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» Den skovflatbarne sygdom borreliose
forekommer i hele Danmark, mens

Skovflaten, Ixodes ricinus, findes udbredt i den danske
natur, og den er aktiv fra tidligt forar til sent efterar
[1-8]. Skovfldten har tre livsstadier: larve, nymfe og
voksen. Den bliver oftest inficeret af mikroorganismer,
ndr den i larve- eller nymfestadiet indtager et blodmal-
tid fra sma gnavere (Figur 1). Dette muligggr, at skov-
fldten under naste livsstadie, som hhv. nymfe eller vok-
sen, kan overfgre mikroorganismen til et nyt dyr eller
et menneske og dermed potentielt fordrsage sygdom.
Transovarial overfgrsel af mikroorganismer til naeste
generation af skovfléter ses sjeldent. Da der, som det
fremgar, er flere muligheder for infektion/kolonisa-
tion, kan skovfliten baere pé flere humant patogene
agenser samtidig [10].

Den tid, som skovflaten skal sidde pa veerten, for
mikroorganismen overfgres, varierer fra minutter til
timer, atheengig af hvilken mikroorganisme det drejer
sig om, og hvor i fldten den befinder sig. Borrelia
burgdorferi sensu lato sidder i skovflétens tarm og op-
formeres/aktiveres under blodmaltidet, hvorefter bak-
terien migrerer til spytkirtlerne og derfor smitter lang-
somt (> 16 timer). Tick-borne-encefalitis (TBE)-virus
(TBEV) sidder derimod i skovflatens spytkirtler og
smitter derfor potentielt inden for minutter.

Der er ud over B. burgdorferi sensu lato en reekke
andre patogene eller potentielt patogene mikroorganis-
mer, som kan overfgres af skovflaten. En del er forst
blevet identificeret eller erkendt som patogene i de se-
neste ar, hvorfor vores viden om symptomer og den
mest effektive behandling er begranset. Flere af disse
nyopdagede mikroorganismer er i de seneste ar ogsé
blevet pévist i Danmark [1-8], ligesom velkendte pato-
gener findes pé nye lokaliteter [11]. Da der lejligheds-
vist omtales nye flatbdrne sygdomme i medierne, kan
leegerne mgde patienter, der er bekymrede for smitte.
Formélet med denne artikel er derfor at give et overblik

gene mikroorganismer i danske skov-
flater, og der identificeres Igbende

tick borne-encefalitis findes pa Born- nye.

holm og i et velafgraenset omrade i

Nordsjeelland.

» Der forekommer yderligere en raekke

» Ved febril sygdom i skovflatsaesonen
kan og ber flatbaren infektion vaere en
differentialdiagnostisk overvejelse.

forskellige potentielt humant pato-

over atiologi, forekomst, klinik, diagnostik og behand-
ling af de mindre hyppige af de i Danmark forekom-
mende, ikke importerede, fldtoverfgrbare infektioner.
Behandlingsforslag og diagnostiske tiltag fremgar af
Tabel 1. For de patogener, som man har begreenset kli-
nisk erfaring med, er forslag til behandling og diagno-
stik baseret pé kasuistikker og anbefalinger for lig-
nende mikroorganismer.

TICK-BORNE-ENCEFALITIS

TBE eller centraleuropaisk hjernebetandelse forarsa-
ges af TBEV og overfgres ved flatbid eller indtagelse af
inficerede ikkepasteuriserede mealkeprodukter. TBEV
hgrer til familien Flaviviridae og inddeles i tre subtyper:
europeisk, sibirisk og fjerngstlig. I Danmark har man
fundet den europaiske subtype (TBEV-Eu), der typisk
har et mildere klinisk forlgb end de andre. TBE fore-
kommer endemisk pd Bornholm med en incidens pa
fire pr. 100.000 [18]. Resultater af sentinel-studier med
dyr har indikeret, at TBEV-Eu potentielt kan vaere ud-
bredt lokalt i andre dele af Danmark [19]. Dette blev
bekreeftet i 2009, da to patienter, der havde opholdt
sig i Tokkekgb Hegn i Nordsjelland, blev diagnostice-
ret med TBE. Efterfglgende blev TBEV-Eu fundet i
skovflater fra omrédet [11]. Der er endnu ikke pavist
TBEV i skovflater uden for Bornholm og Tokkekgb
Hegn.

Infektion med TBEV-Eu vil hos ca. en tredjedel af de
inficerede forlgbe asymptomatisk. Hos de resterende
vil infektionen typisk forlgbe bifasisk. Efter en inkuba-
tionsperiode (4-28 dage) opstar den fgrste vireemiske
fase, hvor patienten far ukarakteristiske influenzalig-
nende symptomer med feber, hovedpine, myalgier og
treethed.

Symptomerne vil aftage, og efter en ofte asympto-
matisk periode vil infektionen hos ca. en tredjedel af

de inficerede fortseette til anden fase. Her ses der
symptomer fra nervesystemet i form af meningitis,
encefalitis og/eller myelitis. Hos > 30% er der lang-
varige sequelae. TBEV-Eu har sjeeldent et fatalt forlgb
[20].

Ved serologisk analyse har man fundet krydsreak-
tioner med andre flavivira f.eks. japansk encefalitis-
virus, denguevirus og gul feber-virus. I serlige tvivlstil-
faelde kan man med en virusneutralisationstest be- eller
afkraefte TBE-diagnosen. P& grund af bl.a. risikoen for
krydsreaktion er information om udlandsophold eller
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Hvert af skovflatens livsstadier tager ca. et ar. Skovflaten indtager normalt kun et
blodmaltid pr. livsstadie, og dette varer nogle dage. Fordgjelse af blodmaltidet og
modningen til naste stadium foregar gemt dybt i vegetationen. Skovflatlarven vil
ofte suge blod fra mindre dyr, mens nymfer og isar voksne skovflater har et bredere
spektrum af ogsé sterre byttedyr. Den relative sterrelse pa vartsdyret i figuren sva-
rer til dettes betydning som vaert i skovflatens forskellige livsstadier. Hele livscyk-
lussen varierer i l&engde fra to til seks ar. Skovflaten er afhaengig af hgj fugtighed,
og derfor er den oftest at finde pa steder med hgjt graes, pa overgangen mellem
skov og mark/eng samt i levskov med traekroner som overdaekke. Mennesket indgar
som tilfeeldig blodvaert for skovflaten, f.eks. ved ophold i naturen, eller hvis dyr med-
bringer skovflater til haver og parker. Figuren er inspireret af [9].
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Sar pa bidsted efter
flatbid. A. Ved Franci-
sella tularensis-infek-
tion har lzesionen ofte
et lidt bleereagtigt ud-
seende. B.Ved eschar-
laesion, der kan ses ved
rickettsiose, er der en
karakteristisk hard,
sort skorpe. Eschar ses
dog kun sjeeldent ved
Rickettsia helvetica-
infektion. (Foto:

S. Skarphedinsson).

vaccinationer (herunder mod TBEV) vigtig for tolknin-
gen af analysen. Vaccination anbefales kun ved ophold
i kendte endemiske omrader.

Louping ill-virus, der er medlem af TBEV-komplek-
set, er pavist i danske skovflater pd Bornholm [1].
Denne virus er primart et veterinaert patogen. I littera-
turen er der beskrevet et meget begranset antal hu-
mane tilfeelde, heraf ingen i Danmark, som regel med
febril sygdom eller et bifasisk forlgb med encefalitis li-
gesom ved TBE [21].

HUMAN ANAPLASMOSE

Human anaplasmose fordrsages af den intracellulare
bakterie Anaplasma phagocytophilum og blev tidligere
benavnt human granulocytear ehrlichiose. Bakterien er
velkendt som veterinaert patogen, men er fgrst erkendt
som humant patogen for 20 &r siden [22]. Den inficerer
granulocytter og er kendt for immunsupprimerende ef-
fekt, iseer hos far. Mens kroniske infektioner er beskre-

vet hos dyr, er dette ikke fundet hos mennesker. Der sy-
nes at veere variation i Anaplasma-stammers virulens,
idet de fleste beskrevne alvorlige humane tilfeelde af
anaplasmose er fra USA. A. phagocytophilum er fundet
flere steder i Danmark og i omkring 24% af skovfla-
terne pa Fyn og i Jylland [2].

Efter en inkubationsperiode pa 1-2 uger kommer
der symptomer i form af febrilia, myalgi, hovedpine og
massiv treethed. I de forste dage efter symptomdebut
ses forbigdende stigning i levertransaminaseniveau og
trombocytopeni. Hos en stor andel af patienterne er in-
fektionen dog asymptomatisk. Blandt 140 danske ori-
enteringslgbere, der blev fulgt i tre ar, sés en arlig sero-
konversionsrate pd 16%. Kun omkring 36% af de A.
phagocytophilum-positive orienteringslgbere rapporte-
rede om symptomer som ovennavnte, og i alle tilfeelde
var de forholdsvis milde [23].

Initiering af behandling ber altid baseres pa den kli-
niske tilstand og ikke p& serologisk svar alene.
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E TABEL 1

Forslag til behandling af voksne og diagnostik af de omtalte flatbarne infektioner.

Mikroorganisme
Tick-borne-
encefalitis-virus

Anaplasma
phagocytophilum

Rickettsia helvetica

Francisella tularensis

Candidatus
Neoehrlichia mikurensis

Bartonella henselae

Borrelia miyamotoi

Babesia

Anti-TBEV-IgM og/eller -1gG i serum, analyse af CSV benyttes primeert hos
vaccinerede personer

Udtages sa tidligt som muligt i forlebet og efter 1-2 uger for at pavise
serokonversion/titerstigning

Ved debut af neurologiske symptomer vil der som regel kunne pavises
antistoffer i serum og med lidt forsinkelse i CSV

Da der er krydsreaktion med andre flavivira, tolkes med forsigtighed og
konfereres gerne med KMA for yderligere diagnostiske tiltag

PCR kan veere positiv i den tidlige vireemiske fase men er sjeeldent positiv
ved debut af neurologiske symptomer

Anti-A. phagocytophilum-IgM og/eller -1gG i serum

Der udtages prover med ca. 2 ugers mellemrum for at pavise

Behandling Alternativ Diagnostik
Ingen virksom behandling -
Vaccination, gentagen for
fuld immunisering
Tabl. doxycyclin 100 mg x 2 7-10 dage Rifampicin
til 3 dages feberfrihed [12] 600 mg x 1
7-10 dage

Tabl. doxycyclin 100 mg x 2 7-14 dage
til 3 dages feberfrihed [12, 13]

Tabl. ciprofloxacin 500 mg x 2 10-14 dage

Tabl. doxycyclin

serokonversion/titerstigning

PCR kan veere positiv i det tidlige forlab

Aktuelt benyttes anti-SFGR-IgM og/eller -1gG i serum

Der udtages prover med 2-3 ugers mellemrum for at pavise
serokonversion/titerstigning

Hvis der er eschar ved bidstedet kan biopsi fra dette med fordel
undersages med PCR

PCR eller dyrkning af materiale fra sar ved bidsted, afficeret

lymfeknude og/eller blod

Antistofudvikling kan veere forsinket med flere uger efter symptomdebut
og er derfor ikke velegnet i det akutte forleb, men kan benyttes til at bekreefte
diagnosen hvis PCR ikke er muligt eller ved negativt resultat, men fortsat

Der udtages prever med ugers mellemrum for at pavise
serokonversion/titerstigning

PCR af blod, hud eller knoglemarv

PCR af blod, sar eller lymfeknudeaspirat

Antistofudvikling kan veere forsinket med flere uger efter symptomdebut,

men kan bekrefte diagnosen hvis PCR ikke er muligt eller ved negativt

resultat, men fortsat mistanke

Der udtages prover med ugers mellemrum for at pavise serokonversion/titerstigning

Analyse for anti-B. burgdorferi sensu lato
IgM kan veere positiv mens dette er mindre hyppigt for IgG hvorfor disse
ikke er anbefalelsesveerdige til diagnostik af B. miyamotoi [17]

Ved sveere symptomer behandles med 100 mg x 2
i.v.-gentamicin under indleeggelse [14] 15 dage

mistanke
Tabl. doxycyclin 1 x 2 14-21 dage [15] =
Tabl. azithromycin 500 mg x 1 1. dag =
herefter 250 mg x 1 4 dage [16]
Tabl. doxycyclin 100 mg x 2 Amoxicillin eller PCR af blod
14-21 dage [17] ceftriaxon
Atovaquon 750 mg x 2 7 dage Clindamycin PCR af blod
+ azithromycin 500 mg % 1 1. dag 0g quinin

efterfulgt af 250 mg 7 dage [12]

Pavisning af anti-Babesia-antistoffer
Der kan udtages prever med ugers mellemrum for at pavise
serokonversion/titerstigning

CSV = cerebrospinalvaske; Ig = immunglobulin; KMA = klinisk mikrobiologisk afdeling; PCR = polymerasekadereaktion; SFGR = spotted fever-gruppen; TBE = tick-borne-encefalitis; TBEV =

TBE-virus.

RICKETTSIOSE

er dog uvist, hvor mange af disse, som har pddraget sig

Rickettsier er obligate intracelluleere bakterier. De ind-
deles i spotted fever-gruppen (SFGR) og tyfusgruppen.
SFGR overfgres ofte til mennesker ved flatbid og kan
forérsage sygdom med varierende alvorlighed og
forlgb.

I Danmark er Rickettsia helvetica fra SFGR den hyp-
pigst paviste i skovflater, og den er udbredt i hele lan-
det [2-5]. I perioden 2008-2015 fik 484 af 2.240 (22%)
personer, der blev testet for rickettsiose pé Statens
Serum Institut, pavist antistoffer mod SFGR [24]; det

infektionen i Danmark, og hvor mange, der har fiet
den i udlandet. I Danmark er der pavist anti-R. helve-
tica-antistoffer i serum fra 21 af 168 (12%) patienter
med borreliose [8].

R. helvetica ser ud til typisk at forarsage feber, treet-
hed og myalgier [8], men der er beskrevet mere alvor-
lige forlgb, bl.a. subakut meningitis og perimyokarditis
[13, 25]. Hos patienten med subakut meningitis blev
der ved polymerasekadereaktion (PCR) fundet R. hel-
vetica-DNA i cerebrospinalvaesken [13].
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Tulareemi eller harepest fordrsages af Francisella tularen-
sis, som er en fakultativ intracelluleer, gramnegativ bak-
terie. Den overfores typisk af flater og myg, smitte kan
desuden ske gennem huden ved héndtering af inficeret
vildt, ogsd efter nedfrysning. Aerosolsmitte via luftveje
og gjne samt smitte efter indtagelse af inficeret vand

ses ogsa. Der findes to vaesentlige humanpatogene sub-
specier, F. tularensis tularensis og F. tularensis holarctica,
hvoraf den sidstnaevnte og mindst virulente forekommer
iDanmark [26]. Der diagnosticeres arligt 0-4 tilfeelde af
tularemi i Danmark, ofte fremkommet efter skovflatbid
[27]. Infektion viser sig ved feber, myalgier, treethed
samt hovedpine, og ved infektion gennem huden, som
f.eks. ved insektbid/-stik, ses der ofte et sar ved inokula-
tionsstedet og regional lymfadenitis. Ved ubehandlet in-
fektion kan der udvikles absces i lymfeknuden.

NEOEHRLICHIOSE

Neoehrlichiose forarsages af Candidatus Neoehrlichia
mikurensis, som er pavist i skovfldter flere steder i Dan-
mark [5, 6].

Der er kun beskrevet f3 tilfeelde af human infektion,
bl.a. i Danmark [28]. C. Neoehrlichia mikurensis ser ud
til saerligt at veere en risiko for immunsupprimerede pa-
tienter. Symptomer ses i form af feber, myalgier og ar-
tralgier, hududsleet, hoste, vaegttab, ankelgdemer samt
tromboemboliske komplikationer [15].

BARTONELLOSE
Bartonella henselae er en fakultativt intracelluleer bakte-
rie og arsag til kattekradssyge.

Det diskuteres, om fliter kan fungere som vektorer
for Bartonella-arter [29], selvom bakterierne er fundet i
disse, ogsa i Danmark [5]. Symptomerne er feber og re-
gional lymfadenitis, men endokarditis kan forekomme.
Infektionen er ofte selvlimiterende, og antibiotisk be-
handling er primeert indiceret ved sveer infektion.

BORRELIA MIYAMOTOI-INFEKTION
Borrelia miyamotoi er en spirokaet, der tilhgrer relap-
sing fever-gruppen af Borrelia.

Der er ikke dokumenteret human infektion med
B. miyamotoi i Danmark, men den er pavist i skovflater
[7]. Symptomer ved infektion er feber, der kan stige
til over 40 °C, hovedpine, myalgi, artralgi og treethed
[17], mens meningoencefalitis er beskrevet hos im-
munsupprimerede patienter. Feberen kan veere i form
af tilbagevendende feberepisoder.

BABESIOSE

Babesiose forarsages af parasitten Babesia. B. microti,

B. venatorum og B. divergens er fundet i danske skovfla-
ter [5, 7]. Der er ikke dokumenteret human smitte efter
skovflatbid i Danmark.

Infektion forarsager febril sygdom og er serligt en
risiko for immunsupprimerede, splenektomerede og
patienter > 50 ar.

DISKUSSION

Der identificeres lgbende nye patogene og potentielt
patogene mikroorganismer i fliter, ogsa i Danmark,
men der diagnosticeres kun f4 kliniske tilfeelde af infek-
tion. Dette kan skyldes reel underdiagnosticering pga.
de uspecifikke influenzalignende symptomer ved flere
af infektionerne, men det kan ogsé skyldes, at disse mi-
kroorganismer ikke udggr et veesentligt problem. De
forskellige mikroorganismers subspecier/typer har va-
rierende grader af virulens og forekommer pé forskel-
lige geografiske lokaliteter, hvorfor symptomer ved
infektion med en udenlandsk subspecie ikke ngdven-
digvis kan overfgres direkte til danske forhold.

Som det indledningsvist blev naevnt, er de diagno-
stiske tiltag for de nyligt opdagede/erkendte patogener
baseret pé begrenset evidens, og der udvikles lgbende
nye metoder.

Yderligere ser en del af disse infektioner ud til at
kunne have et mildt, selvlimiterende forlgb, hvorfor be-
stilling af analyser og behandlingsindikation ved disse
evt. kan konfereres med en klinisk mikrobiolog eller en
infektionsmedicinsk leege.

Da en flat kan veere inficeret med flere forskellige
patogener [10], eller man kan blive bidt af flere fléter
samtidig, er der mulighed for koinfektion med flere
flatbarne patogener. Dette er pavist hos patienter ved
hjeelp af PCR i et amerikansk studie fra 2015 med bl.a.
B. miyamotoi og B. burgdorferi sensu lato [17] og med
serologi i et dansk studie fra 2004 med B. burgdorferi
sensu lato og R. helvetica [8]. Ved eksperimentelt pafgrt
koinfektion med A. phagocytophilum og louping ill-virus
hos far er der pévist et markant veerre klinisk forlgb end
ved soliteer infektion [30], men der er ikke p.t. evidens
for en lignende sammenheng ved human infektion.

Det er derfor ngdvendigt med vedvarende overvag-
ning og opmarksomhed pa skovflétbarne infektioner
for at afklare omfanget af problemet, og hvilke patoge-
ner man potentielt udsattes for ved skovflatbid i
Danmark. Der er tale om sjeldne sygdomme, men vi
anbefaler, at flaitoverforte mikroorganismer i skovflat-
seesonen medtages i de differentialdiagnostiske over-
vejelser hos febrile patienter, der har en anamnese
med skovflatbid eller en adfeerd, hvor skovflatbid er en
mulighed.
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SUMMARY
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Tick-borne infections in Denmark
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The castor bean tick, Ixodes ricinus, is common in
woodlands in most of Denmark. Besides Borrelia burgdorferi,
it can harbour a number of pathogenic microorganisms
such as tick-borne encephalitis virus, Anaplasma
phagocytophilum, Rickettsia helvetica, Francisella tularensis,
Candidatus Neoehrlichia mikurensis, Bartonella spp., Borrelia
miyamotoi and Babesia spp. These tick-borne infections
should be a differential diagnostic consideration during the
tick season in Denmark. We review the distribution, clinical
manifestations, diagnosis and treatment of these
microorganisms.
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