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1.Sammendrag

TBE (Tick-borne encephalitis, centraleuropaeisk hjernebetaendelse) er den alvorlige manifestation af en vi-
russygdom, der overfgres til mennesker med flater. Kun ca. én ud af ti til tolv af dem, som smittes med TBE-
virus (TBEV) udvikler TBE. Antal paviste TBE-tilfaelde med formodet smitte i Danmark har vist en stigende
tendens siden 2018, herunder med pavist smitte i mulige nye risikoomrader. Overordnet set anses der at
veere en meget lille sandsynlighed for den enkelte person for at blive smittet med TBEV i Danmark og ogsa
udvikle TBE hjernebetandelse, bade pa nuvarende tidspunkt og de kommende fem ar, selvom der forven-
tes en stigning i antallet af patienter med TBE og en gget geografisk udbredelse. Sygdomsbelastningen for
TBE-virus vurderes at vaere meget lav til lav for alle omrader af Danmark, ogsa i de naeste 5 transmissions-
sasoner.

Der er kendte TBE risikoomrader pa Bornholm og i Tisvilde Hegn og omegn, men i de seneste 2-3 ar er der
set sporadiske eller ophobede tilfeelde af TBE hos patienter fra flere nye omrader, isaer i Nordsjeelland, som
derfor ma opfattes som et udtryk for en vis geografisk ekspansion af smitterisikoen. Dette understgttes af
undersggelser af radyr med antistoffer mod TBEV samt pavisning af TBEV i indsamlede flater i udbredte
omrader af Danmark, inkl. Jylland og Fyn.

Testaktiviteten har vaeret stigende i mange landsdele i Ipbet af de seneste 5 ar, men iszer i Nordsjaelland.
Bornholm er dog fortsat den landsdel, hvor der tages flest prgver i forhold til befolkningsantallet. Diagno-
stikken er centraliseret pa Statens Serum Institut (SSI), men flere hospitalers klinisk mikrobiologiske afdelin-
ger (KMA’er) udfgrer hurtigtests til undersggelse for TBE.

Der ses tilfelde med TBE-smitte til personer, som efter det oplyste ikke har udvist saerlig risikoadfeerd
m.h.t. at blive bidt af flater. TBE forekommer som fa sporadiske tilfaelde og det er ikke muligt ngjagtigt at
identificere og afgraense saerlige risikopopulationer, men sandsynligheden for smitte vurderes stgrst for
personer, som faerdes jeevnligt i kendte risikoomrader og udviser risikoadfaerd.

Det estimeres, at der arligt forventes at blive indlagt 5-11 patienter med TBE smittet i disse omrader og
samlet set 12-25 patienter arligt i hele Danmark svarende til en fortsat lav sygdomsbelastning, selv ved en
fordobling ift. det nuvaerende niveau af TBE i Danmark. Dette er forudsat et usendret vaccinationsniveau.

SSI har kun begraensede data om alvorlighed og sequelae for paviste TBE-tilfeelde i Danmark, og kan derfor
ikke vurdere evt. tab i livskvalitet for TBE-patienter som gruppe. | litteraturen angives sequelae at optraede
hos 10-40 % hos voksne og bgrn. | praksis er alle patienter med TBE indlagt.

Bgrn far sjeeldent pavist TBE i Danmark, og far almindeligvis mildere sygdomsforlgb, men sequelae i form af
hukommelses- og indlaeringsvanskeligheder er beskrevet fra fx Sverige, hvis barnet har haft neurologisk
symptomgivende TBE.

Der pavises veesentligt faerre tilfaelde i Danmark end i fx Norge og Sverige. | disse lande defineres et omrade
som vaerende et risikoomrade ved blot ét pavist tilfaelde (Norge) og ved en gennemsnitlig incidens over 5 ar
pa mindst 1/100.000/ar (Tyskland, Sverige og Finland). Aktuelt er det Bornholm og de kommuner, der ud-
gor det nordsjaellandske risikoomrade, der overstiger denne graense. SSI definerer et risikoomrade som et
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omrade med mindst to TBE-tilfeelde indenfor en periode pa 3 ar, uafhaengigt af stgrrelsen af populationen i
omradet, mens et muligt risikoomrade defineres som et omrade, hvor der har veeret ét tilfeelde.

Vaccination mod TBE er effektiv og sikker og kan overvejes til personer, som faerdes pa stier i risikoomra-
der, og jeevnligt far flater pa sig, eller som feerdes uden for stier i skov og krat i transmissionssaesonen fra
maj til og med oktober. Pa grund af det lille antal tilfaelde vurderer SSI, at der for personer som udviser risi-
koadfaerd i kendte risikoomrader, og derfor har den hgjeste sandsynlighed for smitte, vil skulle vaccineres
ca. 50.000 personer for at forhindre ét tilfeelde af TBE. Der er dog usikkerhed pa dette estimat, som bygger
pa antagelser, og derfor bade kan veere lavere og hgjere.

I mulige risikoomrader, hvor der kun er pavist ét tilfeelde i alt, vil det antal som skal vaccineres for at forhin-
dre ét tilfaelde af TBE vaere endnu hgjere, og SSI vurderer, at risikoen for TBE er sa lav, at vaccination nor-
malt ikke vil veere relevant.

Et szerligt opmaerksomhedspunkt for TBE har vaeret, om bgrn og personale i fx skovbgrnehaver burde anbe-
fales vaccination. Der er set meget fa tilfaelde af TBE hos b@rn i Danmark pa trods af, at b@grn hyppigt ekspo-
neres for flatbid. Litteraturen tyder pa, at bgrn generelt far et mildere forlgb end voksne, men at der en vis

risiko for sequelae.

2. Opdrag, baggrund og formal

Statens Serum Institut (SSI) har den 30. august 2023 modtaget en bestilling fra Sundhedsstyrelsen (SST) pa
en risikovurdering af TBE i Danmark samt en vurdering af evt. behov for eendrede anbefalinger om forebyg-
gelse af TBE.

SST’s bestilling har fglgende indhold:

1. En oversigt over arlige antal totale prgver for TBE i Danmark fordelt pa rekvirerende hospital/region
samt bekrzeftede tilfeelde fordelt pa alder og formodet smittested i fx de seneste 10 ar. Kun tilfaelde
der vurderes lokalt erhvervet skal medtages. Herunder ogs3, i det omfang der foreligger oplysninger
herom, en beskrivelse af alvorligheden af tilfaeldene, sequelae mv.

2. En oversigt over aktuelle og evt. planlagte indsatser ift. overvagning af TBE hos mennesker, dyr og
flater i DK.

3. Vurdering af nuvaerende udbredelse af TBE inficerede flater i Danmark og (sa vidt muligt) forventet
udvikling samt vurdering af risikoen for human sundhed herved.

4. Pa baggrund af risikovurderingen gnskes radgivning i forhold til mulige forebyggende foranstaltnin-
ger og anbefalinger til befolkningen eller sundhedspersoner i forhold til flater og TBE. Herunder gn-
skes overvejelser om evt. forebyggende tiltag til udvalgte malgrupper som fx personer bosiddende i
omrader med TBE-baerende flater, besggende i samme omrader (fx motionister, sommerhusejere),
bgrn i skovbgrnehaver o.lign.

5. I muligt omfang bedes notatet inddrage erfaringer, vurderinger og anbefalinger fra andre sammen-
lignelige lande.
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TBE har ikke vaeret en anmeldelsespligtig sygdom i Danmark fgr den 1. november 2023, hvor en ny melde-
bekendtggrelse tradte i kraft, men SSI har Igbende fulgt og rapporteret forekomsten af TBE i den danske
befolkning (EPI-NYT og ECDC via Tessy). De fleste registrerede tilfeelde med TBE i Danmark er smittet i an-
dre lande (primaert Sverige). Naervaerende risikovurdering vil fokusere pa de tilfalde, hvor smitte formodes
at vaere sket i Danmark. SSI inddrager i risikovurderingen data fra Skane, da det vurderes sammenligneligt
med Sjzelland og derfor muligvis kan bidrage til vurdering af den forventede udvikling af TBE-tilfeelde i de
kommende ar.

Til arbejdet med indevaerende risikovurdering har SSI nedsat en faglig arbejdsgruppe. Desuden er en reekke
eksperter med kliniske erfaringer med TBE-patienter samt eksperter med viden om flater og hjortevildt ble-
vet konsulteret. Til brug for risikovurderingen er data fra nyere danske studier af udbredelsen af flater og
TBE-inficeret vildt i Danmark samt af serologiske studier i mennesker blevet anvendt.

3. Indhold af besvarelsen

Nzerveerende risikovurdering vil give en oversigt over de arlige antal prgver for TBEV i Danmark fordelt pa
landsdelsniveau, samt bekraeftede tilfaelde fordelt pa alder og formodet smittested i de seneste 10 ar. Kun
tilfeelde, der vurderes lokalt erhvervet, vil blive medtaget i risikovurderingen. Alvorligheden af smittetilfzel-
dene og evt. sequelae beskrives i det omfang, SSI har oplysninger om dette.

I vurderingen vil der fremga en beskrivelse af aktuelle og planlagte indsatser ift. overvagning af TBE hos
mennesker, dyr og flater i DK samt en vurdering af den epidemiologiske udvikling i de kommende ar.

Pa baggrund af risikovurderingen vil SSI s vidt muligt give radgivning til fremtidige anbefalinger og forebyg-
gende tiltag, med inddragelse af erfaringer, vurderinger og anbefalinger fra andre sammenlignelige lande.

SSI har med afsaet i Sundhedsstyrelsens bestilling formuleret nedenstaende risikospgrgsmal.

Risikospgrgsmal

Hvad er sandsynligheden for TBE-smitte fra fldter til et menneske i Danmark, der udviser risikoadfeerd eller
ej, i henholdsvis et kendt risikoomrdde, et muligt risikoomrdde og et ikke-risikoomrdde i de kommende fem
transmissionssaesoner? ¢

Hvad er den forventede sygdomsbelastning i de forskellige omrdder afhaengig af, om personer udviser risi-
koadfeerd?

2 “TBE”-smitte forstds her som smitte med TBEV fra flater, som giver anledning til symptomer pa TBE fra centralnerve-
systemet.
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4. Situationsbillede

Nationalt/Regionalt

| Danmark har TBEV vaeret kendt endemisk forekommende pa Bornholm siden 1950’erne (1). Undersggel-
ser fra 1958-1962 viste en seropravalens pa 1,4 % i bloddonorer og 30 % i skovarbejdere.

De seneste ti ar har et stigende antal danskere udviklet TBE efter at vaere blevet bidt af en flat med TBEV i
Danmark, og de geografiske omrader, hvor der forekommer smitte til mennesker, ser ud til at have udvidet
sig, sdledes at der fra 2017 er set smitte i en raekke nye omrader udenfor Bornholm (Figur 1). For en samlet
oversigt og beskrivelse over formodet smittested henvises til bilag 1. Der er indsamlet oplysninger om evt.
indlaeggelse hos patienter, men ikke uddybende oplysninger om indlaeggelsen, fx behov for intensiv terapi,
eller oplysninger om sequelae hos danske tilfaelde. | praksis har alle patienter med pavist TBE veeret indlagt.

Figur 1. Den epidemiologiske udvikling af TBE i Danmark de seneste 10 ar

TBE med smitte i Danmark 2014 - 2023
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Aldersfordelingen for paviste TBE-tilfeelde i Danmark i perioden fra 2001 til 2023, for de tilfeelde hvor alder
og ken er kendt, er vist i Figur 2.
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Figur 2. Aldersfordeling for patienter pavist med TBE og formodet smitte i Danmark, 2001-2023

Age distribution in Danish TBE patients 2001 - 2023
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Som det fremgar, har der veeret pavist meget fa TBE-tilfeelde blandt bgrn, blot tre tilfaelde hos bgrn under
10 ar og fire i aldersgruppen 10-19 ar, svarende til 11,2 % af alle tilfeelde med kendt alder (n=62). Der er en
klar overvaegt af maend (42/62) blandt alle paviste tilfaelde, dog er der flere kvinder end maend i aldersgrup-
pen 30-39 og > 70 ar, men tallene er sma.

Frem til 2017 blev der, fraset to tilfaelde i Tokkekgb Hegn®, kun pavist tilfzelde med formodet smittested pa
Bornholm, hvor der i perioden fra 2001 til 2017 blev pavist gennemsnitligt ca. 2 tilfeelde arligt (spaendvidde
0-8). Siden 2017 er der dog sket en stigning i TBE-tilfaelde og samtidig ses en gget geografisk spredning med
pavisning af adskillige tilfeelde med formodet smittested uden for Bornholm (Figur 1). Se bilag 1 for en over-
sigt over detaljer om TBE-tilfeelde i de enkelte ar.

Tilfeelde med formodet smitte i Danmark udggr i 2023 omkring halvdelen af alle paviste TBE-tilflde. Langt
de fleste tilfeelde med formodet smitte i udlandet er smittet i Sydsverige, hvor 13 personer med fast bopael
i Danmark er pavist smittet i 2023. | forhold til den samlede sygdomsbyrde af TBE i Danmark udggr smit-
tede i nabolandet Sverige altsa en vaesentlig andel.

Omvendt har SSI tilsvarende efterspurgt data fra Sverige pa personer, som er pavist i Sverige men med for-
modet smitte i Danmark. Disse udggr kun enkelte tilfeelde og bidrager derfor ikke substantielt til det sam-
lede “smittetryk” i Danmark. Det er veerd at bemaerke, at der i Sverige er set en fordobling i antallet af pavi-
ste TBE-tilfeelde til ca. 500 tilfaelde arligt, herunder ogsa i Skane, gennem de seneste 10 ar (2).

Der har veeret set en spredning til sydligere omrader i Sverige. En artikel publiceret i 2023 har fundet en
sammenhang mellem luftfugtighed og forekomsten af TBE-inficerede flater i Norge og Sverige (3), men de
senere ars klimaforandringers mulige indflydelse pa udbredelsen af TBE er endnu kun mangelfuldt belyst og

b Der er pévist to tilfelde af TBE i Tokkekgb Hegn i hhv. 2008 og 2009.
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er derfor usikre.

Paviste mikrofoci i Danmark
Overvagningsaktiviteter i forhold til vektorer (flater) udggr et ben i den samlede overvagning og beskrives
nermere i et efterfglgende afsnit.

TBEV-inficerede flater optraader i sma pletter betegnet mikrofoci. Omraderne er svaere at afgraense og er
derfor svaere at finde ved sakaldt flagging, hvor et hvidt klaede traekkes hen over skovbunden/vegetationen
og opsamler flater, som derefter samles i pools og testes for tilstedeveerelsen af TBEV.

| Danmark er der i de senere ar identificeret en raekke nye mikrofoci. | 2009 identificeredes et TBEV-mikro-
fokus i Tokkekgb Hegn bestdende af en lille graesplaene med en offentlig grill mod en s@. To personer blev
indlagt i hhv. 2008 og 2009 med TBE-infektion efter flatbid i dette omrade. Dette mikrofocus kunne pavises
i otte ar, frem til 2016, hvorefter det blev vurderet som forsvundet eftersom de indsamlede flater over flere
sasoner blev fundet PCR-negative for TBEV (4,5).

Et TBEV-mikrofokus er ligeledes blevet identificeret i flater ved Rubinsgen pa det vestlige Bornholm (6).

Endnu et TBEV-mikrofokus pa Sjeelland blev identificeret i 2019 efter to indlagte TBE-tilfaelde havde faerde-
des samme sted omkring en naturlegeplads i Tisvilde Hegn i 2019 (6,7). TBEV-inficerede flater blev identifi-
ceret pa et meget begraenset areal omkring legepladsen og med en usadvanlig hgj positivprocent pa 10 % i
de indsamlede prgveomrader.

Et mikrofokus er ssedvanligvis meget lille, men stgrrelsen der anslas, afhanger blandt andet af, hvor inten-
sivt der samles og testes flater i det geografiske omrade, man angiver. De kliniske tilfaelde var i 2019 og
2020 begraenset til Tisvilde Hegn og den nzerliggende Vindergd skov. |1 2021 og 2022 voksede udbredelsen
af kliniske TBE-tilfaelde til Asserbo plantage og til nye mulige smitteomrader omkring Allergd og Haresko-
ven. Mulige mekanismer til spredning kunne vaere med hjorte fra Tisvilde Hegn, via personer og deres
hunde, eller inficerede traekfugle fra fx Sverige eller Norge med inficerede flater pa sig.

Siden 2019 har der arligt veeret 3-4 TBE-tilfaelde i Tisvilde Hegn og omegn, og i 2023 har der forelgbig veeret
otte indlagte TBE-tilfaelde med formodet smitte pa Sjeelland: to med eksponering i Tisvilde Hegn og omegn,
to i Tokkekgb Hegn, en ved sgomrader i Allergd, én i Ravnsholt skov og to pa Sydsjeelland; hhv. Feddet ved
Praestp/Faxe og ved Stensved. Ikke alle de otte indlagte opfylder de aktuelle kriterier for risikoadfaerd®, som
kunne have fgrt til en anbefaling om vaccination.

Testaktivitet for TBEV-infektion
TBE mistaenkes klinisk hos patienter med relevant eksposition og relevante symptomer, herunder et tofaset
sygdomsforlgb. Diagnosen stilles ved serologisk undersggelse for antistoffer mod TBEV, som bestar af pa-

¢ Definition af risikoadfeerd kan ses under afsnit 5. Risikovurdering
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visning af hgje IgM- og IgG-antistoffer i blodet eventuelt med titerstigning og/eller pavisning af IgM i cereb-
rospinalvaeske. Diagnostik af TBEV-infektion kan ogsa ske ved pavisning af TBEV RNA i blod, cerebrospinal-
vaeske og urin’.

TBEV-testaktiviteten har varieret over tid. Udtraek fra den danske mikrobiologidatabase (MiBa) viser, at
TBEV-testaktiviteten ogsa varierer meget mellem landsdele, se figur 3 og figur 4. Testning kan omfatte bade
IgM, 1gG og/eller TBEV RNA.

Figur 3: Oversigt over antal unikke personer testet for TBE pr. ar, fordelt pa landsdele. Testning kan om-
fatte bade IgM, 1gG og/eller TBEV RNA.
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dLaes mere om diagnostik her: https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-og-forskning/sygdomsleksikon/t/tbe
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Figur 4: Oversigt over incidens af unikke personer testet for TBE pr. 100.000 population pr. ar, fordelt pa
landsdele. Testning kan omfatte bade IgM, IgG og/eller TBEV RNA.
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Testincidensen er hgjest pa Bornholm, mens den er naesthgjest i landsdelen Nordsjalland, hvor den ogsa
har veeret kraftigt stigende i de seneste fem ar. | samme periode har der veeret en stigende testaktivitet pa
resten af Sjaelland samt pa Fyn og i Sydjylland.

Hyppigheden af prgver til pavisning af TBEV-infektion er mindre blandt bgrn end hos voksne, se figur 5,
hvilket kunne vaere et udtryk for, at bgrn mindre hyppigt praesenterer sig med typiske symptomer, der er
foreneligt med TBE.
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Figur 5. Diagnostiske prgver til TBE-diagnostik, fordelt pa alder, 2010-oktober 2023. En person optrader
én gang pr. kalenderar
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Overvagningsaktiviteter for TBE i Danmark

TBE har hidtil ikke vaeret en anmeldelsespligtig sygdom i Danmark, men blev laboratoriemeldepligtig ved
ikrafttreeden af det reviderede meldesystem den 1. november 2023. TBE har dog veeret anmeldelsespligtig
til ECDC siden 2013, og disse data indrapporteres arligt af SSI pa individ-niveau.

Overvagning af TBE kan besta af fglgende tre komponenter: 1) pavisning af humane tilfaelde, 2) praevalens
af antistoffer hos raske mennesker og 3) overvagning i vektorer (flater) og veertsdyr. De to fgrstnaevnte kan
ses som overvagning af smitteforekomst i den humane population, mens den sidste er en supplerende indi-
kator for udbredelsen af TBEV i Danmark.

| Danmark er det kun overvagning af TBE-tilfaelde, der gennemfgres systematisk, mens forekomst i bloddo-
norer, veertsdyr og flater ofte udfgres i forbindelse med forskningsprojekter. Flagging for flater udfgres dog
ogsa som led i overvagningen ved konkret mistanke til et lokaliseret smittested. De tre overvagningsmeto-
der uddybes nedenfor.
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Overvagning i den humane population

1. Pavisning af humane tilfeelde

SSI har indtil nu vaeret det eneste sted, som udfgrer mikrobiologisk/serologisk laboratoriediagnostik for
TBE. Dog anvender Rigshospitalets KMA nu en kommercielt tilgaengelig hurtigtest (Rea-Scan TBE IgM), og
KMA Skejby anvender en in-house PCR, men prgvemateriale sendes herfra ogsa til TBE-testning pa SSI (Afd.
Virologi og & Mikrobiologisk specialdiagnostik). SSI opg@r de paviste tilfeelde med smitte i hhv. Danmark og
udlandet i EPI-NYT med jaevne mellemrum, senest i EPI-NYT 23/2023 (8). Derudover er der oprettet en
overvagningsside pa SSI’s hjemmeside, som Igbende opdateres med tal for antal paviste tilfelde i Dan-
mark®.

Eftersom TBEV i sundhedsvaesenet nasten udelukkende pavises hos indlaeggelseskraevende patienter,
kunne overvagning af antistoffer hos raske mennesker i udvalgte geografiske omrader give et bedre indtryk
af udbredelsen af TBE.

2. Antistoffer hos raske mennesker (serosurvey)

Serologiske undersggelser er indtil nu primaert udfgrt pa Bornholm blandt skovarbejdere, hvor man tilbage i
1958-62 fandt en seropraevalens pa 30 % i en dengang uvaccineret befolkningsgruppe (9,10). Der er dog
ogsa udfgrt en nyere undersggelse af jaegere i Danmark, hvor man fandt en seropraevalens pa 0.45 % (CI 95
% 0.05-1.6 %), og i ar er gennemfgrt en landsdaekkende undersggelse af (voksne) bloddonorer, hvor man
fandt en seropraevalens pa 0,1 %8. | begge de to sidstnaevnte undersggelser blev der korrigeret for tidligere
TBE-vaccination.

Overvagning i vektorer

Pavisning af TBE i flater og antistoffer i sentineldyr:

Den hyppigst anvendte metode til pavisning af TBEV i flater er ved virologisk analyse af flater indsamlet ved
sakaldt flagging, se tidligere. Ved denne metode blev der pavist et mikrofokus i Tokkekgb Hegn i 2009 (11)
og et nyt mikrofokus i Tisvilde Hegn i 2019 taet pa en naturlegeplads (12). Derudover er TBEV ogsa pavist
hos flater indsamlet pa Bornholm omkring Rubinsgen (6). Metoden er ressourcekraevende og kraever ret
specifik viden om sandsynligt smittested for et menneske, da man af ressourcemaessige arsager kun kan
flagge i et begraenset geografisk omrade. Enkeltstaende negative fund udelukker ikke, at der kan vaere en
smitterisiko.

| 2023 er desuden publiceret en artikel (3), som paviser genomisk forekomst af TBEV i flater indsamlet fra
en reekke lokaliteter i Danmark. Metoden (pyrosekeventering af kort PCR-produkt) kan dog kritiseres for at

e Link til SSI's overvagningsside for TBE: www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-og-forskning/sygdomsovervaagning/t/tbe--
-opgoerelser

fUpubliceret, Nanna Skaaarup Andersen, PhD, Speciallaege i Klinisk Mikrobiologi, SDU.

g Upubliceret, Anne-Mette Lebech, Overlaege, Rigshospitalet. Data er praesenteret pa et internationalt Symbosium i
efteraret 2023. Se evt. link: http://www.itpd-tickborne.com/2023/.
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undersgge en for kort gensekvens til at veere tilstraekkelig specifik for TBEV, og de indsamlede flater bgr
derfor reanalyseres med helgenomsekventering, hvilket SSI har tilbudt.

Pa Roskilde Universitet er oprettet et flatcenter, som bl.a. har oprettet et sentinelsystem, hvor de opfordrer
borgere, der far en flat pa sig, til at indsende denne i et prgvergr mhp. undersggelse for en reekke patoge-
ner, herunder TBEV". Der foreligger endnu ikke resultater for pavisning af TBEV blandt de indsamlede flater.

Radyr er kendte beaerere af flater, og der er gennemfgrt flere undersggelser af udbredelsen af radyr med
antistoffer mod TBEV i Danmark, fgrste gang tilbage i 1950’erne, hvor man ikke fandt TBE-antistoffer i radyr
uden for Bornholm (9), i 2002-2003 (13) og igen i 2013-2014 (14). Den seneste undersggelse viste en tilta-
gende geografisk spredning med pavisning af antistoffer i radyr i stgrstedelen af Danmark, figur 6 og 7.

Figur 6. Den geografiske udbredelse af radyr med antistoffer mod TBEV, 2002-2003
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Figur 7. Den geografiske udbredelse af radyr med antistoffer mod TBEV, 2013-2014 la
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Afhaengig af den anvendte diagnostiske metode er der dog risiko for krydsreaktion med Louping ill virus,
som inficerer radyr, men ikke mennesker. Dette kan kun til dels undgas ved brug af sakaldte neutralisati-
onstests.

Det vil veere hensigtsmaessigt med en mere systematisk overvagning af TBE og andre vektorbarne infektio-
ner i Danmark, hvis der gnskes et mere komplet overblik over forekomsten og udviklingen i denne, bade pa
den humane og den veterinzere side. Dette vil dog kraeve tilfgrsel af yderligere ressourcer.

Aktuel vaccinationsaktivitet
Vaccination mod TBE er tilgeengelig ved egenbetaling og bestar af en vaccinationsserie med flere doser (se
hovedafsnittet “Vaccination”).

Pa basis af data fra Det Danske Vaccinationsregister ses en stigende interesse for at lade sig vaccinere (se
Figur 8, bilag 2). 12023 har knap 34.000 personer indtil videre modtaget deres fgrste vaccination mod TBE.
Det er iseer de 50-70-arige, der lader sig vaccinere, men derudover er en del bgrn i fgrskolealderen blevet
vaccineret (se Figur 9, bilag 2). | de fleste landsdele ses en stigende vaccinationstendens. Vaccinations-inci-
densen har indtil 2022 ligget hgjst for bosiddende pa Bornholm og dernaest Nordsjeelland, hvorimod inci-
densen i 2023 ligger hgjere end nogensinde i Nordsjalland med ca. 2.000 vaccinerede pr. 100.000 indbyg-
gere, efterfulgt af Kgbenhavns Omegn, Kgbenhavn By, Bornholm og @stsjaelland (se Figur 10, bilag 2).
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Internationalt

Det fglgende afsnit beskriver definitioner til brug for afgraensning af risikoomrader og vaccinationsanbefa-
linger ved ophold i risikoomrader, fordelt pa risikogrupper samt betalingsforhold, i de nordiske lande samt
Tyskland. Dernaest beskrives WHO's anbefalinger vedrgrende TBE-vaccination.

Afgraensninger af risikoomrader

Der findes ikke en alment accepteret definition af “risikoomrader”. ECDC foreslar som definition: “Any area
where the chances of transmission of an arthropod-borne disease to humans are higher than nil is a risk
area” (15). Nogle af begraensningerne heri kan illustreres ved identifikation af TBEV i flater men ingen hu-
mane tilfeelde (Sydkorea), eller TBE-tilfeelde uden at TBEV foci kan findes (16).

Sverige definerer en kommune som vaerende i forhgjet risiko for smitte (og derved TBE-risikoomrade) sa-
fremt den statistiske paviste forekomst er pa ét tilfaelde eller derover pr. 100.000 indbyggere, indenfor en
periode pa fem ar siden 2005 (17).

Norge angiver et omrade som TBE-risikoomrade, safremt der er ét bekraeftet humant tilfaelde af TBE. Omra-
det defineres i form af en kommune'.

Finland angiver, at safremt forekomsten af TBE-tilfeelde er mindre end 1 tilfaelde pr. 100.000 indbyggere, er
der normalt ikke grundlag for TBE-vaccination (18).

Tyskland definerer et distrikt som et TBE-risikoomrade, hvis antallet af rapporterede TBE-tilfaelde er signifi-
kant hgjere (p<0,05) end 1 tilfeelde/100.000 indbyggere, i mindst én af de 17 femarsperioder i perioden
2002-2022 i amtet eller i amtsregionen (bestaende af det pagaeldende distrikt plus alle tilstgdende distrik-
ter) (19).

Vaccinationsanbefalinger

Sverige har regionale anbefalinger om TBE-vaccination af personer med fast bopael eller sommer/fritidshus
i risikoomrader, samt til personer der opholder sig i skov og pa mark, og som ofte bliver bidt af flater. Per-
soner som faerdes i vad- og skovomrader i Finland (iseer Aland), Baltikum eller Centraleuropa, som fx ornito-
loger og orienteringslgbere, anbefales ogsa vaccination (20). Sverige er ved at vurdere disse anbefalinger
mhp. udvikling af nationale anbefalinger og forventer at vaere faerdige i 2024 (20).

Norge anbefaler vaccination af bgrn og voksne som ofte oplever at blive bidt af flater ved kystomrader i
Norge, hvor der har vaeret rapporteret om TBE-tilfaelde hos mennesker. Vaccination ved udlandsrejser an-
befales normalt ikke for turistrejser til endemiske omrader, men kun til rejsende der skal opholde sig i skov-
omrader (fx i forbindelse med orienteringslgb, skovarbejde, vandring eller camping) i omrader hvor syg-
dommen er endemisk (21).

De norske myndigheder anbefaler ikke TBE-vaccine efter eksponering (dvs. flatbid), da det ikke er sandsyn-
ligt, at én vaccinedosis efter et flatbid kan fgre til tilstraekkelig beskyttende antistofniveau fgr sygdommen

"Informationen stammer fra en dialog med Solveig Jore fra Folkehelseinstituttet.
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bryder ud. Ligeledes anbefales vaccination ikke for personer, der har haft en bekraeftet TBE-infektion, grun-
det langvarig immunitet som fglge af infektionen.

| Finland anbefales personer, der er bosiddende i Finland, og som har en permanent bolig eller fritidsbolig i
nedenstaende omrader, og som planlaegger at tilbringe tid i naturen i mindst 4 uger i sommerperioden, at
blive vaccineret i nedenstaende tilfeelde (18):
- Personer der opholder sig i leengere tid i omrader, hvor incidensen for TBE-tilfeelde overstiger
15/100.000 personer.
- Personer der bor eller faerdes i naturen i omrader, hvor incidensen overstiger 5/100.000 personer.
- Personer, der opholder sig i naturen i mere end 4 uger i omrader, hvor der har vaeret 1-5 TBE-til-
faelde pr. ar.

Tyskland anbefaler TBE-vaccination til personer, der (22):
- Er bosiddende i hgjrisikoomrader og som opholder sig meget udendgrs.
- Rejsende der opholder sig i omrader med risiko for TBE, hvis der er mulighed for kontakt med fl3-
ter.
- Specifikke fagpersoner, fx skovarbejdere, jeegere o.lign.

Betalingsforhold

Sverige

Det er op til den enkelte region at bestemme, om TBE-vaccination skal vaere selvfinansieret. Det har ikke
vaeret muligt at finde en oversigt over, hvilke regioner der kraever egenbetaling (20).

Norge
TBE-vaccination er selvfinansieret (23).

Finland

Det nationale vaccinationsprogram tilbyder gratis TBE-vaccination til personer pa 3 ar og opefter, som er
bosiddende i Finland, og som har en permanent- eller feriebolig i risikoomrader, samt Alandsgerne.
Personer, der ikke tidligere er blevet vaccineret mod TBE, er berettiget til 3 gratis doser. En person, som
ikke er feerdigvaccineret, er berettiget til gratis booster-vaccination. Personer, der har faet de tre grundvac-
cinationer, er ikke berettiget til gratis booster-vaccination (24).

Tyskland
TBE-vaccination af risikogrupper med forhgjet risiko for eksponering, infektion eller komplikationer er daek-
ket af egen sygeforsikring (22).

WHO’s anbefalinger

| omrader, hvor sygdommen er hgjendemisk (dvs. hvor den gennemsnitlige hyppighed af klinisk sygdom
over en 5-ars periode er >5 tilfaelde/100 000 indbyggere om aret), hvilket betyder, at der er en hgj indivi-
duel risiko for infektion, anbefaler WHO, at vaccination tilbydes til alle aldersgrupper, herunder bgrn (25).
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Inkludering af vaccination mod TBE i vaccinationsprogrammer pa regionalt eller nationalt plan bgr overve-
jes afhaengigt af den epidemiologiske situation.

Eftersom sygdommen har en tendens til at vaere mere alvorlig hos personer i alderen >50-60 ar, udggr
denne aldersgruppe et vigtigt mal for vaccinering.

Hvor hyppigheden af sygdommen inden et evt. vaccinationsprogram er moderat eller lav (det vil sige det
arlige gennemsnit i en 5-ars periode er < 5/100 000) eller er begraenset til seerlige geografiske placeringer
eller visse udendgrs aktiviteter, bgr immuniseringen malrettes mod individer i persongrupper med stgrst
risiko.

Ifglge WHO bgr personer der rejser fra ikke-endemiske omrader til endemiske omrader tilbydes vaccina-
tion, hvis deres besgg inkluderer omfattende udendgrsaktiviteter (25).

5. Sygdomskarakteristik

Sygdomsagens

Tick-borne encephalitis virus (TBEV), ogsa kaldet Centraleuropaeisk hjernebetandelsesvirus, er en enkelt-
strenget positiv-orienteret RNA-virus (ca. 11 kilobaser) og medlem af Flaviviridae-familien. Virus koder for
et polyprotein, der klgves til 3 strukturelle proteiner (C, prM, E) og 7 non-strukturelle proteiner (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5).

Andre sygdomsfremkaldende medlemmer af flavivirus-familien er fx mygge-komplekset af flavivirus den-
guevirus, vestnilfebervirus, Japansk hjernebetaendelsesvirus, zikavirus, gulfebervirus samt flat-komplekset
med den dyrepatogene louping ill virus, som er meget udbredt blandt hjorte i Danmark. Dette har betyd-
ning for den diagnostiske specificitet ved testning for TBEV.

En konsekvens af at TBEV er en RNA-virus i flavivirus-familien er den genetiske variation, som er typisk for
disse virus. Der er saledes tre hoved-subtyper eller genotyper: Europaeisk, Sibirisk og Far Eastern, og to
yderligere genetiske linjer er beskrevet. Med helgenomsekventering og fylogeni-undersggelser er variatio-
nen over hele TBEV-genomet dog stor nok til at fglge, hvor forskellige TBEV-stammer fra (molekylaer epide-
miologi).

TBEV er en del af "TBEV antigen- eller sero-komplekset” kaldet “flat-komplekset”, som omfatter TBEV, Lou-
ping ill, Langat, Omsk haemoragisk feber, Kyasanur forest disease, Powassan virus, og der ses kryds-neutrali-
sation af antistoffer imellem dem. En konsekvens er, at seropraevalensmalinger af TBEV i fx radyr, som kan
veere inficeret med TBEV og/eller Louping ill virus, er vanskelige at tolke selv ved konfirmering med neutra-
lisations tests.

Smitteveje

TBEV er et zoonotisk virus som kan inficere flere veerter og vektorer. Dyr og mennesker kan inficeres, oftest
gennem bid fra skovflater inficerede med TBEV. Vigtigt for skovflaternes cyklus er iseer mus, hvor de sma
flatlarver suger blod for at blive til nymfer, og hvor nymfer suger blod for at blive til voksne flater, samt
stgrre dyr som reeve og hjorte/radyr, hvor voksne flathanner og hunner suger blod for at blive kensmodne

Side 17 af 34



Risikovurdering TBE, 6. december 2023

og blive gravide med aeg. Gravide flater har typisk ca. 2000 g, og transovariel TBEV-smitte af disse aeg fo-
rekommer. Transovariel TBEV-smitte kan vaere med til at forklare den szerlig store forekomst af TBEV-posi-
tive flater malt ved f@rste etablering af et TBEV-mikrofokus ved skovlegepladsen i Tisvilde Hegn i 2019, hvor
10 % af flaterne var TBEV-positive (26). De stgrre flater overlever bedst pa stgrre dyr, idet mus ader de
synlige st@rre flater, hvis de saetter sig pa musene. Sakaldte musear kan forekomme ved Oldenar, som fore-
kommer hvert tredje til fjerde ar, hvor treeerne har szerlig mange agern etc. og kan resultere i saerlig mange
mus og dermed flater. Klimatiske forhold som temperaturer og fugt kan veere med til at gge forekomsten af
TBEV hos mus og flater, blandt andet ved co-feeding pa samme mus (27). | Nordeuropa har skovflaterne to
aktivitetstoppe arligt, ét i maj-juni og ét i september-oktober (28,29).

Spredning af TBEV og TBEV-inficerede flater sker typisk med mus i et TBE-mikrofokus, mens inficerede eller
flat-baerende raeve og hjorte/radyr typisk spreder TBEV og TBEV-inficerede flater over lidt stgrre afstande.
Hjorte bevaeger sig typisk i en radius pa op til ca. 10 km, mens fugle, fx fasaner og traekfugle, kan sprede in-
ficerede flater over store afstande (30).

Nar mennesker og dyr smittes gennem flatbid, begynder TBEV-overfgrslen fra flatens spyt, hvor virus findes
i spytkirtlerne. Flaternes spyt indeholder henholdsvis antikoagulerende, smertedeempende og immunmo-
dulerende faktorer, og flaten alternerer mellem at spytte ind og suge blod ud. Selvom TBEV-overfgrslen
starter straks, sker hele overfgrslen af virus over laengere tid, og det kan derfor altid anbefales at fjerne fla-
ten hurtigst muligt fra bidstedet for at begraense maengden af overfgrt virus.

Mennesker kan potentielt smittes direkte fra andre TBEV-inficerede dyr end flater. Isaer TBEV-inficerede
drgvtyggere som graessende kger, geder og far, kan veere TBEV-inficerede, evt. asymptomatisk, og smitte
mennesker gennem upasteuriserede malkeprodukter, som maelk og ost fra upasteuriseret meelk eller bzere
pa TBEV-inficerede flater (31). Denne form for smitte anses dog som yderst sjeelden hos danske TBE-patien-
ter.

Hunde kan inficeres med TBEV gennem inficerede flater. De fleste hunde udvikler ikke sygdom og er mindre
modtagelige end mennesker, men kan godt fa et sygdomsforlgb som i mennesker. Dgdeligheden er opgjort
til 16-50 % af symptomatiske hunde (fx feber, symmetriske pareser, hemipareser, muskelsitren) indenfor en
uge af sygdommen. Seropraevalensen blandt hunde i endemiske omrader er gennemsnitlig anslaet til 11,6
% (32,33), fx 2,1 % i Tyskland, 16 % i Norge, 7 % i Sverige, og 4,8-30 % i Danmark (34). TBE-inficerede flater
pa hunde (eller katte) vil principielt kunne tages med hjem og udggre en risiko for smitte til mennesker, for-
udsat at flaten endnu ikke har bidt sig fast og suget blod pa hunden.

Diagnostik af dyr som fx hunde og heste omfatter relevant eksposition (flatbid), neurologiske symptomer
og feber, samt serologiske tests.
Mikrofoci og risikoomrader

Nogle TBEV-mikrofoci er midlertidige, mens andre har mere permanent karakter, ligesom TBE mikrofoci kan
variere i stgrrelse (36,37) .

TBEV PCR-analyse med pyrosekventering af et kun 16 bp amplificeret genomrade er foretaget pa flater ind-
samlet (flagging) fra Danmark (og Norge og Sverige), og en uventet geografisk meget udbredt TBEV-smitte
af flater blev fundet i stort set hele Danmark (3). Da in house PCR/pyrosekventeringsmetoden (37) kan kriti-
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seres for at analysere et kun 16 basepar stort omrade i E-genet, hvor TBEV gen variationerne ikke kan skel-
nes fra den udbredte Louping ill flavivirus hos radyr, bgr disse PCR-fund konfirmeres ved en anden metode,
helst helgenomsekventering.

Men i Danmark er det muligt, at de nypaviste mikrofoci kommer og gar med ars mellemrum, fordi betingel-
serne for deres fortsatte tilstedeveerelse efter introduktion kan andre sig fra ar til ar afhaengig af klimatiske
udsving (fugtighed og varme), floraen, bestanden af mus, raeve og radyr samt menneskers feerden.

Diagnostik

Ifglge ECDC er diagnostik af TBE (TBE-case definition) sammensat af epidemiologiske kriterier, kliniske krite-
rier og laboratoriekriterier (16). Dette kunne eksempelvis vaere epidemiologisk relevant eksposition (fx
flatbid i kendt risikoomrade); et typisk to-faset klinisk forlgb og CNS-infektion; samt TBE-specifikke IgM og
IgG antistoffer i blodet, TBE-specifik IgM i cerebrospinalveeske, TBE IgG intratekal-index, eller serokonver-
sion og titerstigning i blodprgver over tid. Alternativt kan anvendes detektion af TBEV-gener (PCR, sekven-
teringsekventering) eller dyrkningspositivitet i kliniske prgver. Man kan ud fra case-definitionen definere
mulige tilfelde, sandsynlige tilfaelde og konfirmerede tilfaelde. | Danmark rapporteres sandsynlige og konfir-
merede tilfaelde i SSI's opggrelser pa hjemmesiden og i EPI-NYT.

De mest almindelige laboratorietests for TBE er serologiske tests (ELISA og IFA), helst i parrede blodprgver
pa relevante tidspunkter i infektionens forlgb. TBE-specifikke IgM-antistoffer i CSF er diagnostisk, men op-
traeder ikke altid (50 %). TBEV kan ved PCR pavises i blod, hvis der testes i sygdommens fgrste fase, mens
tilstedeveerelse af virus i CSF er sa kortvarig, at chancen for at finde det ved PCR er lav. TBEV kan findes i
urinen flere dage efter den fgrste fase og ind i anden fase, hvor virusudskillelsen fra inficeret hjerne/nerve-
vaev til blod og dermed til urin er lille (38).

Tolkningen af disse laboratorietests for TBE kraever viden og forstaelse for TBE-infektionens patogenese og
immunologi. Fx vides TBE-antistoffer at kunne krydsreagere til en vis grad med andre flavivirus, fx ved tidli-
gere infektioner og/eller vaccinationer, hvorfor disse oplysninger bgr indhentes for tolkningen. | nogle til-
faelde kan positive TBE-antistoffer konfirmeres for TBEV-specificitet med neutralisationstests.

Symptomer og alvorlighed

Infektion med TBEV forlgber asymptomatisk hos ca. 75 %, og hos de resterende ca. 25 % ses symptomgi-
vende infektion. Efter en inkubationsperiode pa 7-14 dage efter flatbiddet indtraeffer typisk en fgrste “virae-
misk” (PCR positiv i blod) fase med 2-4 dages ukarakteristiske, influenzalignende symptomer som feber,
treethed og hovedpine, der kan fgre til indleeggelser (39). Der kan ogsa ses symptomer fra mave-tarm-kana-
len. Der er ingen symptomer fra gvre og nedre luftveje. De influenzalignende symptomer forsvinder ofte
helt, inden sygdommen hos ca. 1/3-2/3 med symptomatisk TBEV-infektion (op til 83% er for nylig rapporte-
ret fra Slovenien) progredierer sygdommen i Igbet af fa dage eller 1-2 uger til anden fase med symptomer
fra CNS (40) af forskellig svaerhedsgrad, forarsaget af lymfocyteer-meningitis (43-55 %), meningo-encephali-
tis (36-43 %), meningo-encephalo-myelitis (8-12 %) eller meningo-encephalo-radiculitis (11 %) (40). CNS-
symptomerne adskiller sig ikke fra andre virale CNS-infektioner og kan omfatte hovedpine, lys- og lydover-
felsomhed, ataksi, dysfagi, dyastesi, respirationsinsufficiens, tremor og ekstremitetspareser samt kognitive
andringer, f.eks. nedsat koncentrationsevne og hukommelse (4/2). Det vil sige, at ud af de smittede er det
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kun ca. 5-10 %, der udvikler TBE (encefalitis). Omvendt vil der veere 10-20 TBEV-infektioner, enten helt
uden symptomer eller med “sommerinfluenza”, for hver erkendt indlagte TBE-tilfelde.

Sygdommens svaerhedsgrad stiger med alderen. Der er beskrevet meget fa dgdsfald efter infektion med
TBEV-Eu, hvorimod mortaliteten er hgjere for nogle af de andre TBEV-subtyper (sibirisk TBEV-si og Fjern-
@gsten TBE-fe), som dog ikke findes i Danmark.

Ombkring 1/3 af patienterne med CNS-symptomer kan have sequelae i form af ensidige lammelser, hgretab,
tremor og/eller kognitiv dysfunktion. Disse kan vare 1-2 ar eller vaere irreversible (41). (I det pagaeldende
studie var medianalderen for kvinder og maend hhv. 41 og 45 ar, spredning 11-74).

Der er ikke nogen systematisk opfglgning af dette for patienter pavist med TBE i Danmark, sa den reelle
byrde af sequelae af TBE i Danmark er ukendt.

TBE hos bgrn

TBEV kan smitte bgrn i alle aldre, men stgrstedelen forbliver asymptomatiske (42). Den europaeiske variant
af TBEV (TBEV-Eu) giver kun sjeeldent sygdom hos bgrn. | svenske opggrelser er omkring 2 % af patienterne
under 7 ar, mens 10 % er under 15 ar. Der er beskrevet pavirket koncentrations- og indlaeringsevne efter
TBE hos bgrn bl.a. i Sverige (40,43).

TBE ses sjaeldent hos bgrn i Danmark. 1 2014 blev pavist ét tilfaelde, hvor et fem ar gammelt barn fik flatbid
ved et sommerhus pa Bornholm (Rg plantage). Barnet var ikke TBE-vaccineret. Barnet havde feber i 16 dage
og blev indlagt med meningo-encefalitis. TBEV blev pavist ved PCR (hvilket er sjeeldent). Barnet kom sig helt
efter to maneder.

| 2023 er ogsa pavist et tilfeelde hos en 16-arig, som menes smittet under en ferie pa Bornholm. SSI har ikke
oplysninger om sygdomsforlgbets alvorlighed og om evt. sequelae.

Bgrn far oftere flatbid end voksne. Der er cirka 5-10 gange flere tilfeelde af den flat-overfgrte Borreliabakte-
rie hos bgrn i forhold til voksne som tegn p3, at bgrn nok er mere eksponeret for flater og flat-overfgrte
infektioner end voksne. Det foreslas derfor i internationale opggrelser, at TBE kan vaere underdiagnostice-
ret hos bgrn iseer i omrader og lande med faerre TBE-tilfeelde (44). | de lande, som har mange TBE-tilfeelde
arligt (Estland, Letland, Litauen, Tyskland, Slovenien og Polen) ser de faktisk flere tilfaelde hos bgrn, herun-
der ogsa spaedbgrn. Jo mere de tester syge bgrn for TBE i fx i skadestuer, jo flere TBE-tilfeelde opspores
(44).

Born i fgrskolealderen har oftere uspecifikke og milde symptomer og opdages ikke sa nemt, og sygdomsfor-
Ipbet er generelt ogsa mildere hos bgrn (42,43). Selv i lande med den hgjeste endemiske forekomst af TBE
er indlaeggelseskraevende sygdom lav blandt uvaccinerede bgrn i den generelle befolkning (45). Sympto-
merne pa TBE er vage og uklare hos bgrn i fgrskolealderen end hos voksne. Det kan spille ind, at sma bgrn
ikke kan tale og forklare sa detaljeret om deres symptomer (46). Symptomer hos bgrn kan veere fgrst feber,
treethed, mindre dynamik, utilpashed, opkastning, ondt i maven og symptomer fra gvre luftveje. Hvis TBE-
sygdommen udvikles til anden fase ses rysten, svimmelhed, &endret opfgrsel, lammelser af fx den ene side

I Fx beskrives fra Letland, hvor generel vaccination anbefales, en incidens for indlaeggelseskraevende TBE hos <15 &rige
pa 8,3/100.000/ar
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af ansigtet eller en arm eller et ben. Med kun fa kendte TBE-tilfaelde i Danmark og flere andre lande, szer-
ligt blandt bgrn er det vanskeligt at opna mere detaljeret viden om alvorligheden af TBE hos bgrn. | 2019
blev publiceret et systematisk review om TBE hos bgrn i Europa (42).

Udenlandske undersggelser af de bgrn, der udvikler egentlig TBE-hjernebetaendelse har pavist efterfgl-
gende sequelae hos 10-40 % af bgrnene i form af et neurologisk udviklingsdeficit og indlaerings- og koncent-
rationsbesvaer (44). Nogle af disse mén forsvinder eller bedres muligvis inden for ét til to ar. Et tysk studie
af 523 voksne og b@grn med TBE fandt persisterende sequelae efter 18 mdr. hos 36 % af de voksne patien-
ter, hgjst i aldersgruppen 18-39 ar, og hos 5 % af bgrn (47). Jo mere alvorlig TBE, des hgjere forekomst af
persisterende sequelae (55 %). Sequelae omfattede langvarig traethed, svaghedsfornemmelse, koncentrati-
onsbesvaer og balanceproblemer.

Behandlingsmuligheder

Der findes ingen behandlingsmuligheder specifikt for infektion med TBEV. Behandlingen er derfor udeluk-
kende symptomatisk.

Vaccination

Der findes to TBE-vacciner tilgaengelig i Danmark: TicoVac® (ogsa kaldet FSME-IMMUN) fra Pfizer, og Ence-
pur® fra Bavarian-Nordic. Begge findes i en voksen- og en bgrneudgave. De er begge baseret pa drabte
(formalin-inaktiverede) vaccinevirus dyrket i primaere kyllingefibroblastceller, men fra to ret forskellige
TBEV stammer: TicoVac® er baseret pa Neuddrfl virusstammen, som blev isoleret i det gstlige @strig i 1971,
og Encepur® er baseret pa K23 virusstammen, som blev isoleret ved Karlsruhe i Tyskland i 1975 (48).

Dette kan muligvis forklare, hvorfor nogle vaccinerede er bedre beskyttet end andre, selvom niveauet af
TBE-antistoffer er nogenlunde ens hos de vaccinerede. Der ses ogsa break-through TBEV-infektioner trods
korrekt vaccination, og isaer hos aldre over 60 ar. Der er dog altid en vis individuel variation i antistofni-
veauet efter vaccination, og den virusmaengde man inficeres med, varierer ogsa, men den genetiske forskel
og variation der er blandt TBEV i et geografisk omrade kan vaere stgrre og mere betydende, end den indivi-
duelle forskel i vaccinationsrespons (48).

En nylig undersggelse samlede 16 TBEV-varianter i et stgrre TBE-omrade i den centrale del af Europa og vi-
ste, at TicoVac passede bedst med de cirkulerende TBEV Envelopes og gav bedre neutralisation end Ence-
pur. Bedste krydsreaktion til flest TBEV-isolater blev dog opnaet hos personer, der var vaccineret med
begge vacciner. Det er derfor muligt, at det ville vaere mere optimalt at udnytte begge TBE-vacciner alterne-
rende i et vaccinationsprogram, men der foreligger endnu ikke officielle anbefalinger om dette. Det vil der-
for vaere gnskeligt at finde og sekvensere E-genet for ogsa danske eller skandinaviske TBEV-isolater (48).

TBE-vaccinationsregimet bestar primaert af 3 doser: De fgrste 2 doser skal gives med 1-3 maneders interval.
Hvis der er behov for at opna en hurtig immunrespons, kan anden dosis gives to uger efter fgrste dosis.
Derefter gives en booster 5-12 maneder senere, normalt aret efter, helst planlagt til senest april maned lige
inden flat-saesonen. Naeste booster bgr gives tre ar senere og derefter bgr man boostes hvert femte ar, hvis
man er under 60 ar gammel, eller hvert tredje ar, hvis man er zldre end 60 ar.

| Sverige anbefaler man (pa baggrund af et 10-arigt retrospektivt studie og vaccinesvigt hos 1-6 %) personer
over 50 ar at fa en ekstra dosis i den primaere vaccinationsserie (fx dag 0, efter 1 maned, og sa igen en 3.
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dosis 2 maneder senere) (49). Dette er dog ikke en del af det godkendte produktresumé for hverken Tico-
Vac eller Encepur.

| Danmark blev der i 2020 beskrevet det f@rste tilfaelde af TBE vaccinesvigt hos en 76-kvinde, formodet
smittet i Tisvilde Hegn (50).

SSI vurderer, at TBE-vaccination isaer kan overvejes til personer, der faerdes i skov og krat i TBE-risikoomra-
der i transmissionssasonen. Det vil typisk veere fastboende eller personer med fast sommerresidens i disse
omrader, men ogsa personer med saerlig stor smitterisiko, der faerdes jeevnligt i disse TBEV risikoomrader,
eksempelvis skovarbejdere, jeegere, orienteringslgbere, soldater, svampe- og baerplukkere, og personer,
hvor skoven er det faste tilholdssted for leg, sport eller andre hobbyaktiviteter. | 2023 er der ogsa set TBE-
tilfelde blandt personer uden paviselig risikoadfeerd, fx hundeluftere, som kun har gaet pa stier.

Hvis man tager udgangspunkt i antal smittede i kendte risikoomrader i 2023 (n=7) og en risikopopulation pa
408.000 personer, vil man skulle vaccinere ca. 58.000 personer for at forhindre ét tilfaelde af TBE. Det skal
dog understreges, at dette tal er baseret pa forudsaetninger som kan sendre sig, og som derfor bade kan
vaere hgjere eller lavere end estimeret.

Kvaliteten af evidens

Der er sparsomt med vidensmateriale om udbredelsen af TBEV i Danmark. Eftersom der kun er fa danske
tilfeelde med TBE-smitte arligt og kun udfgres sporadisk flagging, bygger viden om udbredelsen af TBEV i
Danmark pa ikke-publicerede seropraevalensstudier samt vektorstudier i form af udbredelsen af antistoffer
hos radyr og en enkelt studie om udbredelsen af TBE-inficerede flater. Udenlandske studier er inkluderet
for at ggre evidensgrundlaget steerkere. Niveauet af evidens er samlet set tilfredsstillende.

6. Risikovurdering

Estimering af sandsynligheden for introduktion

Siden 2018 er den arlige forekomst af patienter med pavist TBE-infektion i Danmark steget, samtidig med
en gget geografisk udbredelse og nye formodede smitteomrader, hvorfra der er pavist flere tilfaelde. Samti-
dig er der sket en stigning i mere sporadiske tilfaelde.

At estimere sandsynligheden for TBE-smitte/introduktion til mennesker i et bestemt geografisk omrade er

en kompleks opgave, da smitterisikoen pavirkes af et samspil af dyrereservoirs, fugle, flater, planter, klima-
tiske udsving, vejr, menneskers faerden og opfegrsel, vaccinationer, diagnostik, underrapportering m.m., og

alle disse faktorer varierer fra ar til ar i de forskellige geografiske omrader (16).

Sandsynligheden for introduktion angiver sandsynligheden for ét tilfaelde af TBE-smitte (i form af hjernebe-

taendelse) fra flat til menneske i den pagaeldende population indenfor et afgraenset geografisk omrade, som
enten udviser risikoadfzaerd eller ikke; vurderingen af sandsynligheden afhanger saledes af bade geografi og
risikoadfaerd. De estimerede sandsynligheder for introduktion af TBE i Danmark er baseret pa ekspertvurde-
ringer og fremgar af tabel 1.
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Geografi:
| naerveerende risikovurdering klassificeres Danmark geografisk i tre risikoniveauer: “Risikoomrade”, “muligt
risikoomrade” og “ikke-risikoomrade”. Disse niveauer er naeermere defineret saledes:

Risikoomrade: mindst to paviste humane tilfeelde indenfor tre ar og/eller pavisning af TBEV i vektorer (fla-
ter) i et skov- og naturomrade.

Muligt risikoomrade: skov- og naturomrade med sporadiske tilfaelde, dvs. hgjst ét pavist tilfeelde indenfor
samme omrade. Kendte risikoomrader, hvor der ikke er pavist tilfaelde i de seneste 3 ar, vil fremover veere
kategoriseret som mulige risikoomrader.

Ikke-risikoomrade: Skov-og naturomrade, hvor der aldrig er pavist TBE-tilfalde.

Adfaerd:
Risikopopulation: Personer der jeevnligt eller i en leengere periode opholder sig i et risikoomrade elleri et
muligt risikoomrade.

Risikoadfaerd: alle der feerdes i skov- og naturomrader med vildtbestand, og som far flere flatbid, eller be-
vaeger sig uden for stierne i transmissionssaesonen, hovedsageligt fra maj til og med oktober.

Ikke-risikoadfzerd: alle, der ikke opfylder kriterier for risikoadfzaerd

Estimering af sygdomsbelastning

Sygdomsbelastningen vurderes pa folkesundhedsniveau. Da TBE-infektion langt overvejende diagnosticeres
i relation til indlaeggelseskraevende sygdom, er forekomsten af mildere TBE-infektion estimeret ud fra fore-
komsten af indlaeggelseskraeevende sygdom og den i litteraturen beskrevne indlaeggelsesfrekvens for TBE-
smittede. Pa baggrunden af udviklingen i fx Sverige samt udviklingen i Danmark indtil nu, forventes det at
der vil ske en fortsat stigning i TBE-tilfeelde i Danmark, og der anvendes i nedenstaende vurdering et muligt
scenarie med en fordobling over de kommende fem ar.

Stgrrelsen af risikopopulationen er beregnet pa baggrund af indbyggertal for kommuner i de respektive
geografiske omrader, hhv. kommuner der omfatter risikoomrader, mulige risikoomrader og ikke-risikoom-
rader, se bilag 3. Det er ikke muligt at estimere populationen af personer, der ikke har bopael i risikoomra-
der, men som besgger risikoomrader jaevnligt eller i laengere perioder, fx sommerhusejere eller turister. Til
vurdering af hvor stor en del af populationen, der udviser risikoadfaerd, er benyttet oplysninger fra Frilufts-
radet om danskeres brug af naturen, hvor 85 % af personer angiver, at de i sommerhalvaret opholder sig i
naturen mindst én gang ugentligt (51).

Estimering af den forventede sandsynlighed for TBEV-smitte de naeste fem saesoner kan ses i nedenstaende
tabel 1.

Estimering af sandsynlighed for smitte og folkesundhedsmaessig konsekvens

Nedenstaende tabel 1 viser den estimerede arlige risiko i de naeste fem saesoner i form af sandsynligheden
for smitte med TBEV til mennesker samt sygdomsbelastningen for populationen ved smitte. Ved vurdering

Side 23 af 34



Risikovurdering TBE, 6. december 2023

af sygdomsbelastningen er anvendt den incidens/konsekvensmatrix, som er udarbejdet pa SSI til brug for
risikovurderinger. Incidenser er beregnet for de tre definerede niveauer af risikoomrader pa basis af de ob-
serverede tilfeelde og den anslaede risikopopulation. Det er i beregningerne antaget et stabilt populations-
og vaccinationsniveau.

Tabel 1. Vurdering af sandsynlighed for smitte og konsekvens (sygdomsbelastning) ved pavisning af
TBEV-smitte fgrende til TBE i de naeste 5 transmissionssasoner.

Ekstremt Sandsynligt til  Lige sa sand- Mindre Mindre Usandsynligt

sandsynligt meget synligt som sandsynligt sandsynligt til mindre

(95-99 %) sandsynligt ikke sandsyn-  (10-33 %) (10-33 %) sandsynligt
(66-95 %) ligt (33-66 %) (1-33 %)

- Lav Lav Lav Meget lav - Meget lav Meget lav
lav

For personer, der opholder sig i et risikoomrade i en kommune, afhanger smitterisikoen af, om personer
udviser risikoadfaerd. | gruppen med risikoadfzaerd forventes med ekstrem hgj sandsynlighed (95-99 %)
smitte til mennesker, men med en lav sygdomsbelastning med mellem 5 og 11 indleeggelser arligt blandt en
estimeret risikopopulation pa ca. 408.000 personer (se bilag 3) i de kommende fem ar. For gruppen uden
risikoadfaerd er det sandsynligt til meget sandsynligt (66-95 %), at der vil ske smitte til mennesker, men
med lav sygdomsbelastning med mellem 2 og 4 indlaeggelser arligt blandt en estimeret risikopopulation pa
ca. 72.000 personer (se bilag 3).

For personer, der opholder sig i et muligt risikoomrade, er det lige sa sandsynligt som ikke sandsynligt (33-
66 %), at der vil ske smitte til personer med risikoadfeerd, og mindre sandsynligt (10-33 %) at der vil ske
smitte til personer uden risikoadfaerd. Sygdomsbelastningen i de to grupper er henholdsvis lav og meget lav
til lav svarende til 1-3 indlaeggelser arligt i de naeste fem ar blandt en risikopopulation pa i alt ca. 84.000
personer (se bilag 3).

For personer, der opholder sig i et ikke-risikoomrade, er der mindre sandsynlighed (10-33 %) for smitte til
personer med risikoadfzerd, mens det usandsynligligt til mindre sandsynligt (1-33 %), at personer uden risi-
koadfzerd blive smittet, idet et ikke-risikoomrade er defineret som et omrade uden kendt TBE-smitte i dag,
men hvor en introduktion i Igbet af de naeste fem ar er en mulighed, angivet med den pageeldende sand-
synlighed. Sygdomsbelastningen vil derfor vaere meget lav i begge grupper svarende til 4-7 indlaeggelser for
personer med risikoadfaerd, hvor risikopopulationen estimeres til ca. 4,6 mio. personer og ingen indlaeggel-
ser for personer uden risikoadfaerd.

TBE hos bgrn

Der er i Danmark set ganske fa tilfelde af indlaeggelseskraevende TBE hos bgrn. Dette pa trods af, at bgrn
formodes eksponeret for flater i hgjere grad end voksne. Evidensgrundlaget for TBE hos bgrn i Danmark er
altsa sparsomt grundet det lave antal paviste tilfaelde hos bgrn.
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| litteraturen er det sandsynliggjort, at bgrn og szerligt de mindste bgrn har mildere forlgb ved smitte med
TBE end voksne. For de bgrn, der udvikler hjernebetaendelse, er der dog 10-40 % risiko for sequelae, fx i
form af neurologiske udviklingsdeficit og indlaerings- og koncentrationsbesvaer (43).

Konklusion

Det kan konkluderes, at sandsynligheden for, at der ses tilfeelde af TBE i Danmark er meget varierende af-
haengig af geografi, men at sygdomsbelastningen vurderes at forblive meget lav til lav i de naeste fem ar.
Eftersom det er vanskeligt at afgraense risikoomrader geografisk, bade mht. etablerede og fremtidige nye
TBE mikrofoci, er det vanskeligt naermere at identificere en risikopopulation, hvor “number needed to vac-
cinate, NNV” er pa et niveau tilsvarende andre anbefalede vacciner i Danmark, som indgar i et risikobaseret
vaccinationsprogram. Selv i de omrader med den stgrste formodede risiko vil det som tidligere anfgrt vaere
ngdvendigt at vaccinere et meget hgjt antal personer for at undga ét tilfaelde af TBE. Det skal dog under-
streges, at dette estimat er baseret pa forudsaetninger som kan andre sig, og som derfor bade kan vaere
hgjere eller lavere end estimeret.

Pa Bornholm har der, fraset et enkelt ar, de seneste 10 ar vaeret mindst ét pavist tilfaelde af TBE, og i 2023
fem tilfeelde, dog bade blandt fastboende og blandt turister. Bornholm har ca. 40.000 indbyggere og opfyl-
der derfor graensen for et risikoomrade, som anvendes i flere af de skandinaviske lande og i Tyskland pa
mindst ét tilfeelde af TBE pr. 100.000 pr. ar over en periode pa 5 ar. SSI har i en lang arraekke klassificeret
Bornholm som et kendt risikoomrade og i den sammenhaeng anbefalet vaccination ved saerlige typer af
faerden i skov-og naturomrader. Den aktuelle vaccinationsinducerede immunitet blandt indbyggere pa
Bornholm er vanskelig at estimere, men formentlig ikke ubetydelig, da der i de seneste ar er opstartet vac-
cinationsserie for ca. 400 indbyggere arligt pa Bornholm. Andelen af immune via vaccination vil naturligvis
pavirke smitterisikoen for de fastboende.

For det nordsjaellandske risikoomrade er det vanskeligere at beregne og anvende en incidens af TBE som
grundlag for vaccinationsanbefalinger, da de kendte smitteomrader typisk kun omfatter en afgreenset del af
en kommune, og at der ikke er valide tal for risikopopulationen i de afgraensede risikoomrader, fx i Tisvilde
Hegn. | det nordsjeellandske risikoomrade er den gennemsnitlige arlig incidens pa ca. 1,1 TBE-tilflde pr.
100.000 over de seneste 5 ar.

Bade Bornholm og de kommuner, der udggr det nordsjeellandske risikoomrade, lazegger altsa over graense-
veerdien for risikoomrader, som det er defineret af nabolande som Tyskland, Sverige og Finland. Ingen om-
rader i Danmark opfylder i gjeblikket WHQ's definition af et hgjrisikoomrade, hvor vaccination til en stgrre
gruppe i befolkningen bgr overvejes, og det er heller ikke forventningen, at det vil ske inden for de kom-
mende 5 ar.
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7. Smitteforebyggende tiltag

Risikoen for flatbid ved ophold i naturomrader i skov og krat kan mindskes ved at baere stgvler og lange
bukser og ved brug af visse insecticidmidler mod myg, som har afskraekkende effekt pa flater (fx Autan, der
indeholder Icaridin).

Endvidere bgr man hyppigt se huden grundigt efter for flater efter ophold i naturen, og hurtigt bgrste disse
af eller fjerne dem med en pincet, flatfjerner eller bare med neglene. Dette galder bade fra én selv, fra
bgrn og hunde etc. Hvis flaten har bidt sig fast, fjernes den bedst ved at tage fat i flaten sa teet pa huden
som muligt. Hos bgrn er det vigtigt at se godt efter i harbunden, hargraensen og bag grene.

Forebyggelse af TBE hos hunde bestar af acaricidale midler (permethrin) som “spot on”, tabletter, sham-
poo, og halsband. Flater, som har bidt hunde, udggr ikke nogen smitterisiko for mennesker, men “lgse” fla-
ter i hundens pels kan principielt overfgres til huden pa et menneske og bide sig fast her.

Vaccination mod TBE er beskrevet andetsteds. Det er vigtigt at vaere opmeaerksom pa, at vaccination kun
forebygger TBE-smitte og ikke flatbid, og at der generelt er betydeligt hgjere risiko for at blive smittet med
borrelia efter et flatbid, hvorfor det er vigtigt fortsat at veere opmaerksom pa at undga flater og at fijerne
disse sa hurtigt som muligt — ogsa blandt personer, der er vaccineret mod TBE — da risikoen for andre flat-
overfgrbare sygdomme forsat er til stede.

Uden for Danmark er TBE-risikoomraderne typisk Skandinavien med de Baltiske lande, og isar de centrale
dele af Europa, som Polen, Tyskland og @strig, hvorfor vaccination kan overvejes ved rejser hertil, og iseer
hvis den samlede eksponeringstid er pa mindst fire uger, evt. fordelt over flere separate ophold.
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9. Bilag

Bilag 1: Detaljer om tilfelde af pavist TBE hos patienter smittet i Danmark i perioden 2017-2023

1 2017 blev et tilfeelde pavist (retrospektivt, idet patienten fgrst blev vurderet som smittet i udlandet) med
formodet smitte pa Fedet ved Faxe/Praestg.

| 2018 blev pavist to sporadiske tilfaelde med formodet smitte pa hhv. Sydfyn og et ikke naermere identifice-
ret sted i Jylland (patienten boede i Veerlgse). Efter tilfeeldet pa Sydfyn blev der flagget i et specificeret om-
rade af Piptornskoven nord for Faborg, hvor den pageeldende jaevnligt gik ture. | 2018 var der ogsa to til-
faelde pa Bornholm.

1 2019 blev der for f@rste gang pavist fire tilfaelde i Nordsjaelland i Tisvilde Hegn (3) og Vindergd skov (1), og
ved flagging lykkedes det at pavise TBE i flater i et afgraenset omrade op til en naturlejeplads taet pa Liseleje
Strand. Denne blev lukket midlertidigt i 2019 og permanent i 2020. Der blev ogsa pavist ét tilfaelde pa Born-
holm i 2019.

| 2020 blev pavist yderligere tre TBE-smittede fra Tisvilde Hegn, et sporadisk tilfeelde fra Falster samt ét til-
faelde pa Bornholm.

| 2021 blev der pavist TBE i flere nye mulige risikoomrader. Fem tilfaelde blev pavist med formodet smitte
hhv. omkring Allergd (2) og i Hareskoven (2). Derudover var der et sporadisk tilfaelde i Gribskov uden neer-
mere lokalisering. Endelig blev pavist ét tilfaelde fra Tisvilde Hegn og ét fra Bornholm.

1 2022 blev der pavist to smittede fra Asserbo/Tisvilde Hegn og ét tilfaelde fra hhv. Hareskoven og Born-
holm. Derudover blev pavist et sporadisk tilfeelde med formodet smitte fra Aboretet i Hgrsholm, hvorfra
der ikke tidligere er rapporteret om smittetilfaelde.

1 2023 er der indtil nu pavist i alt 12 tilfaelde med formodet smitte i Danmark: fem pa Bornholm, to i Tokke-
k@b Hegn, to i Asserbo/Tisvilde Hegn, et sporadisk tilfeelde i Ravnsholt skov, ét sporadisk tilfeelde pa Fedet
ved Praestg samt ét sporadisk tilfaelde ved @rslev pa Sydsjeelland. Der kan fortsat blive pavist enkelte til-
faelde, men oktober er den normale graense for transmissionssaesonen.

De angivne smittesteder er baseret pa interviews med den smittede eller den behandlende laege, og angi-
vet som det mest sandsynlige. | nogle tilfaelde er der potentielt flere mulige smittesteder.
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Tabel 2. Oversigt over antallet af pavist TBE-smitte samt formodede smittelokation og arstal.

Arstal

Formodet smittelokation

Antal personer
smittet

2017

°

Et tilfeelde pa “Fedet” ved Faxe/Praestg.

1

2018

Et tilfelde pa Sydfyn
Et tilfeelde i Jylland (patienten boede i Vaerlgse)
To tilfelde pa Bornholm

4

2019

Fire tilfelde i Nordsjeelland (tre tilfaelde i Tisvilde Hegn og ét
tilfaelde i Vindergd skov).

2020

Tre tilfeelde i Tisvilde Hegn.
Et tilfeelde pa Falster.
Et tilfaelde pa Bornholm.

2021

Fem tilfeelde i Nordsjaelland (to i Allergd, to i Hareskoven.
Samt ét sporadisk tilfeelde i Gribskov uden naermere lokalise-
ring).

Et tilfeelde ved Tisvilde Hegn

Et tilfeelde pa Bornholm

2022

To tilfaelde ved Asserbo/Tisvilde Hegn.

Et tilfelde fra hhv. Hareskoven.

Et tilfelde pa Bornholm.

Et sporadisk tilfzelde med formodet smitte ved Aboretet i
Hgrsholm, hvorfra der ikke tidligere er rapporteret om smit-
tetilfeelde.

2023
(jan-sept)

Fem tilfaelde pa Bornholm.

To tilfeelde i Tokkekgb Hegn.

To tilfeelde i Asserbo/Tisvilde Hegn

Et sporadisk tilfaelde i Ravnsholt skov.

Et sporadisk tilfaelde pa Fedet ved Faxe/Praestg.
Et sporadisk tilfelde ved @rslev pa Sydsjzelland.

12
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Bilag 2: Vaccination mod TBE

Data stammer fra Det Danske Vaccinationsregister og er opgjort for perioden fra 1. januar 2016 til 27. sep-
tember 2023.
Incidensberegninger for landsdele er for alle ar baseret pa befolkningstal i oktober 2023.

Landsdele er opgjort pa baggrund af patientens bopaelsadresses kommunekode (Regioner, landsdele og
kommuner, v1:2007- - Danmarks Statistik (dst.dk)) pa vaccinationstidspunktet.

Figur 8. Antal fgrstegangs TBE-vaccinerede fordelt pa kalenderar, 2016-2023
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Figur 9. Antal fgrstegangsvaccinerede mod TBE, fordelt pa alder, 2016-2023
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Figur 10. Incidens pr. 100.000 af fgrstegangsvaccinerede mod TBE, fordelt pa landsdele, 2016-2023
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Bilag 3: Kommuner som er omfattet af risikoomrdder eller mulige risikoomrdder

Risiko-omrader (kommuner): Total population = 480.000

Lyngby-Taarbaek
Allergd
Fredensborg
Furesg
Gribskov
Halsnaes
Helsinggr
Hillergd
Hgrsholm
Rudersdal
Bornholm

Mulige risikoomrader (kommuner): Total population = 84.000

Vordingborg
Faxe

Ikke risikoomrader: Total population = 4.600.000

Resterende kommuner

Side 34 af 34






