommenderas initial diagnostik i
béde nasofarynx och likvor. EV kan pavisas i faeces under langre tid. Enterovirusprimers for PCR omfattar
dven polio, men inte HPeV. EV ingar vanligtvis som standard i de PCR-paneler som anvinds vid diagnostik
av meningit/encefalit (20).

Overvakning av neuropatogena EV inklusive polio

For analys av prov genomfors bade virusisolering enligt WHO:s riktlinjer och molekylar genotypning (PCR
och sekvensering). Under 2020 utférdes av Folkhalsomyndigheten molekylar typning av EV pa totalt 67
prover fran 56 patienter, varav 36 prover var fran 28 patienter med enterovirusorsakad meningoencefalit.
De fem vanligast forekommande enterovirustyperna var CVB3, CVA16 och CVB5 samt E30 och E18.

Serologi
EV-gM-analys utfors inte ldngre. Undersokning avseende immunitet for polio (neutralisationstest) utfors vid
Folkhédlsomyndigheten.
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Neuroradiologi

Frénvaro av radiologiska fynd ar regel och utesluter inte den kliniska diagnosen. I de fétal fall nar
neuroradiologiska fynd foreligger vid enterovirusencefalit ses forandringar foretradesvis i bakre medulla
oblongata, mesencephalon, nucleus dentatus, och ryggmaérg (9). Enterovirusmeningit kan nagon ging ge en
pavisbar leptomeningeal reaktion. DT hjérna har i princip ingen plats i diagnostiken vid ser6s meningit. Vid
encefalit rekommenderas i forsta hand MRT hjarna pga hogre sensitivitet, men DT kan vara vardefull initialt
vid differentialdiagnostiska 6verviganden.

Behandling

Det finns antivirala substanser, som paverkar virusets "uncoating” i cellen (frisittning av ribonukleinsyran).
De provningar som gjorts visar pa en mojlig effekt av pleconaril vid meningit (21), samt vid neonatal EV-
orsakad sepsis, men preparatet finns inte kommersiellt tillgangligt (22). Pleconaril har ingen effekt pa
EV-A71. I utvalda kliniska fall med akut svér sjukdom kan licensans6kan for behandling med pleconaril
overvigas. Vid forekomst av gamma- eller hypogammaglobulinemi samt vid svar sjukdom rekommenderas
intravenost gammaglobulin, &ven om randomiserade placebo-kontrollerade studier saknas. En RCT pégar
sedan 2020, i vilken effekten av Nitazoxanide (nitrothiazolyl-salicylamid prodrug, vilken anviands for
behandling av vissa intestinala parasitinfektioner) vid 6vre luftvigsinfektioner orsakade av rhino- respektive
enterovirus utvirderas.

Profylax

Antiviral profylax, forutom vaccin mot polio, saknas. Forsok att utveckla vaccin mot enterovirus A71 (fas 3
provningar genomfors i Kina) pagar (23). Vid resa till land som klassas som polioendemiskt rekommenderas
full vaccinering till vuxna, dvs en femte dos om mer &n 10 ar forflutit sedan senaste dos. WHO stiller krav
pa intyg avseende poliovaccinering vid utresa fran Pakistan och Afghanistan vid vistelse >4 veckor, for

att forhindra export av polio fran dessa endemiska lander. Man kan vara barare trots adekvat skydd mot
sjukdom.

Prognos

Generellt anses lakningen god efter CNS-infektion orsakad av enterovirus, men fa uppféljningsstudier

finns. De allra flesta EV-orsakade meningiter har ett okomplicerat forlopp och patienterna ar vanligen helt
aterstallda efter en ménad. I en amerikansk studie var durationen av huvudvark 9,5 dagar, men 15 % hade
fortfarande huvudvark efter 3 veckor (21). I en dansk prospektiv kohortstudie var andelen med sekvele efter
EV-meningit (n=418) 24 % vid utskrivning och 6 % efter 6 ménader. Kvinnligt kén och E30-orsakad meningit
bedomdes 6ka risken for sekvele (11). Mer sillan uppstér langa konvalescenstider med kognitiv dysfunktion
sdsom kvarstdende huvudvark, koncentrationssvérigheter, lagre stresstolerans, uttréttbarhet m.m. (11), men
bestdende men ar séllsynta. Uppfoljning (telefonsamtal) bor goras da patienterna ofta har méanga frigor och
restsymtom kan forekomma. Vid svérare eller langdragna besvér blir givetvis aterbesck angeléget.

Ett postpoliosyndrom (PPS) anses drabba en fjardedel avdem som drabbats av paralytisk polio. Det uppstar
decennier efter den akuta infektionen och ger muskelsvaghet, extrem trétthet och paralys (24). Man tror

att det beror pé de dverstora motorneuron som bildas under aterhdmtning fran paralytisk sjukdom. Detta
senstadium anses inte lingre vara en infektios process.
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Influensavirus

Rekommendationer

» Vid misstanke om influensaetiologi till akuta CNS-symtom bor diagnostiken i forsta hand utgoras av
influensa-PCR i nasofarynxprov. Influensa-RNA pavisas sillan i likvor (AII).

« MRT hjirna rekommenderas vid svar neurologisk paverkan i differentialdiagnostiskt syfte sarskilt under
influensasidsong och i differentialdiagnostiskt syfte (CIII).

« Vid allvarlig encefalit rekommenderas, trots avsaknad av kontrollerade studier, antiviral behandling med
hogdos oseltamivir om stammen &r kinslig och metylprednisolonpulsar tidigt i forloppet (CII).

Klinisk bild

Influensaassocierad encefalit/encefalopati (IAE) omfattar olika neurologiska syndrom och klassificeras som
akut, subakut eller sen baserad pé intervallet mellan influensainsjuknandet och debuten av neurologiska
manifestationer (1). Ett brett spektrum symtombilder finns beskrivna som exempelvis medvetandesidnkning
varierande fran letargi till koma, kramper, forvirring, talsvarigheter, mutism, ataxi, ofrivilliga rorelser,
beteenderubbningar, personlighetsforandring, fokal neurologi och agitation.

Influensassocierad encefalit/encefalopati (IAE) kan ge snabbt progredierande neurologiska symtom och
utbredda rontgenologiska fordndringar, akut nekrotiserande encefalopati (ANE), men en mild encefalit/
encefalopati med eller utan rontgenologiska forandringar forekommer ocksa.

Hos barn med influensa ar feberkramper och deliriosa tillstdnd vanliga under det forsta dygnet och ar

ofta snabbt 6vergdende (2). Encefalit eller encefalopati dr de vanligaste allvarliga CNS-manifestationerna.
Patienten insjuknar med hog feber, sinkt vakenhet och ofta kramper som recidiverar eller dr langdragna.

De neurologiska symtomen upptrader inom ett par dygn efter att influensasymtomen debuterat (3) men kan
dven debutera senare. Ungefar hilften har hosta. Forhojda transaminaser och forhojt blodsocker kan ses och
t.o.m tecken pa intravaskular koagulation (4). Akut nekrotiserande encefalopati eller encefalit (ANE) orsakad
av influensa har huvudsakligen beskrivits hos barn fran asiatiska ldnder efter 1995. Sedan HiN1-pandemin
2009 har fallen rapporterats varlden 6ver aven hos vuxna (5—12).

Vid ANE kan hjarnédem och intrakraniell tryckstegring snabbt utvecklas och patienten sjunker i medvetande
och har ofta kramper (13). Reyes syndrom kan forekomma efter influensa men &r ovanligt numera efter
rekommendationen att inte administrera acetylsalicylsyra till barn med virusinfektioner.

Andra ovanliga tillstind &r influensaorsakad myelit, Guillain Barre’s syndrom och akut disseminerad
encefalomyelit (ADEM), de sistndmnda ar autoimmuna tillstind som kan debutera efter influensa eller
vaccination. Aven parkinsonism och posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) finns rapporterade i
efterforloppet till AIE (9).

Epidemiologi och virologi

Bade Influensa A och B kan orsaka CNS-komplikationer. De forsta beskrivningarna kom redan under spanska
sjukans tid 1918 och fall beskrevs vid pandemierna 1957-58 och 1968-69. I mitten av 1990-talet kom rapporter
om flera hundra fall per ar av encefalit och encefalopati hos framst yngre barn fran Japan och Taiwan (12).

Sannolikt varierar incidensen av CNS-komplikationer vid influensa beroende pa neurovirulensen hos de
influensastammar som cirkulerar och pa hur ménga som insjuknar i influensa under sdsongen. De typer av
influensa som ger sjukdom hos méanniska kan ocksa ge upphov till neurologiska symtom.
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I samband med pandemin 2009, och tiden direfter, 6kade antalet rapporter om neurologiska manifestationer
béde i Japan, Taiwan och Korea och i icke-asiatiska populationer, fraimst hos barn. Infektion

med influensa A(H1N1)pdmog kan vara associerad med mer frekventa och allvarligare neurologiska
manifestationer. Den 6kade frekvensen skulle ocksa kunna vara en effekt av att fler insjuknade i den
pandemiska influensan och en samtidig 6kad uppmarksamhet pd CNS-symtom (1,14,15).

Vissa studier har visat att genetiska faktorer kan spela en roll for insjuknandet i CNS-komplikationer.

I etiologiska studier av encefalit har sdsongsinfluensa A eller influensa B identifierats hos 4-11 % av barn (16—
18) och hos cirka 4 % av vuxna (19,20). Mutationer i genen som kodar for Ran-bindande protein 2 (RANBP2)
identifierades hos en taiwanesisk familj dir 16 familjemedlemmar diagnostiserades med ANE (9).

Bade ANE-fall inom familjen och rekurrenta fall har kopplats till mutationer i RANBP2 (21).

Patogenes

Patogenesen vid olika CNS-komplikationer ar till stor del okand, men influensainfektion utanfor CNS

kan ge upphov till en massiv cytokinfrisattning, ”cytokinstorm”, med en paradoxal neurotoxisk effekt
ledande till nedbrytning av blod-hjarnbarriaren vilket kan forklara den hastiga neurologiska férsamringen
med exempelvis hjairnodem (22—25). Vid fatala fall av ANE har 6dem, petekiala blodningar och nekroser
observerats i hjarnvivnaden. Vid obduktion pavisas sillan influensavirus eller virus-RNA/antigen.

Bade apoptos och hypercytokinemi ar viktiga i patogenesen och férhéjda proinflammatoriska cytokiner

har pavisats i blod och likvor. Det finns en korrelation mellan koncentrationen av dessa cytokiner och
sjukdomens svarighetsgrad. Markorer for apoptos har ocksa pavisats (23). Vid encefalit eller encefalopati ar
EEG oftast ospecifikt med generaliserade patologiska forandringar eller epileptisk aktivitet.

Diagnostik
Etiologisk diagnostik

Vid misstanke om influensaetiologi till akuta CNS-symtom bor diagnostiken inriktas p& influensa-PCR i
nasofarynxsekret.

Likvorfynd

Lumbalpunktion visar oftast ingen pleocytos eller endast litt cell- och proteinstegring.

PCR

Den virologiska diagnosen stills oftast med PCR pa nasofarynxprov. Majoriteten av patienterna har negativ
PCR i likvor vid insjuknandet, endast i sillsynta fall kan virus-RNA detekteras med PCR i likvor (26).

Pavisning av antikroppar i serum och likvor

Serologi kan anvindas i ett senare skede for att stélla diagnos retrospektivt och titerstegring mellan akut- och
konvalescenssera kan da pavisas. Det finns endast fallrapporter om intratekal antikroppsproduktion.

Neuroradiologi

DT eller MRT av hjarnan kan vara normal men sa smaningom visa lagattenuerande respektive
hogsignalerande fordndringar i gra och vit substans. Vid ANE eller encefalopati ses multifokala,
bilaterala symmetriska lesioner med hemorragiskt inslag i thalamus, hjarnstam och cerebellum med
eller utan hjairnodem (13). Dessa fordndringar korrelerar till simre prognos. Hos patienter med en mild
encefalopatibild med reversibel lesion i corpus callosum splenium ir prognosen bittre (27).
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Profylax

I delar av virlden med hog frekvens av CNS-komplikationer kan influensavaccination av barn eventuellt
minska insjuknandet. I Japan fick skolbarn influensavaccin under en period fram till 1994. Nar man
slutade vaccinera denna grupp 6kade antalet CNS-komplikationer dramatiskt (28). Numera sker
influensaimmunisering av japanska barn pa frivillig bas och beslutet samt kostnaderna 6verlétes helt till

foraldrarna. Oseltamivir anvinds som profylax mot influensa men uppgifter saknas om CNS-komplikationer

forhindras.

Prognos

Majoriteten av litteraturen om CNS-komplikationer baseras pé fallbeskrivningar av barn och fa vuxna har

foljts upp. Prognosen ar oftast simre om radiologiska fordndringar pavisats. Andra faktorer som ar relaterade

till simre prognos ar lag élder, koagulopati, leverpaverkan och preexisterande neurologiska sjukdomar. Hos

vuxna finns allt frén tillfrisknande till grava neurologiska resttillstdnd beskrivna. Vid ANE dr mortaliteten hog

och det finns stor risk for neurologiska resttillstind sidsom tetrapares, epilepsi och utvecklingsstorning.

En sammanstillning omfattande publicerade fall av IAE hos vuxna rapporterade om en mortalitet pa 21 %.
Vid 3-méanaders-uppfoljning forekom sekvele i form av motorisk svaghet och kognitiv deficit hos 25 % av de
overlevande (9).

Behandling

Inga kontrollerade studier har publicerats, utan endast fallrapporter finns. Behandling som provats dr mild
hypotermi, antiinflammatorisk terapi med kortikosteroider (metylprednisolon) och immunglobuliner samt
plasmaferes oftast i kombination med antivirala substanser for att forhindra ytterligare cytokinfrisattning
(29).

M2-hdmmarna amantadin och rimantadin penetrerar in i likvor men anvénds sillan vid influensa pa
grund av primar resistens och resistensutveckling. Influensa A(H1N1)pdmo9 och H3N2 ir till exempel i
hog utstrackning okinsliga for M2-hdmmarna. Preparatet amantadin finns enbart pa licens i Sverige idag.
Resistensutveckling mot oseltamivir har noterats, dven primar sddan. Hur vil oseltamivir penetrerar in
ilikvor och hjarna vid infektion ar oként. P4 friska frivilliga uppmaéttes 1ag koncentration av oseltamivir

i likvor efter en dos péd 150 mg p.o. (30). Neuraminidashimmare med parenteral administration prévas

i kliniska studier. Nyare grupper av antiviraler med annan verkningsmekanism ar under utveckling och
kombinationsbehandling vid svér influensa diskuteras (31).

Vid allvarlig encefalit rekommenderas, trots avsaknad av kontrollerade studier, antiviral behandling med
hogdos oseltamivir i kombination med metylprednisolonpulsar (25,32).

Under 2021 godkindes baloxavirmarboxil, en prodrug till baloxavir, inom EU under namnet Xofluza (33).

Baloxavir tillhor en ny klass ldkemedel som paverkar RNA-polymerskomplexet och darigenom forhindrar
transkription och kan darfor forvantas ha effekt dven pé influensastammar som &r resistenta mot

neuroaminidashdmmare. Den godkéinda indikationen ar behandling av okomplicerad influensa och profylax

efter exposition for influensavirus, men pa samma sétt som for oseltamivir kan antiviral effekt forvantas dven

hos patienter med svarare sjukdom. Det finns inga tillgingliga data rorande CNS-penetration, men precis

som for neuraminashdmmarna syftar behandlingen av CNS-engagemang vid influensa framst till att blockera

den systemiska virusreplikationen i hopp om att minska den immunologiska aktiveringen i CNS.
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Covid-19

Klinisk bild

Sedan pandemins debut 2019 har det rapporterats om olika neurologiska symtom i samband med infektion
orsakad av "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”, (SARS-CoV-2). De vanligaste neurologiska
manifestationerna kopplade till centrala nervsystemet (CNS) ar toxiska/metabola encefalopatier (utan tydlig
direkt infektios genes), olika vaskuldra manifestationer inklusive akut ischemisk stroke/ hjarnblodning

och kramper (1, 2). Akut disseminerad encefalomyelit (ADEM), encefalit och meningit forekommer i lidgre
grad. Polyneuropatier och Guillain-Barre syndrom (GBS) har rapporterats, men ses i forsta hand som
manifestationer fran perifera nervsystemet. Definitionen av encefalit/encefalopatier ar inte enhetlig i olika
studier vilket forsvarar tolkning av resultaten. Andra mycket vanliga symtom, men med mindre tydlig
koppling till CNS, inkluderar huvudvark och forlust av eller fordandrat lukt- och smaksinne, dar det senare ar
karaktaristiskt for covid-19 och oberoende av sjukdomsgrad. Neuropsykiatriska manifestationer sdsom oro,
trotthet och koncentrationsstorning har ocksa rapporterats (1, 3, 4), vilka ocksa verkar kunna kvarsta under
langre tid, kallat “post-covid” eller "1angtids-covid” (5, 6). Betydelsen av "post-covid” eller "1angtids-covid”
studeras for niarvarande.

De neurologiska symtomen kommer ofta ett par dagar till en vecka efter debut av andra typiska covid-19-
symtom sasom hosta och feber, men &ven senare debut av neurologiska symtom férekommer. Férandring av
smak- och luktsinne forekommer ofta utan andra typiska covid-19-symtom och ar sannolikt inte orsakade av
en direkt paverkan pa CNS. Patienter med neurologiska kompliktioner har i stérre utstrackning svar covid-19
och far oftare respiratorvard och intensivvard jamfort med de med avsaknad av neurologiska symtom (1, 3).

Epidemiologi och virologi

Coronavirus ar holjeforsedda enkelstrangade RNA-virus tillhorande familjen Orthocoronaviridae.

Av de 7 coronavirus som dr kdnda for att kunna infektera méanniska har tidigare SARS-CoV, identifierat
2003, och MERS-CoV, identifierat 2012, ocksé forknippats med CNS-manifestationer, men i mindre
utstrackning dn SARS-CoV-2. Sedan covid-19-pandemins start 2019 har olika mutationer av SARS-CoV-2
kunnat identifieras, men hur de olika stammarna skiljer sig at avseende CNS-manifestationer ar oklart.
Incidensen av CNS-manifestationer orsakade av covid-19 dr svirbedombar. I populationer med lagre andel
vaccinerade och med dominerande SARS-CoV-2-varianterna alfa och delta har andelen sjukhusvardade med
neurologiska symtom rapporterats till cirka 10-30 % (1, 3), dér den léagre siffran star for mer véldefinerade
neurologiska symtom och den hogre siffran inkluderar symtom av mer ospecifik karaktir. Prevalensen av
encefalit hos sjukhusvardade med covid-19 ar uppgiven till 1—2 per 1000 eller lagre (1, 7, 8). Med storre
vaccinationstiackning och nya virusvarianter kan dock prevalensen av CNS manifestationer orsakade av
SARS-CoV-2 forandras.

Patogenes

Neuropatogenesen vid covid-19 ar &n sa liange ofullstdndigt kdnd. Allt fler rapporter tyder dock pé att
SARS-CoV-2 inte primirt ar neurotropt eller neuroinvasivt i bemérkelsen att virus sprids till nervceller
med foljande virusreplikation och darmed orsakar neurologiska symtom. Angiotensin-converting-enzyme
2 (ACE2)-receptorer, som ir viktiga f6r SARS-CoV-2 virusintride i viardcellen, finns bland annat pé olika
stodjeceller inklusive astrogliaceller och oligodendrocyter i nira kontakt med blodkarlen och pé celler i
kirlviggen. Neuronen verkar dock sakna ACE2-receptorer. En teori dr att virus sprids via blodkarlen och
att neuroinflammation med nervcellskada dr en indirekt immunmedierad effekt diar ocksa hypoxi/ischemi i
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karl och omkringliggande vavnader spelar in. Direkt infektion av nervceller ar inte utesluten men verkar vara
av mindre betydelse. I tva olika svenska studier av sjukhusvardade patienter med covid-19 kunde forhgjda
koncentrationer av biomarkorer for astrogliacellsskada och nervcellsskada pavisas i likvor trots endast diskret
cellstegring och negativ SARS-CoV-2 PCR i likvor (9, 10). I enstaka obduktionsrapporter har SARS-CoV-
2RNA pévisats i hjirnan med PCR-teknik (11, 12) men om detta &r tecken pd CNS-infektion ar inte klarlagt.
Fynd av virusspecifikt RNA i CNS har inte kunnat korreleras till samtidiga histopatologiska fynd (13). SARS-
CoV-2 RNA och protein har i obduktionsrapporter hittats i storre utstrackning i strukturer i och néra bulbus
olfactorius varfor en vig for SARS-CoV-2 att spridas till CNS foreslas ga fran nashalan via nervus olfactorius
till CNS. I likvor dr pavisande av SARS-CoV-2 RNA med PCR- teknik sillsynt hos patienter med neurologiska
symtom av covid-19 (1, 2, 9).

Diagnostik
Etiologisk diagnostik

Vid misstanke om SARS-CoV-2 som agens vid akuta neurologiska manifestationer bor prov frdn nasopharynx
och/eller svalg tas for PCR-diagnostik. Likvordiagnostik fér pavisande av pleocytos och férekomst av SARS-
CoV-2 RNA bor overvigas vid misstanke om CNS-engagemang, trots lag sensitivitet.

Likvorfynd

Avsaknad av eller endast diskret pleocytos ar vanligast forekommande. Patienter med encefalit och
meningoencefalit, ddr pleocytos &r ett av diagnoskriterierna, har rapporterats ha latt-mattlig cellstegring.
Proteinstegring saknas ofta, men forekommer och ar i en del fall uttalad, framfor allt vid encefalopati och
encefalit. Glukoskvoten ar oftast normal.

Virusisolering, antigen och antikroppar

Virusodling respektive antigenpavisning av viralt S1 protein i likvor utfaller i de flesta fall negativa och har
ingen plats i klinisk diagnostik. Oligoklonala band kan &terfinnas i likvor hos patienter med encefalopati
och encefalit men bara i enstaka fall har de visat sig vara SARS-CoV-2-specifika i likvor, vilket i dessa fall
indikerar intratekal antikroppsproduktion. Likasé ar forhojt IgG-index som en indikation pa intratekal
antikroppsproduktion sillsynt (9, 10, 14, 15). Detta giller aven nar lumbalpunktionen ar utford flera veckor
efter symtomdebut.

Neuroradiologi

Magnetkamera MRT-undersckningar visar divergerande fynd vid neurologiska symtom i samband

med covid-19. Dessa fynd inkluderar foretriadesvis akut och subakut ischemisk stroke, leptomeningeal
uppladdning, cerebral venos trombos, leukoencefalopati och mikrovaskulira lesioner och blédningar (16—18).
I 6verviagande del av fallen ar dock MRT-undersokning av hjarnan normal. En av studierna pa patienter med
encefalit visar forsdmrad prognos vid samtidiga MRT-fynd jamfort med avsaknad av dito (18).

Prognos

An s linge saknas data om langtidsprognos (varen 2022). I en storre prospektiv amerikansk studie
inkluderande 395 sjukhusvardade patienter med neurologiska symtom i samband med covid-19 med
uppfoljning efter 6 manader, visades dessa patienter ha forsamrad outcome jamfort med patienter med
covid-19 utan rapporterade neurologiska symtom (6). De med samtidiga neurologiska symtom uppvisade
generellt simre funktionalitet (méitt genom modified Rankin Score), simre Activities of Daily Living (ADL)
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och hade i lagre utstrackning atergatt till arbete efter 6 ménader. Dock kunde man inte se forsimrad kognitiv
forméaga efter 6 manader hos dem med neurologiska symtom jamfoért med sjukhusvardade patienter utan
neurologiska symtom. I bdda grupperna hade >50 % av patienterna kvarstiende kognitiv nedséttning efter 6
manader. Somnstorningar och trotthet, som ocksé rapporterats som restsymtom efter covid-19, paverkades
inte heller av samtidiga neurologiska symtom utan var snarare beroende av respiratorunderstod och
intensivvird samt alder.

Behandling och profylax

Det finns i nuléget inga kontrollerade studier for behandling av olika covid-relaterade neurologiska

symtom. Behandling av covid-19 bestér i férsta hand av syrgas och antikoagulantia. Dartill finns
behandlingsméjligheter inkluderande antivirala likemedel, monoklonala antikroppar och olika former
avimmunmodulerande behandling med i forsta hand kortikosteroider. Inga av dessa behandlingar har
specifikt utvarderats avseende CNS-engagemang till f61jd av SARS-CoV-2 men det anses heller inte utgora en
kontraindikation. Hansyn skall dock tas till eventuella blodningsrisker vid anvindning av antikoagulantia.
Profylax vid covid-19 finns i form av vacciner dir mRNA -vaccin hittills har haft den mest framtridande
rollen.
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Massling, passjuka och roda hund (MPR)

Inledning

Missling, passjuka och réda hund (MPR) var tidigare vanliga sjukdomar som drabbade de flesta barn och
ungdomar. Som en foljd av att MPR-vaccinationen inkluderades i allménna barnvaccinationsprogrammet
1982 ir dessa sjukdomar idag ovanliga. Anslutningen till vaccinationsprogrammet har varit hog sedan
80-talet och av de barn som foddes 2017 ar >97 % vaccinerade med MPR-vaccin [1]. Dock férekommer
fortfarande utbrott i alla aldrar bland ovaccinerade och ofullstéandigt vaccinerade.

Kunskapen om sjukdomarna och komplikationerna dr fortfarande viktig vid differentialdiagnostik av seros
meningit och encefalit. Sjukdomarna cirkulerar fortfarande i ménga lander (inklusive Europa) med sdmre
vaccinationstickning. Anmalningsplikt och smittsparningsplikt foreligger och anmalan med full identitet
skall skickas bade till regional smittskyddsenhet och till Folkhidlsomyndigheten inom 24 timmar.

Massling
Klinisk bild

Infektionen inleds med en febril luftviagsinfektion med snuva, ihallande hosta, konjunktivit, allménpaverkan
och hog feber. Tva till 4 dagar efter symtomdebut upptrader ett storflackigt rott utslag i ansiktet som sprider
sig till bal och extremiteter. Kopliks flackar upptrader i kindslemhinnan 2-3 dagar fére exantemdebut.

De vanligaste komplikationerna drabbar luftvigar och CNS. Hos hilften av patienterna med missling utan
synliga kliniska neurologiska symtom ses patologiska EEG-forandringar [2]. Sjukdomen kan i sillsynta fall
kompliceras med allvarlig encefalit [3].

Maisslingsvirus kan orsaka fyra skilda typer av manifestationer i CNS [4, 5].

Priméar misslingsencefalit upptrader oftast inom 8 dagar efter exantemdebut med feber, huvudvark, kramper
och medvetandepaverkan.

Akut postinfektios encefalit ses 2—-30 dagar efter exantemdebut och utgér den vanligaste CNS-
komplikationen efter en misslingsinfektion. Den kliniska bilden inkluderar férutom feber, huvudvérk,
kramper och multifokala neurologiska symtom dven synpéverkan, blastomningssvarigheter och hyporeflexi
[4]. Denna manifestation likstélls ofta i litteraturen med akut disseminerad encefalomyelit (ADEM), som
forutom maéssling ocksé kan ha andra bakomliggande orsaker.

Progressiv infektios encefalit upptrader inom ett ar efter den akuta infektionen. Immundefekta
individer drabbas sarskilt och dessa patienter utvecklar sillan exantem. Den kliniska bilden utgors av
medvetandepaverkan och kramper, samt ibland fokalneurologiska symtom sidsom hemipares, ataxi, afasi och

synpéaverkan [4, 5].

Subakut skleroserande panencefalit (SSPE) dr en mycket ovanlig komplikation till méssling och upptréader

ca fem till femton &r efter genomgangen infektion. Risken att bli sjuk &r storst nar ett barn genomgatt
massling fore 2 ars alder och tillstandet ar mer vanligt forekommande hos pojkar. Sviktande kognitiv
forméaga utgor forsta symtom pa SSPE. Darefter tillkommer personlighetsférandring, emotionell labilitet och
somnstorningar liksom motorisk klumpighet, myoklonala ryckningar och ataxi. Perioder av partiell remission
kan forekomma. Hilften av patienterna far synpaverkan och utvecklar nekrotiserande retinit. En successiv
forlust av flera cerebrala funktioner leder oundvikligen till paralys, koma och dod [4-6].
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Epidemiologi

Maissling smittar via aerosol och &r en av de mest smittsamma sjukdomarna som kan drabba ménniskan.

I Sverige uppstér vanligen mindre mésslingsutbrott till foljd av importsmitta hos utlandsresenérer. Icke-
exponerade personer fodda pé 60-talet och forsta halvan av 70-talet, dldre som undgatt infektion pé naturlig
vag och en mindre grupp av barn och unga vuxna som &r ovaccinerade 16per risk att drabbas av infektionen.
Under senare ar har det intriffat flera masslingsutbrott med encefalit i Europa hos otillrackligt vaccinerade.
Efter flera ars 6kning av antalet fall rapporterades 104 000 fall av méssling i 49 europeiska lander till
Virldshalsoorganisationen (WHO) 2019 [7]. Motsvarande siffra under 2020 var 12 000 fall rapporterade

fran 37 europeiska stater, sannolikt som ett resultat av atgarder for att forhindra spridning av COVID-19. Det
finns dock en oro for att paverkan pa genomforandet av vaccinationsprogram under pandemin 6kar risken for
nya utbrott.

Primar maisslingsencefalit upptrader vid 1—3/1000 maésslingsinfektioner och varierar frin mild till allvarlig
encefalit med kvarstdende neurologiska sekvele [3, 4].

Akut postinfektios encefalit drabbar 1/1000 barn efter en masslingsinfektion, medan 1-2/1 000 000 utvecklar
encefalit efter vaccination [6].

SSPE intréffar hos 1/25 000 av alla mésslingsfall [4]. I Sverige har under de sista aren 3 fall med ursprung
fran f.d. Jugoslavien, Afghanistan och Somalia diagnostiserats [1].

Virologi

Maisslingsvirus tillhor familjen Paramyxovirus. Det finns 6ver 20 kdnda genotyper varav tre cirkulerar i
Europa. De senaste aren har framfor allt genotyp D8 och B3 dominerat i europeiska utbrott [1, 7].

Patogenes
Priméar misslingsencefalit orsakas sannolikt av virusinvasion i hjarnan och lymfocytinfiltration i CNS [4].

Akut postinfektios encefalit anses vara en autoimmun reaktion som karakteriseras av franvaro av virus men
fynd av perivaskular inflammation och demyelinisering [5, 6, 8].

Vid progressiv infektios encefalit upptrader en okontrollerad virusreplikation till f6ljd av en sviktande
cellmedierad immunitet. En omfattande destruktion av gliaceller och neuron ses men sparsamt med
inflammation [9]. Patogenesen vid SSPE ar komplicerad. Specifika faktorer hos viarden, omognad av
immunsystemet i kombination med mutation av virus leder till produktion av defekta virus och initierar ett
immunsvar som ger lys av infekterade celler [3, 5].

Diagnostik
Likvorfynd

Lymfocytir pleocytos och latt forhojt albumin i likvor forekommer vid primar mésslingsencefalit [5].

Vid akut postinfektios encefalit dr likvoranalys endera normal eller uppvisar lymfocytir pleocytos med
10-500 celler x 10°/L. Hélften uppvisar normalt eller nigot forhojt albumin samt normal glukoskvot.

Vid progressiv infektios encefalit ar likvorbilden normal eller uppvisar ldggradig pleocytos, forekomst av
oligoklonala band specifika for morbillivirus och forhgjt IgG-index. Vid SSPE ses ingen pleocytos och normal
albumin- respektive glukoskoncentration [10].
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Etiologisk diagnostik
PCR

Morbillivirus-RNA kan pavisas i nasofarynx- och svalgsekret vid akut insjuknande. Hos flertalet patienter kan
RNA pavisas i urin upp till fem veckor efter debut av infektionen [11]. Vid primar masslingsencefalit detekteras
virus med hjalp av PCR i likvor [4]. Vid progressiv infektios encefalit kan virus isoleras frin hjarnvéavnad [5, 6,
10]. Morbillivirus-RNA kan pévisas med PCR i serum, nasofarynxaspirat, urin, likvor eller hjarnbiopsimaterial
[1]. Vid SSPE kan RNA pévisas i hjarnvavnad antingen fran biopsi eller obduktion [12], men sillan fran likvor.
Vid konstaterad masslingsdiagnos skickas prov till Folkhalsomyndigheten f6r sekvensering och genotypning
som del i smittsparning och bidrar till Sveriges WHO-ackreditering for méassling [1].

Antikroppspdvisning i serum och likvor

Morbillivirusspecifikt IgM pavisas i allménhet i serum vid exantemdebut. Sensitiviteten &r ca 88 % och
specificiteten ca 95 % [13]. Vid akut postinfektios encefalit kan pavisandet av morbillivirusspecifika IgG-
antikroppar i serum ge stod for diagnosen. Vid SSPE ses hoga nivéer av morbillivirusspecifikt IgG i likvor och
serum [10, 14].

Neuroradiologi

Vid akut postinfektios encefalit upptriader diffusa forandringar i den vita hjarnsubstansen [10]. Bilden
paminner i struktur och utbredning om foréandringar vid ADEM.

Vid SSPE ses fordndringar forst i den gra och senare &ven i den vita hjairnsubstansen. P4 DT ses multifokala
forandringar med kortikal atrofi och vidgade ventriklar. MRT visar progress av forandringar periventrikulart
och subkortikalt i vita hjarnsubstansen [4, 9].

EEG

Vid akut postinfektios encefalit 4r EEG ospecifikt och visar diffus eller fokal "slowing”.

Vid SSPE kan EEG uppvisa typiska Radermecker-komplex, synkroniserade med myokloniska ryckningar som
upptriader med regelbundna 4—15 sekunders intervall. Dessa EEG-forandringar kan senare forsvinna nar
sjukdomen progredierat [4, 5, 9].

Behandling

Vid akut postinfektios encefalit har h6gdos immunoglobulin (IVIG) samt dexametason provats med viss
framgéng i enstaka rapporterade fall [9, 15]. D4 diagnosen ofta likstélls med ADEM bor behandling ske i
samrad med specialist i neurologi. Ribavirin har prévats vid progressiv infektios encefalit med tveksam effekt
enligt enstaka fallrapporter [16].

Vid SSPE saknas botande behandling. Randomiserade placebokontrollerade studier saknas, men
fallbeskrivningar och okontrollerade studier finns publicerade. Isoprinosin och/eller interferon 4r de mest
anvinda ldkemedlen i observationsstudier [17-19]. Viss stabiliserande effekt pé tillstindet har noterats
med dessa behandlingar. Aven ribavirin kan évervigas genom intraventrikulir administrering [20, 21].
Kortikosteroider skall ej anvindas, eftersom man i fallrapporter har sett ett tidsmassigt samband mellan
administrering av kortikosteroider och utveckling av fulminant sjukdomsbild [22].

Postexpositionsprofylax

Bade barn och vuxna som inte haft naturlig missling eller vaccinerats bor erbjudas profylax efter exposition.
Inom 72 timmar ger vaccination med MPR ett gott skydd till icke-immunsupprimerade. Individer som
tidigare fatt en dos erbjuds ytterligare en dos om mer &dn en ménad forflutit sedan forsta dosen.
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Immunoglobulin (Beriglobin fran ZLB Behring) innehaller tillricklig halt av antikroppar mot morbillivirus
for att ge ett gott passivt skydd. Det kan ges sé sent som sex dygn efter exponering (uppgift fran
Folkhalsomyndigheten och lakemedelsforetaget). Till tidigare friska individer ges 0,25 till 0,5 mg/kg i.m.,
max 15 ml, omgaende, se Folkhalsomyndighetens hemsida [1].

Profylax

Vid klinisk misstanke om maissling bor patienten isoleras redan innan diagnosen bekriftats. Levande
forsvagat misslingsvaccin introducerades enskilt i allmdnna barnvaccinations-programmet i Sverige redan
under 1970-talet men ingar sedan 1982 i kombination med péssjuka och réda hund. Vaccinet skyddar mot
alla hittills isolerade genotyper. Genombrottsinfektioner forekommer trots vaccination [23], och minst tva
doser rekommenderas. Korttidsprofylax med gammaglobulin kan ges till ovaccinerade personer som inom
tva veckor ska resa till endemiska omréden, under en period om max 3 méanader. Alla ovaccinerade (barn >6
man och aldre) och de som fitt en vaccindos ska erbjudas MPR-vaccin som reseprofylax. Vid vaccination <12
maénaders alder ges ny dos vid 18 manaders alder.

Immuniteten efter vaccination ar god, mer dn 90 % uppvisar skyddande antikroppar i samtliga analyserade
aldersklasser i Sverige [24]. Genomgangen sjukdom ger immunitet.

Prognos

Vid priméar misslingsencefalit uppges mortaliteten vara 10-15 % och cirka 25 % av 6verlevande far bestdende
neurologiska skador [25].

Vid akut postinfektios encefalit forekommer &terfall av encefalit hos 1/3. Samtidig A-vitaminbrist 6kar risken

for komplikationer. Dodsfall har dven forekommit hos friska barn (5 %) och vuxna (25 %) i de europeiska
epidemierna under de senaste tio iren [1]. Vid progressiv infektios encefalit &r mortaliteten hog, upptill 75 % [5].
SSPE leder oundvikligen till doden inom négra ar.

Passjuka
Klinisk bild

Péssjuka dr i regel en beskedlig barnsjukdom med mattlig feber. Virus finns i saliv och kan 6verforas till
andra via droppsmitta eller direktkontakt. Hos 20-30 % forloper sjukdomen helt subkliniskt, 6vriga far
symtom fran speciellt spottkortlar, testiklar och bitestiklar [26]. Meningit dr den vanligaste extraglanduléra
manifestationen. Hos 65 % av de insjuknade med passjuka upptrader pleocytos i cerebrospinalvitskan [27].
Symtom forenliga med meningit aterfinns hos 10 % och upptrader 4—14 dagar efter debut av feber. Meningit
forekommer dven utan parotit [28]. Enstaka patienter far encefalit med kramper, horselfornimmelser

och medvetandepaverkan. Vuxna loper storre risk att drabbas av komplikationer #n barn. Aven
kranialnervspares, ataxi, myelit, polyradikulit och Guillain-Barré syndrom forekommer [26]. Stenos i
aqueductus cerebri med hydrocefalusutveckling finns beskrivet [29].

Epidemiologi

Innan introduktionen av MPR-vaccinet utgjorde passjuka den vanligaste orsaken till viral meningit. Encefalit
var ovanligt och drabbade 0,1 % av alla med passjuka. Globala epidemier av passjuka upptriader nu vartannat
till vart femte &r med 500 000 fall arligen [7]. Reinfektioner forekommer.

Virologi

Péssjuka orsakas av ett holjeforsett RNA-virus och tillhor, liksom massling, familjen Paramyxoviridae [26].
Det finns tolv olika genotyper av parotitvirus beskrivna (A-L). De senaste 10 dren har i genomsnitt 29 fall per
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ar rapporterats i Sverige, och majoriteten har tillhort genotyp G [1]. Det finns idag stod for uppfattningen att
vissa virusstammar ar mer neurovirulenta dn andra [30]. Vart aktuella MPR-vaccin skyddar framfor allt mot
genotyp A.

Patogenes

Parotitvirus har direkt affinitet till kortelepitel och CNS. I djurmodeller antas virus nd meningerna via plexus
choroidei och infektera celler i ventriklarna. Undantagsvis penetrerar virus djupare i hjarnparenkymet och
orsakar di encefalit med ett flertal neurologiska komplikationer [31]. Aven en klinisk postinfektios encefalit
med demyelinisering finns beskriven [3].

Diagnostik
Likvorfynd

Likvor kan forefalla grumlig till f61jd av pleocytos med 6vervikt av mononukleédra leukocyter 1000-2000 x
10°%/L. Forhajt celltal kan kvarsté flera ménader efter infektion [32]. Ovriga fynd dr méattligt forhajt albumin
samt normal eller sdnkt glukosniva [28, 33].

PCR

Parotitvirus-RNA kan pavisas med PCR i urin, saliv (ca 80 % sensitivitet), nasofarynxsekret, blod, plasma och
likvor (70-96 % sensitivitet) och har pd méanga héll ersatt antigenpavisning pa samma material [26, 34-36].
Sekvensering kan sirskilja vildtyp frén vaccinstammar [30].

Antikroppsanalys i serum och likvor

Pavisning av IgM i akutserum (efter sju till tio dagar) tillsammans med den kliniska bilden ger stod

for diagnosen vid passjuka, men ses inte vid reinfektion. Det forekommer dock korsreaktioner med
parainfluensavirus. IgG-antikropparna upptrader efter 2—6 veckor. En fyrfaldig titerstegring bekréftar
diagnosen dven om avsaknad av titerstegring inte utesluter diagnosen, da parotitvirusspecifika IgG-
antikroppar pavisas hos en vaccinerad individ. Specifik intratekal antikroppsproduktion kan pévisas i likvor
och IgG kan kvarsta ett ar efter genomgangen meningit [32].

Neuroradiologi och EEG

MRT kan pévisa ett cerebralt 6dem, transversell myelit och demyeliniserade omraden, som kan inkludera
thalamus, cauda och cerebellum. P4 EEG kan generellt forlangsammad aktivitet ses [26, 33].

Behandling

Specifik antiviral behandling saknas [26]. IVIG kan potentiellt vara av viarde for behandling av
komplikationer av passjuka, dd kommersiellt immunglobulin innehéller stora méngder parotitvirusspecifika-
antikroppar [28, 37]. Det saknas dock data som pavisar effektivitet vid behandling av CNS-infektion [38].

Profylax

Vaccin mot passjuka ingar sedan 1982 i kombination med vaccin mot méssling och réda hund i det allménna
vaccinationsprogrammet som ges vid 18 méanaders respektive vid sex ars alder. Ovaccinerade i omgivningen
kring ett sjukdomsfall skall erbjudas vaccination med kombinationsvaccin, da négot separat vaccin mot
péssjuka for narvarande inte finns i Sverige.
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Prognos

Meningit ar vanligen benign och sjdlvbegransande och ldker oftast utan restsymtom medan meningoencefalit
kan ge upphov till ensidig permanent horselnedsittning. Encefalit ar mycket ovanligt men andelen med
kvarstaende neurologiska resttillstand ar hog [33]. Vid parotitvirusencefalit anges en mortalitet pa 1-5 % [26].

Roéda hund
Klinisk bild

Roda hund upptriader ofta som en subklinisk eller asymtomatisk infektion [39]. Vid akut symtomatisk réda
hund ses ett kortvarigt katarralt stadium med laggradig feber och ett diskret makulopapul6st exantem.
Samtidig konjunktivit, artralgi, artrit och ommande, forstorade lymfkortlar framfor allt suboccipitalt ar
vanligt forekommande [3]. En fruktad komplikation av réda hund &r risken for kongenitalt rubellasyndrom
som i mycket hog frekvens drabbar foster om en tidigt gravid kvinna insjuknar. Flera neurologiska syndrom
associeras med roda hund:

Postinfektits encefalit som upptrader cirka fyra dagar efter exantemdebut och vanligen laker utan
restsymtom. Rubellavirus ar dven associerat med Guillain-Barrés syndrom [40, 41].

Progressiv rubella panencefalit (PRP) dr ett mycket ovanligt tillstind som upptrader 8—21 ar efter kongenital
eller perinatal rubellainfektion. Syndromet leder till svar motorisk och mental skada liknande subakut
skleroserande panencefalit efter méssling [42].

Epidemiologi

Rubellavirus forekommer globalt och ménniskan ar dess enda reservoar [42]. I ovaccinerade populationer
upptriader aterkommande epidemier var 3-8:e ar [43]. Under 2000-talet har enstaka fall av r6da hund
rapporterats arligen i Sverige, forutom 2012 da ett lokalt utbrott i ett samhéille med en stor andel
ovaccinerade individer resulterade i 50 rapporterade fall [1]. Incidensen av akut encefalit berdknas till 1/5000
[42]. I Sverige ar kongenitalt rubellasyndrom numera en séllsynthet.

Virologi

Rubellavirus ar ett enkelstrangat RNA-virus som tillhér Togaviridae. Det sprids med droppsmitta fran
luftvdgarna [39, 42] dven fran personer med subklinisk infektion. Det finns tvé genotyper av virus i Europa,
Nordamerika och Japan som skiljer sig frén isolat fran Indien och Kina [44].

Patogenes

Patogenesen vid encefalit dr ofullstindigt kind. Fynd av virus i hjarnparenkym eller likvor indikerar direkt
invasion av virus i en del fall av encefalit medan en 6vervigande immunologisk reaktion beskrivits i andra fall
[45]. Vid PRP ses tecken pa immunaktivering i CNS men fynd av rubellavirus och -antigen i hjarnbiopsi finns
beskrivet och tillstindet betraktas ofta som en ”slow viral infection” [39, 46, 47].

Diagnostik
Likvorbild

Lymfocytir pleocytos och forhojt albumin ses oftast [45]. Vid intensivvardskravande encefalit har pleocytos
med celltal 0-100 rapporterats [48].
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PCR

Rubellavirus-RNA kan pévisas tidigt i forloppet med PCR i saliv, serum, amnionvatska och likvor. PCR-
diagnostik i likvor finns pa nationellt referenslaboratorium (G&teborg) och pa Folkhalsomyndigheten.
Vaccinvirus och rubellavirus av vildtyp kan skiljas &t med hjilp av sekvensering [1].

Antikroppsanalys i serum och likvor

Antirubellavirus-IgM i serum kan pavisas vid exantemdebut, IgG ar pavisbart 4-7 dagar efter debut av
symtom. IgM-aktiviteten kvarstér i 8-12 veckor. Serokonversion mellan akut- och konvalescentsera ger
starkt stod for diagnosen. Vid isolerat IgM-fynd maste diagnosen verifieras med ytterligare metoder,
sdsom aviditetstest (10). Positivt IgM-test forekommer dven i samband med reinfektion. Intratekal
IgM-antikroppsproduktion kan i vissa fall pavisas vid encefalit [45]. Vid PRP har intratekal IgG-
antikroppsproduktion pavisats [42].

Neuroradiologi

Vid akut encefalit kan DT visa ett generellt 6dem med ospecifik bild [45]. Vid PRP kan diffus atrofi med
generellt vidgade ventriklar ses vid MRT-undersokning, men dven hogsignalerande férandringar i vit
substans forekommer [42].

Behandling

Specifik behandling mot rubellavirus saknas.

Profylax

Rubellavaccin ar baserat pa levande, attenuerat virus. Vaccinet kan ge upphov till viremi och skall inte ges

till gravida. Rubellavaccin gavs fran 1974 till tolvériga flickor och icke-immuna kvinnor postpartum. Sedan
1979 ingér vaccinet i det allmdnna barnvaccinationsprogrammet och sedan 1982 tillsammans med vaccin mot
péssjuka och missling i MPR-vaccinet. Vaccinet ges vid 18 ménaders och 6 ars alder. Skyddseffekten efter tva
doser MPR-vaccin ar dnnu okidnd eftersom den naturliga smittan inte ldngre finns kvar i samhallet [49]. Idag,
30 ar efter introduktionen av MPR-vaccin, uppvisar 95,8 % av alla kvinnor i fertil alder immunitet mot roda
hund [50].

Postexpositionsprofylax

Den infektionsforebyggande effekten av gammaglobulin givet efter exposition har inte kunnat faststéllas och
rekommenderas darfor inte (www.infpreg.se).

Prognos

Mortaliteten till foljd av rubellaencefalit uppges i dldre studier vara sa hég som 50 %, medan mortaliteten vid
ett utbrott i Tunisien 2011-2012 med 28 intensivvardade patienter endast var 8 % [48]. PRP leder likt SSPE
oundvikligen till doden.

Neurologiska komplikationer av MPR-vaccination

Brighton Collaboration Encephalomyelitis/ ADEM Working Group ir ett internationellt samarbete som
utreder misstiankta neurologiska biverkningar vid alla typer av vaccinationer. Gruppen har utarbetat
definitioner och riktlinjer f6r encefalit, myelit och akut disseminerad encefalomyelit (ADEM). En neurologisk
komplikation kan vara tidsmaissigt associerat med vaccination utan att det finns ett kausalt samband [51].
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For de flesta vaccin ar incidensen av neurologiska komplikationer 1ag (0,1-0,2/100 000), vilket ar lagre

dn antalet infektionsutlosta neurologiska komplikationer (1/1000) [51, 52]. AJ Wakefield lanserade 1998 i
Lancet med stor genomslagskraft kopplingen mellan MPR-vaccination och uppkomst av autism hos Crohn-
patienter [53]. Artikeln drogs tillbaka och sambandet dementerades offentligt i samma tidskrift 2004 [54].

Man har idag i flera randomiserade studier inte funnit ndgon association mellan MPR-vaccination och autism
vid Mb Crohn eller demyeliniserande sjukdomar [55].
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Puumala-, adeno-, parvo-, rota- och JC-virus

Nephropathia epidemica (sorkfeber)

Nephropathia epidemica (sorkfeber) orsakas av Puumala hantavirus och ar en differentialdiagnos till virala
meningoencefaliter men kan ocksa direkt orsaka CNS-engagemang. Eftersom sjukdomen ar relativt vanlig

i framf6r allt norra Sverige ar denna kunskap virdefull. Puumala hantavirus tillhor gruppen hantavirus

som smittar framst via inhalation och orsakar “hemorrhagic fever with renal syndrome”. Sjukdomen blev
anmalningspliktig 1989 och har uppméarksammats da den tenderar att 6ka i frekvens, dock med stor variation
fran ar till ar, mellan 200 och ca 2000 verifierade fall kopplat till skogssorkens populationstoppar pa 3-4 ar.
Morkertalet ar stort. De flesta insjuknar mellan oktober och april. Insjuknande kan ske i alla dldrar och drabbar
bada konen relativt lika.

Klinisk bild

Sorkfeber karakteriseras av akut hog feber, huvudvirk, muskelvirk och paverkat allméntillstdnd. I det
typiska fallet tillkommer buksmartor, ryggviark och njurpéverkan. Okuldr paverkan med 6vergaende dimsyn
ar vanlig. Blodningskomplikationer forekommer och ar oftast av lindrig natur sdsom nésblédning, hematuri,
blod i avforing, mellanblodningar m.m. Cerebral blédning kan férekomma men dr vanligare vid infektion
med andra allvarligare former av hantavirus som féorekommer i sédra Europa och Asien.

Utmarkande for sjukdomen ar i typiska fall proteinuri och hematuri, trombocytopeni och en Gvergdende
kreatininstegring samt relativt h6ga CRP-nivéer. De diagnostiserade patienterna vérdas i relativt stor
utstrackning (30 %) pé sjukhus med symtomlindrande behandling och kontroller av blodtryck, syresittning,
njurfunktion, vitskebalans och elektrolyter. Sorkfeber kan ibland ge hypotension pga plasmaldckage samt
hjart- och lungpaverkan med syrgasbehov under det akuta skedet. Intensiv huvudvirk och ljusskygghet
forekommer ofta. Symtomen orsakas troligen av systemisk inflammation, elektrolytstorningar och 6dem,
men mojligen ocksa av direkt viruspaverkan. Det finns rapporterade fall med meningism, cerebral blodning,
encefalit, Guillain-Barre’s syndrom och krampanfall. Det finns en 6kad risk for hjartinfarkt och stroke samt
hypofysinsufficiens efter infektionen. Tiden frén infektion till symtom &r inte helt kind, men uppskattas till
cirka 1—2 veckor. I enstaka fall kan inkubationstiden vara dnda upp till 4—6 veckor vilket gor att man bor
tdnka pa sorkfeber som differentialdiagnos dven efter utlandsresor, di man kan ha smittats innan avresan.

Diagnostik

Lumbalpunktion kan i enstaka fall visa latt till méttlig cellokning och dven detekterbart virus. Diagnosen
baseras pé pavisning av IgM-antikroppar i serum eller, vid negativ IgM-test, genom PCR. Kommersiella
snabbtest for Puumala-IgM finns pa marknaden.

Behandling

For nirvarande saknas specifik antiviral behandling. Overvakning av vitskebalansen och symtomatisk
behandling med analgetika samt dialys vid behov ingér i behandlingen. Langdragen konvalescens dr vanlig
och hypofysinsufficiens finns rapporterad som komplikation.

Adenovirus
Klinisk bild

Adenovirusinfektion orsakar febril 6vre och nedre luftvigsinfektion hos sma barn, dret om. Symtomen
inkluderar konjunktivit, tonsillit, laryngotrakeobronkit (viruskrupp) och pneumoni. Enteriska adenovirus
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(Ad40 och 41) orsakar diarré hos sma barn. Disseminerad infektion med multiorganengagemang forekommer
hos immunsupprimerade, framst stamcellstransplanterade. Epidemisk adenovirusinfektion, serotyp 8, 19

och 37, kan ge keratokonjunktivit. Smittspridning sker fran smittade personer genom direkt eller indirekt
kontakt, via luftvigssekret eller via vatten t.ex. vid bassingbad.

CNS-manifestationer associerade med adenovirusinfektion ar ovanliga. Tillstind som finns beskrivna ar
meningoencefalit, aseptisk meningit, feberkramper och tillstdnd liknande Reyes syndrom. Oftast drabbas
barn, medan adenovirusinfektioner i CNS dr mycket sparsamt rapporterade hos immunkompetenta vuxna. I
prospektiva PCR-studier har man funnit enstaka positiva likvorprover fran patienter med aseptisk meningit
eller encefalit.

Virologi och epidemiologi

Adenovirus ar ett DNA-virus och tillhor familjen Adenoviridae. Virus klassificeras i 7 olika subgrupper A-G,
dar Adenovirus B och C ar vanligast vid CNS-komplikationer. Subgrupperna ir indelade i 51 serotyper. De tva
senaste serotyperna beskrevs 1999: Ad50 och Ads1.

Adenovirusinfektioner forekommer epidemiskt, endemiskt eller som sporadiska sjukdomsfall.

Diagnostik

Diagnostiken bestér av PCR pé sekret eller aspirat frin nasofarynx och svalg, faeces, urin och likvor.
Antikroppspavisning i serum kan péavisa titerstegring. Serotypning kan utforas i situationer med spridning.

Behandling

Behandling vid adenovirusinfektion ar inte systematiskt studerad. Ribavirin, ganciklovir, vidarabin och
cidofovir har provats antingen som monoterapi eller i kombination med intravenést gammaglobulin vid
allvarlig adenovirusinfektion.

Parvovirus B19
Klinisk bild

Parvovirus B19g (B19V) drabbar majoriteten av befolkningen nagon géng i livet, vanligen i form av
barnsjukdomen femte sjukan med hudutslag, feber och ibland ledvirk. Virus infekterar erytropoetiska celler i
benmaérgen och kan dirfor orsaka aplastisk kris hos patienter med hemolytisk anemi av olika slag, ett férlopp
som dr mest ként vid sicklecellanemi. Vid immunbrist, exempelvis vid hiv eller efter organtransplantation,
kan B19V ocksé orsaka kronisk anemi. Vid primarinfektion under graviditet finns 6kad risk for missfall och
hydrops fetalis medan association medan annan fosterskada inte har pavisats.

Storre epidemiologiska studier saknas nér det géller manifestationer av B19V i nervsystemet. I en rapport
fran Sydkorea hade 7 fall av BigV-relaterad encefalit identifierats under en tioarsperiod varav 5 var
immunkompetenta vuxna i en total population av 319 individer med encefalit. I en sammanstéllning av 79
fallbeskrivningar med CNS-relaterad sjukdom, ingick femtio fall med encefalit, tolv med meningit, 7 med
stroke och 4 fall av Guillain-Barré. Enstaka fall av bl.a. Reyes syndrom, transversell myelit och epileptiska
anfall beskrevs ocksa. Majoriteten var barn. Bland de 50 patienterna med encefalit hade 16 (32 %) nedsatt
immunforsvar och i denna grupp hade endast 1 hudutslag typiska for femte sjukan, medan 12 hade anemi.
Anemi var inte en lika vanlig manifestation bland immunfriska men i artikeln betonas som en generell
diagnostisk svarighet att vanliga manifestationer av B19V ofta saknas hos patienter med CNS-infektion.
Prognosen efter encefalit dr varierande men i det redovisade materialet av 50 patienter hade 7 avlidit medan
13 utvecklat varierande grad av neurologiska sekvele.
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Virologi och epidemiologi

Parvovirus B19 ir ett enkelstrangat DNA-virus, genus Erythrovirus, och tillhér familjen Parvoviridae. Halften
av befolkningen smittas fore vuxen alder och i hogre aldrar anges seroprevalensen till 80 %.

Diagnostik

Diagnostiken innefattar serologisk analys av IgG, som i normala fall kvarstar livsldngt, och IgM som brukar
férsvinna nagra manader efter primérinfektion. Vid kronisk infektion kan IgM-serologi utfalla negativ, men
pégéende infektion kan ocksa diagnostiseras med PCR-analys av serum eller annat material. Detta ar av
storsta vikt vid nedsatt immunforsvar dé serologin kan vara falskt negativ. Uppgifter om serologiska fynd i
likvor vid cerebral infektion dr mycket sparsamma men PCR-analys kan anvéndas.

Behandling

Behandling med intravendst immunglobulin 4r en etablerad metod hos patienter med nedsatt immunforsvar
och BigV-relaterad anemi, men har ocksé beskrivits vid encefalit &ven om antalet sddana fall ar for fa

for att ndgra statistiska slutsatser ska kunna dras. Eftersom patogenesen delvis anges som relaterad till
immunologisk respons har d4ven immunmodulerande terapi prévats i enstaka fall med allvarlig sjukdomsbild.

Rotavirus
Klinisk bild

Rotavirus ar den vanligaste orsaken till gastroenterit hos smé barn och sa gott som alla barn drabbas under
uppvixten av en eller flera rotavirusinfektioner. Symtombilden domineras av diarré och krikningar som kan
leda till uttorkning och behov av sjukhusvérd. Neurologiska komplikationer i form av kramper, encefalit eller
cerebellit upptriader hos 2-4 % av sjukhusvarade fall enligt en svensk sammanstéllning. Vid CNS-engagemang
ses, forutom kramper, bland annat irritabilitet, medvetandepéverkan, ataxi och afasi. En majoritet av
beskrivna fall har tillfrisknat spontant, men neurologiska resttillstind och dven dodsfall finns rapporterade.

Diagnostik

En rotavirusinfektion diagnostiseras genom detektion av viralt antigen eller RNA i avforingen. Vid
neurologiska komplikationer &r i regel rotavirus-RNA pavisbart i likvor med PCR. Enligt publicerade
fallbeskrivningar saknas ofta pleocytos, trots pavisbart virus-RNA i likvor och encefalitbild bade kliniskt och
neuroradiologiskt.

Behandling och profylax

Vedertagen antiviral behandling mot rotavirus saknas. Rotavirusvaccin med god skyddseffekt finns nu pa den
svenska marknaden och ingar i det allménna barnvaccinationsprogrammet.

JC-virus
Klinisk bild

JC-virus kan orsaka progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) hos patienter med en uttalad
immunsuppression, sdsom aids, blodmaligniteter eller stamcellstransplantation. Langvarig behandling med
natalizamab hos patient med JC-virus antikropps-positivitet (ofta asymtomatisk) medfor ckad risk for utveckling
av PML, och &ven andra monoklonala antikroppar (efalizumab och rituximab) har associerats till PML.
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I sdllsynta fall har PML dven beskrivits hos patienter utan nigon identifierbar immunosuppression.
Debutsymtomen varierar men kan omfatta allmén svaghet, forvirring, kramper, kénselstorningar, afasi mm.
Sjukdomsbilden progredierar i regel relativt snabbt med stor risk for mortalitet.

Patogenes

JC-virus ar ett litet DNA-virus som tillhor polyomavirusgruppen. Majoriteten av befolkningen infekteras
asymtomatiskt med JC-virus redan i barndomen. Vid PML reaktiveras JC-virus i hjarnan och orsakar en
lytisk infektion med destruktion av gliaceller, frimst oligodendrocyter.

Diagnostik

Diagnosen baseras framst pa detektion av JC-virus DNA i likvor. JC-virus kan &ven detekteras med PCR
eller in situ-hybridisering p& hjarnbiopsi. Den neuroradiologiska bilden &r typisk och visar multipla
demyeliniserade omriden utan 6dem, masseffekt eller kontrastuppladdning. MRT ir den kénsligaste
radiologiska metoden, men patologin kan i regel dven avbildas med DT.

Behandling

Praxis ar att regelbundet bedoma om patienter under behandling med immunomodulerande medel enligt
ovan serokonverterar for JC-virusinfektion for stallningstagande till behandlingsbyte. Vid misstanke om
PML-utveckling &r snar utredning, utsattning och avbrytande av effekten av natalizumab exempelvis genom
plasmaferes av vikt. Vildokumenterad antiviral behandling mot JC-virus saknas. Savil cidofovir som
cytarabin har provats, men vid storre utvarderingar har ingen kliniskt relevant effekt kunnat observeras. Den
viktigaste behandlingen ar att i mdjligaste mén &terstélla patientens immunférsvar genom att skyndsamt
behandla en eventuell hiv-infektion eller om mgjligt minska den immunsupprimerande behandlingen. Vid
rekonstitution avimmunforsvaret finns risk for 6kad inflammation kring PML-lesionerna, med klinisk
forsamring som fo6ljd.

Prognos

PML har en hog mortalitet och det finns stor risk for neurologiska skador hos 6verlevande. Hiv-positiva
patienter som inleder antiretroviral behandling och patienter behandlade med biologiska likemedel har
béttre prognos dn 6vriga grupper.
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Herpes B

Klinisk bild

Herpes B-virus infekterar i forsta hand apor. Hos dessa ar infektionen oftast asymtomatisk, men ibland ses
blasor i munnen eller genitalt. Virus kan i enstaka fall 6verforas till manniska, framfor allt via bett eller rivsar,
och ger da alltid symtomgivande infektion. Inkubationstiden kan variera mellan tva dygn och fem veckor,
men ligger vanligen mellan fem och 21 dagar. Vissa far déarefter lokala symtom invid exponeringsstillet,

med exempelvis blasbildning, lokal lymfadenopati, stickningar, domningar eller smarta. Andra debuterar i
stillet med ospecifika influensaliknande symtom. Sjukdomen progredierar sedan till en encefalomyelit, som
obehandlad har en mycket hog dodlighet pa 70—-80 % (1).

Virologi

Herpes B ar ett av flera herpesvirus som identifierats hos primater, men det enda som dven kan ge infektion
hos ménniska. Den taxonomiskt korrekta bendmningen pa virus ar egentligen Cercopithecine herpesvirus
1, men vanligen anvéinds termerna herpes B, B-virus eller Herpesvirus simiae. Virus ar nira besldktat

med humant herpessimplexvirus (HSV) och ligger i likhet med detta latent i sensoriska ganglier efter
priméirinfektion, med periodvis reaktivering och virusutsondring via slemhinnorna.

Epidemiologi

Den naturliga virden for herpes B dr makaker (omfattar bla. rhesusapor och cynomolgusapor). Dessa apor
finns framst i Asien, men dven i norra Afrika och pa Gibraltar. En stor andel av makaker bér pa herpes B och
infekterade apor utsondrar intermittent virus i saliv och andra kroppsvétskor (2). Infektionen kan 6verforas
till ménniska via exempelvis bett, rivsar eller nélstick. Human infektion &r ovanlig och intréaffar framfor allt
vid hantering av apor som férséksdjur, men dven resenirer som exponeras for virus via apkontakt kan i
séllsynta fall smittas. Totalt finns ett femtiotal fall rapporterade globalt, varav 26 &r vil dokumenterade.

Etiologisk diagnostik

Vid misstanke om infektion bor alltid provtagning foregés av kontakt med Folkhilsomyndigheten.

Antikroppsanalys

Specifik serologisk analys av antikroppar mot herpes B utfors endast vid ett fatal laboratorier utomlands.
Herpes B-antikroppar korsreagerar dock i stor utstrackning med antikroppar mot HSV vilket kan utnyttjas

i diagnostiken. I forsta hand analyseras antikroppar mot HSV i parade prov med 2—3 veckors mellanrum.

Vid given postexpositionsprofylax kan antikroppsutvecklingen fordrdjas och ett uppfoljande prov
rekommenderas darfor efter tre manader i dessa fall. Avsaknad av HSV-antikroppar i bada proven talar

mot infektion med herpes B, medan tillkomst av IgM eller titerstegring av IgG i konvalescentprovet ger en
indirekt indikation om att infektion kan foreligga. I dessa fall skickas serumprov vidare for neutralisationstest

som ar specifikt for herpes B.

PCR

Det material som den exponerade kommit i kontakt med; t.ex. saliv, urin, blod eller nervvavnad, kan
analyseras med PCR som finns uppsatt pa Folkhdlsomyndigheten. Hos en infekterad individ kan virus ibland
péavisas i hudlesioner, 6gonsekret eller saliv.
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Virusisolering

Virusisolering kréaver sékerhetsklass 3 pa laboratoriet och utfors inte rutinmaissigt i Sverige.

Behandling

Postexpositionsprofylax

Den viktigaste atgarden for att forhindra 6verforing av smitta efter exposition dr noggrann rengoring av
bett- eller rivsaret. Tvitt av sér eller skoljning av 6gon bor ske omedelbart och pdgi under minst femton
minuter. Det saknas vetenskapligt underlag for att profylax med antivirala medel ar effektiv. Trots detta
rekommenderas postexpositionsprofylax vid hog risk for smitta. Exempel pa hogriskexponering ar bett
eller rivsar fran en apa som &r sjuk, immunsupprimerad eller som har synliga blasor. Detta giller dven stick
av nal kontaminerad med oralt eller genitalt sekret eller nervvivnad. For detaljerad klassificering av olika
risksituationer, se referenser (3, 4). I dessa situationer ges peroral profylax med valacyklovir 1g x 3 under
minst tva veckors tid eller till dess man verifierat att apan inte bar pa herpes B. Postexpositionsprofylax
skall péborjas snarast efter expositionen, helst inom négra timmar. Om mer dn fem dygn forflutit sedan
exponeringen anses paborjande av profylaktisk behandling inte vara meningfullt.

Behandling vid misstankt infektion

Vid symtom p& herpes B-infektion — hudlesioner eller neurologiska symtom — skall intravenos antiviral
behandling ges. I forsta hand rekommenderas ganciklovir (5 mg/kg x 2 i.v.). Aciklovir &r ett alternativ,
framfor allt om neurologiska symtom saknas, men bor da ges i en relativt hog dos (12,5—-15 mg/kg x 3

i.v.). Tidigt insatt antiviral behandling kan sannolikt 6ka 6verlevnaden, medan behandling vid avancerad
encefalomyelit sillan &r effektiv (5, 6). Den intravendsa behandlingen bor péga tills symtomen gatt i regress
och minst tva negativa PCR-analyser eller virusisoleringar fran konjunktiva eller munslemhinna erhallits.
Efter avslutad intravends terapi rekommenderas langvarig peroral suppressionsbehandling. Under sex

till tolv ménader ges valacyklovir 1g x 3, ddrefter kan eventuellt dosen sdnkas. Hur lange den perorala
behandlingen skall fortga ar omdiskuterat och mgjligen kravs livslang terapi for att forhindra reaktivering av

virus.
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Icke inhemska virala CNS infektioner

Inledning

Ett flertal virala meningoencefaliter kan forvirvas vid vistelse utomlands. Aven om morbiditet och
mortalitet kan variera avsevirt hos dessa meningoencefaliter s skiljer sig vanligen inte symtombilden

i det enskilda fallet fran den som ses vid inhemskt férviarvad sjukdom. Misstanken om att en patient
importerat sin sjukdom kan darfor sillan baseras pa en specifik symtombild utan baseras, férutom pa
utlandsvistelsen i sig, pa en noggrann anamnes och kunskap om sjukdomens epidemiologi innefattande
sjukdomsgeografi, smittvigar (eventuella vektorer och viarddjur), inkubationstid och i forekommande fall
transmissionsperioder.

En svérare sjukdom och en forskjutning av adldersspektrum mot vuxen alder ses ocksa ofta vid importsjukdom
jamfort med sjukdom hos inhemsk befolkning (i synnerhet for flavivirusgruppens infektioner) pa grund av
mindre tidigare exposition for andra korsreagerande virus hos resenérer och 6kad morbiditet nér smittan
sker efter barnaaren.

Utover dessa meningoencefaliter som nagon enstaka géng kan tankas importeras till vart land finns det

ett flertal andra virusinfektioner som kan férvirvas utomlands och som i varierande omfattning kan
kompliceras med CNS-manifestationer. Bland dessa sjukdomar &terfinns denguefeber och Rift Valley fever
liksom de hemorrhagiska febrarna (VHF) (gula febern, arenavirus sdsom Lassafeber, argentinsk, boliviansk
och venezuelansk VHF, Ebola och Marburg VHF samt Kongo-Krim VHF). Eftersom symtombilden i dessa
fall vanligen domineras av andra kliniska karaktaristika dn tecken pa meningoencefalit 4r det mera sillan
dessa sjukdomar uppfattas som primara meningoencefaliter, men de kan ndgon gang forekomma i det
differentialdiagnostiska resonemanget. Vid denguefeber, vart i sirklass vanligaste importerade arboviros,
ses meningoencefalit som dominerande sjukdomsyttring i sillsynta fall. Den encefalopati som upptrader vid
denguefeber ir vanligen sekundair till hjarnédem pa basen av 6kad kirlpermeabilitet, intrakraniell blodning
eller anoxi till f6ljd av hypotension. En beskrivning av de klassiska VHF ligger utanfor mélséttningen

med denna 6versikt. Dock bér man vara uppmarksam pa att vid vard av patienter med vissa VHF och tex
Nipahvirus krévs sarskild personlig skyddutrustning och isoleringsvard.

En Oversikt av icke inhemska virala meningoencefaliter

Flertalet av dessa sjukdomar orsakas av virus i den stora och mangfacetterade gruppen arbovirus dir den
naturliga transmissionen vanligen sker mellan olika varddjur och vektorer (Tabell 1). Viktiga undantag utgors
av Herpes B virus, Nipahvirus och det néra associerade Hendraviruset dér smitta 6verforts efter nara kontakt
med smittade djur utan vektor (Tabell 2) samt ndgon av de sex olika genotyper av Lyssavirus som orsakar
rabies. I vissa fall kan ackompanjerande symtom vara till hjilp i den kliniska diagnostiken. Luftvagssymtom
ses ofta vid Nipah-virusinfektion medan generell lymfadenopati ar vanlig vid infektion med West Nile-virus.
Vid den senare ses ibland ocksé ett makulopapulirt utslag. Ett vesikulart utslag kan ses vid B-virusinfektion
pa stéllet for inokulationen. Retinit forekommer inte bara vid CMV-infektion utan kan ocksa ses vid West
Nile-virus infektion. Smitta via blodtransfusion och organdonation liksom smitta via brostmjolk samt sexuell
smitta finns beskriven i enstaka fall under den virusreplikativa fasen for flera av grupppens virus. Mor-barn
smitta forekommer for Zikavirus men finns ocksa beskriven for t ex Japansk encefalit-virus.

Insjuknande i hepatit, med eller utan ikterus, med mer eller mindre framtradande encefalitsymtom utgor
en dramatisk symtombild inte bara vid gula febern utan kan ocksa upptrida vid Ebola, Marburg och Kongo-
Krim hemorragisk feber samt vid Rift Valley fever, dar sjukdomens svarighetsgrad dock vanligen &r avsevart
mildare. Hepatit i kombination med CNS-manifestationer kan ocksa ses vid Q-feber (Coxiella burnetti).
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Vil dokumenterad specifik antiviral behandling saknas for dessa encefalitogena virus (tabell 1 och 2) med
undantag for herpes B-virus. Vid infektion med Herpes B-virus kan profylax och behandling med valaciklovir
rekommenderas (se avsnittet om Herpes B-virus). Behandlingsforsok vid St Louis-encefalit med interferon-
alfa-2b har provats liksom ribavirin vid Nipahvirusinfektion och vid vissa VHF (Lassafeber, Krim-Kongo)
men effekten dr inte siakerstilld.

Andra virala differentialdiagnoser vid CNS-symtom efter
utlandsvistelse

Hiv
Hiv-smitta i samband med utlandsvistelse kan debutera med primérinfektion dar meningit, meningoencefalit

eller encefalit kan vara framtradande. Vid oklar etiologi till neurologiska symtom bor
hiv-infektion alltid uteslutas.

HTLV I

Humant T-cellsleukemi-virus (HTLV 1) kan forutom adult T-cellsleukemi (ATL) dven orsaka progressiv
myelopati, sk tropisk spastisk parapares (TSP) i Vastindien, Central- och Vastafrika samt Sydamerika,

samt HTLV 1 associerad myelopati (HAM) i Japan. Tva ytterligare manifestationer forekommer vid HTLV
1-infektion, uveit och retinal vaskulit samt en kronisk svar dermatit som kan drabba barn som smittats
vertikalt och som i 1/3 av fallen féregir TSP/HAM senare i livet. HTLV 1 péatréffas ffa hos personer med
utldndsk bakgrund, prostituerade och intravendsa missbrukare och sexuella kontakter till dessa grupper.
Smittan ar parenteral, via sex, amning eller intrauterint. Cirka 10 % av ammande barn smittas. Risken for
intrauterin smitta ar <5 %. Prevalensen hos blodgivare ar 0,01-0,03 %. Livstidsrisken att utveckla ATL/TSP/
HAM ir i storleksordningen ett par procent med en latens pa 20 ar eller lingre.

De vanligaste debutsymtomen vid TSP/HAM ir svaghetkinsla och stelhet/spasticitet i nedre extremiteterna
(debutsymtom i 60 % av fallen), urininkontinens och ryggsmairtor som stralar ner i benen. Urininkontinens,
miktionsproblem med tita trangningar och urinretention kan foregé den spastiska paraparesen med flera
ar. I utvecklade fall noteras vid undersokning motoriska och sensoriska bortfall i nedre extremiteterna men
bevarad funktion i armarna, klonus/spasticitet, spastisk gangrubbning och tecken pa blaspares. Ménga
andra betydligt vanligare orsaker till ryggmirgsengagemang/myelopati utgor viktiga differentialdiagnoser.
Diagnosen vid TSP/HAM verifieras genom pavisande av HTLV 1-RNA med PCR i likvor men kan &ven

ske genom pavisande av intratekal antikroppsproduktion. Lesioner i ryggmargen kan visualiseras med

MR. Likvorundersokning kan vara helt normal vid TSP/HAM, alternativt kan en latt proteinstegring och
lymfocytir pleocytos ses. For screening av blodgivare anvinds pavisande av HTLV 1-antikroppar i serum.

LCMV

Lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV) har husmusen, tama moss, hamster och marsvin som reservoar
och smittar vanligen genom inandning av aerosol som uppstétt genom intorkning av urin och saliv frén
infekterade djur. Smitta kan ocksa ske genom direktkontakt med urin och saliv via hudlesioner, slemhinnor,
konjunktiva eller mun, men ocksa genom bett av infekterat djur. Virus finns ocksa i djurens bomaterial som da
kan 6verfora smittan. Kontamination av sma hudsar hos t.ex. forsiljare av husdjur eller laboratoriepersonal

ar en inte helt ovanlig smittvéag. Sjukdomen &r vanligast under hosten dé de vilda djuren soker skydd for
vintern. Aven om smitta fran husdjur till méinniska i hemmet forekommer sa Ar det mycket ovanligt. I

svenska sammanstéllningar 6ver etiologi vid viral meningoencefalit &r LCMV inte beskriven vare sig som
inhemsk forvarvad eller som importsjukdom. Djuren kan vara infekterade under lang tid och 6verfora virus
till sin avkomma. Djuren ar vanligen asymtomatiska men t.ex. hamster kan uppvisa symtom sent efter att
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ha varit smittsamma i manga manader. Smittéverforing mellan manniskor férekommer inte med undantag
av overforing under graviditet till fostret och négra enstaka fall av smitta 6verford vid organtransplantation.
Seroprevalensen i befolkningsgrupper i vistvéarlden varierar men ligger ofta omkring 5%.

Sjukdomen hos méanniska varierar fran asymtomatisk eller en ospecifik influensaliknande sjukdom till
meningoencefalit. Insjuknandet sker vanligen 1-3 veckor efter exposition. Vid meningoencefalit ses ofta

ett dubbelinsjuknande med en forsta febril fas under 3-5 dagar dér lymfadenopati och makulopapul6st

utslag kan forekomma f6ljt av symtom pa meningoencefalit som inte gar att skilja kliniskt fran annan
meningoencefalit. Mera séllan ses samtidigt orkit, parotit, myokardit och artriter (vanligen i hander). Initialt
kan leukopeni och trombocytopeni ses. Relativ bradykardi forekommer. Diagnosen ar serologisk. Forloppet
ar vanligen godartat och dodsfall mycket sdllsynt, forutom hos immunsupprimerade som kan utveckla en bild
som vid en hemorrhagisk feber med blodningar, koagulopati och organsvikt. Smitta under graviditetens 1:a
och 2:a trimester kan resultera i svar fetal infektion med fosterskador eller fetal dod.

“"Nya” smittdmnen

Det finns skal att formoda att “nya” virus pa samma sitt som Nipah/Hendravirus kan komma att presentera
sig som ovantade fall av meningoencefalit i framtiden. En paminnelse om denna risk utgor ett flertal virus
som hos djur kan orsaka meningoencafalit, men vars humana betydelse €j &nnu ar visad. En inte obetydlig
andel av fallen av allvarlig meningoencefalit forblir ocksa idag trots diagnostiska anstrangningar utan
diagnos. Zikavirus, som framst ar kopplat till hjairnskada hos fostret om den gravida kvinnan smittas under
1:a och 2:a trimestern, har i nagra fé fall d&ven givit upphov till meningoencefalit via sexuell person-person-
smitta (och dven salivsmitta har misstankts kunna forekomma).

Vaccinbiverkan

Vaccination mot gula febern och det dldre (inte ldngre i Sverige marknadsforda) musderiverade japansk
encefalit-vaccinet kan i sillsynta fall ge upphov till neurologiska komplikationer. Allvarliga biverkningar efter
vaccination mot gula febern 6kar med stigande &lder, i synnerhet 6ver 60 ar. Barn under 9 manaders alder
16per ocksa 6kad risk for postvaccinal encefalit och bor darfor inte vaccineras mot gula febern.

e
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Tabell 1. Icke inhemska arbovirus som orsakar CNS-infektion

Virus som har storre betydelse som orsak till meningoencefalit dr understrukna.

ner om Murray Valley och japansk
encefalit.

Virus/sjukdom Ink. tid, | Vektor/ | Huvud- Kliniska karakteristika Geografisk utbredning
dagar smittvig | saklig viard
Bunyavirus
California encephalitis- 3-7 Mygga Gnagare Ofta bifasisk sjukdom. Vanligen Nord(6stra)-Amerika, USA,
gruppen: (Aedes) barn och yngre vuxna. Fran mild Kanda,
meningit till encefalit. Neurologis- | (Centraleuropa/Finland).
« California encephalitis ka resttillstind férekommer men
« La Cross mindre vanligt (epilepsi). Tahyna
« Tahyna; Inkoo m.fl. har orsakat influensaliknande
sjukdomar i Centraleuropa, enstaka
fall meningit.
Inkoo enstaka fall av benign me-
ningit i Finland.
Tahyna ocksa bekrivit frin
Afrika.
Simbugruppen: Troligen Myggor Primater, Akut influensalik febersjukdom Latinamerika inkl. Vistindien.
Oropouche 3-7 sengéngare med ibland meningoencefalit Flest fall frin Amazonas (Bra-
(vanligen benign). silien).
Toscana 3-6 Phlebo- Ej djur-reser- Mild meningoencefalit. Sodra Europa inkl. Cypern.
tomus voar
Rift Valley Fever 2-6 Myggor, Boskap m.fl. Vanligen benign. 5 % far encefalit. Stora delar av Afrika. Aterkom-
infekterad 1 % hemorragisk feber, svar att mande epizootier hos kreatur.
vavnad Kkliniskt skilja fran gula febern.
Retinit i 5-10 % med risk f6r syn-
nedséttning.
Flavivirus
Dengue 2-7 Mygga Maénniska CNS-symtom ses dels som en Stor utbredning i hela tropiska
(Aedes) encefalopati vid samtidig dengue- och subtropiska vérlden och finns
hemorragisk feber med ocksé andra | pa alla kontinenter.
organkomplikationer. Virus har
troligen ocksa en direkt tropism for
CNS och orsakar meningoencefalit
i enstaka fall. Vid infektion med
CNS-symtom i endemiskt omrade
har ca 5 % denguefeber.
Japansk encefalit 5-15 Mygga Sjofagel, gris Meningoencefalit hos importfall Asien. Aret runt-transmission
(Culex) med ca 1/3 fatal utgdng och hélften | isddra utbredningsomradet
av overlevande far neurologiska medan var, sommar, hést i norra
resttillstdnd. I hgendemiskt endemiska zonen. Aterkommande
omrade dr majoriteten barn, dock stora epidemier i tempererade
€j hos importfall. Predilektion for omréaden. Ca 1/25 (vuxna) —
thalamus och basala ganglier dér 1/250 utvecklar klinisk sjukdom.
medvetandepaverkan dr vanlig och
polioliknande slappa pareser inkl.
kranialnervspareser ses hos 1/3
samt kramper hos hilften.
West Nile 1-6 Mygga Faglar Hos en majoritet av sjukhusvar- Stor utbredning i Afrika, USA (6st
(Culex) dade aterfinns allt frén slappa till till vést) och Syd- och Mellan-
spastiska pareser, extrapyramidala | europa (sommar och host).
symtom, optikusneurit, polyra-
dikulit, myelit och kranialnervs-
pareser. Makulopapuléra utslag
forekommer. Majoriteten av fallen
ar subkliniska. Ca 1/150 utvecklar
meningoencefalit med en dodlighet
pé 15-40 %, hogre hos vuxna.
Kunjin Troligen Mygga Faglar Febril sjukdom ibland med utslag. | Néara sldakt med West Nile.
ca7-28 (Culex) Encefalit forekommer och pamin- Humana fall endast beskrivna

i Australien men icke humana
isolat av virus finns fran Malaysia,
Indonesien, Nya Guinea och
Filippinerna.
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Murray Valley Ca7-28 Mygga Féglar P&minner mycket om japansk en- Australien (framfor allt norra
(Culex) cefalit med samma hoga dédlighet | delen) och Nya Guinea.
och risk for resttillstdnd. Ca 1/500-
1/1000 utvecklar klinisk sjukdom
med encefalit.
Polioliknande sjukdom med slappa
pareser hos 1/3.
St. Louis encephalitis 6-16 Mygga Faglar, Stor klinisk variation fran ospecifik | Centrala, véistra och sédra USA
(Culex) fladdermoss febersjukdom till meningit och svar | med aterkommande epidemier
encefalit med ca 10 % dodlighet. ca vart 10:e ar (sensommar och
Ataxi, extrapyramidala symtom och | hdst). Den mest betydelsefulla
pareser av Ovre extremiteter. arbovirosen i USA. Fall beskrivna
frén Vistindien (Jamaica). Virus
har pévisats hos faglar i stora
delar av Sydamerika.

Rocio 7-14 Mygga Faglar Hos kliniska fall &r meningo- Stora epidemier med 1000-tals
(Psoropho- encefalit vanligt. Ej séllan svar fall under 1970-talet i Brasilien.
ra ferox) sjukdomsbild med ataxi, kramper Flest fall hos skogsarbetare och

och sankt medvetande. Dodlighet lantbrukare. Mars-maj framfor

ca 10 %, neurologiska resttillstind allt sodra Brasilien.

hos ca 20 %. Fall rapporterade frén flertalet
lander i Latinamerika.

Powassan 7-14 Fésting Ekorre, Bild som liknar den vid TBE men Ostra USA, Kanada och Ryssland.

murmeldjur hogre dodlighet (10-15 %). Fokala
neurologiska symtom &r vanliga.

Wesselborn Okiént Mygga Zoonos av Feber, hepatosplenomegali, utslag | Sahara och Thailand.

ekonomisk och ibland meningoencefalit.

betydelse. Vanligen benignt forlopp utan

Get och andra resttillstdnd. Kan forvixlas med

husdjur. Rift Valley-feber men har vanligen
ett mer godartat forlopp.

Rio Bravo Oként Saknas Fladdermdss Enstaka fall beskrivet med meningo- | Latinamerika

encefalit. Virus ej artropodover-
fort utan vid direkt kontakt med
fladdermus (bett).

Overforingen paminner saledes om
den for rabies.

Zika virus Cagz-12 Mygga Viruset isole- Feber, maculopapulért exantem, Humana fall kinda sedan

(Aedes) rades forsta konjunktivt, kroppsvérk och 1950-talet endast mindre utbrott
gingen hos apa | arthralgi. Okad risk for microcefali | i Afrika (s&vl Central som Ost-
i Zika forest i och annan neurologisk sjukdom och Vistafrika) och flera ldnder
Uganda. inkl Guillian-Barré hos fostret/det | i Asien fran Indien i véster till
Oként om nyfédda barnet om infektion hos Malakahalvon, Indonesien och
andra viarddjur. | gravid under forsta 2 trimestrarna. | Filippinerna. 2007 spridning till
Sexuell smitta Oar i Stilla havet och senare &r till
person- person | Vanligen lindrig sjukdom, "Zika Syd- och Mellanamerika. Aktuellt
fore- kommer, fever” och forst missténkt for bl.a. storre utbrott bérjade i april 2015
salivsmitta har | denguefeber och Chickungunya p& | forst i Brasilien med spridning
misstankts. grund av 6verlappande symtom. frn Mexico i norr till Chile och
Paraguay i s6der. Bedoms som en
“emerging infection”.
Alfavirus
Eastern Equine encephalitis | 7-10 Mygga Féglar Utbredd svar akut insittande USA:s och Kanadas 6stkust,
meningoencefalit ofta med koma, Vistindien, Mexiko, Panama,
kramper och fokal neurologi. Guyana, Brasilien, Peru, Colom-
Ofta bifasiskt férlopp med febril bia och Argentina. Sjukdomen
sjukdom som kan 6verg i encefalit. | har hog dodlighet hos saval
Mild eller asymtomatisk sjukkdom | héstar som faglar (sévél vild- som
vanlig (2—6 % utvecklar encefalit, tamféglar). Epizootier vanligt hos
hogst andel hos barn). Dodlighet héstar.
hos dem som utvecklar encefalit dr
hég (5075 %).
Western Equine encephalitis | 5-10 Mygga Faglar Overviigande majoritet fir subkli- USA (vistra 2/3 av landet inkl.
(Culex) nisk infektion. Encefalit ses hos Texas), Kanada, Mexiko och
ca 1/1000 infekterade vuxna och Sydamerika (framfor allt Guyana,
1/50 barn. Argentina, Brasilien). Epizootier
Dédlighet 3—7 % och hogst hos hos héstar foregar vanligen huma-
dldre vuxna. na utbrott.
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sjukdom (5 %), hos flertalet ses en
relativt mild 6vergéende sjukdom.
Allvarliga fall inkl d6dsfall finns
dock beskrivet i alla aldrar inkl
mor-barn-smitta. Bland dessa
komplikationer ses neurologiska
komplikationer med encefalo-
pati, encefalit, myeloradikulit,
Guillian-Barré. Aven akut hepatit,
pneumonit, myocardit, blodnings-
komplikationer, bull6s dermatit,
och prerenal njursvikt kan ses.

Venezuelan Equine 2-5 Mygga Droppsmitta Febril sjukdom med Gvre luftviigs- | Stora epidemier ungefér vart 10:e
encephalitis (Aedes, frén hastar engagemang, konjunktivit och ar har forekommit i Venezuela,
Culex), forekommer och | ibland diarré som 6vergér i en Trinidad, Colombia, Brasilien och
dven dven person- meningoencefalit hos ca 5 % (hogst | Panama. Sédra USA (Florida).
Simulium person/nos andel barn). Dodligheten dr lag och
okomial smitta. | bestdende resttillstdnd ar ovanligt.
Chickungunya 3-10 (12) Mygga Primater, Vanligen feber, hudutslag, huvud- Ursprungligen beskriven pa 1960-
(Aedes) manga andra virk och smé nés- och gomblod- ti Central- Syd- och Ostafrika
déggdjur och ningar. Typiskt dr uttalad muskel- | men under 2000-talet i kraftigt
faglar kan vara | och ledvirk, inte sillan 1dngvarig, okande och ar nu endemisk i
reservoir liksom | som hos ffa dldre personer kan Indiska subkontinenten, 6ar i In-
dven mann- orsaka kronisk ledsjukdom. diska oceanen och Sydost-Asien.
iskan. En minoritet far asymtomatisk Under 2014 har sjukdomen spritt

sig till Karibien med ett stort
utbrott. Utbrott har forekommit
dven i Sydeuropa (Italien). Manga
importfall och lokala utbrott &r
beskrivna kopplat till hemvéndan-
de resenérer.

Tabell 2. Ovriga virus som orsakar CNS-infektion och kan tadnkas
upptrada som importfall i vart land

Virus som har stor betydelse som orsak till meningoencefalit 4r understrukna.

2 av 3 fall avled (ett fall efter reak-
tiverad latent sjukdom >1 &r efter
exposition).

Virus/sjukdom Ink. tid, | Vektor/ | Huvud- Kliniska karakteristika Geografisk utbredning
dagar smittvig | saklig vard
Herpes B-virus (2)5- Bett eller Apa (makaker) Eventuellt vesikuldrt utslag pa Globalt, inkl. apor i fingen-
21(35) rivning inokulationsstallet foljt av tecken skap, djuravdelningar. Human
. av apa. pé ascenderande transversell myelit | infektion ovanlig, ett 5-tal fall

(v.g. se ssk avsnitt Herpes B) (Nalstick och progressiv encefalit. rapporterade.

vid forsoks- Hog dodlighet utan behandling.

djurshante- Resttillstdnd hos 6verlevande.

ring)
Nipahvirus 4-21 Luftvigs- Fruktitande Stor variation i svirighetsgrad med | Utbrott beskrivna frin Malaysia
(paramyxovirus) sekret fladdermoss savil subkliniska som lindriga fall. | och Bangladesh.

frén gris, (flygande Uttalad progredierande encefalit

fladdermus, | hundar) ofta med hjarnstamsengagemang.

kontakt Abnorm pupillreaktion, areflexi,

mann- medvetande- sinkning, kramper,

iska till myoklonus och nystagmus. Hog

méanniska dodlighet hos sjukhusvérdade fall

beskriven och resttillstdnd hos 6verlevande.
Hendravirus Okiént Luftvégs- Fruktitande Uttalade influensaliknande symtom | Endast 3 fall beskrivna i
(paramyxovirus) sekret fran | fladdermdss med tecken pa encefalit med bl.a. Australien

hist medvetandesdnkning och kramper.
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Rabies

Smittoverforing

Rabies ar en zoonotisk infektion som globalt orsakar uppskattningsvis 59 0oo dodsfall per ar (2017).
Rabiesvirus, ett RNA-virus tillhorande Lyssavirusgruppen, 6verfors genom saliv genom bett, slickning eller
rivning av ett stort antal vilda och tama déaggdjur och orsakar akut encefalit hos manniska. Hund ar den helt
dominerande 6verforaren av rabies till manniska men ménga sévil tama (katt, boskap etc.) som vilda djur
overfor sjukdomen. I vissa delar av virlden (t.ex. i USA) ar fladdermuséverford human rabies vanligast.
Rabies efter okidnd exposition forekommer och vanligen ror det sig da om rabies som Gverforts efter ej
uppmarksammad exposition av fladdermus. Inapparent smitta, framfor allt via aerosol, kan uppsta vid
obduktion av rabiessjuka djur och vid laboratoriearbete med rabiesvirus och till och med i enstaka fall via
aerosol i fladdermusgrottor. Rabies har ocksé 6verforts via cornea- och organtransplantation. Enstaka
anekdotiska rapporter om person- till-person-smitta finns, men smittéverforing mellan manniskor (frinsett
ett fall av 6verforing till barn i samband med partus) har inte i nagot fall kunnat sékert verifieras. En hund
eller katt som efter missténkt expositionstillfille Gverlevt 10 dygn (14 dygn enligt vissa) kan ej ha 6verfort
smitta vid det aktuella expositionstillfallet (WHO) men andra djur kan vara smittsamma ldngre tid innan de
dor i rabies. Rabiessmittade fladdermdss dr mer aggressiva och biter oftare dn icke infekterade. Rabiesvirus
kan inte pavisas i fladdermusens avforing eller urin.

Sverige har varit rabiesfritt sedan 1886 men sydfladdermusen i Danmark kan vara barare av Lyssavirus.
Danmark ar i 6vrigt fritt fran rabies. Pagdende studier i Sverige har visat att cirka 6 % av vattenfladdermossen
har antikroppar mot rabiesvirus vilket innebér att fladdermusbett i Sverige kan utgora en risk som motiverar
postexpositionsprofylax, trots att Sverige betraktas som “rabiesfritt”. Till Sverige smugglas ocksa ett stort
antal hundar varje ar vilket utgor en inte negligerbar risk for inférsel av rabies till vart land.

Inkubationstid

Inkubationstiden ar hogst variabel mellan ytterligheterna 5 dagar till flera ar; vanligast ar 1—3 manader och
endast ndgon procent har inkubationstid 6ver 1 ar. Kortast inkubationstid ses vid bett i eller nara huvudet,
p-g-a. kort vig till hjarnan via s.k. retrograd axonal transport.

Klinisk bild

Insjuknandet i rabies kan undga klinisk misstanke. Grundregeln ar darfor att alla som insjuknar med
neurologiska symtom efter majlig rabiesexposition skall mistdnkas ha insjuknat i rabies. Insjuknandet
foregas vanligen av ospecifika prodromala symtom som feber, irritabilitet, agitation, kroppsvérk etc.
Parestesier (och eventuellt kramper, ryckningar) i den kroppsdel dér virusinokulationen skett ses i néstan
hilften av fallen och dr det enda prodromalsymtom som har ett hogt positivt prediktivt virde for rabies hos
en misstiankt exponerad. Meningeal inflammation ses vid rabies och drygt hilften av patienterna har
laggradig pleocytos i likvor (dar ocksé virus bland annat kan pavisas). Virus kan vid debut av kliniska
symtom med kinslig molekylarvirologisk teknik pévisas i saliv och flera andra kroppslokaler. Vid
insjuknandet saknas i allménhet ett pavisbart antikroppssvar.

Utvecklad rabies forekommer i tva kliniska huvudformer: furios och paralytisk form.

Furios rabies

Symtomen ar hydrofobi, eventuell aerofobi, aggression, excitation, hallucinationer, kramper etc. som
slutligen 6vergar i koma, generella slappa pareser och slutligen d6d, som med modern intensivvard kan dréja
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ett par, tre veckor efter insjuknandet. Eftersom sjukdomen sé séllan upptrader i vart land ar det inte
forvanande att det senaste fallet i Sverige som insjuknade i klassisk furios form initialt misstanktes ha en
infektiés meningoencefalit av annat slag.

Paralytisk rabies (stum rabies)

Denna form av rabies &r svérast att kinna igen, och misstolkas inte sillan som annan neurologisk sjukdom.
Kénnetecknande ar kranialt uppétstigande slappa pareser med bevarad sensibilitet.

Sjukdomen har, med en handfull kinda undantag, alltid d6dlig utgang. Av de fatal som 6verlevt, vanligen
med svira sekvele, har flertalet varit partiellt immuniserade vid expositionstillfillet. Ar 2005 rapporterades
att en 15-drig flicka frin USA mirakul6st 6verlevt rabies efter fladdermusexposition 1 manad innan
insjuknandet med tdmligen bibehéllen kognitiv funktion (men kvarstdende motorisk dysfunktion). Denna
patient hade inte vaccinerats efter sin exposition men erholl avancerad intensivvird med inducerad koma och
experimentell behandling med ketamin, amantadin och ribavirin. Patienten hade, vilket ar ovanligt,
pévisbara rabiesantikroppar vid insjuknandet. Ett mindre antal patienter har darefter behandlats med detta,
eller ett modifierat, s.k. Milwaukee-protokoll och en handfull patienter har da 6verlevt. Gemensamt for dessa
fall ar att de haft pavisbara antikroppar vid insjuknandet, vilket mer &n den experimentella behandlingen kan
ha bidragit till 6verlevnad.

Profylax

Resenarsinformation

Samtliga tre kiinda fall av rabies sedan efterkrigstiden hos svenska resenirer hade forhindrats med enkel
resendrsinformation. Utmarkande ar att de aktivt sokt kontakt med hundar i endemiskt omréade (Indien

och Thailand) och att ingen ként till att de vid exposition omgéende skulle s6ka sjukvérdskontakt lokalt for
stillningstagande till postexpositionsprofylax mot rabies. Hornstenen i forebyggandet av rabies hos resenérer
ar darfor enkel resenirsinformation som bor innehélla rdd om att undvika djurkontakt, vad exposition for
rabies ar, att omgéende soka kontakt med sjukvard vid exposition och att noggrant och omgaende tvétta saret
med tval och vatten vid djurbett. Det senare har experimentellt visat sig reducera risken for smitta.

Postexpositionsprofylax

Om man blir biten, riven eller slickad pa slemhinnor eller 6ppet sar av ddggdjur i endemiskt omrade skall
man omgaende ta kontakt med sjukvard dir exposition skett, och inte vénta till dess man atervint hem.
Snabb och korrekt genomford profylax ar enligt WHO 100 % effektiv i att forhindra rabies. I Sverige anviands
aktivimmunisering i kombination med humant rabiesimmunoglobulin (HRIG) utifrén riskkategori.

WHO graderar exposition mot rabies i tre kategorier i enlighet med foljande rutiner fér postexpositions-
profylax efter kontakt med missténkt eller konfirmerat rabiessjukt djur (husdjur eller vilt djur?) eller djur
som inte kunnat kvarhallas for observation oberoende av beteende i 6vrigt:
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Kategori |

Klappat eller matat djur. Slickad pa intakt hud. Kontakt med blod, urin, avféring.

« Ingen étgird om uppgifterna bedéms som tillforlitliga.

Kategori Il

Ytliga rivsér utan blédning. Nafsad pa naken hud. Slickad pé icke intakt hud.
« Vaccinera omedelbart®
» Sarvard

« Avliva djuret eller observera djuret i 10 dagar®

Kategori lll

Enstaka eller multipla transdermala bett eller rivsar. Kontamination av slemhinnor med saliv genom t.ex.
slickning.

+ Vaccin och HRIG omedelbart®

e Sarvard

» Avliva djuret eller observera djuret i 10 dagar®

a) Exposition av gnagare, som kaniner och harar ger sallan, eller aldrig, anledning att ge postexpositionsprofylax.

b)  Vid exposition av en uppenbart frisk hund eller katt i omrade med lag risk ar det mojligt efter individuell bedémning att avvakta med postexpositionsprofylax
om djuret kan hallas under observation.

c) Enobservationsperiod pa 10 dagar géller enbart hund och katt. Ett misstankt rabiessjukt djur skall om majligt avlivas och vavnad undersokas avseende
forekomst av rabiesvirus. Om djuret da befinns negativt avseende rabies med palitlig teknik kan paborjad postexpositionsprofylax avbrytas.

Det kan ibland vara svart att pa anamnestiska uppgifter sikert separera kategori II- och III-exposition. Om
osikerhet bor handldggning ske som vid kategori ITI-exposition.

Om inte mdjligheter finns att f& postexpositionsprofylax méste reseniren evakueras till en plats dir sdédan
kan ges. Det ar darfor viktigt att informera om att en bra reseforsékring som tacker sdédana eventuella,

och inte sillan avsevirda, kostnader ingar i ett bra skydd mot rabies. Personer som vet med sig att de inte
snabbt kan ta sig till en vardinrattning bor erbjudas preexpositionsprofylax (se nedan). Flera olika scheman
for postexpositionsprofylax, savil intramuskuldra som intradermala, ar godkdnda av WHO - se faktaruta
nedan. Dar framgar ocksa vilka rabiesvacciner som har dokumenterats med vilket schema. For detaljerade
rekommendationer i 6vrigt se PM for postexpositionsprofylax mot rabies nedan. Detta PM, som avser
postexpositionsprofylax som péborjas i Sverige, utgar fran ett forkortat s.k. Essen-schema som baseras pa
4 doser (dag o, 3, 7, 14) i enlighet med de nya rekommendationerna frin WHO i stillet for det klassiska
Essen-schemat med 5 doser (dag o, 3, 7, 14, 28). Lang erfarenhet har visat att den 5:e dosen inte tillfér ndgot
ytterligare skydd och att de 4 forsta doserna ger ett tillrackligt immunsvar. Forutsattningen for att detta
forkortade 4-dosschema kan anvéndas &r att personen forvéntas ha ett normalt immunsvar och att rabies-
immunglobulin och av WHO godkint vaccin anvands.

Preexpositionsprofylax

Nagot av WHO godkénda vacciner givna intramuskulért i deltoideusmuskeln (larmuskeln hos smé barn) med
en dos (volym 0,5—1,0 ml beroende pé vaccin) ges dag 0, 7 och 28. Om tidsbrist kan dos 3 ges tidigast dag 21.

Indikationer for preexpositionsprofylax infor vistelse i rabiesendemiskt omréde:
» Svérigheter att inom ett dygn fa kontakt med vardinrattning som kan ge postexpositionsprofylax.

+ Sjukvardsarbetare som kan ténkas varda rabiessjuka.
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» Personer som p.g.a. sitt arbete, eller av annan anledning, kan tdnkas ha en 6kad risk for rabiesexposition.
« Personer som p.g.a. 6kad risk for allvarliga biverkningar inte kan ta HRIG.

» Generositet med vaccin till barn som generellt 16per en 6kad risk att exponeras for rabies. Dessutom
foreligger en 6kad risk att exposition inte uppméarksammas hos barn.

» Personer som t.ex. arbetar med rabiesvirus, veterinirer och karantidnpersonal som kan utsittas for
inapparent smitta och darfor inte vet nér postexpositionsprofylax bor sittas in.

Booster efter grundvaccinering med 3 doser rabies-vaccin:

1. Personer som kan utséttas for inapparent smitta maste erhalla regelbunden booster for upprétthéllande
av skydd. Idealt bor darfor regelbunden titerkontroll ske for denna kategori for att bedéma behov av
booster. Lokala instruktioner reglerar nir titerkontroll alternativt booster bor ske for laboratoriepersonal
och veterindrer liksom vid vilka titernivéer av neutraliserande antikroppar som booster bor ges. Om
inte regelbunden titerkontroll kan genomf6ras bor booster ges efter standardiserat schema, enligt lokala
instruktioner om sddana finns utformade eller en boosterdos efter cirka 1 &r (6 man — 2 ar beroende
pa vaccin) efter dos 3 och vid fortsatt risk titerkontroll efter 5 ar, och ytterligare booster beroende pé
titerniva, alternativt om titerkontroll ej kan genomforas boosterdos var 5:e ar.

2. Barn méste i likhet med de personer som kan utséttas for inapparent smitta alltid ha skyddande
antikroppsnivéer mot rabies genom regelbunden booster/titerkontroll. Dos 4 ges d& vanligen 1 ar (6 man
- 2 ar beroende pé vaccin) efter dos 3. Longitudinella studier har visat att skyddande titernivier kvarstar
1 minst 10 &r. For sdkerhets skull rekommenderas darfor titerkontroll efter cirka 5 ar alternativt om inte
titerkontroll kan utforas ges en boosterdos efter 5 r. Fortsatta titerkontroller/ booster sker beroende
pa titerniva, titare booster-intervall 4n 5 r rekommenderas inte. Barn som grundvaccinerats och som
utsitts for rabiesexposition ges 2 boosterdoser dag 0 och 3 i samband med expositionen.

3. For 6vriga som erhéllit preexpositionsprofylax géller att de skall ha booster i anslutning till
expositionstillfillet dag 0 och 3 men daremot aldrig HRIG. Alternativt kan 4 doser om 0,1 ml ges
intradermalt (2 doser 6ver deltoideus eller hoftregionen bilateralt). Resendrer som grundvaccinerats
maste informeras om detta och att dessa boosterdoser skall ges i sd nira anslutning till smittillfdllet
som mdjligt (d.v.s. inte vénta till hemkomsten till Sverige). Personer som visserligen inte kan forvintas
utsittas for inapparent smitta men som vistas pa ett sddant sitt att de inte kan ta booster vid exposition
maste ocksd ges booster for uppratthallande av konstant skyddande antikroppsnivaer. Booster kan for
denna grupp hanteras i likhet med det som rekommenderas for barn enligt punkt 1 och 2 ovan.
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PM - postexpositionsprofylax mot rabies
Exposition (WHO)

Kategori I
Klappat eller matat djur. Slickad pa intakt hud. Kontakt med blod, urin, avféring.

Ingen atgéard om uppgifterna bedoms som tillforlitliga.

Kategori IT
Ytliga rivsar utan blodning. Slickad pé ej intakt hud.

» Vaccinera omedelbart

o Sarvard

Kategori I1I
Transdermala bett eller rivsir. Kontamination av slemhinnor med saliv genom t.ex. slickning.

« Vaccin och HRIG omedelbart

o Séarvard

Genomforande
1. Noggrann sértvitt med desinfektionsmedel eller tval. Applicera dérefter 70 % sprit eller jodlosning.

2. Sy om mojligt ej sar. Vanta om mojligt med kirurgi till vaccinsvaret kommit igdng (dag 7). Méste sutur
goras installera HRIG i saret fore sutur och infiltrera saret enl nedan.

3. Till majligt rabiesexponerad efter transdermalt bett ges vaccin enligt intramuskulért schema (i m.
deltoideus, alternativt laret om litet barn) dag o, 3, 7, 14 (forkortat s.k. Essen-schemat) i kombination
med en dos humant rabiesimmunglobulin (HRIG) 20 Enheter (I.E.) per kg kroppsvikt, varvid séret
infiltreras med behovlig méangd HRIG och kvarvarande méngd ges intramuskulért i annan kroppsdel &n
vaccinet. Vid multipla bett kan det vara nodvéndigt att spdda HRIG. Dosen 20 IE/kg kroppsvikt far dock
inte 6verskridas. Forkortat Essen-schema skall enbart anvindas om HRIG ges till personer som forvintas
svara normalt p& vaccinet. I 6vriga fall anvéinds det konventionella Essen-schemat (1 dos dag o, 3, 7, 14,
28). Gar det inte praktiskt att genomfora vaccination enligt Essen-schemat kan det s.k. 2-1-1-schemat
(Zagreb-schemat) anvindas varvid tva doser ges intramuskulért dag o och en dos dag 7 resp dag 21.

4. Vid slemhinneexposition ges hela mangden HRIG intramuskulirt. Vaccin ges enligt ovan.
5. Geinte HRIG om 8 dygn eller mer gatt sedan vaccination mot rabies paborjats.

6. Avsta fran HRIG om bettet bedéms vara icke transdermalt (ej blodande sér/sérskorpa). Om osédkerhet
rader ge HRIG.

7. Aven likta transdermala bett skall infiltreras. Om séret inte kan identifieras men anamnesen talar for
transdermalt bett ges hela méngden HRIG intramuskulért i annan kroppsdel dn vaccinet.

8. Till personer som péborjat vaccination mot rabies pa annan ort fullf6ljs vaccinationen enligt uppgjord
plan under forutsattning att av WHO godkiant schema anvants. I de fall dar HRIG inte givits maste
stillningstagande ske till huruvida paborjad vaccinering skall kompletteras med HRIG, d.v.s. om mindre
an 8 dagar forflutit sedan forsta vaccindos. Om information om den redan paborjade vaccinationen
ar sa ofullstandig att det inte gar att gora en plan for fortsatt vaccinering startas vaccination enligt
intramuskulért schema dag o, 3, 7, och 14 om HRIG ges samtidigt enligt ovan punkt 3. I de fall dir HRIG
inte bedoms som indicerat skall konventionellt Essen-schema anvandas (1 dos dag o, 3, 7, 14, 28) alt.
2-1-1-schemat. Om HRIG bed6ms som indicerat men osidkerhet rader om eller nar HRIG givits skall
enbart séret infiltreras med HRIG. Lokalt givet HRIG paverkar inte nimnvirt vaccinsvaret om enstaka sar
infiltreras. Aven i dessa fall anviinds konventionellt Essen- alt. 2-1-1-schema.
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9. Till personer som tidigare vaccinerats med en fullgod preexpositionsprofylax (3 doser) ges intramuskulart
en dos dag o0 och dag 3. HRIG skall inte ges i dessa fall.

10. Undvik immunnedsittande behandling. Klorokinprofylax avslutas.

11. Om immunnedsatt person: ge alltid HRIG oavsett kategori 2- eller 3-exposition, f6lj upp antikroppssvar,
overvig dubbel vaccindos.

12. Annan typ av exposition dn ovan férekommer, t.ex. inapparent yrkesmissig aerosolexposition hos
veterinarer som obducerar rabiessjukt djur och laboratoriepersonal. Person-till-person-smitta finns ej
sdkert dokumenterad men utgor en teoretisk risk vid t.ex. vard av rabiessjuk patient varfor individuellt

stillningstagande till postexpositionsprofylax d bor ske.

Alla fall av mgjlig rabiesexposition skall bedomas akut av 1dkare.

Glom ej att tydligt dokumentera given vaccination/HRIG och att ordinera fortsatt vaccination samt tillse att

sddan kan genomforas oberoende av t.ex. helgdagar.

Schema for postexpositionsprofylax
) Schema/Godkinda vaccin
Dag 0 3 7 14 28
l l l 1 l Essen (IM X 5)
Doser T3 — - - == Alla godkéinda vacciner
Dag 0 3 7 14 Forkortat Essen (IM x 4)
l | | | Alla godkénda vacciner
Doser ] Xl UEL
Dag 0 7 21 Zagreb (IM 2-1-1)
l l l Alla godkénda vacciner
Doser =7 x1 x1
Thai Red Cross-ID
Dag 0 3 7 28 20 (PVRV/Aventis;
| | | 2 |l | |PCECV/Chiron)
Doser  x2 x2 x2 g | x| ‘ -
: Modifierat Thai Red
Dag 0 3 7 28 Cross-ID
! | l . 1 (PVRV/PCECV)
Doser x8& X2 x2 . %2 - -
Sammanfattning
PRE-EXP-PROFYLAX POST-EXP-PROFYLAX
«Vid Vissa Galler
inapparent utvalda flertalet
smittrisk resenirer resenirer
« Barn Resenars-
« Vissa ssk 1nforme}t10n
riskgrupper om rabies
Booster (2
Regelbunden doser) vid Vaccineras
booster alt exposition omgdende vid
titerkontroll, oavsett tid exposition.
inteI'Vall Sedan vace GLOM EJ
beroende pa (behover ej INFO OM
riskniva RIG) POST-EXP
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Virologisk diagnostik

Allmant

Diagnostiken avseende virusinfektioner i centrala nervsystemet (CNS) har forbittrats senaste decennierna.
Nu baseras diagnostiken fraimst pa detektion av virus-nukleinsyra med realtids-PCR och i mindre grad pa
serologi, medan virusisolering endast utfors vid misstanke om antiviral resistens eller i forskningssyfte.

PCR

PCR-tekniken bygger pa att virala DNA-sekvenser kan kopieras av DNA-polymeras in vitro i narvaro av
byggstenar (nukleotider) och startmolekyler, s.k. primrar. For att fa en exponentiell 6kning av DNA-kopiorna
uppvarms och nedkyls provet 40-45 génger i cykler. Vid realtids-PCR registreras den fluorescens som uppstar
vid korrekt DNA-kopiering vid varje cykel, s& att DNA-méngdens tillvixt kan f6ljas I6pande for varje enskilt
prov. Den amplifieringscykel (cykeltal eller Ct-virde) dar fluorescensen uppstér avspeglar mangden DNA i
provet.

Med optimerad realtids-PCR kan ca 1-5 viruskopior/reaktionsblandning pavisas, vilket motsvarar ca 50—-250
viruskopior/mL om motsvarande 20 uL provmaterial anvinds i varje reaktion. Aven om PCR-tekniken #r
mycket kénslig kan analysen utfalla negativ vid aktuell infektion. Detta kan bero pa att provet tas sent i
infektionsforloppet nir virusreplikationen avtagit, vilket oftast ar fallet t.ex. vid TBE. Om provet tas tidigt

i forloppet vid encefalit kan virusnukleinsyra i cerebrospinalvitskan (CSV) saknas eller ha en niva under
detektionsgriansen. Ibland kan ocksd himmande faktorer i provet minska sensitiviteten.

Realtids-PCR har ocksé fordelen att ge kvantitativ information. Det dr ofullstdndigt kiint hur denna
information kan vara till nytta vid CNS-infektioner, men det kan exempelvis vara viardefullt att f6lja nivaer av
HSV-DNA eller VZV-DNA fo6r att bedoma forlopp och behandlingseffekt. Nivan kan ocksa vara till hjalp for
att bedoma relevansen av fynd: 1dga nivéer (<500 kopior/mL) av exempelvis EBV-DNA ir ett ganska vanligt
fynd vid annan CNS-infektion och har sannolikt begrinsad klinisk betydelse. Lag niva av HHV-6-DNA kan
pé samma sitt vara ett bifynd, medan hog nivd av HHV6-DNA ofta avspeglar narvaro av humant DNA med
integrerat HHV6-DNA.

De senare aren har metoder f6r bred molekylarbiologisk diagnostik av CNS-infektioner introducerats. Ett par
av dem analyserar ett brett spektrum av virus och bakterier i sarskilda instrument for snabb multiplex PCR,
t.ex. FilmArray (Biofire/Biomerieux) och Qiastat (Qiagen); andra analyserar liknande paneler med realtids-
PCR i parallella reaktioner, t.ex. Allplex (Seegene). Fordelar med denna typ av diagnostik ar att man
samtidigt analyserar nistan alla patogener av intresse, och att analysen ar snabbare #n traditionella metoder.
En begrinsning ir att man bara kan pavisa de patogener som PCR-analyserna omfattar.

En alternativ strategi ar att forutsattningslost djupsekvensera all nukleinsyra i provet, och med sérskild
bioinformatik automatiskt soka efter patogeners sekvenser. Denna teknik skulle kunna pavisa dven ovanliga
och atypiska mikroorganismer, vilket kan vara av sarskilt intresse vid infektioner hos immunsupprimerade
patienter. Tekniken har stor potential, men ar 4nnu dyr och ofullstiandigt utvecklad och har relativt 1ag
sensitivitet eftersom human nukleinsyra upptar en mycket stor del av sekvenskapaciteten.

Serologi

Pévisning av IgG i CSV gors parallellt med analys av serum for att pavisa forekomst av intratekal antikropps-
produktion mot ett specifikt virus som tecken pa aktuell infektion i CNS. Normalt dr antikroppsnivaerna i
CSV ca 100-300 géanger lagre dn i serum. Vid CNS-infektion orsakad av HSV eller VZV stiger antikroppsnivan
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i CSV gradvis och kan efter 1-2 veckor vara mycket hog, t.0.m. i nivi med vad man ser i serum. Vid vissa
neurologiska tillstdnd foreligger barridrskada och da ses forhojda nivéer av IgG i CSV mot flera agens.
Forekomst av intratekal antikroppsproduktion mot ett agens kan bedémas t.ex. genom att jamféra antikropps-
kvoten (CSV/serum) med albuminkvoten (CSV/serum). Bedomning av antikroppskvoten har diagnostiskt
varde for HSV och VZV, men ar ofullstindigt utviarderad vid andra virusetiologier. En franvaro av forhgjd
kvot utesluter inte infektion.

Serokonversion avseende IgG i serum kan ocksé vara ett stod for aktuell (primér) infektion, men ar ett mer
sallsynt fynd for herpesgruppens virus.

Serologisk diagnostik har storst betydelse for TBE eftersom TBEV-RNA sillan &r pavisbart i CSV nir CNS-
symtom uppkommer.

IgM kan vara av diagnostiskt intresse, och positiv reaktion ses frimst vid CNS-infektion i anslutning till
primarinfektion. IgM mot HSV eller VZV péavisas ndgon enstaka gang vid encefalit. IgM kan ocksa ge stod for
signifikant infektion nar PCR-fynd indikerar CMV eller EBV som etiologi. Vanligen analyseras IgM i serum,
men det kan vid vissa infektioner vara vardefullt att &ven undersoka IgM i CSV.

Provtagning

Minst 1 mL CSV behovs for PCR-analyser respektive serologiska analyser. Da skickas dven ett ror med blod
utan tillsatser (eller EDTA-blod) for parallell antikroppsanalys av serum (eller plasma).

Etiologier
Herpes simplexvirus typ 1

Pévisning av HSV-1-DNA i CSV ar diagnostiskt bade vid encefalit och meningit. Ett negativt resultat i prov
taget dag 1-2 utesluter inte herpes simplexencefalit da nivan av HSV-1-DNA kan vara 1ag tidigt i forloppet.
Man bor darfor 6verviga att skicka ett nytt prov for PCR-analys efter 3-7 dagar. Forekomst av intratekala
antikroppar mot HSV-1 kan pavisas senare under férloppet. Tecken pa primirinfektion som serokonversion
och fynd av IgM kan ge stod at diagnosen.

Herpes simplexvirus typ 2

Pavisning av HSV-2-DNA i CSV ar diagnostiskt och PCR ar oftast positiv vid primar HSV-2-meningit,
neonatal encefalit och i de séllsynta fall dir HSV-2 &r orsak till encefalit efter neonatalperioden. Vid rekurrent
meningit kan HSV-2-DNA saknas medan HSV-2-IgG finns i serum. I de flesta fall (>90 %) av rekurrent
meningit saknas specifika antikroppar mot HSV-1. Vanligtvis pavisas inte intratekala antikroppar vid HSV-2-
meningit, men dessa kan detekteras i enstaka fall vid tita recidiv.

Varicella zostervirus

VZV ir en viktig orsak till encefalit, myelit och meningit, vilket uppméarksammats allt mer de senaste aren.
Pavisning av VZV-DNA i CSV ar diagnostiskt, men liksom for HSV-1 kan man vara frikostig med att skicka
nytt CSV-prov for PCR-analys vid klinisk misstanke och negativt forstaprov. Vidare bor eventuella blésor
(glom inte att inspektera gomtak och yttre horselging) analyseras for VZV- och HSV-DNA. Primirinfektion
styrks av serokonversion avseende IgG och/eller pavisning av IgM i serum, medan misstanke om reaktiverad
VZV styrks av signifikant 6kning av antikroppar i serum. Pavisning av intratekala antikroppar kan vara
diagnostiskt senare under forloppet och har anvénts t.ex. for patienter med stroke som lumbalpunkterats
sent.

e
Vardprogram Virala CNS infektioner, 2022 101 %!‘



Epstein-Barrvirus

Pévisning av EBV-DNA i CSV har ett diagnostiskt varde, men med f6ljande begréansning: ldga nivéer (100-
500 kopior/mL) av EBV-DNA i CSV ar ett relativt vanligt fynd nar det foreligger annan infektion i CNS,

t.ex. bakteriell meningit, HSE, eller VZV-orsakad encefalit. EBV kan dock ocksa orsaka symtomatisk CNS-
infektion, vilket ska misstédnkas om inget annat agens pévisas och EBV-DNA-nivén ar hogre dn 1000 kopior/
mL, sarskilt om celltalet i CSV ar mattligt. I sidana fall rekommenderas dven analys av IgG och IgM mot EBV.
Intratekala antikroppar mot EBV borde kunna vara anvindbart men rapporter saknas.

Cytomegalovirus

Da infektion med CMV ér behandlingsbar bor PCR for detta virus inga i diagnostiken vid symtomatisk
CNS-infektion hos bdde immunsupprimerade och immunkompetenta, sdrskilt om inte annan virusinfektion
péavisas. Under spadbarnséret ar CMV ett forhallandevis vanligt fynd vid CNS-infektion och bor déarfor alltid
analyseras i CSV-prov fran denna &ldersgrupp. Analys av IgG och IgM mot CMV i serum rekommenderas som
komplement och pavisning av intratekala antikroppar kan vara av diagnostiskt varde senare under forloppet.

Humant herpesvirus 6

I likhet med EBV-DNA kan ibland HHV-6-DNA pévisas i 1ag niva i CSV vid annan CNS-infektion. HHV-6 kan
dock orsaka encefalit eller myelit och vid dessa tillstand rekommenderas darfor analys av HHV-6-DNA om
orsaken ar oklar. Ett sarskilt problem vid denna analys ar att HHV-6-DNA kan integreras i humant DNA. Hos
individer med sddan integration pavisas HHV-6-DNA i alla provmaterial som innehéller humant DNA, och
ofta i hog koncentration (se HHV-6-kapitlet). For att bedoma om integration forklarar fynd av HHV-6-DNA
behovs kompletterande analyser.

IgG och IgM avseende HHV-6 kan vara av virde, men dessa testers prestanda och diagnostiska virde ar
osiaker.

Enterovirus

Enterovirus &r en vanlig orsak till ser6s meningit. Diagnostiken baseras péa pavisning av enterovirus-
RNA i CSV. Kompletterande PCR-analys av faeces, nasofarynxsekret och blod kan vara av varde. Vid
enterovirusorsakad meningoencefalit skall faecesprov alltid skickas till nirmaste viruslab och vidare till
Folkhilsomyndigheten for typning av EV och som ett led i den epidemiologiska 6vervakningen av polio
(HSLF-FS 2015:5). Fynd av enterovirus-IgM bor tolkas med viss forsiktighet da det kan rora sig om en
ospecifik reaktion och da enterovirus-IgM kan kvarsta lang tid efter genomgéngen enterovirusinfektion.

Influensavirus

Influensa som orsak till encefalit misstdnks framfor allt hos patienter med foregdende luftvigssymtom,
sarskilt under influensasésongen. Pavisning av influensavirus-RNA i nasofarynxprov indikerar diagnosen,
diaremot pavisas RNA sillan i CSV.

Parotitvirus

Parotitvirus var forr en vanlig orsak till ser6s meningit, men med MPR-vaccin har denna diagnos blivit
ovanlig. PCR-fynd av parotit-RNA i CSV och/eller saliv (ta en pinne och pressa mot parotis utforsgang) eller
urin dr diagnostiska. Vid klinisk misstanke rekommenderas @ven serologi (IgG och IgM) pa serumprover fran
akut- och konvalescensstadiet.
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Tick-borne encephalitis virus (TBEV)

TBEV ir en viktig och 6kande orsak till meningit och encefalit. Diagnostiken baseras i huvudsak pé analys av

serum och/eller CSV avseende IgM, som vanligen kan detekteras redan vid debuten av neurologiska symtom.
Ospecifik IgM-reaktion forekommer dock och for att verifiera diagnosen behovs uppfoljande analys av IgG.

Vid misstanke om TBE hos en vaccinerad person &r analys av IgM och IgG i bade serum och CSV av virde. I

typiska fall ses d& IgM i bade serum och CSV och en férhéjd CSV/serum-kvot av IgG. Upprepade prover kan

behova tas efter 2-4 veckor d& bade IgM och 6kningen av IgG kan komma sent i dessa fall.

I vissa fall kan analys av neutraliserande antikroppar vara av viarde. Den analysen utfors pa

Folkhilsomyndigheten.

PCR-diagnostik har begrinsat viarde eftersom TBEV-RNA i CSV sillan pavisas nir neurologiska symtom

debuterat. Tidigt under TBEV-infektionen som i typiska fall har ett bifasiskt forlopp foreligger viremi och

da kan TBEV-RNA pévisas i helblod, serum/plasma eller urin. I allvarliga fall med uttalad encefalitbild kan

TBEV-RNA &ven pavisas senare i forloppet och i sddana fall dven i hjarnbiopsi.

JC-virus

JC-virus ar ett polyomavirus som ger asymtomatisk infektion hos en stor andel av befolkningen. JCV
har associerats med allvarlig CNS-sjukdom kallad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) hos
patienter med aids eller immunosuppressiv behandling, sirskilt vid vissa immunmodulerande monoklonala

antikroppar (natalizumab och rituximab). Analys av JCV-DNA i CSV gors vid misstanke om aktuell eller

hotande PML.

Pavisning av IgG i serum har betydelse for att bedoma risken att utveckla PML och gors rutinmassigt infor

behandling av MS, och ett sirskilt IgG-index anvénds for 6vervakning av patienter som fir monoklonal terapi

som innebar risk for PML.

Japanskt encefalitvirus och West Nile-virus

JEV och WNV ir viktiga orsaker till encefalit i manga lander. Liksom for TBE baseras diagnostiken pé

forekomst av IgM i serum och/eller CSV, en analys som gors vid Folkhdlsomyndigheten. IgM kan i regel

pévisas redan vid debuten av encefalitsymtom. Tidigt i forloppet kan eventuellt analys av virus-RNA vara

av varde om IgM ar negativt eller svirbedomt. I oklara fall rekommenderas dven uppféljande prov for IgM-

analys.
Misstinkt agens CSV- Serologi Ovrigt
PCR
Serokonver- | lgG-6kning IgG-kvot gM
sion CSV/serum

Herpesgruppens X X X X X)

virus

Enterovirus X Faeces for PCR (till Folkhilsomyndigheten) och
ev PCR nasofarynxprov

TBEV X X X X Blod f6r PCR under viremifasen

Influensa X) X Nasofarynxprov fran patient och familjemed-
lemmar

Parotit X X X X Urinprov, saliv for PCR
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Infektiosa differentialdiagnoser

Allmant

Vid utredning av patienter med feber, huvudvirk, neurologiska symtom och/eller varierande grad av
medvetandepéverkan skall alltid infektion med bakteriell etiologi 6vervigas. Akut bakteriell meningit kan,
sarskilt hos patienter med lindrigare symtombild, vara en differentialdiagnos till viral meningoencefalit.
Utover dessa mer fulminanta infektioner finns ett flertal andra bakteriella CNS-infektioner med en

Kklinisk bild som i hog grad kan likna en viral meningoencefalit. Dessa infektionstillstdnd orsakar ibland
karakteristiska symtom, som kan ge vigledning vid valet av empirisk behandling. Vissa agens astadkommer
en direkt infektion i CNS. I andra fall kan infektionsmedierade immunologiska mekanismer eller
bakterietoxin orsaka den neurologiska symtombilden.

Bakgrundsdata med anamnestiska uppgifter om immunosuppression, medicinering, reseanamnes, insekt-
eller fastingbett och epidemiologiska data om sjukdomar i omgivningen dr naturligtvis av avgérande
betydelse for utredningen. Graden av nedsatt immunforsvar har stor betydelse for risken att drabbas av olika
infektioner, symtomatologin och for svarighetsgraden, som exempelvis vid listeriameningit. For personer
som rest utanfor Sverige, och som insjuknar i misstankt CNS-infektion, bor diagnostiken inkludera bade
inhemska och icke-inhemska infektiosa agens.

Mykoplasma-meningoencefalit

CNS-symtom orsakade av Mycoplasma pneumoniae har beskrivits hos 1-7 % av serologiskt verifierade fall.
Tiden frén debut av luftvigssymtom till neurologiska symtom har angivits till ca 10 dagar. Hos ca 20 % av
patienterna med CNS-infektion orsakad av mykoplasma, saknas luftvagssymtom.

Inkubationstid

Cirka 2-3 veckor efter exposition. De neurologiska symtomen upptriader oftast ytterligare 1-2 veckor efter
debut av luftvigssymtomen.

Klinisk bild

Symtomen uppvisar stor variation i svarighetsgrad, fran huvudvirk och trétthet till encefalomyelit,
cerebellit med dystaxi, polyradikulit, fokal encefalit och Guillain-Barré-liknande tillstind med parapares,
kranialnervspaverkan eller mental paverkan med psykosliknande bild. Encefalit 4r den vanligaste
neurologiska manifestationen hos barn. Infektionsmedierad autoimmun inflammatorisk reaktion anses
vara en viktig patogenetisk mekanism bakom de neurologiska symtomen. Etiologiskt agens har i vissa fall
dock pavisats i likvor med PCR. Prognosen efter mykoplasmaencefalit ar oftast god. Postinfektios asteni ar
emellertid vanlig och bestdende neurologiska resttillstand forekommer.

Diagnostik

Vid neurologiska symtom bor lumbalpunktion utforas for likvoranalys av kemiska laboratorievariabler,
samt PCR i nasofarynxprov och likvor for analys av mykoplasma-DNA (pévisas hos ett fital i likvor). I 6vrigt
baseras diagnosen pa forekomst av IgM-antikroppar mot mykoplasma i serum eller titerstegring av IgG.
Falskt positiv serologi kan dock ses vid en del andra bakteriella infektioner. Oftast ses en hogst mattlig CRP-
och SR-stegring. Lungrontgen visar infiltrat i ca 10 % av samtliga fall med mykoplasmainfektion i CNS.
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Listeriameningit

Listeria monocytogenes ar en vanligt forekommande bakterie som sprids via férorenade livsmedel,

som firdiglagade kottprodukter, kallrokt lax och opastoriserade mjolkprodukter. Listeria vaxer till i
kylskapstemperatur. Bakterien orsakar meningit framfor allt hos dldre personer, immunsupprimerade, nyfodda
barn och gravida. Inkubationstiden fran smitta till kliniska symtom &r ofta lang, 11-70 dagar (medel 3-4 veckor).
Okad anvindning av TNF-alfablockerande medicinering innebir att frekvensen av listerios befaras 6ka.

Klinisk bild

Listeriameningit presenterar sig ofta som en meningoencefalit. Infektionen skall 4ven misstdnkas vid
lymfocytar meningit hos éldre eller hos personer som av andra skél dr immunsupprimerade, men infektionen
forekommer dven hos immunkompetenta. Fokala neurologiska symtom som afasi ar vanligt forekommande.
Komplikationer som kvarstidende feber och andra neurologiska bortfall dr frekventa. Mortaliteten ar cirka
15-20 % trots adekvat antibiotikabehandling.

I sdllsynta fall kan listeria orsaka rhombencefalit med fokalt 6dem i hjarnstammen och cerebellum.
Fallbeskrivningar har publicerats. I dessa fall har blododlingar inklusive multiplex likvor-PCR initialt varit
negativa, men vid upprepad likvordiagnostik erholls korrekt diagnos. Patienter som behandlas med kortison
utgor en riskgrupp, eftersom behandlingen kan leda till progress av infektionen.

Diagnostik

Likvorbild med lymfocytér pleocytos och 1ag likvorglukoshalt, oftast med betydligt lagre celltal &n vid annan
akut bakteriell meningit. Odling av savil blod som likvor dr angeldgen. I mindre &n en fjirdedel av fallen
ses listeriabakterier vid direktmikroskopi. Likvor-PCR- har hog sensitivitet for listeria monocytogenes och
rekommenderas vid misstanke om listeriameningit.

Neuroborrelios

Neuroborrelios (NB) &r en fiastingoverford spirochetinfektion med dissemination till CNS. I Sverige orsakas
NB av atminstone tre olika genospecies (B. garinii, B. afzelii, B burgdorferi sensu stricto). Symtombilden
varierar beroende pa vilken av de olika subtyperna av borrelia som orsakar infektionen, vilket innebar att
den kliniska bilden av NB varierar mellan svenska patienter och patienter i till exempel USA dér NB enbart
orsakas av B. burgdorferi sensu stricto.

Under senare &r har nya borreliaarter pavisats som etiologi vid humana infektioner. B. miyamotoi, som
tillhor genus aterfallsfeber Borrelia, har senaste decenniet beskrivits orsaka meningit och meningoencefalit i
Europa. Tvé svenska fall finns beskrivna.

Inkubationstid

7-60 (-90) dagar efter fastingbett. I ungefar hilften av fallen saknas anamnes pa fastingbett eller hudrodnad
(erythema migrans).

Klinisk bild

NB har ofta en mer smygande och subakut symtomatologi 4n viral meningoencefalit och &r sillan en
differentialdiagnos till viral meningoencefalit. Patienterna med NB ir oftast opaverkade i allméntillstand
och feberfria trots en lymfocytir meningit. Nagra dygns subfebrilitet kan upptrada och da oftast fore
debut av de neurologiska symtomen. Encefalitbild med medvetandepéaverkan och konfusion ar en ytterst
ovanlig manifestation av NB. Symtomen utgors framfor allt av radikuldr smérta i extremiteter eller bélen,
ofta migrerande over dygn och veckor, mest uttalad nattetid och f6ga lindrad av vanliga analgetika. De
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klassiska meningitsymtomen férekommer sillan. Efterhand kan fokala neurologiska symtom upptrada,
framst perifer facialispares men dven andra kranialnerver kan paverkas (6gonmuskelpares inte ovanligt)
eller motorneuronbortfall. Den “klassiska” kliniska triaden vid NB (radikulit, lymfocytdr meningit och
kranialnervspares) ses inte lika ofta idag eftersom diagnosen ofta stills tidigare och tidig behandling
sannolikt forhindrar en del fall av kranialnervspares.

Radikulitsmairtan gér i regel i regress under forsta veckan efter att doxycyklin- eller ceftriaxonbehandling
inletts. Prognosen ar god, men postinfektiosa restsymtom forekommer i varierande grad. Ett flertal
prognostiska faktorer for god utlikning har identifierats, varav symtomduration innan behandling 4r en
av de viktigaste. Det finns dock inga beligg for en persisterande “kronisk” borreliainfektion efter adekvat
antibiotikabehandling och vetenskapligt stod saknas for upprepad eller forlangd antibiotikabehandling av
persisterande symtom.

Diagnostik

Lumbalpunktion kravs for korrekt diagnos. I likvor ses en lymfocytar pleocytos med celltal som varierar
beroende av symtomdurationen, oftast en barridrskada med albumin-stegring (ocksa beroende av
symtomdurationen), forhojt CSV-IgM-index och efter hand ett forhojt CSV-IgG-index med ett flertal
oligoklonala band synliga med immunoblot. Borrelia-specifik intratekal antikroppsproduktion av IgM och/
eller IgG klass forekommer sa gott som alltid efter 6-8 veckors symtomduration. Sensitiviteten for detektion
av borreliaspecifika serumantikroppar ar 1ag tidigt i sjukdomsforloppet varfor aven risken for falskt negativa
svar ar hog. For utforlig beskrivning av NB, var god se vardprogram om bakteriella CNS-infektioner.

Icke-inhemska borreliainfektioner

Aterfallsfeber orsakad av andra borreliaarter in B burgdorferi finns beskrivna frén ménga olika delar av virlden.
En epidemisk form av aterfallsfeber med Borrelia recurrentis sprids med 16ss. Endemisk &terfallsfeber 6verfors
ofta av mjuka fastingar, som exempelvis infektion med Borrelia duttoni, som finns i delar av Afrika. Under
senaste decenniet har fallrapporter publicerats gillande CNS-infektion orsakad av Borrelia miyamotoi, som
overfors av Ixodes-fiastingar, dven rapporterat frn Sverige.

Frekvensen av neurologiska symtom vid aterfallsfeber orsakad av dessa borreliaarter dr inte helt kdnt. CNS-
paverkan med meningit, meningoencefalit och neurologiska komplikationer forefaller dock vara vanligt
forekommande vid exempelvis infektion orsakad av B.duttoni och B.miyamotoi. Vid dessa infektioner
beskrivs dven facialispares och annan kranialnervspaverkan samt radikulomyelit.

Neurosyfilis

Spirocheten Treponema pallidum sprids som sexuellt 6verforbar smitta, via placenta (kongenital syfilis) och
i ovanliga fall genom blodtransfusion eller direktkontakt med aktiv icke-genital syfilislesion. Neurosyfilis
bor 6vervigas vid varje oklart neurologiskt tillstind. Vid samtidig hiv-infektion finns en 6kad risk for CNS-
infektion, mer uttalade symtom, 6kad smittrisk och ibland behandlingssvikt. Vid pavisad hiv-infektion bor
darfor utredning avseende syfilis alltid 6vervégas.

Inkubationstid

Inkubationstiden for primar syfilis dr i median 3 veckor (3—90 dagar) och for sekundir (disseminerad) syfilis 6
veckor i medeltal med en spridning p& 2—12 veckor. Relaps av sekundar syfilis kan uppsta upp till cirka fyra ar
efter smittotillfillet, men sker i 75 % av fallen inom ett ar. Sen syfilis kan hos cirka en tredjedel av obehandlade
fall upptrida efter manga ar.
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Klinisk bild

Syfilis orsakar en disseminerad infektion och kan infektera alla organ i kroppen inklusive hjarna, ryggméarg
och hjarnhinnor. Hos obehandlade personer utan immunbrist forekommer i tidigt skede hos 8—40 % av
fallen invasion av spirocheter i CNS ("asymtomatisk neurosyfilis”).

Symtomen vid sekundér syfilis ar ofta svartolkade med laggradig feber, makulopapuldsa hudutslag,
huvudvark, viktnedgéng, ledvark, hepatit och lymfadenopati. Bland neurologiska symtom beskrivs
synstorningar, horselpaverkan, kranialnervspéverkan och "meningism”.

Neurosyfilis beror pa att CNS infekterats vid den sekundira fasen och ger fortsatta symtom som kan
accentueras senare under livet. Detta senstadium har ocksa uppdelats i en asymtomatisk respektive
symtomatisk fas. Spiroketerna orsakar en kronisk lymfocytar meningit som kan péverka varje del av CNS och

a »

ilitteraturen har man skilt p4 "meningovaskular” och "parenchymatos” infektion.

Diagnostik

Lumbalpunktion visar en lymfocytir pleocytos, ibland med f6rh6jd albuminkoncentration. PCR-pavisning
av T. pallidum kan tillimpas i likvor, men metoden anvéinds fraimst for pavisning av spirocheter i den aktiva
sérlesionen.

Diagnostiken av syfilis utgérs huvudsakligen av antikroppsanalyser och metoderna varierar mellan olika
laboratorier. En ospecifik serologisk metod, ibland kallad "reaginmetod”, i vilken "Treponema-reagerande
antigen” som inte framstills fran bakterien anvinds, d&r VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)

test. Specifika serologiska metoder i vilka antigen fran Treponema pallidum anvénds dr TPPA (Treponema
pallidum partikelagglutination), Lues IgM ELISA och Treponema-screening. Eftersom de serologiska
metoderna ar indirekta ar det vanskligt att sikert konstatera utldkning efter avslutad antibiotikabehandling,
men nedging av titrar efter behandlingen talar for detta. Vid samtidig hiv-infektion ar de serologiska
resultaten dn mer svartolkade och vid ldga CD4-tal finns risk for falskt negativ syfilisserologi.

Tuberkuldés meningit

Mycobacterium tuberculosis (tbc)-infektion i CNS ar ett fruktat tillstind med hog dodlighet och medfor for
overlevande ofta grava resttillstdnd. Cirka 1 % av samtliga tbe-fall utgors av tuberkul6s meningit (TBM) (var
god se separat kapitel om tuberkul6s meningit i bakteriella CNS-vardprogrammet).

Inkubationstid

Denna akuta eller subakuta infektion kan uppsta vid tidig postprimér infektion nigra veckor efter
smittotillféllet, nar priméirinfektionen orsakat en hematogen spridning av mykobakterier, sdésom vid TBM
hos sma barn. TBM kan ocksa orsakas av en post-primér infektion péa grund av latent tbc med reaktivering av
granulom i anslutning till CNS, vilket kan ske néar som helst under livet men med 6kad risk vid stigande alder.

Klinisk bild

Misstanke om tbc i CNS bor alltid uppsta om personer fran tbe-endemiska omraden insjuknar med
progredierande neurologiska symtom eller hos 6vriga exponerade (exempelvis idldre svenskfodda

personer), vid tillstdnd med tilltagande medvetandepéverkan och forekomst av feber, lymfocytar meningit,
abducenspares eller andra kranialnervssymtom eller begynnande hydrocefalus. Oklara neurologiska
symtom med feber i postpartumperioden hos kvinnor fran hgendemiska omraden bor foranleda omedelbar
lumbalpunktion for tbe-diagnostik.
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Tbc i CNS kan uppvisa en bild av purulent meningit men oftast med ett mera subakut insjuknande. TBM
utvecklas vanligen med en prodromalfas pa 2—3 veckor bestdende av huvudvirk, konfusion och tilltagande
meningism. Feber ar vanligt, men kan saknas. Obehandlad infektion progredierar snabbt till hydrocefalus
och koma. Aven efter insatt behandling kan en progress av symtomen ske d& patogenesen till stor del 4r
immunologiskt medierad.

Andra tbc-manifestationer i CNS &r tuberkulom (en fokal tumérliknande process som oftast inte ger
bortfallssymtom utan debuterar som epilepsia tarda) eller spinal tbc med eller utan tbe-spondylit.

Diagnostik

Likvordiagnostik pavisar lymfocytar meningit med kraftig albuminstegring (lattkoagulerad “gulaktig”
likvor), samt 1ag koncentration av glukos och sankt glukoskvot. I tidigt skede kan pleocytos saknas. Hos
steroidbehandlade personer kan likvor ha en 6vervigande polynukleér cellférdelning. Mykobakterieodling
och PCR i likvor bor alltid utforas, d&ven om kénsligheten ar 1ag (<50 %). Vid misstanke om samtidig miliar-
tbe bor dven odling fran benmarg utforas. Direktmikroskopi av likvor utfaller oftast negativ. For att bedoma
smittsamhet, bor lungrontgen alltid utforas, liksom odling och direktmikroskopi fran sputum.

For utforlig beskrivning av tuberkulos i CNS, var god se vardprogram om bakteriella CNS-infektioner.

Cerebral abscess och paraspinal process

Vid fokala neurologiska symtom maéste &ven en infektiost orsakad expansiv process i CNS, sisom
intracerebral cerebral abscess (IA) eller subduralabscess, uteslutas. For sikerstélld diagnos utférs DT hjarna
med intravenos kontrast eller MRT hjirna. IA &r ett fokalt expansivt infektionstillstdnd i hjarnan. IA spridda
per continuitatem representeras av patienter med infektioner i den orofaciala regionen (otiter, sinuiter,
odontogena infektioner). Metastaserande infektioner innebér hematogen spridning (endokardit, sepsis). IA
kan férekomma efter penetrerande skalltrauma eller kirurgi, utgér dock en mindre andel av abscesserna.
Patognomona symtom saknas. Cirka hélften av fallen debuterar med fokal neurologi, huvudvirk eller feber,
dven laggradig. Kramper och rubbat medvetande férekommer hos cirka 1/3 del av patienterna. Nackstyvhet
ar ovanlig. Laboratorieparametrar som CRP kan vara normalt eller diskret forhgjt och leukocytos kan saknas i
hélften av fallen. Diagnosen baseras i de flesta fall pa DT- eller MRT-undersokning av hjarnan. Odlingar fran
abscessinnehéll via punktion eller 6ppen kirurgi ger i de flesta fall etiologin dven om antibiotikabehandling
insitts peroperativt. Blododlingar ar av varde vid metastaserande infektioner. LP ar kontraindicerad

vid misstanke om IA pé grund av lgt diagnostiskt virde, inkldmningsrisk och risk for abscessruptur med
genombrott in i ventrikelsystemet som korrelerar till en extrem hog mortalitet. (For utforlig beskrivning
hénvisas till vardprogram-Bakteriella CNS-infektioner).

Vid oklar meningeal retning och ryggvirk bor bakteriell spondylit eller annan paraspinal infektios process
overvigas. Vid dessa infektioner sker ofta en direktspridning till CN'S med vixt av etiologiskt agens i likvor.

CNS-komplikationer vid infektios endokardit

Cirka en tredjedel av patienter med infektios vianstersidig endokardit drabbas av symtomatisk
cerebrovaskuldr komplikation sannolikt orsakad av embolisering fran klaffvegetationen. Hos ytterligare
en knapp tredjedel av patienter med endokardit finns vid utvidgad undersokning tecken pa embolisering
till CNS. Stor klaffvegetation och/eller endokardit orsakad av S. aureus ar riskfaktorer. Embolisering vid
endokardit ar darfor en ovanlig men viktig differentialdiagnos vid infektios CNS-sjukdom.
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OVANLIGA BAKTERIELLA AGENS SOM ORSAK TILL LYMFOCYTAR
MENINGIT OCH MENINGOENCEFALIT

Rickettsios

Infektion orsakad av vektoroverforda Rickettsia-arter kan aven ge upphov till CNS-symtom och meningit.
Den Kkliniska bilden varierar avsevirt mellan olika rickettsioser. Geografisk lokalisation &ar en viktig ledtrad
vid utredningen. Vid den vanligaste importerade rickettsiosen fran s6dra Afrika, African tick-bite fever,

ses nastan alltid eschar efter fastingbett, makulopapuldsa utslag och bara i enstaka fall meningit. Vid den
kvalsteroverforda infektionen som orsakas av Orienta tsutsugamushi (vanligt forekommande i Sydostasien)
har pleocytos daremot beskrivits i uppemot hilften av fallen.

Rickettsia helvetica forekommer i Ixodes ricinus-fastingar i ménga lander i Europa, inklusive i Sverige.
Enstaka humanfall med meningit, som i klinisk presentation liknar neuroborrelios, orsakade av R. helvetica
har rapporterats i Sverige.

Diagnostik

Antikroppspavisning i serum och kvantitativ realtids-PCR i blod och likvor, samt fran hudutslag.

Neurobrucellos

CNS-komplikationer ar relativt séllsynt och beskrivs hos ca 5 % av fallen med brucellos. Meningit,
meningoencefalit, myelit, hjairnabscess eller epiduralabscess forekommer. Vid meningit foreligger lymfocytar
pleocytos.

Diagnostik

Tag rese- och livsmedelsanamnes for den narmste tiden fore insjuknandet. Odling frén blod (férlingd
odlingstid), urin, ledvétska och likvor (Obs! Risk for laboratoriesmitta). Antikroppspévisning i serum med
ELISA, FPA och LFA har hogre sensitivitet 4n agglutinationstest (sensitivitet 47-84 %).

Leptospiros (Weil’s sjukdom)

Leptospiros ar en globalt utbredd zoonos orsakad av Leptospira-spirocheter med brett kliniskt spektrum
fran mild feber utan fokalsymtom till svér infektion med njursvikt och hepatit. Lymfocytar pleocytos med
eller utan CNS-symtom forekommer i 6ver hélften av fallen med allvarlig infektion. Svar huvudvérk och
konjunktivit ar vanliga tecken vid CNS-engagemang. Ovanliga CNS-symtom vid progredierande sjukdom ar
hemiplegi, tvarsnittsmyelit och medvetandepaverkan. Inhemska fall av leptospiros ar ovanliga.

Diagnostik

Pévisning av leptospira med PCR och serologi for detektion av IgM-antikroppar utfors av
Folkhilsomyndigheten. I det akuta forloppet rekommenderas PCR, som kan utforas pA EDTA-blod och urin.
Analys av likvor kan dven Gvervigas. Positiva prover skickas for konfirmation till Statens Serum Institut
(SSI) i Danmark. SSI utfor ett mikro-agglutinationstest (MAT) mot 15 leptospira-serovarer.
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Whipples sjukdom i CNS

En mycket ovanlig differentialdiagnos vid oklara neurologiska symtom i kombination med avmagring,
diarré och ledbesvir ar Whipples sjukdom; en kronisk bakteriell infektion orsakad av Tropheryma whipplei,
som beskrivs ha ospecifik och svértolkad klinisk bild. De neurologiska symtom som observerats ar kognitiv
nedsittning med progressiv demens, ataxi och oftalmoplegi. Bakterien ar svarodlad och har framst pavisats
genom molekyldrbiologiska metoder eller PAS-firgning, oftast frin duodenalbiopsi. I likvor foreligger
pleocytos och barridrskada, och bakterien kan pévisas i likvor med PCR. Langvarig antibiotikabehandling
rekommenderas, men vid neurologiska symtom finns en stor recidivrisk.

Anaplasmos och Neoehrlichios

Infektion orsakad av fastingoverford Anaplasma phagocytophilum ir kind hos manniska sedan 1994.
Symtomgivande infektion forekommer, men &r ovanlig i Sverige. Den kliniska bilden varierar frén milda symtom
med feber och muskelvirk ("sommarinfluensa”) till septisk chock-liknande bild, med respiratorisk insufficiens,
foretradesvis hos immunsupprimerade och splenektomerade individer. Meningoencefalit forekommer ytterst
séllan, men ar forknippad med bilateral facialispares, demyeliniserande polyneuropati och restsymtom.

Ytterligare en fastingoverford patogen som orsakar infektion hos manniska ar Neoehrlichia mikurensis.
Humaninfektion har beskrivits sedan 2010 och drabbar framfor allt immunsupprimerande personer, i
synnerhet patienter med hematologisk B-cellsmalignitet, rituximab behandling samt splenektomerade
individer. Vanligaste symtom bestar av ldngdragen intermittent feber, muskel- och ledvirk, recidiverande
tromboflebiter, tromboembolism (bade vends och arteriell), TIA-attacker och vaskulit.

CNS-SYNDROM MEDIERAT AV BAKTERIELLA TOXIN
Tyfoidfeber ("Enteric fever”)

Tyfoidfeber orsakas av Salmonella typhi som 6verfors via livsmedel, vatten eller direktsmitta. Sjukdomen
forekommer framfor allt i 1dginkomstlander, mest frekvent i Indien, Nepal och Sydostasien. I Sverige ar
sjukdomen ovanlig, cirka 20 fall rapporteras per ar och i stort sett alla dr smittade utomlands.

Klinisk bild

"Typhos” ar det grekiska ordet for “moln” vilket beskriver det encefalitliknande konfusionstillstdnd som
obehandlad tyfoidfeber kan ge upphov till.

Inkubationstiden dr vanligen 7-14 dagar. Debutsymtom vid tyfoidfeber ar oftast svar huvudvark, septisk
bild med frysningar och frossa. Inte sillan noteras relativ bradykardi. Diskreta makulopapul6sa utslag ses
hos 5-30 % av patienterna. Febern kvarstér vid obehandlad infektion under flera veckor, med en svingande
feberkurva mellan 39-41°C. Gastrointestinal perforation och blédning utgor allvarliga och livshotande
komplikationer. Tyfoid encefalopati med konfusion upptrader hos 10-15 % av patienterna och anses vara
toxinutlost. I enstaka fall ses en meningeal retning.

Diagnostik

Tyfoidfeber &r en sepsis. Odling frén blod (sensitivitet ca 70 %) eller foretradesvis fran benmarg (sensitivitet
ca 80 %). I andra sjukdomsveckan kan bakterien pévisas i urin och faeces. Serologi med Widaltest ar

en ospecifik metod med ligre diagnostiskt varde avseende sévil sensitivitet, specificitet (50-70 %) och
tillforlitlighet och bor inte anvéndas. Serologiska snabbtest finns for detektion av IgM-antikroppar mot S.
typhi i tidig sjukdomsfas.
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Botulism

Botulism ar en forgiftning av framst fododmnen eller bakteriekolonisation i sar eller tarm. Clostridium
botulinum bildar ett av de mest potenta toxiner man kénner till. Detta bakteriegift blockerar nervimpulserna
till tvirstrimmig muskulatur och ger forlamningar av bland annat andningsmuskulaturen. Sjukdomen finns
over hela varlden, men ar ytterst sillsynt i Sverige.

Klinisk bild

Neurologiska symtom brukar upptrada inom 12-36 timmar efter intag av kontaminerat livsmedel, men
inkubationstiden kan variera mellan 4 timmar och 8 dygn. Krikningar och diarré férekommer i initialskedet
liksom svimningsattacker. Tidiga symtom &r bilateral symmetrisk kranialnervspares med dubbelseende

och svalgpares, torrhetskinsla i mun och svalg, pataglig dysartri och heshet. Ansiktet blir slappt trots att
patienten ar helt vaken. Efterhand utvecklas en nedatstigande slapp paralys av tvarstrimmig muskulatur.

Diagnostik och behandling

Likvoranalyser dr normala. Botulinumtoxin pavisas med inokulationstest pa méss. Tillgangligt material,
exempelvis matrester, uppkrakt ventrikelinnehéll, serum, eller faeces kan analyseras avseende forekomst av
botulinumtoxin. Kontakta Giftinformationscentralen eller apoteket C.W. Scheele i Stockholm for atkomst av
botulinum antitoxin.

Tetanus

Stelkramp (Tetanus) ar en toxinmedierad manifestation av infektion av den sporbildande bakterien
Clostridium tetani. I Sverige en ytterst ovanlig akomma. Bakterien kan i sillsynta fall pavisas genom odling.
och de kliniska symtomen &r helt vigledande for diagnosen med rigiditet/spasm, trismus och positivt
spateltest vid tetanus. Bakterien kan i séllsynta fall pavisas genom odling.

Pertussis

Den Kkliniska bilden vid kikhosta (Pertussis) orsakas av bakteriellt toxin fran Bordetella pertussis och hosta
leder till diagnos. Det ar ovanligt med kramper hos barn (1-2 %) och encefalopati. De neurologiska symtomen
antas bero pa allvarlig paroxysmalt inducerad cerebral hypoxi och apné. Diagnosen stélls genom PCR i
luftviagsprov. Nasopharynxodling har l4gre sensitivitet och serologi kan vara svartolkad.

PROTOZOINFEKTIONER MED CNS-SYMTOM

Plasmodium falciparum

Insjuknande i cerebral malaria, vilket vanligen sker inom 1 ménad efter vistelse i malariaendemiskt omréde,
har i flera fall misstolkats som viral meningoencefalit med nackstyvhet och kramper. Dominerande symtom
ar konfusion, desorientering, delirium eller agitation. Patogenesen #r inte fullstindigt kind men kraftig
péverkan och bristning av blod-hjarnbarridren leder till blodningar och neurologiska symtom till f6ljd av
hjarnhypoxi, dir direkt paverkan fran parasiten kan vara en bidragande orsak.

Trypanosomiasis

I ovanliga fall kan somnsjuka hos Afrika-resenér debutera med symtom som inger misstanke om
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meningoencefalit. Detta giller i forsta hand infektion med 7. brucei rhodesiense (den ostafrikanska formen) som
har ett mer akut forlopp jamfort med den vastafrikanska T. brucei gambiense som har ett mer kroniskt forlopp.

Toxoplasmos

Toxoplasma gondii ar en vanlig humanpatogen. Infektionen &r oftast asymtomatisk. Hos immunsupprimerade
kan toxoplasmos ge upphov till fokala lesioner och/eller encefalit (cerebral toxoplasmos). I mycket ovanliga
fall kan dven immunkompetenta individer insjukna i encefalitbild eller chorioretinit.

Bartonella bacilliformis

Oroyafeber, som orsakas av Bartonella bacilliformis, kan i séllsynta fall drabba besokare i Anderna i
Sydamerika. Vanligen ses kraftig hemolytisk anemi tillsammans med encefalitiska symtom.

CNS-manifestation vid ndgra andra parasitara infektioner

I enstaka fall kan Entamoeba histolytica ge upphov till absecssbildning dven i CNS.

En annan grupp parasiter som uppméarksammats alltmer internationellt som etiologi till svir meningoencefalit
ar frilevande amobor (Balamuthia, Naegleria, Acanthamoeba). Dessa CNS-infektioner ar sillsynta, men
bilden &r dramatisk och mortaliteten hog. Frilevande amébor ar vanligt forekommande i jord och vatten. Bad i
stillastdende sotvatten anses vara en viktig smittkélla. Diagnostiken &r fortfarande bristfillig.

MASKINFEKTIONER MED CNS-SYMTOM

Neurocysticerkos

Neurocysticerkos anses vara virldens vanligaste CNS-infektion. Symtomen vid infektion i CNS debuterar
vanligen med epilepsi. Hélften av fallen med neurocysticerkos har pa grund av likvornara lokalisation av
cystan litt pleocytos, som ibland till stor del bestér av eosinofila granulocyter, vilket kan leda tanken till
annan kronisk meningit. I ett fatal fall ses dock ett mera subakut férlopp med varierande neurologiska
symtom, kraftigare inflammatorisk bild med 6kat intrakraniellt tryck och kognitiv dysfunktion.

Gnathostomiasis

Infektionen orsakas av intag av otillrackligt beredd fisk, rdkor, orm och grodor i Sydostasien (flertalet fall
bland resenirer fran Thailand och Japan) och Latinamerika. Gnathostoma spinigerum kan orsaka en akut
multifokal, ibland d6dlig, CNS-sjukdom med eosinofili i likvor och blod. Initialt ses vanligen feber, ibland
utslag och meningittecken. Sjukdomen kan sedan om obehandlad, progrediera nar larven vandrar centralt
via ryggmargen till CNS med i typiska fall radikulitsmérta f6ljd av parapares. Fatala fall ses pa grund av
hjarnstamsengagemang under larvens vandring.

Angiostrongulus cantonensis

Rattans lungmask kan drabba resenirer till Sydostasien, efter intag av otillrackligt tillagade sniglar och
skaldjur. Sjukdomen manifesterar sig som en meningit med eosinofili i likvor. Varierande neurologiska
symtom forekommer och ofta finns tecken pa hogt intrakraniellt tryck. Med DT huvud kan fokala
abscessliknande forandringar ses.
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CNS-manifestationer vid nagra dvriga importerade maskinfektioner

Manga infektioner som kan forvéarvas vid utlandsvistelse, som vanligen manifesterar sig inom andra
organomraden, kan i mera séllsynta fall ge upphov till CNS-sjukdom. Exempel pé sddana tillstand ar
echinococcos som kan ge upphov till fokala infektioner i CNS. Till denna grupp av sjukdomar hor ocksa
schistosomiasis, vars larver kan lokaliseras till ryggmargens vensystem och ge upphov till myelitsymtom.
Vid trichinos kan cystutveckling enbart ske i skelettmuskulaturen men inflammatorisk paverkan vid
disseminering av larver kan ske i andra organ inklusive CNS, med bild av akut encefalit och intracerebrala
parenkymatosa lesioner sdsom till exempel punktata blodningar.
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Icke infektiosa differentialdiagnoser

Inledning

Det kan vara svart att skilja symtom orsakade av infektioner i CNS frén dem av icke-infektis orsak.
Kardinalsymtomen vid meningoencefalit &r huvudvark, feber, medvetanderubbning, fokalneurologi,
epileptiska kramper och ibland hallucinationer. Andra tillstdnd av icke-infektiés natur kan ocksé ge upphov
till samma symtom. Om den tidiga och akuta utredningen inte ger hallpunkter for primart infektios orsak
bor den fortsatta utredningen ske skyndsamt och i samréd med neurolog eller, vid onkologisk immunterapi,
onkolog eller annan specialist. Nedan beskrivs mojliga differentialdiagnoser i korthet. Epidemiologi,

Kklinisk presentation och férlopp, laboratorie- och rontgenfynd kan leda till specifik diagnos och lampliga
behandlingar.

Multipel skleros

Multipel skleros (MS) ar vanligt i Skandinavien och drabbar 1 av 500 individer under en livstid. Debut sker
fran tonéren upp till 40-arséldern. Typiskt for MS dr att symtomen initialt kommer i skov som varar dagar
eller veckor med fokala kinselstorningar, gdng/balansrubbningar eller synbesvér. Forloppet kan vara primért
eller sekundart progressivt. Om debut sker med en akut inflammation i hjirnstammen eller ryggmérgen kan
bilden likna virusencefalit. Feber brukar inte forekomma vid MS-skov och akutfasreaktanter ar vanligen laga.
Inflammationen ger pleocytos i likvor, vanligtvis inte mer &n 50 x 10%/L mononukleéra celler. Vid likvor-
elfores ses oligoklonala IgG-band hos mer &n 95 % av patienterna.

MS édr en MRT-baserad diagnos enligt McDonaldkriterierna fran 2017. Pavisande av ett flertal, foretradesvis
periventrikuldra lesioner av skiftande alder, med nagon eller nagra lesioner som laddar gadoliniumkontrast
ger diagnos.

Behandlingar ar vanligen langvariga med immunmodulerande medel, och vid aggressiva former t.o.m.
autolog stamcellstransplantation. Langvarig behandling med natalizumab hos patient med antikroppar mot
JC-virus medfor okad risk for utveckling av PML (se kapitlet om JC-virus).

Pseudoskov vid infektioner ar vanliga. Detta kidnnetecknas av en identifierbar akut infektion och neurologiska
symtom som tidigare forelegat men som gatt tillbaka, och som aterkommer med samma utbredning utan
nagra andra nya symtom. Behandling av infektionen aterstéller oftast tillstandet.

ADEM

Akut disseminerad encefalomyelit (ADEM) ar ett ovanligt akut tillstind med inflammation i hjarna och/
eller ryggmérg som uppkommer nagra dagar eller veckor efter en infektion. Man har aldrig kunnat pavisa
replikerande virus i hjarna eller likvor. De neurologiska symtomen kommer forst nar man har tillfrisknat
helt efter infektionsepisoden. Vanligast beskrivna foregaende infektioner ar morbilli och varicella. ADEM
har ocksa forknippats med bakteriella infektioner, vaccinationer och vissa lakemedel. Kliniskt kdnnetecknas
ADEM av plotsligt inséttande feber och encefalopatisymtom sdsom huvudvirk, illaméende, krikning,
ljusskygghet och fokalneurologi. I likvor ses mattlig lymfocytér pleocytos, 20—200 x 10°/L mononukledra
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celler, forhojt albumin och normalt glukos. Oligoklonala band 4r ovanligt vid ADEM. P4 MRT kan ses enstaka
eller multifokala kontrastladdande férandringar av samma alder i vitsubstans. Forloppet 4r monofasiskt och
manga tillfrisknar utan restsymtom.

AHL

Akut hemorragisk leukoencefalit (AHL) &r en sdllsynt sjukdom, som karakteriseras av ett snabbt och
fulminant férlopp med feber, huvudvark, kramper och medvetandepaverkan som kan forvixlas med
herpesencefalit. AHL kan betraktas som en mycket akut form av ADEM. AHL har hog mortalitet.

Seros meningit/encefalit efter lakemedel och vacciner

Likemedelsutlost inflammation kan ge upphov till meningit/encefalit, som om den &r akut uppkommen med
fokalneurologi bendmns ADEM. Det finns flera likemedel som kan ge upphov till detta, bl.a. NSAID-preparat,
antibiotika som trimetoprim och trimetoprimsulfa, antiepileptika som karbamazepin och lamotrigin och flera
cytostatika som metotrexat. Hogdos immunoglobuliner kan ge en serés meningit, liksom flera monoklonala
antikroppar med immunmodulerande egenskaper. Det dr ocksa beskrivet for flera vacciner, vanligast

MPR- och pertussisvaccin. Symtomen &r forenliga med serds meningit. I likvor ses vanligen hogre antal

celler jamfort med exempelvis MS, forh6jd albumin, normalt glukos och laktat. Efter utsattning av misstankt
lakemedel ar regress av symtomen inom ett par dygn att forvanta.

Neuromyelitis optika spektrumtillstand, NMOSD

Neuromyelitis optika spektrumtillstind (NMOSD) ar inflammatoriska sjukdomar i CNS, som finns hos 1 %
av MS-patienterna, med ca 10 nya fall/ar i Sverige. Antikroppar mot vattenkanaler, AqP4 (aquaporin-4),
och anti-MOG (myelin-oligodendrocyte glycoprotein) ar sjukdomsframkallande men antikroppsnegativa
fall finns. Optikusneurit och myelit 4r typiskt. Encefalit &r séllan forekommande, men debut med
hjarnstamssyndrom och supratentoriella engagemang forekommer. Diagnos stélls genom kliniskt férlopp,
serologier, MRT och likvorfynd. Behandling sker med immunomodulerande medel som rituximab.

Neurosarkoidos

Cirka 5 % av patienter med sarkoidossjukdomen utvecklar CNS-symtom. Sarkoidos kan finnas i annat
organ och samtidigt eller senare manifestera sig inom CNS eller perifera nervsystemet. Sarkoidos kan ge
upphov till vaskulit och resultera i multipla centrala neurologiska skador. Debut och férekomst av multipla
kranialnervsengagemang, exempelvis n. vestibularis och n. opticus, dr vanligt och bor leda till utredning av
sarkoidos. Noggrann 6gonundersokning med pavisande av sarkoida proteinutfillningar, retinogram och
undersokning av n. opticuspaverkan bor ingé i utredning. Likvoranalys kan ofta pavisa forhojda celltal,
typiska multinukledra celler och férhéjda cytokiner. Stegrad TNF-alfa i serum kan anvidndas diagnostiskt
och for att f6lja svar pa behandling. ACE (angiotensin converting enzyme) kan vara férhdjt i serum och/
eller i likvor, men ett forhojt varde ar inte nédvandigt for diagnos da sensitivitet och specificitet ar 1ag. MRT-
forandringar med kontrastliackage ar viktiga fynd. Metabol screening av hypermetabolism med DT-18F-
fluoroglukos PET ir en kénslig metod att uppticka sarkoidosforandringar utanfor hjarnan.

Allvarliga bilder, som pareser och svart synbortfall, kriaver skyndsam utredning och behandling. Kortison i
hoga doser ar basbehandling, men riktad terapi med anti-TNF-alfa (exempelvis infliximab) eller icke-steroida
cytostiska immunosuppressiva medel (mykofenolat mofetil/methotrexat) ar ofta framgangsrik och steroid-
sparande.
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SLE

SLE (systemisk lupus erythematosus) ar en autoimmun systemsjukdom som kan engagera manga organ.
Mellan 20 och 40 % av patienterna har neurologiska och psykiatriska symtom. Isolerade fokalneurologiska
symtom &r ovanligt vid SLE utan samtidiga systemiska SLE-symtom. Sjukdomsprocessen vid SLE med
autoimmuna antikroppar och cellreaktioner kan ge upphov till inflammatoriskt betingad opticusneurit,
myelit och aseptisk meningit. Cytokinframkallade neuropsykiatriska manifestationer forekommer. Stroke ar
associerat till antifosfolipid/kardiolipin-antikroppssyndromen eller vaskulit.

Pévisande av SLE-associerade antikroppar, frimst anti-dsDNA och ANA i serum stédjer diagnosen.
Likvorbilden kan likna MS och oligoklonala band kan forekomma. MRT av hjarnan kan visa sma
intraparenkymala infarkter eller blodningar.

Behandling av neuro-SLE innefattar samma strategier och likemedel som for systemisk SLE med immun-
suppression. Neuro-SLE innebar risk for allvarliga komplikationer och behandlingarna ska initieras snarast
och matcha risken for svar organskada. Vid pavisande av prokoagulationsfaktorer kombineras behandlingen
med antikoagulation och vid krampanfall antiepileptisk medicinering.

Autoimmun encefalit

Autoimmun encefalit orsakas av ett 40-tal autoimmuna antikroppar riktade mot neuronala antigen och
annu inte karakteriserade autoreaktiva T-celler. Antikroppsbildningen kan ibland relateras till genomgangna
(virus) encefaliter och vissa maligniteter, bl.a. lymfom, bréstcancer, smacellig lungcancer, gynekologiska
tumorer, testistumorer och en del gastrointestinala tumorer. Vid pavisad tumor ar det kausal behandling av
denna som &r mest effektiv for att minska eventuella neurologiska manifestationer av antikropparna. Det
finns flera typiska sjukdomsprofiler for respektive antikropp men stora éverlappningar av symtom foreligger.
Den forst beskrivna autoimmuna encefaliten, anti-NMDA-receptor-encefalit, har ett typiskt forlopp; en
tidigare frisk, ung person som insjuknar med infektionssymtom, som efter utlikning drabbas av psykiska
symtom som oro/angest och psykosliknande tillstind samt neurologiska symtom som automatismer,
orofaciala kramper och epileptiska manifestationer. Pavisande av neuronala antikroppar i serum och likvor
ger diagnos. Pleocytos, med dominans av monocyter i likvor, ldtt stegrade cytokiner i likvor kan stodja
diagnos, om antikroppar inte kan pavisas. Behandling ar olika typer och nivaer avimmunsuppression. Det ar
ocksa vanligt att EBV-, HSV- och SARS-CoV-2-infektioner leder till bildning av neuronala autoantikroppar,
ofta i lag titer. Det ar inte alltid moéjligt att koppla symtom till pavisandet av antikropparna, och behandlingen
kan d& ansté.

En ovanlig postinfektios, autoimmun encefalit dr Bickerstaff hjarnstamsencefalit (BBE) som orsakas av
gangliosidantikroppar, anti-GQ1b IgG. Antikropparna korsreagerar med gangliosidinnehéllande infektiosa
agens och overviagande perifera nervceller, pd samma sitt som vid Guillian Barré syndrom (GBS) och det
snarlika Miller-Fisher syndromet. BBE yttrar sig som encefalit med oftalmoplegi och ataxi, men ocksé svaghet
i ansiktsmuskulatur eller extremiteter. Behandlingarna dr de samma som for GBS, hgdos gammaglobulin
alternativt plasmaferes, medan steroider bor undvikas.

Vaskuliter

Vaskulit i CNS kan ge feber och symtom som liknar infektionstillstind, men ocksa vaskulira skador och
omfattande stroke. Primir vaskulit som bara engagerar CNS ir sillsynt. Sekundar CNS-vaskulit forekommer i
samband med systemiska vaskulitsjukdomar som sarkoidos, granulomatds polyangiit (tidigare Mb Wegener)
och Behget eller vid inflammatoriska bindvavssjukdomar som SLE. En sekundir vaskulit kan dven vara utlost
av infektion, exempelvis borrelia. Vid vaskulit ses inte sékert nagra patologiska forandringar vid DT, medan
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MRT hjarna med kontrast ar mer sensitiv. Konventionell angiografi, DT-angiografi och/eller MRT-angiografi
inklusive flertal andra MRT-sekvenser kan ge viktig information. Fortsatt utredning och uppfoljning bor
diskuteras med neuroradiologisk expertis. Lumbalpunktion behéver goras tidigt i forloppet fore omfattande
antikoagulation. Likvoranalys kan pavisa pleocytos, méttlig stegring av proteinhalten, och i enstaka fall
oligoklonala band och stegrade cytokiner. En volym likvor bor sparas for eventuella kompletterande analyser.
Hjarnbiopsi kan kréivas for definitiv diagnos. Behandlingen omfattar tidigt insatt kraftfull immunsuppression
och antikoagulation som passas in med avseende pa invasiva undersokningar.

Behgets syndrom

Behcets sjukdom (BS) dr en i Sverige ovanlig systemisk vaskulit med dterkommande sar i mun- (obligat for
diagnosen) och genitala slemhinnor samt uveit. Sjukdomen &r vanlig i 6stra Medelhavsomradet och Asien
och ar kopplad till HLA-B*51-allelen. Sjukdomsdebuten sker vid 20—40 ars édlder och den hogsta prevalensen
ivérlden ar hos mén i 6stra Medelhavsregionen. BS kdnnetecknas dven av kutana manifestationer som
erytema nodosum och follikuliter. Pustelbildning efter hyvelrakning eller nélstick (patergireaktion) ingar i de
diagnostiska kriterierna. Artriter/artralgier i stora leder ar ocksa vanligt forekommande. Djup ventrombos

ar den vanligaste vaskuldra manifestationen. Upp till 25 % av patienterna med aktiv Behcet utvecklar
fokalneurologiska manifestationer, som svaghet och myelopatisymtom, ofta flera &r efter debuten. Likvor
kan dé visa pleocytos och IgG-férh6jning. Forsta linjens behandling beror pé paverkat organ men omfattar
steroider och immunosuppressiva medel.

Migranformer

Migrin ar vanligt forekommande och utgor en stor andel av patienter med akut padkommen ensidig
huvudvark och eventuella fokalneurologiska symtom. Migrananfall kan triggas av vanliga infektioner och det
ar vanligt med migrénrelaterade auror och akuta migrianattacker vid feber. Migranattacker ger upphov till

en aseptisk mycket lokal meningieretning som ibland kan te sig som en serés meningit. I den héndelse att
likvoranalys gors, pavisas oftast ingen cellstegring.

HaNDL Headache and Neurologic Deficits with
Cerebrospinal fluid Lymphocytosis

HaNDL (syndrom of transient headache and neurological deficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis)
kallades tidigare "pseudomigran med 6vergiaende neurologiska symtom och lymfocytar pleocytos i likvor”

— karakteriseras av en eller flera episoder med svirare huvudvirk av migrantyp med vaskulir, bultande
karaktir, 6vergdende fokalneurologiska bortfall som afasi, hemipares eller hemisensorisk paverkan samt akut
transitorisk konfusion med duration mellan 15 minuter och 2 timmar. Lumbalpunktion uppvisar latt forhojt
oppningstryck och forekomst av lymfocytar pleocytos samt proteinstegring med normal glukoshalt utan
pavisbar mikrobiologisk etiologi.

HanDL ir ett séllsynt reversibelt tillstdnd som forekommer oftast hos yngre vuxna. Det dr en uteslutnings-
diagnos, och forutsitter utredning med DT/MRT, likvoranalys och ibland EEG. De fokalneurologiska
bortfallen bedoms vara orsakade av neurofysiologisk inhibition (spreading depression) som vid migran men
det kan vara svért att pavisa detta fenomen med EEG eller DT-perfusions-undersokningar. Behandlingen av
huvudvarken ar symtomatisk.

Samtliga symtom gar helt tillbaka utan kvarvarande besvér. Det ar vanligen ett monofasiskt forlopp, men nya
attacker kan férekomma, vanligen inom 3 ménader.
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Metabol encefalopati

Metabol encefalopati betecknar symtom med diffus paverkan av hjarnfunktioner orsakade av stérningar i
hjarnans normala homeostas och metabolism. Det kan vara svart att skilja den kliniska bilden frén encefalit.
Metabol encefalopati kan ha ménga orsaker till exempel uremi, lever- eller andningsinsufficiens, hyperkalcemi,
diabetes, hyponatremi, och hypothyreos. De neurologiska fynden ir ofta symmetriska och fluktuerande.
Diagnos stélls oftast di kinnedom om grundsjukdomen finns och genom kliniskt kemiska laboratorieanalyser
sésom P-glukos, kreatinin, elektrolyter, leverstatus, thyroideaprover, syra-basstatus etc. EEG kan vara
vigledande vid metabol encefalopati. Likvoranalyser 4r vanligen helt utan avvikande fynd. En speciell form

ar central pontin myelinolys som ger hjarnstamssymtom vid alltfér snabb korrektion av lagt natrium. Akut
tiaminbrist (Wernicke encefalopati) ger upphov till klinisk bild med ataxi, 6gonmotorikrubbning och
konfusion och ofta feber. Diagnosen &r klinisk och behandlas med parenteral tiamintillforsel.

Cerebrovaskulara lesioner

I Sverige insjuknade &r 2020 cirka 20 000 personer i stroke och ca 1 000 med subarachnoidalblédningar
(SAH) (Riksstroke 2020). De vanligaste strokemanifestationerna ar icke-embolisk hjarninfarkt (trombos),
embolisk hjarninfarkt och bl6dning, men i ovanligare fall dissektion, migran och t.o.m. arftliga former vid
CADASIL, Cerebral autosomal dominant arteriopati med subkortikala infarkter och leukoencefalopati till

foljd av karlforandringar, och MELAS, Mitochondrial encephalomyelopathy with lactic acidosis and strokelike
episodes, till f6ljd av mutationer i mitokondrieenzym. "Radda hjarnan”-metodik syftar till snabb handliggning
i alla led. Akut revaskularisering genom intravends trombolys och intraarteriell mekanisk trombektomi
genomfordes i 16 % av strokeinsjuknanden 2020. Metoderna ar mer effektiva ju tidigare de sitts in. Vid
utveckling av malign mediainfarkt kan i utvalda fall neurokirurgisk hemikranektomi vara skadebegrinsande.

En snabb klinisk bedomning av insjuknandeprofil och DT for att utesluta blodning gors pa misstanke om
stroke. Diagnosen stills pa typisk klinik och med DT, DT-angiografi for pavisande av emboli, och eventuellt
med DT-perfusionsundersokning av blodflodet. Diffusionssekvenser med MR-teknik anvénds for att bekréfta
misstankar i ett senare tillfille. Strokebehandling innefattar sekundar profylax efter orsaksutredning.

Strokeimitatorer som migrananfall med fokalneurologiska symtom och partiella epileptiska anfall utgor ca
10 %. Akut allvarlig meningoencefalit med medvetandesédnkning, krampanfall och omfattande neurologiska
bortfall kan likna subarachnoidalblédning respektive arteria basilaris tromboembolism.

Subarachnoidalblédning

SAH ar en blodning mellan hjarnans innersta hinnor, arachnoidea och pia mater, som kan uppsté spontant
eller till £61jd av skalltrauma. Symtom &r pl6tsligt insdttande huvudvark, askknallshuvudvirk, som kan,
men inte behover, vara svér. Det ar plotsligheten i insjuknandet som ar den viktigaste diagnosfaktorn.
Andra symtom ar illamaende, kriakningar, nacksmarta och fotofobi. Medvetandesdnkning, pupilldilatation,
nackstyvhet, intraokuldra blodningar, hypertension och krampanfall kan férekomma.

DT av hjarnan utan kontrast ar en kénslig metod under de forsta dygnen. Vid stark klinisk misstanke om
SAH, men utan fynd pd DT-undersokningen bor LP genomforas med cellrdkning och spektrofotometri.
Omvandling av blod till oxihemoglobulin och bilirubin som kan mitas i likvor sker forst efter en tid och bor
goras efter cirka 6 timmar fran debut om negativ DT.

Sinustrombos

Cerebral vends trombos (CVT), sinustrombos, ses oftast i de stora vendsa sinus (sinus sagittalis superior eller
sinus transversus). Sinustrombos kan férekomma i alla aldrar, men unga kvinnor dr mer drabbade (p-piller,
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graviditet, puerperium). CVT forekommer ocksa vid malignitet osv., koagulationsrubbning (APC-resistens) och
infektioner. Infektionsutlost sinustrombos utgor ca 8—10 % och vanligast ar infektion med S. aureus fran kéllor
i ansiktet. Sinuit, otit, mastoidit, tonsillit, sepsis och meningit kan ocksa kompliceras med CVT. Symtomen

vid sinustrombos borjar vanligen langsamt, 6ver dagar, och ar ofta ospecifika, men domineras av huvudvark
som forekommer hos >90 %. Okat intrakraniellt tryck ger illamaende, krikning och séinkt medvetandegrad.
Mellan 25 och 80 % har tecken till papillodem vid diagnos. Utéver dessa besvar kan fokalneurologiska symtom
och epileptiska anfall forekomma. Diagnosen stills radiologiskt med DT-angiografi med venos fas eller MRT-
angiografi. Venosa stasblodningar dr vanligt och kan vara stora, med 6verskjutning av medellinje och svullnad
i parenkymet. Behandlingen bestér av heparin foljt av peroral antikoagulation och skall skotas av eller i samrad
med neurolog. Antikoagulation skall initieras dven vid stora stasblodningar for att minska vivnadstrycket

och minska skadeutvecklingen. Blodningarna skall darfor inte behandlas med koagulationsfaktorer. Vid
sinustrombos orsakad av infektion behandlas denna parallellt med antikoagulationen.

Posteriort Reversibelt Encefalopati Syndrom, PRES

PRES ir ett bilddiagnostiskt tillstdnd, med gemensamt morfologiskt utseende, men med olika etiologier.
Symtom som relateras till PRES ar huvudvirk, paverkat medvetande, synfenomen och epileptiska kramper.
PRES forekommer vanligen som en konsekvens av mycket hogt blodtryck, och vid eklampsi/pre-eklampsi,
men ocksé i samband med immunofilin-baserad immunsuppression (cyklosporin och takrolimus).
Mekanismen ar sannolikt en mekanisk vidgning av cerebrala blodkirl sa att blod-hjarnbarridrens egenskaper
stors med lackage av plasmaproteiner till hjarnparenkymet. Andra mekanismer ar paverkan av blod-
hjarnbarridrens elektrostatiska egenskaper och de for barridren viktiga biokemiska ABC-komplexen som
reglerar passage till CNS av vissa amnen.

Behandlingen &r att sinka blodtrycket, eller minska eller eliminera misstankta lakemedel. Fynden pd MRT
kan normaliseras helt efter dessa atgiarder. Likvor ar vanligen utan celler men proteinhalten kan vara forhojd.

Malignitet

Det vanligaste debutsymtomet hos vuxna med hjarntumor dr krampanfall. Symtomen kan ockséd komma
smygande med fokalneurologiska avvikelser och huvudvark, mental paverkan, illamaende och krakningar.
Feber ar ovanligt vid solida hjarntumérer. DT med kontrast alternativt MRT ingar alltid i utredningen vid
misstanke om malignitet i CNS och brukar vara diagnostiskt. Misstanke om primar malign tumér i hjarnan
utreds enligt standardiserat vardforlopp. Hjarnbiopsi ar obligat infér onkologisk behandling, som inkluderar
kirurgi, stralning och cytostatika. Lumbalpunktion (vid misstanke om exempelvis meningeal carcinomatos
eller lymfom) bor alltid foregés av neurolog- eller neurokirurgbedémning.

CNS-lymfom

CNS-lymfom kan engagera hjarnan, ryggmairgen, meningierna, kranialnerverna och égonen, men det far
definitionsmaéssigt inte finnas hallpunkter for sjukdom utanfér CNS. Lymfom i hjirnan, som en del av en
generaliserad sjukdom 4r en annan entitet och kriaver annan behandling. Risk for spridning av aggressivt
lymfom till hjirnan 6kar bl. a. med binjure- och njurengagemang (Schmitz el al. 2016). Primart CNS-lymfom
ar sillsynt och kan forekomma savil hos tidigare friska patienter som hos patienter med immunsuppression.
Hos hiv-infekterade patienter ar sjukdomen till ca. 95 % EBV-relaterad. Incidensen av CNS-lymfom hos dessa
patienter har minskat efter introduktionen av effektiv antiretroviral terapi.

Symtomen vid CNS-lymfom kan utgoras av béde fokalneurologiska manifestationer och/eller kognitiv
dysfunktion. MRT hjirna visar ofta multipla foretréadesvis ventrikelnéra lesioner med begrinsad diffusion,
(Grommes et al. 2019) vilka ofta ar steroidkinsliga. Vid lymfommisstanke skall bade flodescytometri och
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cytologi utforas pa likvor och dven cytokinanalyser skall utforas. Prov kan med fordel tas i ror med fixerings-
vatska, Transfixror, minimum 4 mL, vilket gor virdet av provet oberoende av omedelbar analys. Det ar
angelédget och oftast moéjligt med snabbt svar.

Prov skall dven sparas for vidare lymfomdiagnostik. Biopsi dr 6nskvard men vid engagemang av
svarbiopserad lokal eller vid behov av omedelbar behandlingsstart kan man fa ngja sig med en diagnos
baserad pa likvorfynd. Vid EBV-associerat lymfom pavisas EBV-DNA i likvor. CNS lymfom bor
handliggas mycket skyndsamt, d& ndstan alla inte bara ar histologiskt, utan dven kliniskt aggressiva och
langsam handlidggning 6kar risken for sekvele. Modern behandling har resulterat i en betydande andel
langtidsoverlevande.

Onkologisk immunoterapi med neurologiska symtom

Monoklonala antikroppar mot PD-1 receptor och CTLA-4 komplexet har revolutionerat onkologisk
behandling och tillimpas nu brett. Den s.k. check-point inhibitionsbehandlingen ger upphov till bred
aktivering av T-celler som kan innefatta autoimmuna kloner, och en reaktivitet kan uppsta mot sa gott som
alla organ och strukturer inklusive perifera och centrala nervsystemet.

Vid behandling med CAR-T-celler forekommer cytokinfrisattningssyndrom, vilket i forsta hand visar sig som
feber, hypotension och nedsatt saturation. Detta behandlas symtomatiskt med febernedsittande, vitska och
syrgas. Inte séllan beh6vs dock behandling med anti-IL-6R-antikropp, tocilizumab, men dven steroider kan
behova ges. I svarare fall kravs IVA-vard och eventuellt kan patienten ocksa utveckla en hemofagocyterande
lymfohistiocytos.

Vid ovan lymfombehandlingar forekommer i varierande utstriackning CNS lymfom i form av ICANS

(Immune effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome). Det forekommer framfor allt d& malmolekylen pa
tumoren dr CD19. Symtomen varierar fran diskreta symtom, latt konfusion till status epilepticus och forhojt
intrakraniellt tryck. Patienterna foljs neurologiskt med ett validerat protokoll (ICE-score) och med EEG,
MRT och 6gonundersckningar vid behov. Behandling med anti-IL-6R-antikroppar dr mindre effektiv och
steroider har en storre plats. Behandling av agitation och epilepsi skall ges vid forekomst. Vidare dr gynnsam
effekt av anti-IL-1-behandling med anakinra beskriven. Niara samarbete mellan med onkologi / neurolog,
infektionsldkare och andra organspecialister ar viktigt.
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Neuroradiologi

Neuroradiologiska metoder for diagnostik av intrakraniella
och spinala virusinfektioner

Endast nagra fa virus som ger upphov till infektion i CNS leder till karakteristiska neuroradiologiska
forandringar. Ett viktigt undantag ar herpes simplexencefalit, dar utbredningen av férandringarna och
utseendet vid magnetisk resonanstomografi (MRT) kan vara ndrmast patognomona.

Den snabba utvecklingen av mer avancerade neuroradiologiska metoder, framfor allt inom MRT, har

okat kénsligheten for manga patologiska processer. MRT tilldter karakterisering av forandringarna t.ex.
avseende cellsvullnad, vasogena 6dem och rubbningar i perfusion, men neuroradiologi kan inte sikerstélla
en etiologisk diagnos. Istillet dr neuroradiologins roll ofta att differentialdiagnostisera mot andra tillstdnd
sdsom neoplastiska sjukdomar, ischemi, immunologiska processer eller komplikationer under intensivvard.
Hos starkt paverkade, medvetandesidnkta patienter kan generell hjarnsvullnad ses. En normal datortomografi
(DT) utesluter inte intrakraniell tryckstegring.

Remittering till neuroradiologiska undersokningar

Diversiteten i radiologins metoder har 6kat snabbt, vilket innebar att sammansattningen av en undersokning
med DT eller MRT kan ha ménga variationer. Undersokningens innehall bestdms framst utifrén den
beskrivna kliniska bilden och fragestéllningen, och i praktiken dven utifran patientens forméga att medverka.
En remiss méste innehélla tillrackligt med relevanta anamnestiska uppgifter, neurologiska och andra kliniska
fynd och en preciserad fragestéllning. Uppgift om insjuknande och anamnesens lingd kan ge vigledning
rorande differentialdiagnostik t.ex. mellan abscess och tumor, herpes simplexencefalit och astrocytom eller
en subakut infarkt. Ju mer specifika uppgifter, desto mer optimerad neuroradiologisk undersokning erhalls
varfor god kommunikation mellan radiolog och kliniker dr avgorande.

Datortomografi (DT)

DT har god tillganglighet i och med att metoden finns vid alla akutsjukhus och har rimligt korta vantetider.

DT behaller darfor sin etablerade roll vid utredning av missténkta virala CNS-infektioner da annan genes till
symtomen snabbt behover uteslutas, sdsom abscess, tumor, blodningar eller infarkt. DT har god kinslighet

for expansiva processer supratentoriellt, samt relativt god kanslighet for lillhjarnsprocesser, men kan vara
otillrdcklig for att pavisa engagemang av hjarnstam, faror och cisterner. Sensitiviteten for diskreta 6dem &r
lagre an for MRT. Vid infektionsmisstanke gors DT oftast utan och med intravends kontrast.

DT ar en kollektion av metoder, dir det ocksa ingar tekniker som kan vara komplementira till basutredningen,
som t.ex DT-angiografi som visualiserar artdrerna kring circulus Willisii och pa halsen, durala vensinus och
konvexitetsvener. Det finns ocksa tekniker anpassade for processer i skallbas och mellanéra, m.m.

Magnetresonanstomografi (MR, MRT)

MRT kan ersitta DT som primar utredningsmetod vid misstanke om CNS-infektion. Skarpt uppmarksamhet
kravs av den som remitterar till MRT avseende kontraindikationer. MRT har klart hogre sensitivitet och
négot hogre specificitet jamfort med DT, och detta motiverar en trend att allt oftare betrakta MRT som
forstahandsmetod vid radiologisk utredning av misstankta infektioner, tumorer och flera andra stora
sjukdomsgrupper i CNS. En snabb utveckling av bade erfarenhet och tekniker har skett, framforallt av
komplementira tekniker inom MRT-omrédet. MRT dr dominerande metod i utredningen av t ex encefaliter.
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Karakteristik vid MRT

Allmant

Signalmonstret eller titheten i en patologisk process bygger fortfarande i stor utstriackning pa T1- och
T2-viktade bilder, ibland med preparationspulser for att 6ka kontrasten (t.ex. FLAIR, som framhaver bl.a.
0dem). Utvecklingen av sddana bildtekniker inom MRT gar fortsatt (2021) i riktning mot forbattrad signal,
hogre geometrisk upplosning, 6kad anviandning av 3-dimensionell insamling av bilderna (vilket har bade for -
och nackdelar) och battre stabilitet mot patientrorelser. Radikalt forandrade vavnadskontraster inom MRT &r
diaremot sallsynta.

Patologisk kontrastuppladdning ar ett vardefullt men ospecifikt fenomen. Uppladdning kan vara uttryck for
olikartade processer som inflammation, neovaskularitet i tumorer, lickage ur defekta kapilldrer i subkroniska
infarkter och utléses av osmotiska storningar. Extracerebralt kan onormal uppladdning aterspegla t.ex. en
leptomeningeal inflammation, tumérseeding, perivaskular inflammation, fértjockad dura efter trycksiankning
vid lumbalpunktion mm. De klassiska teknikerna kompletteras alltmer med mer fysiologiskt vinklade
metoder.

Diffusion

Diffusionen, d.v.s. rorlighet av protoner i extracellularvitskan, kan analyseras med MRT och ger ofta
differentialdiagnostisk hjalp. Diffusionen kan vara inskrankt, vid t.ex. cytotoxiskt 6dem, respektive 6kad
vid vasogent 6dem. Cytotoxisk typ av 6dem kan ses vid flera slag av encefaliter, i sméltningar i bakteriella
abscesser, i omraden av akut demyelinisering, i akuta infarkter m.m, och emellanét i lagdifferentierade
tumorer. Overlappning av diffusionsmonstren mellan sjukdomsgrupper #r vanliga.

Perfusion

Perfusionen i form av blodvolym, blodfléde och cirkulationstid kan bedémas kvalitativt, med kontrastmedel,
men kan inte mitas kvantitativt. Den viktigaste anvindningen finns bland vaskulédra sjukdomar, men
perfusionsbedomning kan ocksé bidra till differentiering mellan malign tumor och abscess. Relevansen vid
misstankt virusinfektion i CNS ar daremot tveksam.

MR/DT-angiografi (arteriell, venos)

Flodande blod i storre artarer eller vener kan avbildas med MRT, men med lagre precision 4n DT-angiografi
och betydligt simre detaljupplosning dn vid konventionell angiografi.

Ocklusioner i durala vensinus avbildas bra med anpassade bildserier med bade DT och MRT, forutsatt att en
Klinisk (eller bildmassig) misstanke framkastats, och anpassade bildserier kunnat ldggas till.

DT-angiografi av medelstora intrakraniella artirer har generellt en mattligt god kinslighet for
vaskulitengagemang, om kalibervixlingar pavisas. 2: a-3:e ordningens forgreningar kan visualiseras, men
mindre kirl gar inte att bedoma. Laginvasiv angiografi av artirerna med MRT har generellt l4gre kédnslighet

for vaskulitengagemang, bl.a. till f6ljd avinhomogeniteter i signal och lagre geometrisk upplosning. I storre
cerebrala artdrer, ned till 1: a — 2:a ordningens forgreningar av circulus Willisii, kan sddana forandringar ibland
g4 att visualisera.

Inflammatoriska forandringar i kiarlviggar dr en diagnostisk utmaning. Hogupplosta bildtagningstekniker
med MR har utvecklats och dr anvindbara i ett kliniskt sammanhang, men dnnu ar kunskapsunderlaget for
tolkning ofullstdndigt. Bildmassiga kriterier for att skilja inflammatoriska féorandringar fran ateroskleros eller
vasospastiska tillstdnd &r dnnu inte fullt etablerade.
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Ovrigt
Likvorfloden kan visualiseras med MRT som hjalp for bedomningen vid tveksamhet t.ex. om
kommunicerande hydrocefalus foreligger.

MR-spektroskopi kan méta ett begransat antal metaboliter i hjarnan, och stéller stora krav pa bade analys

av data och pé insamlingstekniken. Vid obehandlade bakteriella abscesser kan metoden nagon sillsynt gang
vara ett komplement till en svértolkad diffusionsundersékning, men har annars ofta sé 1ag specificitet att den
séllan har storre varde.

Béade vid DT och MRT ingér i diagnostiken av intracerebrala processer s.k. monsterigenkanning ("pattern
recognition”). Lokalisation, tdthet, signalmonster, 6demets typ och utbredning, cystor eller nekroser &r alla
viktiga. Sammanvigning av neuroradiologiska fynd och anamnestiska uppgifter ger differentialdiagnostiska
alternativ.

Neuroradiologiska fynd vid olika virusinfektioner i CNS

Herpes simplex 1 virus (herpesencefalit)

MRT ir kinsligare i tidigt skede (ofta efter 1—2 dagar) jamfort med DT (kan dréja till upp till 3—5 dagar).
Svullnad av cortex ses i limbiska systemet, vanligen med borjan i frimre temporalloben och i insulas bark,
ibland i gyrus cinguli eller andra delar av frontalloberna. Signalférandringar finns vanligen bilateralt, men
ofta asymmetriskt. Drabbade omraden kan visa inskrankt diffusion (cytotoxisk 6demtyp) i akutskedet. Ofta
ses ett hemorragiskt inslag, som kan upptréda efter 3—4 dygn. Kontrastuppladdning upptrader ofta senare i
forloppet. Vanliga differentialdiagnoser ar stroke, laggradigt astrocytom, passagira signalforandringar efter
partiellt status epilepticus och autoimmuna reaktioner sisom ADEM eller paraneoplastisk limbisk encefalit.

Varicella zostervirus (VZV)

Vid VZV-infektion i CNS ar ofta DT och MRT hjirna utan fordndringar. Nér patologiska férandringar ses kan
de vara multifokala eller diffusa och aterfinns savil kortikalt som i vit substans och pé griansen mellan dessa.
MRT kan detektera forandringar i ett tidigare skede och de flesta férandringarna ar ischemiska, men kan
ocksé vara hemorragiska. MRT med diffusionssekvenser dr den mest sensitiva metoden. Vid VZV-vaskulopati
kan DT- eller MRT-angiografi anvindas alternativt konventionell angiografi. DT- och MR-angiografi ar
mindre kinsliga metoder dn konventionell angiografi speciellt vid smékéarlsengagemang. De vanligaste stora
cerebrala artdrerna som drabbas ir a. cerebri media och anterior och a. carotis externa och interna. Typiska
angiografiska forandringar ar unilaterala, segmentella konstriktioner, ibland med poststenotiska dilatationer.
Mer sillan ses manifesta hjarninfarkter. En negativ angiografisk undersokning utesluter dock inte vaskulit

i CNS. Vid Ramsay Hunt syndrom kan kontrastuppladdningar ses pd MRT kring sjunde och/eller dttonde
kranialnerven.

TBE-virus (TBEV)

Radiologiska fynd saknas ofta eller &r mycket subtila i bérjan av sjukdomsférloppet, d&ven vid mycket svéara
Kkliniska symtom. Signalokning i thalami, basala ganglier och emellanét i lillhjarnan ar de vanligaste intra-
kraniella lokalisationerna men det kan kriivas upprepad MRT for att kunna bekrifta dem. Aven signalékning
i pyramidbanan kan forekomma vid svarare fall. Vid engagemang av ryggmaérgen ses signalokning i
framhornen. Det kan dven forekomma kontrastuppladdning leptomeningealt utmed kranialnerver,
lillhjarnsfaror och i ventrala nervrétter intraspinalt.
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Enterovirus

Frénvaro av radiologiska fynd ar regel och utesluter inte den kliniska diagnosen. I de fétal fall nar
neuroradiologiska fynd foreligger vid enterovirusencefalit ses forandringar foretradesvis i bakre medulla
oblongata, mesencephalon, nucleus dentatus, och ryggmérg. Virala meningiter till f6]jd av denna grupp av
virus kan négon ging ge en pavisbar leptomeningeal reaktion.

JC-virusorsakad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Signalforandringar perifert i den vita substansen, med juxtacorticalt engemang vilket annars ar relativt
ovanligt, kan leda till att diagnosen PML missténks radiologiskt, sirskilt om immunsuppression eller
immunmodulerande behandling finns angiven i remissen. Multipla fordndringar ar vanligen asymmetriska
och saknar ofta expansivitet. Om en aktiv demyelinisering pagar i gransen mot normal vit substans, kan
inskrankt diffusion ses dér, som en ledtrad till diagnosen, eller mer sillsynt en vag kontrastuppladdning

i fronten av myelindestruktionen. Differentialdiagnoser: multipel scleros, degenerativa subkortikala
forandringar till foljd av smékarlssjukdom (oftast symmetriska), vaskuliter.

Neuroradiologi vid myelit

Leptomeningeala reaktioner och kontrastuppladdning kring ryggmarg och rotter kan ses vid infektioner
orsakade av savil virus som bakterier, “tumorseeding”, postoperativt, efter lumbalpunktion eller som led i en
immunologisk reaktion som t.ex. Guillain-Barrés syndrom. Specificiteten vid ett sidant MRT-fynd ar saledes
ofta lag.

Virala infektioner i ryggmargen

Oftast kan virusmyelit inte pavisas med MRT, men ger i sa fall signalokningar pa T2-viktade bilder.
Lokalisationen och monstret for sidana forandringar ar ofta svara att analysera p.g.a. ryggmargens ringa
tvirsnittsyta i forhallande till den geometriska upplésning man kan na med unders6kningstider som
patienter kan tolerera. Bland differentialdiagnoserna finns autoimmuna transversella myeliter, ADEM eller
MS-lesioner, SLE-myeliter, sarkoidos och intramedulldra tumorer.

I ryggmairgskanalen ar MRT:s roll vid misstankt virusinfektion darfor ofta att utesluta andra orsaker, t.ex.
expansiv process, och specificiteten ar vanligen l1ag.

Neuroradiologisk uppfoljning

Uppfoljning av virusinfektioner i CNS med neuroradiologiska undersokningar ar oftast inte nodvéndig,
men dr indicerad vid nytillkomna neurologiska symtom. Om patienten utvecklar kliniska tecken pa stark
hjarnsvullnad kan bedémning av utrymmet i cisterner, ventriklar och faror utgéra underlag for beslut om
kirurgisk intervention. Dock kan varken DT eller MRT utesluta hogt intrakraniellt tryck. Vid relaps av
herpesencefalit kan nytillkomna férandringar vara svara att skilja frdn de initiala vivnadsskadorna.
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Neurofysiologi

Encefalit och EEG

Allmant

Kortikala neuron och subkortikala nervbanor interagerar standigt och ger upphov till den elektriska
aktivitet som registreras med EEG (elektroencefalogram). Tillstdnd som negativt paverkar denna
interaktion kan fordndra den kortikala aktiviteten, vilket ger upphov till EEG-avvikelser. Tecken pé stord
cerebral funktion, s som det aterspeglas i generella eller fokala férandringar i EEG, har en méngd orsaker
sdsom exempelvis infektiosa tillstdnd i hjairnan, autoimmun encefalit, hypoxisk-ischemisk encefalopati,
skalltrauma, metabol sjukdom och intoxikation. Vid méanga tillstind dr EEG-avvikelserna ospecifika, medan
vissa tillstind ger mer specifika forandringar.

EEG vid encefalit dr néstan alltid avvikande i den akuta fasen och visar d& vanligtvis diffus eller fokal ldngsam
aktivitet som kan vara rytmisk eller icke-rytmisk. Graden och omfattningen av forlingsamningen &terspeglar
intensiteten av parenkympéaverkan men fynden ir i sig ospecifika och utesluter inte andra orsaker till
patientens symtombild. Ett normalt EEG utesluter inte sikert encefalit.

Epileptiform aktivitet kan ses i EEG béde vid fokal och generell encefalit, och kan da vara interiktal
(epileptiform aktivitet som ses mellan epileptiska anfall) eller iktal (epileptisk anfallsaktivitet). Ett
subkliniskt eller subtilt status epilepticus, som kan vara svart att uppticka kliniskt pa en patient med
encefalit, kan synliggoras med EEG. Aven om viral encefalit ir en ovanlig genes till status epilepticus 4r det
en relativt sett vanlig genes till svarbehandlade, refraktéra status epilepticus. I fall med encefalit med
behandlingsrefraktirt status epilepticus, dar agens inte kan pavisas, ar det dock viktigt att Gverviga
autoimmun encefalit.

Vid misstanke om encefalit bor EEG séledes utforas akut pa vida indikationer. Detta {for att pavisa ett
eventuellt cerebralt engagemang tidigt i forloppet och fa en indikation om tankbar genes, samt for att utesluta
ett icke-konvulsivt eller subtilt status epilepticus vid sankt medvetandegrad. Graden av EEG-avvikelser i den
akuta fasen av en encefalit har &ven visats korrelera med prognos. Resultatet av EEG-undersokningen bor vid
oklarheter alltid diskuteras med neurolog eller klinisk neurofysiolog.

Herpes simplexencefalit

EEG har hog (>80 %) sensitivitet vid herpesencefalit men avvikelserna varierar under férloppet och
upprepade registreringar kan vara nédvandiga. Under de tidiga stadierna av sjukdomen &r avvikelserna

ofta ospecifika i form av generellt férlaingsammad oregelbunden aktivitet, ibland med viss frontal eller
frontotemporal dominans. EEG-signalen 6vergar direfter i ungefar 30—50 % av fallen till ett mer
karaktaristiskt fokalt ménster med lateraliserade skarpa eller langsamma komplex, vanligen mest tydligt
temporalt. Dessa komplex upptriader ofta periodiskt med 1—5 sekunders mellanrum och benédmns i de fall de
innehaller epileptiforma komponenter PEDs eller PLEDs (periodic /lateralized/ epileptiform discharges).

De periodiska komplexen ses vanligen s tidigt som 2—5 dagar efter sjukdomsdebuten. Férandringen ar dock
temporar och nir infektionen ldker ut ersétts de av fokala eller lateraliserade icke-rytmiska langsamma vagor.
EEG-fynden vid herpessimplexencefalit ar inte patognomona foér sjukdomen men tydligt associerade till
denna. Hos nyfodda ses oftast en mer uttalad generell férlangsamning och i vissa fall kan ett burst-
suppressionmonster (aktivitet omvaxlande med cerebral inaktivitet) upptrada.
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Subakut skleroserande pancencefalit

Subakut skleroserande panencefalit (SSPE) ar en senkomplikation efter massling och karakteriseras av
myoklona kramper, progressiv kognitiv pdverkan och avvikande rérelsemonster. EEG visar utdver en
generellt forldingsammad aktivitet néstan alltid dven typiska avvikelser i form av bilateralt symmetriska
periodiska komplex med l&ngsam urladdningsfrekvens (en var 4:e till 7:e sekund). Nar myoklonier ses ar
dessa kopplade till urladdningarna.
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Neurorehabilitering

Allmant

Det ar visentligt att man tidigt i efterforloppet av en encefalit eller meningoencefalit identifierar patientens
behov av neurorehabilitering. Slutenvardsrehabilitering vinder sig till de patienter som inte har mojlighet att
Kklara sig sjdlva i hemmet. De behover rehabilitering av grundlaggande ADL-funktioner och skrivs ut antingen
till sjalvstandigt boende eller till boende med stod. De patienter som, antingen direkt efter akut vard eller
efter slutenvardsrehabilitering, har majlighet att klara sig sjalvstindigt ska vid behov fa fortsatt rehabilitering
inom 6ppen vard. Oppenvardsrehabilitering Ar inriktad mot att kunna &terga i social gemenskap och arbete.
Da méanga av problemen efter en encefalit eller meningoencefalit drabbar de kognitiva processerna i hjarnan
ar det viktigt att dessa funktioner pa ett basalt sétt kan tas upp bade i anamnes och &ven grovt testas via
infektionsmottagningarna i samband med dterbesok. Pa sa vis kan bedomningen av behovet fér en remiss

till neurorehabilitering sikerstillas. Erfarenheten dr att manga patienter remitteras till neurorehabilitering
for sent i forloppet. Patienterna har di hamnat i en svar situation bade vad giller social funktion och arbete
diar méanga av dessa problem hade kunnat lindras med rehabilitering i ett tidigare skede. Det dr darfor
fundamentalt for den fortsatta handlaggningen att kognitiva problem uppmarksammas vid uppfoljning efter
genomgangen meningoencefalit och att kontakt med neurorehab etableras nir kognitionsstérning ses.

Rehabiliteringsprocessen

Processen for neurorehabilitering ar likartad vid alla svenska kliniker och uppbyggd kring tvirprofessionella
team med patienten i centrum. I teamet ingar ldkare, sjukskéterska, underskoterska, logoped, fysioterapeut,
psykolog, kurator, arbetsterapeut och sekreterare. Behandlingen startas med en rehabiliteringsmedicinsk
utredning vars syfte ar att kartlagga funktionsforandringar efter skada eller sjukdom i hjarnan. Utredningen
bestar av tester for att fa fram foréandringar av fysiska-, psykiska-, kognitiva och sprékliga funktioner.
Neurorehabilitering finns for barn, 0-18 ar, och for personer i arbetsfor dlder. De dldre behandlas inom
geriatrisk rehabilitering. Encefalit eller meningoencefalit kan ge en méngd olika skador dar vissa ar
utmérkande for speciella agens, t. ex. minnesstorningar vad giller herpes simplex och perifera nervskador
vad giller TBE. Vid neurorehabiliteringsenheter utreds kognitiva nedséttningar med en gemensam
bedomning gjord av psykolog och arbetsterapeut, diar psykologen testar enligt gingse metoder och
arbetsterapeuten ser hur patientens kognitiva funktioner fungerar i praktiken.

De sprékliga funktionerna utreds av logoped och de fysiska av fysioterapeut och arbetsterapeut, de psykiska
av psykolog och likare. Nytillkommet i utredningen &r att man pé vissa enheter gor en noggrann bedémning
av visuella basfunktioner som synfilt, dubbelseende och samsynsstorningar. Denna kartlaggning av
patientens funktionsnedsittningar leder till en individuell rehabiliteringsplan som innehaller lampliga
rehabiliteringsinsatser.

Effekten av rehabiliteringen ska vara att 1dka eller hantera sin nedséttning for att s bra som majligt
kunna aterta tidigare funktioner. Aven om varje skada ir individuell framkommer ett tydligt monster efter
encefalit och meningoencefalit. Det domineras av en uttalad hjarntrotthet, svarigheter att hantera intryck,
stressoverkénslighet, blandning och storning av samsyn som t. ex. paverkan pa konvergensférméga och
ackommodationsstorningar.

Kognitiva nedsattningar

Kognitiva problem ar vanliga efter encefalit. Kognitiva nedsittningar syns inte utanpa och kan latt forbli
odiagnostiserade. Uppmérksamhetsproblem och svarigheter att hantera information &r vanliga. Intrycken
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blir for manga och kan inte sorteras. Uthalligheten ar nedsatt och paverkar formagan till uppméarksamhet.
Det finns dven minnesstorningar av bade det man ser och det man hor, med inpraglingsproblem for nya
intryck. Herpes simplex-infektioner &r speciellt skadliga fér minnesfunktionen och kan ibland &ven ge
retrograd amnesi, dir tidigare lagrat material skadas och tidigare minnen gar forlorade. Kognitiva problem
bedoms och trinas av psykolog och arbetsterapeut. Det finns dels metoder for traning av uppmairksamheten
och arbetsminnet som har som maél att foérandra hjarnans samspel med skapande av nya eller dterbildande
av gamla natverk, dels strategier for att med andra delar av hjairnan hantera sina nedsattningar. For
strategiinldrning delas behandlingen in i tre delar: ga igenom uppgiften som ska utforas, utféra den och
sedan utvirdera hur det fungerade. Patientens far pa detta sitt 6kad insikt om sina begransningar och lar

sig varfor det blir fel och hur man ska gora i stéllet. Att hantera nya strategier tar tid. Man méste dels trina
in dem, dels anvinda dem mer automatiskt i sin vardag. En stéttande uppf6ljning av strategitillampning

via enstaka 6ppenvardsbesok kan forstarka effekten av den mer intensiva rehabiliteringen. En viktig del av
rehabiliteringen dr att ge patienten tid och st6d att hitta sig sjédlv och finna en ny trygghet trots skadan. Att fa
hjalp pé vagen mot att acceptera att livet har blivit annorlunda. De anhoriga och speciellt eventuella barn bor
fa bade information och dven mgjlighet att samtala om hur konsekvenserna av patientens skada har paverkat
hela familjen.

Synstorningar

Forandringar av synfunktionen kan vara en del av trotthetsproblemet. Blandningsproblem irriterar och
smartar patienten hela den vakna tiden. Det blir svart att klara lysror, arbeta vid dator och se pa TV och
det blir direkt smértsamt med solljus. Syncentralen kan vara till stor hjilp for patienterna genom att skriva
ut specialfirgade glasogon eller fordndra ljusinstillningar pa datorn. Vissa patienter har dven stérningar
av samsynen. De kan behdva triana konvergens, fokusering och ackommodation. En férbattring av dessa
funktioner kan minska bade trétthet och huvudvirk. Samsynsstorningar ger dven effekt pa patientens
forméga att lasa. Nar man tranar 6gonmotoriken eller kompenserar blandningen, forbittras eller
normaliseras lasformagan.

Hjarntrotthet

Hjarntrotthet ar ett av de vanligaste restsymtomen av alla efter forvarvad hjarnskada (1). Det dr av stor vikt
att tidigt forsoka skatta hjarntrétthet, t. ex. infor utskrivning fran slutenvarden pa infektion till uppfoljning

i 6ppenvard och att patienten under tiden forsoker aktivitetsanpassa/tillimpa pacing. Det innebir att

arbeta med strategier for att hushalla med sin energi och undvika att total utmattning, for att inte stressa
inflammation/ldkning, vilket kan férsimra symtombilden vid uppfoljning. Hjarntréttheten ar multifaktoriell,
eftersom manga skilda forandringar 6kar trotthet. Men det finns dven en direkt skada som ger trotthet.
Postencefalitisk trotthet dr sedan lange ett kint fenomen, men orsaken till den sé uttalade tréttheten efter
infektioner ar i stort sett okdnd. Den ter sig lite 6kad i jaimforelse med hjarntrétthet efter annan skada och
framfor allt har den ett annat lakningsforlopp. Den allménna beskrivningen av postinfektios trotthet ar

att den kan finnas kvar 1-2 ar efter insjuknandet och ibland dnnu lingre. Det dr dock inte ként varfor vissa
patienter dterhdmtar sig medan andra har kvar en invalidiserande trétthet. I Goteborg finns en forskargrupp
som ar inriktad pa hjarntrotthet, framfor allt efter traumatisk hjarnskada. De senaste dren har de lagt fram
flera studier om medicinering och dven givit ut patientinformationsmaterial om hjarntrétthet (2). Hypotesen
bygger pa att skallskada eller sjukdom i nervsystemet ger upphov till en neuroinflammation med storning i
blod-hjarn-barridrfunktionen. Inflammatorisk aktivitet skulle kunna vara ett underlag for bristande kapacitet
hos en av hjarnans stodjeceller, astrocyterna, att reglera och understodja nervcellernas glutamatsignalering,
en signalering som &r av stor betydelse for hjairnans informationsbearbetning och dirmed inldrning och
minne. Intressant dr ocksa att senare ars forskning visat att flera andra signalamnen ar minskade vid skada
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och sjukdom i nervsystemet. Dessa signalsystem ar dopamin, noradrenalin och serotonin; amnen som har
betydelse for koncentrationsforméga och uppmérksamhet. (3). Hjarntréttheten innebér en 6kad uttréttbarhet
och kinslighet for sensoriska stimuli. Den paverkar livskvalitet och hindrar eller férsvérar socialt umgénge
och minskar arbetsforméga. Rehabiliteringen av hjarntrotthet innebar analys av olika faktorer som kan
forvarra tréttheten, medicinering samt inldrning av dterhdmtningstekniker och strategier.

Medicinering

Det finns en konsensus bland rehabiliteringslidkare for medicinsk behandling av olika hjarnskadesymtom

(4). Behandlingen inriktar sig frimst pa paverkan av hjarnan via modulerande transmittorer sdsom
serotonin, noradrenalin och dopamin. For att stiarka formégan att hantera stimuli anvinds SSRI, SNRI samt
dopaminerga preparat. Medicinerna minskar stresspaverkan och starker uppmarksamhet. Det ar viss skillnad
mellan SSRI och SNRI, da SNRI teoretiskt borde 6ka vakenheten béttre genom sin noradrenerga paverkan.
Det finns dock dnnu inga studier som har pévisat detta. Dopaminerga preparat riktar sig mer mot vakenhet
och exekutiva funktioner och mindre mot stressfaktorer. Det mest undersokta och mest effektiva preparatet
mot vakenhetsstorning ar metylphenidat, (Ritalin, Concerta). Det anvinds i den kliniska vardagen mot
ADHD, men dven mot trotthet vid t.ex. MS. Trots bevisad effekt ar det lite anvant inom neurorehabilitering i
Sverige. Det finns en osdkerhet om effekterna pa hjarnan pa lang sikt och det finns dven farhagor om hur pass
mycket man kan stimulera en skadad hjarna, da metylphenidat ar en stark stimulerare. En annan orsak till
att det inte anvinds s mycket inom neurorehabilitering dr att det ofta finns ett samband mellan traumatisk
hjarnskada och missbruk. De studier som finns dr vanligtvis utférda pa sma patientgrupper. 2014 kom
resultatet pa en studie fran Goteborg (5) dar man behandlat 24 personer med metylphenidat efter traumatisk
hjarnskada. Preparatet hade god effekt pd hjarntréttheten. Nagon studie av effekt av metylphenidat pa
postinfektios trétthet har d&nnu inte kommit. Mer studier behovs for att kunna klarldgga bade effekt och
biverkningar.

Aterhdmtningstekniker/strategier

Avslappning har linge anvints inom rehabilitering som ett sitt att dterhdmta sig. Som exempel kan

namnas en teknik som bendmns "medveten narvaro” eller "mindfulness”, en metod inom psykoterapi och
stresshantering. Goda resultat med minskning av hjarntrétthet for en grupp patienter efter traumatisk
hjarnskada (TBI) har rapporterats med denna metod (6). Smé korta avslappningstillfallen under dagen eller
korta vilopauser 6kar majligheten att vara aktiv. Strategierna som anvinds vid hjarntrétthet inriktar sig pa att
anpassa den dagliga belastningen efter kapaciteten med hjalp av ett strukturerat liv, lagom mycket aktiviteter
och god somnkvalitet. Patienterna far genom diskussion och ibland hem- och arbetsplatsbesok hjélp med
struktur samt att minska storande intryck som buller, déligt ljus eller annat som en hjarntrétt person ar extra
kénslig for. Strategier kan vara ljud- och ljusddmpning, horselskydd, avskdrmning och beteendestrategier.

Forskning inom neurorehabilitering

For att 1angsiktigt né fortsatt framgang inom den kliniskt orienterade forskningen inom neurorehabilitering
kravs en ndra samverkan med relevant grundforskning inom filtet. Forskargrupper arbetar med
fragestallningar relaterade till hjarnans plasticitet och regenerativa forméga. Kunskapsutvecklingen har
under senare ar varit mycket snabb och forutsdttningarna for integrerade experimentella och kliniska projekt
har 6kat markant. Exempel pd omréden som belyses ir betydelsen av berikade stimulerande miljer och
aktiviteter, farmakologisk behandling i syfte att stimulera plasticitet och regeneration, kost och nutrition

for neuroprotektion och reparation, transkraniell magnetstimulering (TMS) som behandlande modalitet,
biomarkorer som prediktorer for prognos och funktion och mutationer i ménskligt genom for prediktion och
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prognos. Behovet av gransoverskridande forskning ar mycket stort och ett omrade som sarskilt fortjanar att
lyftas fram ar det snabbt vixande faltet for avbildningstekniker.
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Smittskydd

Anmalningsplikt

Viral meningoencefalit 4r en anmalningspliktig sjukdom enligt Smittskyddslagen (1). Anmalningsplikten
regleras av Folkhidlsomyndighetens falldefinitioner, som anpassats till gemensamma kriterier inom EU for att
mojliggora en jamforbar statistik. Eftersom TBE-infektioner ar sa vanliga har de fatt en egen falldefinition.
Aven fall utan faststllt etiologiskt agens bor anmilas som misstinkt fall. Det ir angeléiget att den kliniska
anmilan innehéller information om den kliniska bilden for att anmélningarna skall kunna ge meningsfull och
anviandbar information och majlighet till nationell sammanstéllning.

Polio

Polio &r inte bara anmilningspliktig utan dven klassad som en allméanfarlig sjukdom. Analys av poliovirus
ingér i Folkhidlsomyndighetens nationella 6vervakningsprogram for enterovirus inklusive poliovirus.
Syftet med programmet ar 6vervakning och certifiering av ett poliofritt Sverige enligt uppdrag fran
Socialdepartementet och Virldshilsoorganisationen (WHO). Vid konstaterad enterovirus-orsakad
meningoencefalit ska prov skickas in for analys av poliovirus. Enligt Folkhdlsomyndighetens foreskrift
HSLF-FS 2015:5 (2) skall ett virologiskt laboratorium vid fynd av enterovirus i prover fran patienter

med meningoencefaliter skicka avforingsprov till Folkhdlsomyndigheten for typning av enterovirus och
uteslutning av polio.

Epidemiologi

De senaste tio dren har i regel mellan 800 och 1000 fall av viral meningoencefalit smittskyddsanmalts
(3). Ungefir en tredjedel av fallen orsakas av TBE, en tredjedel av enterovirus, en tredjedel av
herpesvirusgruppens virus och endast enstaka fall av andra virus.

Incidensen av meningoencefalit orsakad av enterovirus dr hogst bland barn under ett ar, f6ljt av
aldersgruppen 30-39 ar. HSV-2 &r vanligast bland kvinnor och majoriteten av fallen intréffar bland personer
ialdrarna 20-49 ar. Hos personer som ar 60 ar och dldre &r varicella-zoster virus den vanligaste orsaken till
meningoencefalit (3).

For TBE finns en betydande geografisk snedfordelning 6ver landet och ungefar hilften av antalet fall kommer
fran Stockholm, Uppland eller Sodermanland. Det sker dock en successiv spridning av TBE visterut och
senaste aren har antalet fall 6kat i exempelvis Varmland och Vistra Gotaland.

Falldefinitioner

Viral meningoencefalit (exkl. TBE)

Missténkt fall. Definitionen bestar av tva delar:

 Klinisk bild férenlig med meningoencefalit

samt minst ett av foljande kriterier:

« Péavisande av specifikt virus i kliniskt prov annat 4n likvor eller hjairnmaterial

« Péavisande av pleocytos i likvor
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Bekriftat fall. Det finns tvd mdjliga falldefinitioner av bekriftat fall.
Alternativ 1: samtliga av foljande kriterier:

 Klinisk bild férenlig med meningoencefalit

« Péavisande av virusspecifik antikroppsreaktion i serum, som indikerar aktuell infektion

Alternativ 2: minst ett av foljande kriterier:
» Pavisande av nukleinsyra av specifikt virus i likvor
« Péavisande av virusspecifik antikroppsreaktion i likvor, som indikerar aktuell infektion

« Péavisande av nukleinsyra av specifikt virus i hjirnmaterial post mortem

TBE-infektion

Misstéankt fall. Samtliga av foljande kriterier:

 Klinisk bild férenlig med TBE-infektion

« Epidemiologiskt samband

« Péavisande av TBE-virusspecifika IgM-antikroppar i serum

« Ej pavisat TBE-virusspecifika IgG-antikroppar i serum

Bekriftat fall. Minst ett av f6ljande kriterier:
« Péavisande av TBE-virusspecifik antikroppsreaktion som vid aktuell infektion

« Pavisande av nukleinsyra av TBE-virus

Laboratorieresultat méste tolkas med hénsyn till patientens vaccinationsstatus for TBE och andra flavivirus
samt fynd av infektion med annat flavivirus.
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