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En uke etter en feriereise til Sri Lanka fikk en kvinne nakke-
og hodepine og endret bevissthet. Tverrfaglig samarbeid var
en viktig forutsetning for a avklare tilstanden.

En kvinne i 30-drene ble henvist fra fastlegen til nevrologisk avdeling som agyeblikkelig
hjelp grunnet gradvis gkende hodepine én uke etter hjemkomst fra en tre ukers ferie pd
Sri Lanka. Pasienten var opprinnelig fra Sri Lanka, men hadde bodd i Norge de tre
siste drene. Hun var tidligere frisk, bortsett fra sporadiske plager med hodepine.

Ved undersgkelse i akuttmottaket beskrev pasienten smerter i nakken med utstrdling til
hodet med frontal overvekt. Smerten var intens, trykkende, takvis og ledsaget av kvalme
og oppkast. Pasienten var smertepreget, men viken og klar og samarbeidet godt ved
undersgkelsen. Hun var ikke lyssky eller nakkestiv. Blodtrykk var 130/78 mm Hg, puls
81 og temperatur 37 °C. Det var normale funn ved auskultasjon av hjerte og lunger og
updfallende forhold ved undersgkelse av abdomen. Ved palpasjon var hun gm, spesielt i
nakkemuskulatur og oksipitalt pd hayre side. Orienterende nevrologisk undersgkelse av
hjernenerver, kraft, reflekser, sensorikk og koordinasjon var normal. Bevissthet vurdert
ved Glasgow coma scale (GCS) var normal med en skdr pd 15. Blodprgvene viste
hemoglobin 14,2 g/1 (11,7-15,3), leukocytter 7,2 - 101 (3,5-8,8), trombocytter 259 -
10%/1 (165-387), CRP < 1 mg/l (0-7), natrium 135 mmol/l (137-145), kalium

4,1 mmol/I (3,5-5,0).

Hodepine forekommer hyppig i befolkningen, og atte av ti personer angir hodepine i
lgpet av det siste dret (1). Dersom hodepinen ikke er begrunnet i annen sykdom,
defineres den som primeer. Sekunder hodepine er uttrykk for bakenforliggende
strukturell anormalitet eller sykdom, og representerer mindre enn 1 % av
hodepinetilfellene i allmennpraksis (1). Akutt hodepine er definert som en uvanlig
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kraftig hodepine med maksimal intensitet innen 30 minutter etter debut (2). Dette kan
vere symptom pa bakenforliggende alvorlig patologi, eksempelvis akutt
hjerneblgdning, infeksjon i sentralnervesystemet eller annen strukturell patologi.
Hodepine er en vanlig drsak til legebesgk og innleggelse i nevrologiske avdelinger (2).

Den kliniske presentasjonen med gkende hodepine over flere dager, normal
orienterende nevrologisk undersgkelse og normale laboratorieprgver hos var pasient
tydet pa en primeer arsak til hodepine.

Vakthavende nevrolog konkluderte med sannsynlig spenningshodepine og oksipital
irritasjon, men pd grunn av intense smerter, kvalme og oppkast ble pasienten henvist til
akutt computertomografi (CT) av hodet for d utelukke romoppfyllende, intrakranial
patologi. CT-undersgkelse av hodet tre timer etter innleggelsen pdviste ingen patologi.
Pasienten ble smertelindret med paracetamol 1 g peroralt og diklofenak 75 mg
intramuskulert. Pd grunn av uro og kvalme fikk hun diazepam 5 mg per os og
metoklopramid 10 mg intravengst. I lgpet av de neste par timene ble hun tiltagende
slav og kastet opp flere ganger. @kende symptomer gjorde at man gnsket d utelukke
sinusvenetrombose. Atte timer etter innleggelsen ble det derfor tatt CT av hodet med
vengs angiografi som var uten holdepunkter for sinusvenetrombose.

To CT-undersgkelser var uten aktuelle funn. Pasientens tilstand forverret seg, og man
gnsket & utrede henne med spinalpunksjon for mulig infeksjon i sentralnervesystemet,
men pasienten motsatte seg dette. Siden hun var afebril og hadde normale
infeksjonsparametere, ble det ikke vurdert som ngdvendig a utfere spinalpunksjon pa
en urolig pasient.

Pasienten ble gkende motorisk urolig og uklar utover natten. Den endrede mentale
tilstanden ble tilskrevet diazepam gitt i akuttmottak, og man forsgkte G oppheve
virkningen av diazepam ved a gi flumazenil intramuskulert uten nevneverdig effekt.
Vakthavende nevrolog konfererte med psykiater per telefon. Tilstanden ble oppfattet
som delir utlgst av kraftig hodepine, inntak av smertestillende og beroligende
medikamenter, i kombinasjon med den negative opplevelsen av akuttinnleggelse i
sykehus. Hun ble skjermet pd enerom med fastvakt, og alle medikamenter ble seponert.
Neste dag var hun vedvarende slapp og uklar med fallende GCS-skar til 9 av 15 (M 5+
V 2+ O 2). Temperatur i gret ble mdlt til 38 °C. Feber og endret bevissthet ga mistanke
om infeksigs encefalitt. Infeksjonsmedisiner ble tilkalt for videre vurdering. Det ble
gjort spinalpunksjon som viste leukocytter 128 - 10%/1 (0-5,9), 99 % monomorfnuklecere
celler, 1 % polymorfnuklecre celler, glukose 4,6 mmol/I, protein 0,3 g/l (< 0,5) og
spinalveeske/serum glukose ratio 0,7 (> 0,6). Det ble startet antiviral behandling med
aciklovir 10 mg/kg intravengst hver 8. time. Pa grunn av et alvorlig klinisk bilde valgte
man i tillegg d starte behandling med ceftriakson 4 g x 1 intravengst og ampicillin 3 g x
4 intravengst siden bakteriell meningitt i tidlig fase ikke kunne utelukkes.
Elektroencefalogram (EEG)-undersgkelse utfort ett dogn etter innleggelsen pdviste
uspesifikk aktivitet med frontotemporal overvekt venstre side som kunne vere forenlig
med encefalitt. Pd grunn av nedsatt bevissthet og mistanke om infeksigs encefalitt ble
pasienten overflyttet til medisinsk intensivavdeling.

Spinalvaeskefunn med forhgyet antall leukocytter tydet pa infeksjon i
sentralnervesystemet. Funn av mindre enn 500 leukocytter, hvorav 99 %
monomorfnukleare celler, pekte i retning av viral etiologi, men andre forklaringer
kunne vere nevroborreliose, listeriainfeksjon, nevrosyfilis eller tuberkulgs meningitt.
Annen bakteriell meningitt/meningoencefalitt i tidlig fase kunne ha gitt et lignende
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bilde, men flere dagers sykehistorie og funn av relativt lavt antall leukocytter i
spinalveske talte imot det. Ved en bakteriell meningitt/meningoencefalitt ville man
ogsa ha forventet lav spinalglukose og hgyt spinalprotein.

Det ble rekvirert serologiske analyser for humant immunsviktvirus (hiv), varicella-
zoster-virus (VZV), Epstein-Barr-virus (EBV) og syfilis. Spinalveske ble sendt til
mikroskopisk undersgkelse og gramfarging, bakteriologisk dyrking inkludert
tuberkulose, direkte mikroskopering av syrefaste staver og til serologisk undersgkelse
av intratekalt borrelia IgG- og IgM-antistoff. Det ble utfart nukleinsyreamplifikasjon
(PCR) av spinalveske for Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis,
herpes simplex-virus (HSV) type 1 og 2, varicella-zoster-virus, enterovirus, humant
herpesvirus 6 og 7, Epstein-Barr-virus og cytomegalovirus (CMV). Pd bakgrunn av
reiseanamnese ble det rekvirert tykk og tynn drdpe til blodutstryk for
malariadiagnostikk, og hurtigtest for pdvisning av denguevirus antigen/antistoff i
serum, som ble utfert ved lokalt laboratorium, begge undersokelser med negativt
resultat. Serumprgve ble sendt til Folkehelseinstituttet neste dag for undersgkelse pd
japansk encefalitt-, vestnil-, dengue- og chikungunyavirus, i tillegg til
skogfldttencefalitt (tick-borne encephalitis, TBE)-virus. Spinalveske ble ikke sendt til
Folkehelseinstituttet for undersgkelse da man pd det tidspunktet ikke vurderte denne
diagnostiske muligheten. Det ble ikke rekvirert blodkultur ved initial feberstigning
under opphold i nevrologisk avdeling.

MR-underspkelse av hodet ble utfort tre dogn etter innleggelse for d se etter tegn pd
organaffeksjon eller funn som kunne vere forenlig med herpesvirusencefalitt. Denne
ble beskrevet som normal. Pasienten ble observert ett dogn i medisinsk
intensivavdeling og var pdfelgende dag klar og orientert, men med amnesi for
hendelsesforlapet. Hun ble overflyttet til infeksjonsmedisinsk avdeling, og
antibakteriell behandling ble seponert etter tre degns behandling. Siden PCR-
undersgkelse var negativ for herpes- og varicellavirus i spinalveeske, ble aciklovir
seponert etter fem dagns behandling.

Pasienten ble utskrevet i klar bedring etter syv dagns sykehusinnleggelse uten videre
medikamentell behandling, med avtale om kontroll ved poliklinikken etter ti dager.
Utredningsprgver var alle negative, unntatt serologisk analyse utfart ved
Folkehelseinstituttet, der svar forela forst etter utskrivning. Det ble pavist bade IgM- og
IgG-antistoff mot denguevirus i serum ved immunfluoresensundersgkelse (IF) tatt
henholdsvis én og tre uker etter symptomdebut, sistnevnte i forbindelse med poliklinisk
kontroll. Det ble pavist stabilt forhgyede IgG-antistoffer > 1: 1000 (grenseverdi (cut-
off) 1: 100) bade i akutt- og rekonvalesensprgven overfor alle subtypene av
denguevirus, men kun IgM-antistoff mot denguevirus subtype 3 > 1: 100 (grenseverdi
(cut-off) 1: 10), i tillegg til noe svakere reaksjon mot subtype 2 (> 1: 10). IgG-antistoff
mot TBE-virus og japansk encefalittvirus ble pavist i lavere titer (> 1: 100) og er derfor
mest sannsynlig kryssreagerende antistoffer etter tidligere infeksjon eller vaksinasjon.
Pasienten opplyste at hun ble vaksinert mot japansk encefalitt som barn. Ut fra
serologisk resultat i akutt- og rekonvalesensserum, med forhgyede IgG-antistoffer mot
alle subtyper denguevirus og IgM-antistoff mot subtype 3, ble det konkludert med
sannsynlig aktuell eller nylig gjennomgatt denguefeber subtype 3 som mest sannsynlig
arsak til encefalitt.

Denguevirus er et RNA-virus i familien flaviviridae og er arsak til en av de vanligste
myggoverforte infeksjonssykdommene globalt, med ca. 50 millioner kliniske tilfeller
per ar. Denguevirus har fire subtyper som alle gir lignende sykdomsbilde med
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symptomer som feber, hodepine, utslett og kroppsverk (3).

Folkehelseinstituttet mottar rapport om 57-98 importtilfeller av denguefeber arlig,
hyppigst i aldersgruppen 20—49 ar og hos hjemvendte reisende fra Thailand. Det har
ogsa veert rapportert til Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) om et
fatalt importtilfelle av dengue hemorragisk feber fra Thailand hos en norsk kvinne i
2010 (4). P bakgrunn av reiseanamnese, kliniske undersgkelser og pavisning av
spesifikke IgM-antistoffer mot denguevirus i serum, representerer var kasuistikk
sannsynlig det andre tilfellet av denguefeber med sentralnervgs affeksjon siden
meldeplikt til MSIS-databasen ble innfert i Norge 1.7.2012 (5).

Ved telefonisk oppfolging ti mdneder etter utskrivning var hun i full jobb og rapporterte
ingen senskader.

Diskusjon

Denne kasuistikken viser at det kan vere vanskelig a skille encefalitt fra andre vanlige
kliniske tilstander tidlig i forlapet, serlig i fraveer av infeksjonstegn. Diagnosen
encefalitt stilles pa bakgrunn av sykehistorie, kliniske funn og supplerende
undersgkelser (tab 1) (6). Ved innleggelsen presenterte var pasient ingen av de kliniske
kriteriene for encefalitt. Farst etter at pasienten fikk feber og endret bevissthet ble
mistanken rettet mot infeksigs encefalitt. Hun oppfylte da hovedkriteriet og tre
sidekriterier.

Tabell 1

Diagnostiske kriterier for encefalitt. For at diagnosen skal stilles, kreves det at hovedkriteriet og
minst tre siderkriterier er oppfylt (6)

Hovedkriterium Endret mentalfunksjon som har vedvart > 24 timer uten annen pavist arsak

Sidekriterier 1. Feber > 38 °C siste 72 timer for eller etter symptomdebut

2. Generaliserte eller partielle kramper (ikke tidligere kjent epilepsi)

3. Nytilkomne fokalnevrologiske utfall

4. Spinalvaeske: = 5 leukocytter per mm?3

5. Radiologiske funn, suspekt pa encefalitt

6. EEG-forandringer forenlig med encefalitt uten annen kjent arsak

De fleste pasienter med infeksigs encefalitt har feber, og mer enn halvparten har
hodepine. Nakkestivhet (ved meningoencefalitt), krampeanfall, bevissthets -eller
personlighetsendringer og fokale nevrologiske utfall kan forekomme (7).

I slike tilfeller kan EEG-undersgkelse vere et nyttig og viktig supplement for a styrke
mistanken om cerebral patologi. MR-undersgkelse kan veere indisert ved mistanke om
herpes simplex-encefalitt siden forandringene her er noksa typiske (8).
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Antistoffundersgkelser og direkte pavisning av agens (PCR) mot de vanligste drsakene
til encefalitt i Norge var negative. Pasientens reiseanamnese ble derfor avgjgrende for
videre utredning.

Pasienten ble syk syv dager etter retur fra Sri Lanka, hvor hun hadde oppholdt seg i tre
uker. Tidsrommet for inkubasjonstiden for denguevirus pa 4-7 dager (varierer mellom
3-14 dager) kan passe med hennes sykehistorie. Direkte pavisning av agens (antigen
eller nukleinsyrepavisning) anbefales, men krever at relevante prgvematerialer (blod,
urin og spinalveske) tas tidlig i den akutte fasen siden den viremiske fasen er kortvarig
(fig 1).

== Viremi == IgM IgG

Symptomdebut Serologisk pdvisning

<
%

\/

-y

0123 4567 14 21 28

Dager

Figur 1 Viremisk fase og antistoffpavisning ved infeksjon med denguevirus. Figuren er basert
pa skissen til Susanne Gjeruldsen Dudman, Folkehelseinstituttet

Flere sykehus tilbyr hurtigtester for kvalitativ pavisning av denguevirus
(antistoff/antigen) i blod, men hurtigtestene har generelt lav sensitivitet pa rundt 60—

70 % (5, 9). Bade negative og positive resultater bgr derfor bekreftes med mer sensitive
og spesifikke tester. Dengue-hurtigtest utfart ved primersykehus viste negativt resultat,
og serumprgven ble sendt til Folkehelseinstituttet for neermere bekreftelse. Siden
symptomene pa nevroinvasiv virusinfeksjon tidlig i sykdomsfasen ofte er uspesifikke,
kan det resultere i at spinalpunksjon forsinkes, eller ikke utfgres i det hele tatt. Derfor
blir antistoffpavisning i serum ofte det eneste alternativet for nermere identifikasjon av
agens. Undersgkelse av parsera fra akutt-og rekonvalesensprgve for vurdering av
signifikant IgG-titerstigning er vesentlig ved utredning av denguevirusinfeksjon (9).
Figur 1 illustrerer at IgG-antistoffer fglger noen dager etter IgM nar den viremiske
fasen er over, og kan persistere i mange ar. Isolert pavisning av IgM-antistoff i serum
kan veere kryssreagerende antistoffer eller uspesifikt slik at funnet ma bekreftes i en ny
prove, tatt 2—3 uker etter, for a pavise spesifikk IgG-antistoffutvikling. Pévisning av
IgM-antistoff mot denguevirus i spinalveeske har derimot hgyere spesifisitet og tyder pa
aktuell infeksjon, men har lavere sensitivitet (10, 11).

Hgyt 1gG-titer allerede i akuttprgven tatt én uke etter symptomdebut taler for at var
pasient kan ha veert smittet med denguevirus tidligere og at den aktuelle infeksjonen
representerte en sekundeer denguevirusinfeksjon. Pavisning av samtidig IgM og IgG i
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akuttprgven som beskrevet i var kasuistikk, er et noksa typisk mgnster ved en sekunder
denguevirusinfeksjon, selv om det ikke er uvanlig at IgM-responsen uteblir helt (12).
Fravar av andre relevante nevroinvasive agens styrker var diagnose (13).

Encefalitt er et relativt hyppig forekommende klinisk bilde ved denguevirusinfeksjon
med sentralnervgs affeksjon (14). Bade primer og sekunder denguevirusinfeksjon kan
fare til encefalitt. Subtype 3 er hyppigst assosiert med nevrologiske komplikasjoner,
inkludert encefalitt (15). Denguevirusencefalitt kan vere assosiert med et alvorlig
forlgp og nevrologiske sekveler (16). Verdens helseorganisasjon (WHO) har i sine
retningslinjer fra 2009 inkludert kriterier for denguevirusencefalitt og anbefalt
diagnostikk og behandling (3). Det finnes ingen spesifikk antiviral behandling mot
denguefeber, men symptomatisk behandling og vesketilfersel kan vere avgjegrende ved
alvorligere forlgp som blgdningstilstander og encefalitt. Ukomplisert denguefeber
krever ingen spesifikk oppfalging.

Konklusjon

Selv om denguefeber er en relativt vanlig arsak til importfeber hos hjemvendte reisende
til Norge, er encefalitt en sveert sjelden komplikasjon. Nar hjernemalaria er utelukket,
ber denguevirus i likhet med andre nevroinvasive virus vurderes som en mulig arsak til
sentralnervgse infeksjoner etter reiser i tropiske/subtropiske strgk.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
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