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Sammenfatning

Nu godt 20 ar efter at Lyme borreliose blev beskteom en samlet klinisk og eetiologisk enhed
bringes oversigtartikel malrettet til danske fodhdDer er valgt en opdeling i hovedpunkter med
sygdommens naturhistorie (agens, epidemiologi ogik] diagnostik, behandling samt kodning
efter sygdomsklassifikation. De klinisk relevantevedbudskaber er sammenfattet i:

- Kliniske manifestationer af Lyme borreliose orde#er stadie og organsystem (Tabel 2 side 7)
- Hvornar er det relevant at ordinere borrelia sejiofo(Side 19)

- Valg af behandling ved infektion m&brrelia burgdorferi s.l (side 27 )

- Diagnosekodning og anmeldelse (side 28)

Indledning

Lyme borreliose (LB) er den hyppigste humane $gete infektion i Danmark og sygdommen er
en del af de daglige differentialdiagnostiske oegzlser. Det kliniske billede er varieret og
omfatter tilstande indenfor dermatologi, neurolagymatologi og kardiologi.

Det eetiologiske agens til LB har nu vaeret kendesten 25 ar. Spirokeeten blev isoleret fra en
skovflat art af den amerikanske zoolog Willy Burgeoi 1982. Efterfalgende fandtes spirokaeten
at veere det feelles eetiologiske agens til en ragjd@osnsmanifestationer som erythema migrans
(EM), acrodermatitis chronica atrophicans (ACAjtrinog Bannwarts syndrom som havde veeret
beskrevet i europaeisk litteratur hver for sig digt som 1883 (1-5).

/Etiologi og patogenese

Bakterien

Borrelia burgdorferisensu lato (Bbsl) er eetiologisk agens til Lymead&aryse. Bbsl er en
samlebetegnelse for mindst 11 forskellige speties:; B. afzelij B. burgdorferisensu stricto 0.
garinii er sikkert humanpatogene. | USA findes udelukkéhdeurgdorferis.s. | Europa findes alle
3 speciesB. valaisianaer muligvis patogen oB. lusitaniaeer kasuistisk beskrevet som arsag til
EM(6). De gvrige species er isolerede fra skovflateen synes ikke at have humanpatogen
betydning. B. burgdorferier en gramnegativ, proptraekkerformet, beveegetidkroaerofil stav 0,2-
0,5um i diameter og 8-30um langkifp://www.oeghmp.at/eucalb/images/leaflbor.)penomet er
forholdsvis lille med 1,5 millioner basepar fordeé et starre lineaert kromosom og et antal linezere
og cirkuleere plasmider. Genomet udmeerker sig ved\a et stort antal gener som koder for
lipoproteiner. Disse proteiner udtrykkes differengt og hjeelper bakterien til at tilpasse sig
forskellige miljger i pattedyr og i arthropoder.ide vekslende ekspression af overflade antigener
hjeelper ogsa bakterien til at migrere fra flatépaitedyrsveerten og undvige veertens humorale
immunitet og dermed overleve i veertsorganismen).(R8gle af disse antigener er farst
karakteriseret i de senere ar, da de nok udtrykkeo, men ikke pa dyrkede bakterier (9).
Derimod er der relativt fA gener til det avrigefskifte, hvorfor bakterien er afhaengig af
veertsorganismen for en del neeringsstoffer og skdded pa et komplekst medium (10). Bbsl kan
derfor ikke overleve frit i naturen men skal passdirekte mellem veertsorganismer.
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Vektor og den zoonotiske cyklus.

LB er en zoonose og mennesket er en tilfaeldig ékiten er aktiv fra tidligt forar til sent efterar
Den typiske arstids variation for flaten afspegiy i forekomsten af human sygdom (Figur 1).
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Figur 1. Arstidsvariation af patienter med neuroboreliose (11).

Bbsl overfgres ved bid af skovflaten. Skovflatenmgmlever en 3-arig livscyklus, hvor den
udvikler sig fra ag over larve og nymfe til den sok& flat. For hvert stadium kraeves et blodmaltid.
Reservoiret er overvejende hjortevildt, sdsom batake radyr og desuden sma gnavere, specielt
mus. Infektionsraten varierer geografisk, og fréildr. | Europa er ca. 5-20% af flaterne infiger
med Bbsl. Nymfe stadiet er hovedansvarlig for azesél af Bbsl til mennesker, da det dominerer
talmaessigt, og fordi nymferne ofte bliver overstg(relse pa 1-2 mm). Flaten skal suge blod i 24
timer, far der er betydende risiko for at den ogesf Bbsl til veertsdyret. Spirokaeterne findes i
flatens tarmsystem. Via temperatur eendringer i éaromder et blodmaltid aktiveres spirokeeterne
til at vandre til flatens spytkirtel, hvorfra overkel kan finde sted. Derfor anbefales det atdjern
flater hurtigst muligt. Selve flatbidet, der er steérit, efterfalges ofte af en let eleveret, kiden

evt. misfarvet lokalreaktion pa fa mm.
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Figur 2. Livscyklus for Ixodessp. og typiske veerter

Bbsl er pavist i en raekke besleegtede Ixodes flaten kun 4 arter er fundet i stand til at overfgre
smitte til mennesker, mens resten er baerere @leodtydning for overfgrsel af Bbsl mellem dyr i
naturen. Selv indenfor den enkelte species er eleetgsk variation i evnen til at overfgre smitte. |
Europa er den vaesentligste veltardes ricinusi mindre grad. persulcatussom dominerer i
Asien. | det gstlige USA er vektorérscapularisog i det vestlige USA pacificus

Der er mange faktorer som bestemmer forekomstélataf i naturen sdsom den lokale fauna,
relativ fugtighed, temperatur, arstid, radyr og ehestand (12-15). Der er fundet korrelation
mellem forekomsten af neuroborreliose, flatkontitn og radyrbestand fordelt pa de danske
amter (13). | Danmark fandtes 5% af nymfer og 6%o#sne flater inficeret med Bbsl i passende
biotoper 35 forskellige steder i hele landet. Defuadet lokal stor variation i infektionsraten dib
mod 50% forskellige steder i Europa (16-21).

Patogenese

Lyme borreliose synes primaert at bergre mennesiars de naturlige reservoir af veerter i naturen,
sasom radyr, mus og fugle formentlig enten ikkeikldr sygdom (22), eller kun mild sygdom,

som ikke kan erkendes.

Efter inokulation i veertens subcutis sker der eedping og opformering. Bbsl er en
ekstracelluleert levende mikroorganisme. Bbsl hagere til at binde sig til collagenstrukturer og
glucosaminoglycaner. Bbsl er komplement resistedtat binde sig til veertens komplement kontrol
proteiner. Bbsl binder veertens plasminogen, somammeis til plasmin, et steerkt proteolytisk
enzym som kan nedbryde fibrin og fibronectin (eksdtluleer matrix). Dette bidrager til
spredningen af Bbsl og den forholdsvis imponergrategene effekt i forhold til et meget lille antal
mikroorganismer i veevet.
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Den store variabilitet i sygdomsmanifestationewnilares hypotetisk ved at dette komplekse
samspil mellem bakterien og veerten er styret aatianer i begges genotyper, og dermed
variationer i organotropisme. Dermatoborreliospranaert associeret mél afzelii, mensB.

garinii oftest fremkalder neuroborreliosevisse tilfeelde etableres livslange infektioner ICA)

pa trods af et staerk humoralt og celluleert immspoas, men det er ikke klart belyst hvordan Bbsl
kan persistere. Dette er vanskeligt at studerbaftéerier opformeret i kultur udtrykker andre
antigener end ved naturlig infektion af veertens véedre hypoteser er, at der fra flaten overfares
en heterogen population hvor nogle subpopulatikarroverleve ved at nedregulere iseer OspA og
C antigener. Bakterien kan dermed variere sineflagker antigener, eller som naevnt undga
komplement ved at "pakke sig ind” i veertsproteiden bakterien kan ogsa udnytte
immunhammende proteiner fra flatens spytkirtel. éetylig vist (23,24) at OspC (outer surface
protein C) stimulerer en receptor i flitens spygtisd maengden af Salp15 i flatens spyt
opreguleres. Salpl5 er et protein der inhiberastftesponset til fremmede antigener i mus, ved at
haeemme CD4+ betinget T-celle aktivation. Salp15 &l OspC. Bb coated med Salp15 giver en
gget bakteriemaengde i mus flere uger efter indomatspecielt ogsa i mus der var immune efter
tidligere borrelia infektion. Man har kunnet haeminegrelia infektionen i mus nar musene blev
inficeret med Salp15 depleterede flater. Resultatéyder pa at Bb laner en praktisk "regnfrakke"
fra flaten. Der opdages stadig nye facetter akdetplekse patogenetiske samspil mellem flat,veert
og bakterie og mange detaljer er ikke belyst en8illedet kompliceres yderligere af stor genetisk
0g geografisk variation. Det er typisk at molekylz@logiske detaljer som fx op- og nedregulering
af overfladeproteiner ikke altid kan genfindes nedndre stammer af Bbsl. For yderligere detaljer
henvises til (7,25).

Sammenfattende er Bbsl en bemeerkelsesveerdig ukikanganisme idet en stor del af de
proteinkodende gener ikke genfindes hos andre angan. Der er meget fa bakterieceller i den
inficerede veert, og alligevel kan Bbsl udlgse udtphtologiske reaktioner samt kroniske
infektioner. Samspillet mellem Bbsl, flater, merkersog andre vaerter er praeget af stor diversitet.

Klinisk epidemiologi

Borreliose er konstateret i tempererede omraderdamerika, Europa og Asien helt over til Japan,
men ikke i Australien, Afrika eller LatinamerikagR Incidensen af EM i Danmark er ikke kendt,
men incidensen af NB i Danmark er omkring 3 pe.Q00 indbyggere per ar(11). | det sydlige
Sverige (Tabel 1) er incidensen af Lyme borrelioselet til 69 (27) (28)og omkring Wirzburg i
Tyskland 111 per 100.000 (29). | Holland er incislem af erythema migrans i almen praksis 43 per
100.000 (30) i et prospektivt klinisk survey. Sasepalensen blandt bloddonorer i Europa svinger
fra omkring 2% i Danmark op til omkring 10% i hegkemiske omrader. Hos risikogrupper som
skovarbejdere og landbrugere og i visse hgjendentiskader kan op imod 40% vaere seropositive
(31). Disse forskelle kan dog skyldes valg af ldk& definitioner og cut-off niveau i de serologiske
assays. Formentlig vil kliniske surveys ofte ovar@lincidensen af LB. | den sydsvenske
undersggelse (27) er incidensen af neuroborrelibgeer 100.000, men mange af de 235 patienter
(Tabel 1) er ikke lumbalpunkteret, 116 havde faatigt forhgjet celletal og kun hos 69 var der
pavist intrathekal antistof produktion. Hermed kiam sydsvenske incidens af Neuroborreliose
maske alligevel ligne den danske. Udfra en undelsgd det sydgstlige Sverige (32) kan estimeres
1578 skoveksponeringstimer per klinisk tilfaeldebafrreliasygdom i et hgjendemisk omrade hvor
omkring 20% af flaterne er inficerede, og 21% efiotkningen er 1gG positive (33). Karakteristisk
er mange borrelia studier udfgrt i omrader meditwakomst. Det ma antages, at risikoen er
vaesentligt lavere for den store del af den danskalkming, som bor i byer eller intensivt dyrkede
omrader. Der er beskrevet forskelle i hyppighedateliniske manifestationer i Europa og USA,
og det er vigtigt at veere opmaerksom pa dette, iad@rleaser litteraturen fra USA. Som anfart findes
i USA udelukkendd.burgdorferi s.s.pg der beskrives hyppigere forekomst af borratiat415),
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medens asymptomatiske serokonversioner er ifgigediuren sjeeldnere (34-37). Om dette er
rigtigt, kan dog diskuteres, da der i endemiskednier af USA kan veere en rimelig hg;j

seropraevalens i befolkningen (38). Selvom alle igige&an fremkalde alle kliniske variationer af
borreliose eB.afzeliier oftest associeret med EM og ACA mé&garinii hyppigst pavises hos

patienter med neuroborreliose (2B)burgdorferis.s. er sjeeldnere i Europa(15,28,39) end i USA.

Tabel 1. Fordeling af kliniske manifestation
baseret pa klinisk indberetning af Lyme
borreliose i det sydlige Sverige (27) hos 1471
patienter. En del patienter har mere end et
symptom. Inddelingen svarer til EUCALB case

definitions (15)

Antal (%)
Erythema migrans 1139 (77)
Tidlig neuroborreliose 235 (16)
Kronisk neuroborreliose 0
Artrit 98 (7)
Acrodermatitis 47 (3)
Lymfocytom 41 (3)
Carditis 7 (<1)

Klinik ved Lyme borreliose

Kliniske karakteristika

| lighed med syfilis kan Lyme borreliose udviklg si stadier med affektion af forskellige
organsystemer (Tabel 2). Det kliniske spektrum eekia asymptomatisk infektion til kroniske

tilstande.

Tabel 2. Kliniske manifestationer af Lyme borreliog ordnet efter stadium og organsystem

Stadieinddelingen er vejledende og vil varierevidlielt mht. inkubationstid og sygdomsvarighed.
Sygdomsforekomsten er faldende fra gverste vehgarae og mod nederste hgjre hjarne.

Tidlig infektion

Sen infektion

Lokaliseret (stadie 1)
Inkubationstid 3-30
dage, hyppigst omkring

Dissemineret (stadie 2)
Inkubationstid 1 uge til
nogle maneder.

Persisterende (stadie 3)
Langvarig sygdom som
optreeder maneder til fa ar

overledningsforstyrrelse
(AV — blok)

Organsystem en uge. efter flatbid.

Hud Erythema migrans (EM) | Multipel EM Acrodermatitis chronica
Lymfocytom atrophicans

Nervesystemet Neuroborreliose Kronisk neuroborreliose

Bevaegeapparatet Artrit Kronisk artrit

(relativt sjeelden i Europa

Hjerte Kardit med

Andre organsystemer:
agjne, grer, lever, nyrer,
urogenitalt

Kasuistisk beskrevet og
diagnosen er tvivisom
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Dermatoborreliose

Erythema migrans

EM er den tidlige og lokaliserede infektion udgaemeh flatens bidsted (40-43). Efter en
inkubationstid pa fa dage til uger fremkommer eafgraenset, makuleert eller annuleert erytem,
som breder sig langsomt fra bidstedet over ugendiheder og der opstar en central opklaring.
Udbredelsen kan veere fra fa cm til 1 m i diamdtgensiteten er varierende, erytemet kan veere
hgjradt eller ganske svagt. Erytemet er hos ca. &§O&tende og dyseestetisk, og kan ledsages af
influenzalignende almensymptomer. Selve flatbidetriader ofte en lokal blargd misfarvet fa mm
stor papel. Et EM bgr veere over 5 cm i diameter elbksende over nogle dage, far den kliniske
diagnose er sikker. EM kan findes over hele kroppgn ses hos voksne ofte i armhule, lyske,
kneehase eller andre steder hvor huden er tyndgtig fiHos barn er hovedet(27) ofte afficeret.
90% af alle EM heler spontant uden sequelae, m@¥sgrogredierer til en stadie 2 infektion.
Differential diagnoser er kutane mykoser, erysipe@ granuloma annulare. Diagnosen er klinisk ,
idet kun 60% udvikler specifikke borrelia-antistff Der er beskrevet en dissemineret form for EM
kaldet multipel EM , hvor der udover det oprindeligidsted ses flere EM lzaesioner andre steder pa
kroppen.

Figur 3. Erythema migrans. Frawww.danderm.dk med tilladelse
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Figur 4. Multipel erythema migrans, fra Svend Ellemmann-Eriksen med tilladelse.

Borrelia lymfocytom

Borrelia lymfocytom eller Lymphadenosis benignas(tABC) kendetegnes ved en smertefri
blaviolet tumor-lignende hudinfiltration. Inkubatistiden for LABC er uger til maneder efter
flatbidet. Incidensen i Danmark kendes ikke. LAB#) optreede som primeermanifestation eller
opsta teet ved et tidligere eller samtidigt EM, basn ofte pa @ret og hos voksne ofte pa
brystvorten. Biopsi viser teet lymfocytaer infiltrati. Diagnosen kraever histologi da en vigtig
differential diagnose er lymfom. Hos bgrn med tikpgikalisation pa areflippen er histologi ikke
ngdvendig. Diagnosen understgttes af positiv sgrdiedsagende eller anamnestisk EM og
terapirespons. Laesionen heler spontant, men opjeelikan vare maneder. Denne manifestation er
ikke associeret meBorrelia burgdorferisensu stricto og er ikke beskrevet i USA (1,4@141L

Acrodermatitis chronica atrophicans

ACA er den hyppigste form for kronisk borrelios®{41,44,45). Der er sk@nnet over 50 tilfeelde
om aret i Danmark. ACA kan udvikle sig efter et EMd en latenstid pa 6 maneder til flere ar og
ses hyppigst hos aldre kvinder. Sygdommen debutezdret svagt udslet, som langsomt udvikles
til blaviolet misfarvning og haevelse hyppigst péemsor siderne af ekstremiteterne sdsom handryg,
fodryg, underben og albue. Leesionerne breder skpng/aere bade unilaterale og bilaterale.
Neurologisk kan ses en mild perifer aksonal polyapati med nedsat sensibilitet, smerter og
dyseestesi. Der er ingen CNS affektion. Efter engaarig inflammatorisk fase indtreeder en sen
atrofisk fase. Levende spirokeeter kan dyrkes feideerne, selv efter mangearig sygdom og det
vides ikke om ACA kan remittere spontant. Patakdindes i subcutis massiv perivaskulaer
lymfocytinfiltration med mange plasmaceller. Diageas stilles pa det kliniske billede, hgje 19G
antistofveerdier i serum og histologi. Differentighgnoser er kronisk vengs insufficiens,
lokaliseret sklerodermi og rheumatoid artrit mediui.
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Figur 5. Acrodermatitis chronica atrophicans. Frawww.danderm.dk med tilladelse.

Neuroborreliose

Tidlig neuroborreliose

| 2003-4 blev der anmeldt knap 100 tilfeelde om &&NB i Danmark(46). Det reelle antal
diagnosticerede tilfaelde er nok omkring 150 tilfeeddlligt svarende til en incidens omkring
3/100.000 indbyggere.

Kardinalsymptomerne ved NB (stadie 2) er radikulsenerter og/eller pareser(11,41). Smerterne
beskrives som zoster lignende af fluktuerende karaked radierende preeg. Dage til fa uger efter
smertedebut ses hos ca. 60-70% af patienternelogisice udfald. Hyppigst er kranienerve
pareser, isaer uni- og bilateral perifer facialiggar Isoleret parese af ekstremiteterne ses hos ca.
20%. Bgrn er oftere meningealt preegede med hovedygriebrilia. Ved mistanke om NB skal der
foretages lumbalpunktur, da diagnosen sikres vepiaig af lymfocytaer pleocytose i
spinalvaesken (typisk 100-400 Xitkller/l) og intratekal borrelia specifik antistghtese. Pavisning
af specifikke antistoffer i cerebrospinalveeske (F8Wbade mere sensitiv og mere specifik end
pavisning af antistoffer i blodet. Patienter med kéB veere seronegative op til 6-8 uger efter debut
af neurologiske symptomer. Ved klinisk mistanke MB1og fund af pleocytose i CSV bgar
antibiotisk behandling pabegyndes, ogsa indentafgigr foreligger.

NB vil langt hyppigst veere selvlimiterende i lgla¢B-6 maneder.

Tabel 3. Diagnostiske kriterier for neuroborreliose. Er disse kriterier ikke opfyldt har patienten neeppe NB.
Nogle patienter kan dog mangle intrathekal antistgbroduktion de farste 2-3 uger. | sa fald overvejes
relumbalpunktur. Ved klinisk sygdom over 3 manedervil negativ IgG i serum rimeligt sikkert kunne udeukke
borrelia sygdom.

Klinik Spinalveeskefund Antistoffer
Perifer Intratekal
Neourologlske symptomer under 3 Pleocytose > 10 x £0 pos eller pos IgG
maneders varighed neg eller IgM
Kronisk neurologiske symptomer Pleocytose > 103110 pos IgG pos lgG i

hgj titer
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Kronisk neuroborreliose

KNB defineres som symptomer og CSV-inflammationerenend 6 méaneder. Uden behandling vil
KNB progrediere med parenkymatgs CNS affektion. KiBjselden, i Danmark findes 1-2 tilfeelde
om aret(11).

Diagnosen stilles ved positiv perifer og intrategatologi. Der er beskrevet 8 danske tilfeelde med
langsomt progredierende myelopati begyndende nagiaspastisk bleereparese og herefter mild

til moderat spastisk para- eller tetraparese. $akenter havde progredierende sensorineuralt
hgretab. Kontinuerlig hovedpine og milde til moderalmen symptomer fandtes hos seks patienter.
Ved KNB kan ses et langsomt progrediererende bdktperceptivt hgretab (nervedgvhed).

Borreliose i gjne og indre gre.

Borreliose i relation til inflammatorisk sygdomdre og indre gje samt som arsag til unilateral
davhed og vestibulaer dysfunktion er beskrevet kisuii litteraturen (47,48). Der er ikke vist
nogen Klar aetiologisk sammenhaeng i disse arbdjlles.borrelia sygdom i gjne og grer findes, er
det sjeeldent og er en udelukkelses diagnose. H¥iarlling forsgges, ma anden udredning og
diagnostik ikke forsgmmes i mellemtiden.

Borrelia carditis

BC optreeder som oftest 2-4 uger efter primeerindakin (49) og diagnosticeres relativt sjaeldent
(41,50). Den sande forekomst er formentlig undetgrat. Karakteristisk er bradyarytmier med
fluktuerende 1.-3. grads AV- blok. Klinisk ses #ardethed eller synkope. Kan vaere akut
livstruende og patienter skal indlaegges til moeitimg og pacemakerberedskab.

Det spontane forlgb er relativt kortvarigt, kompd-blok varer fa dage til en uge, men
pavirkning af hjertet kan vare op til 6 uger. Diagan stilles ved hjertepavirkning hos en patient
med nylig eller aktuel erythema migrans. BC badattisteenkes hos yngre patienter med tegn til
AV —-blok. Diagnosen understgttes af Bbsl specifigkéstoffer i blodet. Antistofundersggelse bar
gentages da konvertering fra IgM til IgG reaktivibekreefter diagnosen. Der er ingen evidens for
udvikling af kronisk hjertesygdom.

Borrelia artrit

Dette er en meget vanskelig diagnose. BA er kariaki®et ved en mono-oligo artrit, der involverer
de store led, isaer knaeet. Det typiske billede bestdvt. recidiverende episoder af smerter og
synovit med objektiv heevelse af leddet (41). BAlen dominerende form for systemisk Lyme
borreliose i USA. | Europa er den langt sjeeldnegeder foreligger ingen stgrre serier, der tillade
konklusion om incidens, forlgb eller terapirespdnsidens i Danmark kendes ikke. Det er fortsat
uafklaret, om manifestationen opstar pa reaktieretifektigs basis. Diagnosen er vanskelig, fordi
symptomer og objektive fund ikke adskiller sig &adre reaktive artritter. Pavisning af forhgjede
IlgG antistoffer i serum understgtter en Klinisk taadke om BA og ledpunktur viser inflammeret
ledveeske med leukocytter. En sikker diagnose kapaastilles, hvorfor terapi ofte ma gives blot
pa mistanken. Det anbefales kun at udfare borselialogi, nar der er objektiv haevelse af et starre
led og anamnestiske oplysninger, som tyder pa lmirdektion. | et hollandsk studie (51) blev

102 konsekutive reumatologiske patienter rangordéejrupper uden kendskab til det serologiske
resultat . | denne undersggelse anbefales dettkudfare borrelia serologi nar der er andre imdici
pa Lyme borreliose som fx EM. Et lignende danslepb (52) fandt 6 ud af 126 patienter 1IgG
positive; ogsa her var knaeet det afficerede leéegge studier er patienterne henvist til sygehus
ambulatorium og derfor ikke repraesentative forgyaer set i almen praksis eller ved farste kontakt
i reumatologisk speciallaegepraksis. Hos 187 dapakenter med NB fandtes 2(1%) med
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artrit(11). Hvis sygdommen har varet 3 manedepatienten ikke har IgG antistoffer, kan BA
udelukkes.

Graviditet

Tidlige kasuistiske rapporter viste fosterdad merddia infektion i graviditeten som mulig arsag
(53,54). | starre kontrollerede undersggelser aftelgl gravide, positive borrelia antistoffer hos
gravide mgdre eller i navlesnorsblod er der ikkedit gget hyppighed af sygdom hos fostret eller
den nyfadte (55-59). Saledes skal gravide patienest mulig Lyme borreliose diagnosticeres og
behandles pa samme made som andre patienter, ogkalareere opmaerksom pa de seedvanlige
forsigtighedsregler ved antibiotisk behandling efvide.

Post Lyme syndrom

Hos patienter behandlet for Lyme borreliose segtlawervejende fuld restitution (60-62).
Forekomst af tilbagefald med behov for gentagniemika kure er tvivisom. Efter relevant
behandling klager nogle fa patienter over vedvaeesubjektive symptomer isaer muskulo-skeletale
smerter, treethed — et syndrom der i litteratusfareres til som "post Lyme syndrom”. Der er

ingen evidens for aktiv persisterende infektiondage patienter skal behandles symptomatisk. Der
er ingen holdepunkter for, at yderligere evt. laangy antibiotika behandling har effekt (63) hos
patienter med "post Lyme syndrom”. Tvaertimod kars&dan behandling have fatale falger(64-68),
og fastholde patienten i en fejldiagnose.

Diskussioner om behandlingssvigt efter velgennenstandardbehandling tilbagevises af et studie
publiceret i 2001(66), hvor massiv antibiotisk bediing ikke havde bedre effekt end placebo pa
langtidsgener hos patienter med veldokumentereehainfektion og forudgaende relevant
behandling.

Frygt for Lyme borreliose

Pa baggrund af de mangfoldige sygdomsmanifestatmgp&roniske forlab, kan der opsta en frygt
for okkulte kroniske borreliainfektioner (1,69). @egiver anledning til udfgrelse af et stort antal
serologiske undersggelser pa patienter hvor deiské mistanke om Lyme borreliose er usikker. |
USA (og i Danmark) er der opstaet patientgruppegtfmger, som stgtter og radgiver patienter med
(savel diagnosticeret som ikke-diagnosticeret) Lyroeeliose. Nogle af disse grupper (med
deltagelse af lseger) udvikler egne opfattelseygflemmens manifestationer og teorier om skjulte
mikroorganismer hos patienterne, som ikke kan g&vised anerkendte diagnostiske metoder. Der
markedsfares seerlige (og dyre) diagnostiske praoeetivis relevans ikke er videnskabeligt
dokumenteret(70). Patienter med andre behandliegsimde lidelser risikerer at fa forsinket eller
forhindret relevant diagnostik, eller udseetteddogvarige og virkningslgse behandlinger med
antibiotika.

Laboratoriediagnostik

Specifik paraklinisk diagnostik blev mulig ved ogetsen af Bbsl i 1982. Siden er diagnostikken
blevet forbedret, men den har stadig begraensningedet er vigtigt at tolke laboratorieresultatet i
den kliniske sammenhaeng. De forskellige mulighéalespecifik diagnostik er sammenfattet i
Tabel 4.
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Tabel 4. Laboratorie diagnostik af Lyme borreliose

Direkte metoder Dyrkning
Antigen detektion - Histologi, antigen capture assay
DNA detektion - DNA hybridisering, PCR

Indirekte metoder  Serologiske tests  immunofluorescens
- ELISA baseret pa enten ekstrakt fra
hele bakterier eller udvalgte antigener
- Western blot
T-celle assays

Direkte metoder

Bbsl kan dyrkes fra klinisk prgvemateriale i Barb&toenner-Kelly-mediunigSK), hvilket giver
mulighed for en definitiv diagnose(71). Pga. spati&ns lange generationstid tager det 2-6 uger far
en kultur er positiv (72). Metoden er vanskeligavhejdskraevende, idet pavisning af spirokseter
foretages ved markefeltmikroskopi. Falsomhedenysiopsier fra patienter med
dermatoborreliose er 40 — 70% (73), hvorimod det ligldkes i < 10 % fra spinalveeske (74) og hos
< 1 % fra blod. Sensitiviteten i blod kan ggesshier dyrkes fra store maengder blod (75), men det
er ikke praktisk relevant. Fra ledvaeske er isotatibBbsl vedn vitro dyrkning kun kasuistisk
rapporteret (42)in vitro dyrkning har ingen plads i den daglige rutine dsgik.Histologisk er

Bbsl blevet pavist med sglvfarvning eller specifitnunfarvning i hud biopsier eller andet veev fra
patienter med borreliose. Preeparaterne er oftekefigs at tolke, idet andre veevs filamenter og
elastiske fibre kan ligne spirokeaeter, den diagskstsensitivitet er ikke evalueret og metoderne har
ingen anvendelighed i den daglige diagnostik.

Pavisning af borrelia antigener i urin ved hjzelpraino-eller polyklonale antistoffer er
beskrevet(76). Metodens validitet er kontroversiglforfatterne til det oprindelige arbejde
anbefaler ikke lsengere metoden.

Talrige PCR assays til pavisning af Bbsl DNA enkleudviklet baseret pa savel
kromosomale(f.eks. flagellin, 16S rRNA) som plasiéine gener (f.eks. OspA) .

| en meta-analyse af PCR’s anvendelighed pa hpsiieiofra EM patienter fandtes en sensitivitet
pa 68% ( range 59-84%) og en specificitet pa 100%. PCR er saledes mere sensitiv end
dyrkning og mere specifik end serologi til diagriostf EM. Da den kliniske diagnose af
dermatoborreliose ofte er forholdsvis enkel, viRP&nalyser imidlertid kun veere relevant hos
patienter, hvor det kliniske billede er uklart. BB&NA kan pavises ved PCR i spinalveesken hos
20% af patienter med ubehandlet neuroborreliosgengdiagnostiske sensitivitet er saledes klart
lavere end pavisning af specifik intratekal anfigtmduktion (78,79).

Blod og urin fra patienter med Lyme borreliose syikie anvendelig som prgvemateriale til Bbsl
PCR, idet den rapporterede diagnostiske fglsombeddaret yderst variabel og
reproducerbarheden af resultaterne lav (77). Rédsle eller synovial biopsier fra patienter med
ubehandlet BA er der ved en meta-analyse af PCBral®lighed rapporteret om en sensitivitet pa
73% og en specificitet pa 99¢&7). Den rapporterede sensitivitet er imidlertid megmiabel,

ligesom den langt overvejende del af patienterme eoinkluderet i meta-analysen er fra USA. | de
arbejder, hvor der er fundet en meget hgj senstier hovedparten af ledvaeskerne indsamlet i
80erne (80). Hvis denne hgje PCR sensitivitet bd viean det undre, at der ikke er nylige
publikationer pa dette omrade. Fra europaeisk sideresamlet set kun publiceret PCR resultater
fra ledveeske pa fa patienter med formodet BA. Defttpejler givetvis den lave incidens af BA i
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Europa. Pa baggrund af ovenstaende kan anfaresnagativt PCR resultat ikke udelukker Lyme
borreliose, ligesom metoden ikke egner sig til ahitorere et behandlingsrespons, idet PCR ikke
kan skelne mellem levende spirokeeter og tilstedelgaeaf rest DNA.

Samlet ma konkluderes at LB PCR kun bidrager miegegteenset til diagnostisk afklaring, hvorfor
metoden ikke aktuelt tilbydes herhjemme. Sensdiaf dyrkning og PCR er vist i Tabel 5.

Tabel 5. Sensitivitet af n vitro dyrkning og PCR til diagnostik af Lyme

borreliose

Prgvemateriale In vitro dyrkning PCR
(%) (%)

Hud biopsi 40-70 59-92

(EM/ACA)

CSv 10 5-20

Ledvaeske - 50-70

Indirekte metoder

Bbsl har talrige immunologisk relevante antigerddr)( Generelt erkender immunsystemet et
stigende antal Bbsl antigener i Igbet af infektimri@et tidlige immunrespons (fra 3.uge) er primaert
IgM er typisk rettet mod flagelproteinet og deteanembran associerede OspC eller antistoffer
mod VISE. Fra 6 uger efter infektionen ses typgk bntistofdannelse mod antigenerne p39, p41,
p58 og senere i forlgbet endvidere mod p83/100, p43, p30, p21, p14 og Ospl7.

Anvendelse af forskellige borrelia genospeciesricgiagnostik

Mange af de forskellige diagnostisk interessantsl Bloteiner har betydende inter-species
variabilitet. Det har séledes veeret af interessmdersagge, om sensitiviteten af de serologiske
metoder tillige afhaenger af, hvilken genospecies.ed anvendt som antigen. Flere arbejder har
undersggt sensitiviteten af ELISA pa antigenedfdre forskellige human patogene genospecies
og finder ingen klinisk relevante forskelle (82-86)or gjeblikket anses det saledes for
tilstreekkeligt at anvende antigen fra en enkeltogeecies i ELISA rutine diagnostik (84,85,87).

Metode valg

Metoder til pavisning af specifikke antistoffer kapdeles i :

1. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

2. Immunoblot — Western blot og rekombinante blot

3. Andre assays (immunfluorescens, indirekte haeméggtions assay, komplement fiksations
assay). Disse test benyttes ikke i rutinediagkksti, og vil ikke blive omtalt yderligere.

ELISA
Eksisterende ELISA metoder kan opdeles efter hvtkstantigen, der er benyttet:

1. generations assays, hvor ultrasonikat af hele Bdigerier benyttes som antigen.

2. generations assays, baseret pa oprensede enkgdtremtaf Bbsl (f.eks oprenset flagel) eller

optimerede helcelle assays hvor de mest krydsreaderantigener ikke forekommer.

3. generations assays, der anvender rekombinantan@os®m antigen.
Farste generations testene giver ofte falsk pesiast resultater pga stor krydsreaktivitet tilrend
infektigse agens. Den hidtidigt starste forbedrisgrologien er opnaet med udvikling af 2.
generations assays, baseret pa oprensning af @skeitigt imnmunodominante og mere specifikke
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testantigener. Specielt assays baseret pa opfeatgatog til dels OspC har vist en signifikant Bge
sensitivitet sammenlignet med sonikat ELISA (84383,

Analyser, der med et kombineret konjugat detektigférog IgG samtidigt, kan ikke anbefales
fordi den specifikke IgM detektion forringes. Deiaghostiske sensitivitet af specifik Bb-lgM
detektion har vist at kunne forbedres ved anveeddisapture-ELISA princippet (90).
Sammenlignet med konventionel indirekte IgM ELISAHindrer denne teknik savel falsk positive
resultater forarsaget af IgM reumafaktor interfaresam falsk lave resultater forarsaget af IgG
konkurrence om testantigenet.

Talrige rekombinante proteiner har veeret evaluedtiske serologiske studier. Generelt har
ELISA baseret pa rekombinante proteiner givet santigreelig sensitivitet med de respektive
assays baseret pa naturlige oprensede proteinem(88 synes ikke at give nogen fordele. Pa det
seneste er markedsfart diagnostiske tests baserdegektion af antistoffer mod et protein (VISE)
eller en immunodominant del af dette protein kalgiét VISE udtrykkes in vivo og ikke pa dyrkede
bakterier, og kan derfor kun fremstilles med rekorabt teknik(91,92).

Valg af kommercielt kit til ELISA

ELISA kit som indeholder flagel og/eller OspC sym¢give hgj sensitivitet tidligt i sygdomsforldbe
Den bedst beskrevne og mest anvendte metode i DRmnbaseret pa oprenset flagel antigen fra
B. afzelii(88,89,93-96). En anden metode (97), som har wurdieredelse, er baseret pa et helcelle
ekstrakt aB. afzelii.Denne stamme har en hgj ekspression af OspC, genflagel antigen samt
andre antigener. Et evidensbaseret valg mellenkébtige kits er vanskeligt udfra litteraturen, da
undersggelserne er baseret pa (statistisk sei§ fratientpraver og kontroller (98). Ofte er de
positive kontroller ikke klinisk definerede men il definerede ved en anden testmetode. Til
diagnostik af intratekale antistoffer bruges fdeta i Danmark udelukkende det flagelbaserede
assay (99,100). Aktuelt tilbydes nye kits indehaldie rekombinant VISE/C6 antigen(91,92).

Western blot
Det blev anbefalet fra CDC i 1995 (101), at bengtidotrins algoritme, hvor WB bruges til at
konfirmere et positivt/grazone ELISA resultat. Deranbefaling er besluttet pa en konsensus
konference og henviser til 2 arbejder med tilsamien 55 EM patienter og 54 andre klinisk
definerede patienter fra USA (102) hvor WB samnggrds med 1. generations helcelle sonikat
ELISA(103). Denne totrins strategi anvendes odsdropa, og der er foreslaet europaeiske
tolknings kriterier af WB (83-86,104-106).
Denne anbefaling er ikke reevalueret overfor deenspecifikke og sensitive 2. og 3. generations
ELISA metoder (107).
WB beskrives i litteraturen som en "konfirmatorigist’, men metoden og specielt totrins
algoritmen (ELISA+WB) har mange begreensninger @38,103,108-111):
1) WB kan ikke skelne mellem en aktiv infektion ogoetsisterende antistof svar efter en
tidligere klinisk eller subklinisk infektion.
2) @nskes en meget hgj specificitet af WB falder gasitgiten tilsvarende.Indstilles sensitivitet
pa linie med 2. generations ELISA opnas ikke gpeti#icitet.
3) De to tests er ikke uafthaengige og hvis der er fadsittiv ELISA gges sandsynligheden for
en falsk positiv WB ogsa.
4) Et enkelt klinisk arbejde evaluerer WB i den klkesssammenhaeng og konkluderer, at WB
ikke har indflydelse pa den kliniske beslutning(109).
5) | en teoretisk bayesiansk netvaerksmodel til beregaf den preediktive veerdi af kombineret
IgM og 1gG ses at to en trinsalgoritme med ELISAVEB ikke sendrer den praediktive
veerdi i forhold til ELISA alene(112), men maske Karringe den praediktive vaerdi.
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Forudsaetningerne i denne model er baseret pardada fikrobiologiske laboratorier i
Kgbenhavns og Storstrgms amter.

6) WB er dyr og arbejdskraevende. Den visuelle aflagsafbdndmeanstre kraever erfaring og
indbefatter en subjektiv bedgmmelse, som ogsa kildmtil variation. De nyere
konstruerede WB-kits med oprensede eller rekomisgnantigener er dog lettere at afleese.
Det kan undre at man ikke i stedet konstruerealgstitmer med forskellige antigener i
ELISA, som bade er kvantiterbar og automatiserbar.

WB som "konfirmatorisk” test i rutine diagnostikké&an ikke anbefales. Isaer i Europa hvor der
findes flere Bbsl genospecies end i USA, har deevaveert at definere mere generelle kriterier
(98) for aflaesning. En til formalet nedsat europaaibejdsgruppe har ikke veeret i stand til at
definere generelt anvendelige diagnostiske kritgh(®). Samlende kan konkluderes, at WB i
bedste fald gger specificiteten lidt og dermed gieadiktive veerdi af et positivt resultat meget, lid
men pa bekostning af sensitiviteten (85,98,112)earbruges som anden trins analyse.

Serologisk diagnostik

| rutinediagnostikken benyttes antistoftests, satekterer et immunrespons mod Bbsl. Det

humorale immunrespons ved Lyme borreliose er ligeged andre infektionssygdomme en initial

IgM stigning, som kan holde sig i op til 18 manedsdterfulgt af en IgG stigning som kan males i

mange ar efter infektionen. Specifikke Bb-IgA attifer udvikles, men adskiller sig ikke fra IgG,

hvorfor der ikke er grund til bestemmelse af diasgstoffer i den daglige diagnostik. Det er dog
ikke altid at borrelia serologien falger denne kiske model. Konsekutive serumprgver med
mindst 2 ugers mellemrum kan veere af veerdi, ideiklidg af specifikke antistoffer eller
forekomst af IgM/IgG switch eller titerstigningerdikerer ingangveerende infektion.

Borreliaserologien har, til trods for lgbende forbedrindmgraensninger pa grund af :

1. Kun 60% af patienter med EM udvikler specifikkeistutffer (113) og opnar ofte kun lave
titerveerdier. En del patienter forbliver sdlede®segative, isaer nar de ikke har ledsagende
almensymptomer.Dette skyldes primeert at infektiogielokaliseret til huden, og at antigen
byrden er lav.

Hos patienter med EM ses ikke obligat IgG respdies &gM.

Hos patienter med neuroborreliose bliver 85% sesitpe efter 4-6 uger, men kan veere

seronegative op til 6-8 uger efter debut af newiske symptomer.

4. Hos personer med symptomer i mere end 3 maneder lgM reaktivitet uden IgG mest
sandsynligt et falsk positivt fund.

5. IgM kan veere falsk positiv som led i en poly-kloBatelle aktivering ved forskellige virale
infektioner(isaer Epstein-Barr virus og cytomegalos).

6. Tilstedeveerelsen af Bbsl IgG antistoffer kan skyltidligere eksposition og kan derfor ogsa
pavises hos asymptomatiske individer.

7. 1gG krydsreaktion kan forekomme ved syfilis pa grafi sleegtskab mellefireponema
pallidumog Bbsl. Er der klinisk begrundet mistanke om demnalte krydsreaktivitet bar
serologisk differentering mellem LB og syfilis sked ikke treponemale standard test for
syfilis (WR,VDRL) som er negative ved LB. Derimodrkder ses krydsreaktion i de
treponemale tests(AF-G og/eller FTA-ABS IgG)(89,114

wn

Tabel 6. viser den diagnostiske fglsomhed af flag@igen baseret ELISA. Dette assay er valgt,
idet det er valideret med danske data. Assayetrai®sepa hovedparten af de klinisk
mikrobiologiske afdelinger i Danmark. | litteratarees store forskelle i rapporteret
sensitivitet/specificitet. Dette skyldes, at delsdes tekniske forskelle i anvendte assays, dels a
inkluderede patienter ofte er klinisk darligt defiade eller defineret ved deres seroreaktivitet i
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andre assays. Det er saledes usikkert, hvor mamgke4 B patienter der findes i de positive
kontrolgrupper.

Tabel 6. Diagnostik sensitivitet (%) af Bbsl spefik antistof méling i serum
ved anvendelse af Bb-flagella som testantigen (9Q3:117). Cut off justeret
til 98% specificitet baseret pa testning af 200 titeldige bloddonorer

1gG IgM IgG +/- IgM
EM 20-30 50-60 60
NB
< 2uger 58 65 80
2-5uger 81 60 95
> 6 uger 100 47 100
ACA 100 12 100

Intratekal antistof produktion

Patienter med NB udvikler et Bb specifikt intratékamunrespons med en praeferentiel
akkumulation af Bb-specifikke B- og T-celler sanit §oecifikt oligoklonalt immunglobulin i CSV
(11,88,89,93,99,118,119).

Ved NB er maling af specifik antistofproduktion 8& af starre diagnostisk veerdi end pavisning af
specifikke serumantistoffer: (i) fordi den intragédé antistof produktion ofte kan pavises tidligere,

og (ii) fordi den diagnostiske preediktive veerdeapositivt fund i CSV er meget hgjere end i serum

pga af den i et endemisk omrade ikke negligeabtepsavalens.

Specifik intratekal antistof syntese (IgM og/ellgG) vil vaere paviselig hos 85% af patienterne i
slutningen af 2. uge efter debut af neurologiskagpmer og hos alle med ubehandlet NB efter
senest 8-10 uger (89,120,121) Ligesom i seruneftessoverstaet NB ofte arelang persisterende
lgG syntese intratekalt, dog med normalt leukot¢ytainalvaesken. Pavisning af Bb-specifikke
antistoffer i CSV har saledes diagnostisk interegger ikke egnet til terapikontrol (117).
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Preediktiv veerdi

Den preediktive veerdi af borrelia serologi er stadheengig af den sande preevalens af LB i den
patientgruppe der bliver undersggt(Tabel 7). Aataf rekvirerede borrelia antistof analyser et hgj
i DK, formentlig ca. 50.000 tests arligt. Den vaude preediktive veerdi af et positivt svar skal haves
i tankerne ved tolkning af et positivt borreliadegi svar, iseer nar den kliniske diagnose ikke er
oplagt. Hovedbudskabet i Tabel 7 er at diagnostsskkerhed ses bade ved negativ og positiv
serologi afheengigt af det kliniske stadium. Denaraeecise talveerdi af de simulerede praediktive
veerdier skal tages med forbehold.

Tabel 7. Simulering af den praediktive veerdi af IgMog IgG analysen i et bayesiansk netveerk. De
tilgrundliggende data for denne model baserer sigdde serologiske gennemsnitsdata fra klinisk mikrolelogisk
afdeling i Kgbenhavns Amt fra &r 2000, data fra falitteraturen og data fra producenten af Test-kittet (DAKO).
Antallet af falsk positive IgM og IgG er sat til thv. 4% og 2%. Alle vaerdier er i %. Falsk positiv raten for IgG
er maske hgjere (3%) hos zeldre patienter, typisk foden patientgruppe der undersgges pa grund af legener, og
dermed den viste pr