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Japansk encephalitis

CAMBODIA

J

hOS danSk turiSt efter korttidsrejse til Cambodia

AF CLAUS BOHN CHRISTIANSEN', ANNE MARIE WERLINRUD?, ANDERS KOCH?
1) KLINISK MIKROBIOLOGISK AFDELING, 2) EPIDEMIAFDELINGEN, RIGSHOSPITALET, 2100 KOBENHAVN @

FLAVIVIRUS fra Indien i vest til Papua Ny Guinea
1 ost, men findes ogsé i det tempere-
rede bzlte i lande som Japan, Kina og

Korea.

Japansk encephalitis virus JEV er et
RNA-virus der tilherer flavivirusfa-
milien.

Det skonnes at 30-50.000 arligt ram-
mes af japansk encephalitis og at
10-15.000 arligt dor af sygdommen.
Hovedparten af infektioner er asymp-
tomatiske, saledes at case-infektions-

TRANSMISSION

JEV overfores med stik fra myg af
Culex-arten (Culex tritaeniorhyn-

chus) 1 en transmisssioncyklus, der
hovedsageligt foregar mellem grise
og fugle (hejrer), hvor mennesket er
accidentel dead-end vert. Der er ogsa
pavist JEV-antistof i heste, bjorne,
hunde og geder. Risiko for smitte
til mennesker er hgjere pa landet og
i regntiden, hvor der er flere myg. I
nogle storre byer findes der rismar-

raten er mindst 1 ud af 250.

I mange lande i Asien vaccineres
befolkningen mod JE, hvilket kan
deekke over at der stadig sker en
transmission til grise og det betyder
at uvaccinerede mennesker stadig er
1 risiko for at fa JEV overfort med

Mangolia

D

myggestik. 1.2.3
] Haruai
i Wi
UDBREDELSE

=Thailarnd

JEV er udbredt i store dele af Asien
1 det subtropiske og tropiske bzlte,

Der er beskrevet fem geno-typer af JEV
ved sekventering.

Genotype 1 findes i nordlige Thailand,
Cambodia, og Korea.

Genotype 3 findes i

apan, Korea, Kina,
Taiwan, Filippinerne, Indien, Sri Lanka. »
Genotype 4 findes i Indonesien.
Genotyp
(Kort fra Misra & Kalita Prog Neurobiol
2010, 91, 108-120).

5 findes i Malaysia.

Ausiraln
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ker 1 udkanten — dette kan fore til en
urban-smitte for JEV.

Hovedvektoren Culex tritaeniorhyn-
chus stikker hovedsageligt 1 tusmor-
ke, specielt ved solnedgang. og soger
mad udendors, sa risikoen for JEV-
smitte er hojere ved ophold udendors.
I store omrader i Asien sker JEV-
smitte overvejende i regntiden (f.eks.
maj til oktober), mens smitten sker
hele aret i andre omrader.

PATOGENESE

Patogenesen i mennesket er ikke klar-
lagt, men fra dyremodeller kan man
ta en idé om processen.

JEV overfores til blodbanen ved myg-
stik og prolifererer herefter i de lokale
lymfeknuder og medferer primeer vi-
remi. JEV spredes til lymfesystemet
og knoglemarven hvor proliferatio-
nen giver en sekundeer viraemi.

KLINISKE FORL@BSFORMER

Hovedparten af JE-infektioner er
asymptomatiske siledes at kun 1:250
til 1:1000 forer til neurologiske symp-
tomer. Inkubationstiden er ca. to uger
og debutsymptomer er hovedpine og
feber. Der kan ogsa vere diare, opkast-
ning og smerter i kroppen. Herefter
tilkommer meningeale symptomer og
eventuelt cerebrale symptomer med
pavirket bevidsthedsniveau — maske
koma. I denne fase kan der ogsa vere
kramper og spastisk paralyse.

DIAGNOSTIK

Pa grund af den varierende inkubati-
onstid pa 5-15 dage er det ikke altid
muligt at stille diagnosen ved syg-
domsdebut. De forste blodprever er
ofte negative for specifikt JEV-anti-
stof - herefter vil der kunne pévises
JEV-IgM forst i spinalvaesken (fra 4
dage efter symptomdebut) og senere

ogsa iblod (fra 7 dage efter symptom-
debut). JEV-IgG kan pavises fa dage
senere. I spinalvaesken ses pleocytose
med forhgjet protein og normal glu-
kose. Pa grund af lav viremigrad i
mennesket er direkte pavisning af
JEV sjeldent muligt — hverken i blod
eller spinalveeske. Efter dyrkning i
cellekulturer i op til 8 dage er det mu-
ligt at isolere virus i selekterede pa-
tienter (mindre end tre dages feber og
JEV-IgM negative). Det var muligt at
pavise virus 1 86/147 patienter.

Der er ogsa udviklet en capture-
ELISA hvor det er lykkedes at pavise
specifikt JEV NSI-protein/antigen
1 blodprever fra 10/42 h.hwv. i spi-
nalvesker fra 4/42 patienter der var
positive for JEV-IgM neutraliserede
antistoffer.

CASE

I juli maned rejste en tidl. sund og
rask mand i 60-ars alderen 14 dage til
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Cambodia, hvor han under gode for-
hold besogte Phnom Penh og Angkor
Wat. Han var ikke blevet vaccineret

mod Japansk encephalitis, men be-
skyttede sig med myggebalsam.

Fem dage efter hjemkomsten udvik-
lede pt. symptomer i form af hoved-
pine, svimmelhed og feber op til 40°C
og blev indlagt pa lokalsygehus. Efter
yderligere to dage tilkom lammelse
af venstre arm. Lumbalpunktur vi-
ste forhojede hvide blodlegemer, men
ellers ingen laboratorietegn pa me-
ningitis. CT-scanning af hjernen var
normal.

Dagen efter overflyttedes pt. til uni-
versitetssygehus, hvor MR-scanning
af hjernen viste inflammation om-
kring thalamus. Dyrkning af spinal-
veesken 1 fem dage viste ingen vakst
af mikroorganismer. Patienten blev
tiltagende konfus, udviklede lammel-
se ogsd af venstre ben og blev lagt i
respirator.

FOTOGRAFI: ANDERS KOCH
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Patienten bedredes, blev ekstuberet
pé dag ni efter symptomdebut og for-
nyet MR-scanning pa dag 14 viste re-
gression af tidligere abnorme forhold.
Patientens blod og spinalveske blev
undersogt for en lang rakke bakteri-
er og virus, men fraset Dengue-virus
IgM, der blev tolket som uspecifik
reaktion, var pt. kun positiv for [gM-
og IgG-antistoffer mod Japansk en-
cephalitisvirus (JEV) foreneligt med
akut JEV-infektion. JEV-RNA blev
ikke pavist.

Patienten bedredes over de folgende
maneder, men var fortsat trat og i
lettere grad mentalt svackket med
let grad af persisterende lammelse i
venstre overarm. Fire méneder efter
symptomdebut udviklede pt. gene-
raliserede kramper og blev kert pa
hospitalet, men udviklede hjertestop
pé vejen og blev erkleret ded ved an-
komsten. Der blev ikke udfort obduk-
tion.

En detaljeret beskrivelse af sygehi-
storien er publiceret i Werlinrud AM,
Christiansen CB, Koch A.

Journal of Travel Medicine 2011;
18(6): 411-3.

JE-VACCINER

Ixiaro fremstilles af Intercell (Wien,
Ostrig) og blev godkendt til markeds-
foring i marts 2009.

I modsetning til tidligere vacciner
mod japansk hjernebetendelse, der
var baseret pa dyrkning i musehjer-
ner, er Ixiaro dyrket i veroceller (pat-
tedyrceller). Vaccinen er adsorberet
til aluminiumshydroxid for at for-
steerke immunsvaret.

Ixiaro er godkendt til voksne og gives
som to doser 4 0,5 ml med 28 dages
interval. Anden dosis kan gives op til
11 maneder efter den forste dosis. Pri-
marvaccinationer bor vere afsluttet
senest en uge for mulig eksposition.

TYPISKE MR-SIGNALANDRINGER | THALAMUS VED JAPANSK ENCEPHALITIS.

En boosterdosis kan herefter gives ef-
ter 1 ar, hvilket medforer beskyttelse
1 2-8 ar. Ixiaro gives im. i m. deltoi-
deus.

Laegemiddelstyrelsen har 1 Epinyt
37, 2009 anbefalet at Ixiaro kun an-
vendes til bern nar det er velindice-
ret. Hvis den gives til bern, anvendes
fra 1-3 ar halv dosis svarende til 0,25
ml. Fra 4 ar anvendes voksendosis og
der anvendes samme vaccinations-
program. Indkebsprisen for en dosis
Ixiaro er pa medicinpriser.dk angivet
til kr. 883,50 (13.04.2012).

RADGIVNING
OM JEV VED UDLANDSREJSER

I den aktuelle sygehistorie har den
skonnede risiko for japansk encepha-
litis virus vaeret meget lille og der vil
ikke blive anbefalet JE-vaccination
efter de geengse retningslinier. I Epi-
nyt (uge 26, 2011) anbefales saledes
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JE-vaccination til Cambodja-rejsende
der skal vere péd individuel rejse af
nogle maneders varighed feks. ryg-
saeksrejsende (gruppe 3) eller langva-
rig individuel rejse (gruppe 4) i perio-
den maj til oktober.

MMWR udsendte i 2010 nye anbefa-
linger vedr. japansk hjernebetandelse
og her anbefales JE-vaccination kun
til korttidsrejsende (<1 maned) der
har hej-risiko aktiviteter sasom at
campere i landlige omgivelser, plan-
lagt overnatning i facilitet hvor der
ikke er aircondition, net for vinduer
eller myggenet over sengen, eller rej-
se til omrader med kendt JE-udbrud.
JE-vaccination anbefales derimod
ikke til korttidsrejsende der kun skal
opholde dig i byer eller rejser udenfor
den veldefinerede transmissionssae-
son.

Risiko for infektion hos korttidsrej-
sende fra USA er beregnet til 1/3.3
million for Thailand og 1/1.0 million
for Bali. Det er kendt at korttidsrej-
sende med skonnet lav risiko ogsa
kan blive smittet med JEV.

SUPPLERENDE LASNING

Den refererede case story er publi-
ceret 1 Werlinrud AM, Christiansen
CB, Koch A.J Travel Med. 2011 Nov-
Dec;18(6):411-3

Ovrige kilder:

Burchard et al., 2009, 16, 441-442.

J Trav Med 2009, 16, 208.

Unni et al., Microb and Infect 2011,
18, 812-321;

Ting et al,, Act Trop 2004, 92, 187—
191.

Oya & Rurane J Trav Med 2007, 14,
259-268.

Sarkar et al. Trans Roy Soc Trop
Med Hyg 2012, 106, 15— 19.

Li Virol Methods 179 (2012) 8-16.
Buhl & Lindquist J Trav Med 2009,
16, 217-219.

Rigshospitalets
Billeddiagnostiske Afdeling
takkes for at stille MR-

scanningsbilleder ved Japansk
encephalitis til radighed.
Ovrige billeder taget
af Anders Koch.
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Kare medlemmer,
Husk at give mig besked,
nar du skifter e-mail-adresse.
Jeg far nogle gange mails retur
— og ved sa ikke, hvor jeg kan sende mailen hen.

Tak for hjelpen!

Nina Christensen, sekretaer

(nina@jit.dk)
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Infectious diseases
— a geographic guide

The editors of this geographical guide
to infectious diseases brought a large
group of experts and some aspiring
young colleagues together. The aim
of the book is to cover all geographic
regions of the world, providing an
overview of the infectious diseases
landscape (and in most chapters also
ofits dynamics) in broad brushstrokes
and detailed lists of infectious agents
for major clinical syndromes, weight-
ed according to frequency and likeli-
hood. With 30 chapters, the book is
comprehensive but concise.

Chapters describing specifi ¢ geo-
graphic regions are accompanied by
short descriptions of locally prevail-
ing antibiotic resistance patterns
and vaccine-preventable childhood
diseases. Chapters exploring largely
uncharted territories—the Arctic and
Antarctic regions and Oceania—are
particularly noteworthy. Despite the
conciseness of the text, there is even
enough space to tell the fascinating
story of Zika virus that was isolated
in Uganda in the late 1940s and then
emerged in Micronesia 60 years later.
The opening and closing chapters
are excellently written, putting geo-
graphic medicine into the context
of past and future. Francis Cox pro-
vides a fascinating narrative of how
infectious diseases through the ages
shaped human history; Lopéz-Vélez
and colleagues and Harley and col-
leagues fi nish by highlighting how
human migration and climate change
will shape the future of infectious dis-
eases.

\n\CECT_l\DUS

Additional chapters
cover topics such as
diagnostic tests and
the problems faced
by immunocompro-
mised travellers. Al-
though these topics
are already covered
by other books, the
attempt to cover geo-
graphic medicine as
broadly as possible is
commendable.
Valuable additions to fu-
ture editions would be
concise updates of the
most recent changes in
infectious diseases epide-
miology over the past few
years, which would give
room to mention
briefl y but in some detail
fascinating new developments such
as the recent surge in chikungunya
cases around the Indian Ocean, the
identifi cation of Lujo virus in Zam-
bia and South Africa or the identifi
cation of a third geographic area (Af-
rica) where gnathostomiasis can be
contracted. All this information can
be traced from the present book since
those agents are named in the ap-
propriate tables or references, but for
the novice in infectious diseases, this
sort of information would be highly
valuable. This timely book fills a gap
within the range of available infec-
tious diseases reference texts and has
potential to become a classic over the
years to come.

Niseases
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Infectious Diseases

— A Geographic Guide.

Eskild Petersen, Lin H Chen,
Schlagenhauf P, eds. Wiley, 2011.
£59-99, 480 pp.

ISBN 9780470655290.
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