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Diagnostiek van teken-encefalitis

Diagnostics of tick-borne encephalitis
dr. V. Hira

SAMENVATTING

Sinds 2016 is bekend dat het teken-encefalitisvirus
endemisch is in Nederland. Bij klachten passend bij
teken-encefalitisvirus ~ behoort  tekenencefalitis
daarom te worden meegenomen in de differentiaal-
diagnose. Het klinisch beloop van een infectie met
het Europese type is vaak bifasisch, waarbij de
patiént eerst een periode doormaakt met aspeci-
fieke klachten (zoals koorts en hoofdpijn), later
gevolgd door een periode met neurologische symp-
tomen. Aangezien moleculaire diagnostiek vaak
foutnegatief is, omdat bij presentatie vaak geen
sprake meer is van viremie, wordt de diagnose vooral
gesteld met serologisch onderzoek van bloed en/of
liquor. Hierbij dient rekening te worden gehouden
met kruisreactiviteit met andere flavivirussen. Een
goede anamnese is cruciaal voor een juiste interpre-
tatie van de resultaten van het serologisch onder-
zoek.

(TIJDSCHR INFECT 2020;15(3):105-10)

SUMMARY

Since 2016, it is known that tick-borne encephalitis
virus is endemic in the Netherlands. In case of symp-
toms consistent with tick-borne encephalitis virus,
tick-borne encephalitis should be taken into account
in the differential diagnosis. The clinical course of an
infection with the European type is usually biphasic.
The patient first suffers from aspecific symptoms,
such as fever and headache, followed by neurologi-
cal symptoms. As molecular diagnostics tend to be
false negative, because the patient is not viremic at
the moment of presentation, the diagnosis is made
primarily by serological testing of blood and/or liquor.
Cross-reactivity with other flaviviruses should be
taken into account. Good anamnesis is crucial for
the correct interpretation of serology.

INLEIDING

Teken-encefalitis (‘tick-borne encephalitis’, TBE) is een door
het teken-encefalitisvirus (TBEV) veroorzaakte ziekte van
het zenuwstelsel. Het virus behoort tot de familie van de
flavivirussen (Flaviviridae), waar ook het westnijlvirus, gele-
koortsvirus en het denguevirus toe behoren. In Noord-
Amerika komt het sterk aan TBEV gerelateerde Powassan-
virus voor, wat eveneens neuro-invasieve ziekte veroorzaakt
en een identieke transmissie heeft.! TBEV wordt door teken
op de mens overgedragen. Transmissie via ongepasteuri-
seerde melk van geinfecteerde dieren is ook beschreven,
maar zeldzaam.?

Van TBEV zijn 3 subtypen bekend, elk met eigen klinische
kenmerken: het Europese subtype (TBEV-EU), het Siberi-
sche subtype (TBEV-Sib) en het ‘Far Eastern’ subtype
(TBEV-FE). De laatste 2 typen worden op de mens overge-
dragen door de teek Ixodus persulcatus, die voorkomt van
Oost-Europa tot aan Noord- en Oost-Azié. Het Europese
subtype wordt overgedragen door de schapenteek (I. rici-
nus), de teek die in Europa het meest voorkomt.>*

In Europa is TBEV al langer endemisch in Centraal- en
Oost-Europa, en Scandinavié. Voor sommige bestemmin-
gen, zoals Noorwegen, Duitsland, Zwitserland en Noord-
Itali€, geldt in bepaalde gevallen het advies om reizigers te
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TABEL 1. Patiénten met een in Nederland opgelopen TBEV-infectie.

Patiént Leef-  Vermoede- Waarschijnlijke Klinisch beeld Diagnose Referentie
tijd lijke maand oorsprong TBEV
infectie
1 67 mei 2016 Utrechtse bifasisch beloop, serologie De Graaf et al.?
Heuvelrug vermoeidheid, spraak bevestigd met
VNT, teek positief
2 44 juni 2016 Sallandse bifasisch beloop, tinnitus, serologie, Westrate et al.’
Heuvelrug braken, spierpijn, hoofdpijn titerstijging in VNT
3 51 juni 2017 Sallandse bifasisch beloop, hoofdpijn, serologie, Dekker et al.?®
Heuvelrug spraakproblemen en fotofobie  seroconversie
4 12 juni 2018 Midden- en bifasisch beloop, progressieve  serologie, Geeraedts et
Zuidoost-Twente  hoofdpijn, verwardheid, een intrathecale al.?®
hemiparese en focale insulten  antistoffen positief
5 onbe- | juli 2018 Utrechtse geen bifasisch beloop, serologie, VNT- SO RIVM 2018,
kend Heuvelrug hoofdpijn, koorts, spierpijn en  bevestigd signaalnummer
neurologische klachten (zoals 3274
verwardheid en afasie)
6 onbe-  1¢helft Twente bifasisch beloop, griepachtig serologie SO RIVM 2019,
kend 2019 ziektebeeld, encefalitis signaalnummer
3407
7 onbe-  1° helft omgeving bifasisch beloop, griepachtig serologie SO RIVM 2019,
kend 2019 Hardenberg ziektebeeld, encefalitis signaalnummer
3407
8 onbe-  2¢° helft Sallandse bifasisch beloop, serologie SO RIVM 2019,
kend 2019 Heuvelrug neurologische klachten signaalnummer
3452

SO=Signaleringsoverleg, TBEV="tick-borne encephalitis’-virus, VNT=virusneutralisatietest.

vaccineren tegen TBEV. In Oostenrijk is het TBEV-vaccin
onderdeel van het rijksvaccinatieprogramma. TBE komt in
Europa in alle leeftijdscategorieén voor, waarbij het aantal
gevallen toeneemt naarmate de leeftijd vordert. Meer man-
nen dan vrouwen krijgen de diagnose TBE, mogelijk van-
wege de gemiddeld hogere kans op tekenbeten bij specifieke
beroepsgroepen, zoals boswachters, en buitenactiviteiten.’

Tot enkele jaren geleden werd aangenomen dat TBEV niet
voorkwam in Nederland. De Nederlandse TBE-gevallen
betroffen tot dan toe vermoedelijk altijd importgevallen.” In
2016 werden echter de eerste 2 gevallen met in Nederland
opgelopen TBE vastgesteld, vlak nadat het RIVM bekend
had gemaakt dat op de Sallandse Heuvelrug TBEV-positieve
teken waren gevonden.®® Inmiddels zijn minimaal 8
patiénten bekend met autochtone TBE (zie Tabel 1), tevens
zijn op de Utrechtse Heuvelrug TBEV-positieve teken gevon-
den (Signaleringsoverleg RIVM 2018, signaalnummer 3296).
Daarnaast blijkt uit seroprevalentie-onderzoek dat reeén in
Overijssel, Gelderland, Limburg en Noord-Brabant
TBEV-neutraliserende antistoffen hebben. In 2010 gold dit
nog alleen voor reeén in Overijssel (Signaleringsoverleg
RIVM 2018, signaalnummer 3274). TBE dient daarom
tegenwoordig ook te worden opgenomen in de differentiaal-

diagnose bij patiénten die niet in het buitenland zijn geweest,
indien de klachten passen bij het ziektebeeld van TBE.

KLINISCH BEELD EN AANVULLENDE
DIAGNOSTIEK

Een infectie met TBEV-EU verloopt in 70-95% van de geval-
len subklinisch.’ Bij de patiénten die wel ziek worden, zijn
de klinische symptomen zeer divers en aspecifiek. Het kli-
nisch beloop van een infectie met TBEV-EU kenmerkt zich
doorgaans wel door een typisch bifasisch beloop, na een
incubatietijd van gemiddeld 8 dagen (spreiding 2-28 dagen,
zie Figuur 1 op pagina 107). In de eerste fase van de ziekte
heeft de patiént voornamelijk griepachtige klachten, zoals
koorts, vermoeidheid, en hoofd- en spierpijn. Deze fase
duurt gemiddeld 5 dagen (spreiding 2-10 dagen). Bij onge-
veer een kwart van de patiénten blijven de klachten beperkt
tot deze eerste fase. Bij ongeveer 75% van de patiénten volgt
daarna een asymptomatische periode van ongeveer 7 dagen
(spreiding 1-21 dagen).®'" In de daaropvolgende tweede
fase staan mneurologische ziektebeelden centraal, zoals
meningitis, meningo-encefalitis of een meningo-encefalo-
myelitis. Dit is vaak het moment dat de patiént medische
hulp zoekt. De tweede fase kan enkele weken duren, waarna

JAARGANGT&umzozos



10,

Diagnostiek:
RT-PCR
Serologie

bloed/liquor
bloed/liquor

lgG-antistoffen (bloed)

lgM-antistoffen (bloed)

Koorts/ziekte

Infactia Tijd —»
Dwur | 8 (2-28) dagen | 5 (2-10) dagen |7 (1-21) dagen| enkebe wekian |
I | | | I
Incubatietijd Earste fase: Inlerval Twmade fase: Ganezing/postencefalitisch syndroom
virgmie neurclogische symgtomen

FIGUUR 1. Schematische weergave van het beloop van TBE met mogelijkheden voor diagnostiek in de verschillende fasen.
De gemiddelde duur is weergegeven met daarbij de spreiding. De rode en blauwe lijn geven het verloop van antistoffen in het
bloed weer. RT-PCR op bloed en liquor is alleen nuttig in de eerste fase, als de serologie nog negatief is. In de tweede fase
dient serologie op bloed en liquor te worden verricht. In het begin van deze fase kan een RT-PCR op urine mogelijk ook nog

positief zijn.
TBE='tick-borne encephalitis’.

ongeveer de helft van de patiénten neurologische restver-
schijnselen houdt. Deze restverschijnselen kunnen variéren
van lichte hoofdpijn tot ernstig invaliderende klachten, zoals
parese, dootheid en psychologische klachten. De mortaliteit
is minder dan 2%.1%12

Net als het klinisch beeld is aanvullende diagnostiek niet
specifiek. Radiologische beelden zijn vaak niet afwijkend en
ook een elektro-encefalogram is bij een kwart van de geval-
len niet afwijkend. Daar waar wel afwijkingen zijn, zijn deze
aspecifiek " In de liquor wordt op het moment van zieken-
huisopname altijd een (vaak matige) pleiocytose geconsta-
teerd (100-300 cellen/pD), met bij 50% van de TBE-patiénten
meer segmentkernige granulocyten (60-70%) dan lymfocy-
ten (30-40%). Dit beeld is echter niet sensitief of specifiek
genoeg om de diagnose TBE te kunnen stellen of verwer-

pen 1415

DIAGNOSTIEK

Door het aspecifieke karakter is het erg moeilijk om de diag-
nose TBE te stellen op basis van de symptomen en niet-
microbiologisch aanvullend onderzoek. Een gedegen anam-
nese en microbiologisch onderzoek naar TBEV zijn daarom
essentieel voor het stellen van de diagnose, zoals ook blijkt
uit de in 2012 door de Europese Commissie opgestelde
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Europese casusdefinitie (zie Tabel 2).'° Deze casusdefinitie
maakt gebruik van klinische, epidemiologische en laborato-
riumcriteria om een onderscheid te maken tussen waar-
schijnlijke en bevestigde TBE-gevallen. Om aan de laborato-
riumcriteria te voldoen, kunnen verschillende technieken
worden gebruikt: viruskweek, moleculaire diagnostiek en
serologie. Viruskweek is in Nederland vrijwel obsoleet voor
diagnostiek van infectieziekten en vervangen door molecu-
laire diagnostiek door middel van RT-PCR.

ANAMNESE

Een goede anamnese draagt niet alleen bij aan het meer of
minder waarschijnlijk maken van een verdenking op TBE,
het is tevens essentieel voor een goede interpretatie van de
microbiologische diagnostiek. Het is belangrijk om te vragen
of de patiént in een gebied is geweest waar TBEV endemisch
is. Hierbij kan gebruik worden gemaakt van de webpagina’s
over TBE van het European Centre for Disease Prevention
and Control.”” Verder is het belangrijk om uit te vragen wat
de eerste ziektedag was en of de patiént een tekenbeet heeft
gehad in de 2 maanden daarvoor. Hierbij dient rekening te
worden gehouden met het gegeven dat ongeveer de helft van
de TBE-patiénten zich geen tekenbeet kan herinneren."* Een
gedetailleerde beschrijving van het ziektebeloop kan helpen
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TABEL 2. EU-criteria voor het indelen van

TBE-gevallen.'®

Klinische criteria

Elke persoon met symptomen van ontsteking van
het centrale zenuwstelsel (zoals meningitis, meningo-
encefalitis, encefalomyelitis, encefaloradiculitis).

Laboratoriumcriteria®
Criteria voor de bevestiging van gevallen

Ten minste 1 van de volgende 5:

e TBE-specifieke IgM- EN IgG-antistoffen in bloed;

e TBE-specifieke IgM-antistoffen in liquor;

e Seroconversie of verviervoudiging van TBE-specifieke
antistoffen in gepaarde serummonsters;

e Detectie van nucleinezuur van TBEV in een klinisch
monster;

® |solatie van TBEV uit een klinisch monster.

Criteria voor een waarschijnlijk geval

Detectie van TBE-specifieke IgM-antistoffen in een uniek

serummonster.

Epidemiologische criteria

Blootstelling aan een gemeenschappelijke bron

(ongepasteuriseerde zuivelproducten).

Indeling van gevallen

Mogelijk geval (niet van toepassing)

Waarschijnlijk geval:

e clke persoon die aan de klinische criteria en de
laboratoriumcriteria voor een waarschijnlijk geval
voldoet;

e OF elke persoon die aan de klinische criteria voldoet,
met een epidemiologisch verband.

Bevestigd geval: elke persoon die aan de klinische

criteria en de laboratoriumcriteria voor de bevestiging van

gevallen voldoet.

*Resultaten van serologie-onderzoek moeten worden
geinterpreteerd in het licht van de vaccinatiestatus of eerdere
blootstelling aan andere infecties met flavivirussen. Bevestigde
gevallen in dergelijke situaties moeten door middel van
virusneutralisatietest of andere, soortgelijke ‘assays’ worden
gevalideerd.

TBE='"tick-borne encephalitis’, TBEV="tick-borne encephalitis’-
virus.

bij het herkennen van een bifasisch beloop. Voor de inter-
pretatie van de microbiologische diagnostiek is het belang-
rijk om een uitgebreide reisanamnese af te nemen, evenals
de vaccinatiegeschiedenis van de patiént te achterhalen.

MOLECULAIRE DIAGNOSTIEK

In de Europese casusdefinitie is een positieve RT-PCR voor
TBEV op klinisch materiaal voldoende om aan de laborato-
riumcriteria voor bevestiging van gevallen te voldoen.
RT-PCR heeft een hoge sensitiviteit en specificiteit en kan
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worden verricht op bloed, liquor en urine. Het is echter in de
praktijk waarschijnlijk minder geschikt voor het stellen van
de diagnose TBE, aangezien de meeste patiénten zich ver-
moedelijk pas in de tweede fase van de ziekte zullen melden
in het ziekenhuis en van viremie alleen sprake is in de eerste
fase (zie Figuur 1). TBEV-RNA is dan ook niet meer aantoon-
baar in bloed en liquor in de tweede fase, waardoor de
bruikbaarheid van RT-PCR voor de diagnostiek erg beperkt
is."*!8 Er zijn echter wel aanwijzingen dat TBEV-RNA kan
worden aangetoond in urine van patiénten in de tweede
fase.”” Mogelijk heeft het onderzoeken van urinemonsters
nog wel een plaats in TBE-diagnostiek, maar wat de waarde
hiervan is, is nog niet bekend.

Moleculaire diagnostiek kan ook een rol spelen bij de diag-
nose van TBE indien de patiént de teek waardoor hij gebeten
is, heeft bewaard. Dit was onder andere het geval bij de eer-
ste Nederlandse autochtone TBE-casus, waarbij de teek
positief werd bevonden met RT-PCR.° Lindblom et al. toon-
den echter aan dat een beet van een positieve teek niet altijd
tot ziekte leidt, maar ook dat de testuitslag bij een teek nega-
tief kan zijn, ook al duiden serologie en het klinisch beeld op
TBEV-infectie.”® Het resultaat van een RT-PCR op alleen een
teek is daarom geen bewijs voor de diagnose TBE en kan
alleen worden gebruikt ter ondersteuning van de diagnose.

SEROLOGIE

Vanwege de beperkte waarde van moleculaire diagnostiek
moet in de meeste gevallen serologie worden toegepast voor
de diagnose TBE. Ook serologische technieken hebben ech-
ter hun beperkingen. De commercieel verkrijgbare serologi-
sche ‘assays’ zijn gebaseerd op geinactiveerd virus of het
structurele E-eiwit van TBEV. De E-eiwitten van verschil-
lende flavivirussen vertonen vaak veel overeenkomsten. Dit
zorgt ervoor dat de sensitiviteit van deze testen hoog is,
maar de specificiteit laag, vanwege kruisreactiviteit met
andere flavivirussen.”! Dit bemoeilijkt de interpretatie van
serologische uitslagen aanzienlijk, met name wanneer klini-
sche gegevens en een goede anamnese ontbreken.

Serologie kan worden uitgevoerd op bloed en liquor. IgM- en
IgG-antistoffen tegen TBEV zijn in het bloed aantoonbaar
vanaf de eerste week na het begin van de tweede fase. Na 1-2
weken hebben de IgM-antistoffen hun piek bereikt, maar
deze kunnen nog enkele maanden aantoonbaar blijven.
IgG-antistoffen blijven levenslang aanwezig.'*!* In de liquor
zijn de antistoffen bij de eerste presentatie slechts bij de helft
van de patiénten aanwezig, maar 10 dagen na het begin van
de tweede fase zijn ze bij bijna alle patiénten aantoonbaar.**
Het aantonen van met name IgM-antistoffen in de liquor is
belangrijk voor de diagnose TBE. Hoewel de afwezigheid
van antistoffen in de liquor zeldzaam is, zeker na enige tijd,
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van viremie als hij neurologische klachten heeft.

kruisreactiviteit met andere flavivirussen.

1 Het teken-encefalitisvirus (TBEV) is endemisch in Nederland.

2 |Infecties met het Europese type TBEV hebben vaak een bifasisch beloop, waarbij in de eerste fase
aspecifieke klachten optreden en in de tweede fase neurologische klachten.
3 Diagnostiek met moleculaire technieken is vaak foutnegatief, omdat bij de patiént geen sprake meer is

4 De diagnose TBEV is voornamelijk gebaseerd op serologie, maar hierbij kan sprake zijn van

5 Een goede anamnese is cruciaal voor een goede interpretatie van de microbiologische diagnostiek.

sluit dit een TBEV-infectie niet uit.'>** Bij het bepalen van
antistoftiters in de liquor dient rekening te worden gehou-
den met lekkage uit het perifere bloed, wat kan leiden tot
foutpositieve uitslagen. Antistoftiters in de liquor dienen
daarom altijd te worden gerelateerd aan de titers in het
serum, door middel van het bepalen van de indexserologie.**
Een goede anamnese is essentieel voor het interpreteren van
de serologische uitslagen. Positieve uitslagen dienen te wor-
den geinterpreteerd in het licht van eerdere vaccinaties tegen
en blootstelling aan andere flavivirussen. Hierbij is het
belangrijk om te weten dat IgM in het serum tot 8 maanden
na infectie of vaccinatie positief kan blijven en IgG zelfs
levenslang.!*** Met alleen IgG kan de diagnose dus alleen
worden gesteld door een viervoudige titerstijging aan te
tonen. Het tweede serum dient 10-14 dagen na het eerste
serum te zijn afgenomen. Beide sera moeten gepaard worden
getest om de testvariaties zoveel mogelijk te beperken. Het
gebeurt zelden dat enkel IgM-antistoffen tegen TBEV in het
bloed zijn te vinden, dus ook in die situatie moet vervolg-
serum worden getest om een seroconversie voor IgG aan te
tonen.'* Indien wordt getwijfeld aan de specificiteit van aan-
getoonde positieve antistoffen, bijvoorbeeld vanwege vacci-
natie tegen een ander flavivirus, dient bevestiging plaats te
vinden met een virusneutralisatietest (VNT).* Ook wanneer
anti-TBEV-antistoffen zijn aangetoond bij patiénten die in
een niet- of laag-endemisch gebied zijn geweest, is een
bevestiging met een VNT aan te raden.

WANNEER WELKE DIAGNOSTIEK

Aangezien TBE nog zeer zeldzaam is in Nederland, hoeft
TBE-diagnostick alleen te worden aangevraagd bij een
gerede verdenking. Hierbij kan worden gedacht aan zaken
zoals een bezoek aan een TBEV-endemisch gebied in de 2
maanden voor de start van de klachten, mogelijk contact
met teken, een bifasisch ziektebeloop, een aspecifiek neuro-
logisch beeld zonder afwijkingen op beeldvorming, en liquor
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met een matige pleiocytose en overwegend segmentkernige
granulocyten bij een klinisch viraal beeld. Omdat de inci-
dentie van de ziekte van Lyme veel hoger ligt, kan het zinvol
zijn om pas op TBE te testen als de diagnostiek naar Borrelia
negatief is. Overigens kunnen teken gelijktijdig besmet zijn
met TBEV en B. burgdorferi, waardoor een dubbelinfectie
kan optreden.

De keuze voor testen hangt af van de fase waarin de patiént
zich bevindt. Aangezien de meeste patiénten zich waar-
schijnlijk in de tweede fase zullen presenteren, dient bloed
en liquor voor serologie te worden afgenomen. Tevens kan
het in deze fase nog zinvol zijn om urine in te sturen voor
RT-PCR. Vaak zal het nodig zijn om de serologie 10-14 dagen
na de eerste afname te herhalen om een definitieve diagnose
te stellen. Dit is bijvoorbeeld het geval als het serum alleen
positief is voor IgM of IgG, zodat een seroconversie, respec-
tievelijk een viervoudige titerstijging kan worden aange-
toond. Bloed en eventueel urine kunnen worden ingestuurd
voor RT-PCR indien de patiént zich in de eerste fase presen-
teert en er een verdenking is op TBE, bijvoorbeeld omdat de
patiént een teek uit endemisch gebied heeft verwijderd bin-

nen de incubatieperiode en aspecifieke klachten heeft ont-
wikkeld.

CONCLUSIE

In 2016 is TBEV voor het eerst in Nederlandse teken aange-
toond en zijn ook de eerste 2 gevallen met een autochtone
TBEV-infectie vastgesteld. Bjj klachten passend bij TBE dient
TBE daarom te worden meegenomen in de differentiaaldiag-
nose. De diagnostiek naar TBEV is moeilijk, omdat het neuro-
logisch beeld vaak aspecifiek is, de moleculaire diagnostiek
vaak foutnegatief is en de serologische test foutpositief kan
zijn vanwege kruisreactiviteit met andere flavivirussen. Een
goede anamnese, met nadruk op onder andere reisanamnese
en vaccinatiegeschiedenis, is daarom cruciaal voor het juist
interpreteren van de microbiologische diagnostiek.
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