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Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.

Budskapet i dessa delas dérfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Patogenes, smittsamhet, epidemiologi, prevention

och vaccination

Leif Dotevall

Etiologi

Fistingoverforda borreliainfektioner i Europa orsakas av
dtminstone fyra olika genotyper av borreliaspiroketer, varav
Borrelia afzelii och B. garinii ir de vanligaste humanpato-
gena genotyperna i Sverige (1,2,3). Mer ovanlig etiologi i
Skandinavien dr B. burgdorferi sensu stricto, som ir den enda
kinda etiologin till borreliainfektioner i Nordamerika. Yt-
terligare en genotyp som beskrivits under senare ér, B.
spielmanii, riknas som humanpatogen (4). Alla dessa geno-
typer av spiralformade och mikroaerofila bakterier tillhor
gruppen Borrelia burgdorferi sensu lato, som dven innehdller
fler subtyper vars betydelse for klinisk infektion dnnu inte dr
klarlagd (5).

De olika genotyperna av borrelia ger upphov till olika
kliniska manifestationer vid infektion (6). Det finns dock en
betydande overlappning och de tre forstnimnda genoty-
perna har alla pavisats frin sivil hudbiopsier som cerebrospi-
nalvitska. Olika genotyper av borrelia kan variera avsevirt
iven inom begrinsade geografiska omriden. Aven inom de
olika genotyperna forefaller det finnas skillnader i infek-
tionsframkallande egenskaper, sannolikt pa grund av skill-
nader i spiroketernas ytprotein OspC (7).

B. afzelii har frimst beskrivits i samband med hudborre-
lios och ir en vanlig etiologi till erythema migrans (EM)
med langsamt kliniskt forlopp samt till acrodermatit (ACA).
Den vanligaste genotypen som pévisats i cerebrospinalvitska
dr B. garinii som frimst dr associerad till neurologiska ma-
nifestationer av borrelios. B. burgdorferi sensu stricto ir den
frimsta orsaken till ledmanifestationer vid borrelios. Skill-
nader avseende etiologiska agens och kliniska manifestatio-
ner mellan borreliainfektioner i Europa och Nordamerika
innebdr att information pd amerikanska webbsidor om Lyme
borrelios inte direkt ir tillimpbara for infektioner i Europa.

Smittsamhet

Borrelia 6verfors till midnniskor och djur via bett av fastingar
av arten Ixodes. I Sverige dr den i sirklass vanligaste fistingen
Ixodes ricinus ("farfistingen”). Mellan 1,4-42 % av insam-
lade fistingar fran olika studier i Skandinavien har rapporte-
rats vara infesterade av borreliabakterier. Frimst idr det fis-
tingar i nymfstadiet som 6verfor borrelia till mdnniska, men

dven bett av adulta fistingar kan orsaka infektion. Fisting-
arna har en uttalad arstidsvariation och blir aktiva vid luft-
temperaturer 6ver 4—5 °C. Under perioden mars till novem-
berir fistingarna virdsokande i de sydliga delarna av Sverige,
men vid varmare vdderlek kan man &dven finna enstaka fis-
tingar som soker en blodmaltid under vintermanaderna. I de
norra delarna av Sverige dr sisongen avsevirt kortare och
kan vid kalla somrar utebli helt. Fistingnymfen ir aktiv
ndgot tidigare pd vdren dn den adulta fistingen. Vid en kli-
matforindring med mildare vintrar och varma fuktiga
somrar Okar risken for fistingbett och fistingoverforda in-
fektioner under en allt storre del av dret och inom geogra-
fiska omréiden lingre norrut (8,9).

Borreliabakterierna 6verfors oftast inte omedelbart efter
fistingen borrat ner mundelen i huden. Risken att borrelia
overfors okar med durationen av fistingbetet (10). I undan-
tagsfall kan spiroketer overforas efter endast nigra timmar,
men risken anses betydligt mindre om fistingen tas bort
inom 24 timmar (11). Om fistingen inte avligsnats inom 72
timmar frin bettet nirmar sig infektionsfrekvensen birarfrek-
vensen av borreliabakterier i fistingen. En fisting kan vara
infekterad med mer 4n en borreliagenotyp eller vara birare av
andra infektionsagens som TBE-virus, Anaplasma sp. och
Francisella tulnvensis.

Flera longitudinella studier tidigare har visat en begrinsat
risk att insjukna i en borreliaorsakad infektion efter fisting-
bett (0,7-4 %). Avgorande ir andelen borreliainfekterade
fastingar i det geografiska omridet samt vilka preventiva at-
girder som vidtagits (11,12). Risken att drabbas av klinisk
borrelios i sddra Sverige beriknas bara till 1 per 150 observe-
rade fistingbett. Anatomisk lokalisation av bettet har bety-
delse for risken att utveckla symtom. Fistingbett i huvud-
halsomridet leder till att neurologiska symtom uppstar oftare
in vid bett pd andra delar av kroppen (13). Barn drabbas be-
tydligt oftare av bett pd huvud och hals dn vuxna och har en
storre risk att utveckla facialispares vid neuroborrelios.

Enzootisk cykel

Reservoaren for borreliabakterier ir ett stort antal smé och
medelstora diggdjur som gnagare, skogshare samt flertal
fagelarter. Gnagare som nibbmus och skogssork ir ofta re-
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servoarer for B. afzelii, medan B. garinii har olika fagelarter
SOIM reservoar.

Link till bild frain EUCALB (Fistingens livscykel och
http://meduni09.edis.at/eucalb/cms/index.
php?option=com_content&task=view&id=53 & Itemid=87

virddjur):

Faglarna dr genom forflyttning betydelsefulla for att
sprida infektionen till nya geografiska omraden genom att
de bédde idr reservoar for spiroketer och dessutom birare av
fastingar som parasiterar pd figeln (14). Nyligen har rap-
porterats forekomst av B. garinii hos fastingar pd sjofagel sa
laingt norrut som i arktiska omriden i norra Norge. Aven
icke-reservoarkompetenta diggdjur som ridjur dr effektiva
spridare av borreliainfektion genom att de ofta dr birare av
borreliainfesterade fistingar som genom radjurens forflytt-
ningar overfors till tridgdrdar och andra gronomraden dir
minniskor vistas.

Patogenes

Borreliainfektionen startar péd platsen for fistingbettet vari-
fran spiroketerna sprider sig lokalt i dermis, genom vivnader
och sannolikt dven hematogent (15). Patogenesen for spiro-
ketinvasion och vivnadsskada dr dnnu ofullstindigt kind.
Hur kan ett fatal borreliaspiroketer med lig metabolisk kapa-
citet orsaka sd uttalad skada i kroppen? Vilka 6verlevnadsme-
kanismer anvinder bakterien for att undvika kroppens im-
munforsvar? Ar vivnadsskadan i nervsystemet, hud- och
ledstrukturer frimst orsakade av bakteriernas cytotoxiska ef-
fekt eller av en infektionsutlost autoimmun inflammation?
Aktuell forskning beskriver en komplicerad patogenes vid in-
vasiv borreliainfektion dir flera parallella skademekanismer
sannolikt bidrar, men mycket dterstir att klarligga (16).

De tre huvudsakliga mekanismerna som borrelia anvin-
der for att undkomma kroppens immunforsvar forefaller
vara:

1) nedreglering avimmunogena ytprotein pé spiroketen,

2) immunsuppression genom inaktivering av kroppens egna
effektormekanismer, och

3) spiroketerna invaderar strukturer i kroppen dir de dr

skyddade for immunforsvaret (15).

Redan under de forsta 24-48 timmarna efter att fis-
tingen bitit sig fast i huden och innan borreliaspiroketerna
injicerats in i kroppen undviker borrelia immunsvaret genom
att med ytproteinet OspA binda sig till fistingreceptorer
och borjar multipliceras. Nir borrelia kommer in i kroppen
genom fistingens mundel nedregleras snabbt OspA och blir
“osynlig” under denna forsta fas av infektionen. Detta till
skillnad mot ytproteinet OspC som uppregleras vid 6verfo-
ringen frn fistingen, och som binder till en komplementin-
aktiverande protein i fistingsaliven (Salpl5) vilket bidrar till
att skydda borreliaspiroketerna mot den nya frimmande
miljon. Senare under infektionen nedregleras iven OspC
vilket bidrar till att borrelia ibland endast orsakar en relativt
liggradig immunreaktion.

Borrelia uttrycker dock andra ytprotein (bland annat
CRASPs och protectin) som forhindrar ett komplementme-
dierat avdédande av spiroketen. En annan skyddsmekanism
dr att borrelia inducerar dtminstone en av kroppens egna
immunhimmande cytokiner, IL-10 vilket minskar immun-
reaktionen. Dessutom soker borreliaspiroketerna upp im-
munologiskt privilegierade lokaler som extracellulirt matrix

dir de kan binda till plasminogen och fibronectin via ytpro-
teinet OspA.

Borrelia invaderar centrala nervsystemet och ledstruktu-
rer antingen via direktspridning genom vivnader och lings
perifera nerver eller via blodbanan. B. burgdorferi sensu
stricto forefaller oftare vara hematogent spridd dn 6vriga
genospecies. Nir borrelia passerat blod-hjirnbarriiren pro-
duceras en kaskad av proinflammatoriska cytokiner i cere-
brospinalvitskan (CSF) som attraherar fler immunceller.
Sdrskilt har det under senare ar fokuserats pd chemokinen
CXCL13 som pévisas i hoga nivder i CSF tidigt i forloppet
vid neuroborrelios. CXCL13 bildas av monocyter och
dentritceller efter induktion av borreliaspiroketer och att-
raherar sdrskilt B-lymfocyter till CSE. OspA forefaller kunna
inducera en polyklonal B-cellaktivering och B-cellerna
mognar till antikroppsproducerande plasmaceller. Nivan av
CXCL13 i CSF vid neuroborrelios kan mitas och har visats
vara forhéjd under flera dygn fore de intratekalt produce-
rande antikropparna mot borrelia upptrider. Chemokinen
CXCL13 tycks vara en lovande markor i CSF for att pivisa
aktiv neuroborrelios (15,17).

Det forefaller finnas flera mekanismer som orsakar skada
icentrala nervsystemet vid borreliainfektion. Rupprecht och
medarbetare betonar frimst tre:

1) spiroketinducerad direkt cytotoxicitet,
2) neurotoxiska mediatorer, och
3) infektionstriggade autoimmuna reaktioner (15).

Bakteriens cytotoxicitet 4r medierad via ytproteinet OspA
som binder till nervceller eller gliaceller och inducerar
apoptos och astroglios (18). Borrelia kan dven inducera
kroppens egna celler att producera substanser som kan skada
nervcellerna. I interaktion med borrelia induceras makrofa-
gerna till att producera en celltoxisk substans, quinolonic
acid. Gliaceller induceras genom infektionen att tillverka
inflammatoriska cytokiner som IL-6 och TNF-a. En ytter-
ligare skademekanism ir korsreagerade antikroppar vid
borreliainfektion, exempelvis mot flagellin vilket korsreage-
rar mot neuronal vivnad. Antikroppar mot OspA forefaller
ocksd spela en betydande roll vid utvecklingen av en infek-
tionsutlost autoimmun borreliaartrit.

Adekvat antibiotikabehandling ger en effektiv utlikning
dven vid invasiv borreliainfektion. Vivnadsskadan kan dock
efter att infektionen behandlats ge upphov till kvarvarande
besvir fran centrala nervsystemet eller frin ledvivnad. Dessa
symtom idr i manga fall sjilvlikande under manader till ar
men kan i en del fall vara bestdende under dnnu lingre tid.
Tecken pa avklingande inflammatorisk aktivitet i cerebrospi-
nalvitska efter adekvat behandling samt avsaknad av be-
handlingseftekt vid upprepade antibiotikakurer i kontrolle-
rade studier visar att symtom vid ”post-Lyme disease” inte
orsakas av en aktiv persisterande infektion (19).

Epidemiologi

Borreliainfektion féorekommer allmint i tempererade zoner
pd norra halvklotet i Europa, Nordamerika och delar av
norra Asien. I flera andra linder i Europa ir borrelios en
anmilningspliktig sjukdom, dock inte i Sverige. Incidensen
varierar stort mellan 1,1 fall per 100 000 invanare i England
till 206 fall per 100 000 i Slovenien. Tendensen ér att bor-
reliainfektionen okar, vilket delvis kan bero pd en okad
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uppmirksamhet hos allminheten och inom véirden (20).
Incidensen i olika delar av Europa dr dock inte helt jimforbar
pd grund av skillnader i sjukdomsdefinition och anmilnings-
sdtt samt avsaknad av nimnardata. Uppgifter om férekomst
av borreliainfektion som enbart ir baserade pd forhojda
antikroppstitrar mot borrelia ir otillrickliga och ibland
missvisande, eftersom seroprevalensen bland friska blodgi-
vare i olika delar av Sverige dr upp mot 15-20 %.

I Sverige forkommer borreliainfektioner numera i hela
landet men frimst i landets sédra och mellersta delar och
lings Ostersjo- och Bottenhavskusten. Den 4rliga incidensen
isodra Sverige rapporterades i en stor studie frin 1995 till 69
fall per 100 000 med en variation mellan 26-160,/100 000
(13). Uppskattningsvis insjuknar mellan 5 000 till 10 000
svenskar drligen i kliniska symtom av borrelios, vanligen i
perioden april till november men med betydande variation i
incidens fran ar till 4r. Neurologiska manifestationer av bor-
reliainfektion diagnostiseras oftare senare pa sisongen in
hudborrelios. Ungefir en sjittedel av alla som insjuknar med
borreliainfektion i Sverige har en neuroborrelios, vilket
innebdr att borrelia dr den vanligaste bakteriella orsaken till
hjarnhinneinflammation hos sévil barn som vuxna i Sverige
(13). Generellt for alla manifestationer dr att kvinnor ofta ir
mer drabbade 4n min, men i de yngre barnadldrarna ir ofta
pojkar Overrepresenterade delvis sannolikt beroende pd
skillnader i utomhusaktiviteter.

Prevention

Fistingar kan ofta hittas pd nigot fuktigare och solskyddade
lokaler som i hogt gris eller titare vegetation. Bista preven-
tionen mot bett dr att undvika fistingens favoritterring,
framfor allt utan tickande kliddsel. Tidigare ansdgs ljus kldd-
sel vara att foredra for att kunna se fastingarna pa kliderna,
men en publicerad studie antyder att fistingar maojligen att-
raheras mer av ljusa kliader dn morka.

Vid vistelse i omride med forekomst av fistingar rekom-
menderas en daglig inspektion av hela kroppen for férekomst
av fistingar samt tidigt avligsnande av fistingar frin huden
innan overforing av borreliabakterier har skett, helst inom
24 timmar. Risken att drabbas av borreliainfektion kan re-
duceras ytterligare genom att anvinda insektsrepellenter
innehéllande N,N-diethyl-3-metylbenzamide (DEET), vil-
ket bor appliceras var fjirde till sjitte timme. Medlet kan
dven anvindas till barn dldre dn tvd minaders dlder men f6-
reskrifterna pé forpackningen om dos och intervall far inte
overskridas da toxiska reaktioner vid 6verdosering till barn
har beskrivits. Applikation av DEET behovs inte pd hinder
och ansikte och medlet skall inte anvindas pa skadad eller
irriterad hud. Utover detta skydd kan dven permetrinim-
pregnering av klidsel anvindas for att minska risken for fis-
tingexposition. Permetrin skall endast anvindas pd klider
eftersom det inaktiveras av hudfetter (11).

Flertal forsok att minska fistingforekomsten har stude-
rats, bland annat genom att anvinda permetrininnehéllande
bomullstussar placerade utomhus for att minska fistingfor-
ckomsten pd gnagare. Resultaten har dock varit motstridiga.
Strategier att reducera populationen av rddjur inom ett om-
rdde har dven provats. For att uppnd en reduktion av fisting-
forekomsten krivs att i stort sett samtliga radjur inom ett

omrdde avlivas (21). For europeiska forhdllanden dir fis-
tingar dven overfors via figlar torde framgangen bli 4n mer
begrinsad.

Postexpositionsprofylax och vaccination
Flera studier av effekten av postexpositionsprofylax med
antibiotika efter fistingbett har publicerats och visat mot-
stridiga resultat. I en randomiserad, kontrollerad studie i
USA visades att 200 mg doxycyklin som engingsdos inom
tre dagar efter att fistingen avligsnats reducerar risken for
erythema migrans frin 3,2 till 0,4 % (22). Forutsittningen
var dock vistelse i ett hogendemiskt omride for borreliain-
fektioner. Bedomningen av hur linge en fisting sugit blod
var dessutom svir och berikningar inom ett hogendemiskt
omréde i sodra Sverige visar att fler in 200 fistingbett skulle
behova behandlas for att undvika ett erythema migrans om
postexpositionsprofylax anvindes rutinmissigt. Ur biverk-
ningssynvinkel och pa grund av risk for resistensokning mot
andra bakterier vid 6veranvindning skall postexpositions-
profylax med antibiotika efter fistingbett inte anvindas.

Det finns for nidrvarande inget tillgingligt vaccin mot
borreliainfektioner i Europa. Kliniska forsok pagar med vac-
cin mot olika ytprotein (OspA) hos de tre mest frekventa
genotyperna av B. burgdorferi-komplexet. Vaccinet har en
unik verkningsmekanism. Nir fastingen suger blod kan den
immuniserade individens antikroppar mot OspA binda till
borreliaspiroketer redan inne i fistingen och blockera trans-
missionen till fistingens spottkortlar, vilket bidrar till att
forhindra oOverforing av borrelia till minniska. Tidigare
marknadsfordes ett vaccin med liknande verkningsmekanism
i USA och Kanada mot infektioner orsakade av endast B.
burgdorfers sensu stricto. Vaccinet drogs tillbaka av tillverka-
ren ar 2002 av ekonomiska skal.
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Lyme borrelios - klinisk bild, differentialdiagnostik

och primar behandling

Johan Berglund

Borreliainfektion dr en vektorburen zoonos overford via
fastingbett av arten Ixodes, i Sverige uteslutande Ixodes rici-
nus, och orsakad av spiroketer tillhérande Borrelia burgdor-
feri semsu lato komplexet, i Sverige huvudsakligen B. afzeli,
B. garinii och mer sillsynt B. burgdorferi sensu stricto.

Flera studier har visat att ungefir 1 % av observerade fis-
tingbett leder till en klinisk infektion. Infektionen orsakar
ett sjukdomskomplex, dir man kan se symtom frian bland
annat hud, leder och centrala nervsystemet. De olika borrelia-
genotyperna och varianter inom genotyperna har betydelse
for infektionens kliniska manifestationer vilket tydligast
framtrider mellan Europa och Nordamerika, nigot som bor
beaktas vid jamforelse av studieresultat och behandlingsre-
kommendationer. Den vanligaste manifestationen av borre-
liainfektion i Skandinavien ir erythema migrans och hud-
manifestationer representerar 6ver 70 % av sjukdomsfallen.
Aven mellan barn och vuxna framtrider skillnader i klinisk
presentation, tydligast vad giller neuroborrelios. Sévil bor-
relia hos barn som neuroborrelios dr aktuella for egna ma-
nuskript och berors dirfor bara 6versiktligt hir.

Traditionellt har borreliainfektion delats in i tre stadier;
tidig lokaliserad infektion (erythema migrans och borrelia-
lymfocytom), tidig disseminerad infektion, och sen/persis-
terade infektion. Med tidig disseminerad borreliainfektion
avses symtom som upptrider efter att borreliaspiroketen via
blod- och lymfbanor spritts till andra hudomriden (multipla
erythema migrans), nervsystemet (neurborrelios), muskula-
tur/leder och hjirta. Till sen/persisterande borreliainfektion
riknas mer ovanliga sent framtridande sjukdomsbilder en-
gagerande leder (Lyme arthrit), hud (acrodermatitis chro-
nica atrophicans) och nervsystem. Indelningen har pé senare
dr ifrigasatts eftersom sjukdomspresentationen mer sillan
gér frin stadium till stadium och det finns tecken till sprid-

ning utanfér heamatogena banor direkt till t.ex. nervsystem
och leder. I denna presentation har jag dirfor valt att utgé
utifrin engagerade organsystem; hudborrelios, neuroborre-
lios, borreliaartrit och borreliakardit.

Mer ovanliga manifestationer vilka bara beskrivits i en-
staka publikationer sdsom till exempel uveit, kardiomyopati,
myosit, osteomyelit, orkit berdrs ej och komplikationer/
persisterande symtom efter primir behandling berors i sdr-
skilt manus.

Tabell I. Procentuell férdelning av kliniska borrelia-
manifestationer.

Sverige Tyskland Slovenien USA

% % % %
EM 72 89 82 25
Lymfocytom 3 2 1 =
ACA 3 2 5 -
NB 16 3 9 29
Borreliaartrit 6 4 3 4
Borreliakardit <1 <1 <1 5

Den skillnad i klinisk sjukdomspresentation som verkar fore-
komma mellan de olika genotyperna framgar med avsakna-
den av hudmanifestationerna acrodermatitis chronica atrofi-
cans och borrelialymfocytom respektive den héga andelen
borreliaartrit i Nordamerika dir Borrelia burgdorferi sensu
stricto dr den enda kinda etiologin till borreliainfektion.

Jimforande studier mellan patienter som insjuknat med
erythema migrans i USA och Europa visar ocksi att de
amerikanska patienterna har en mer aggressiv sjukdomsbild,
till exempel en hogre andel av associerade allminsymtom
(huvudvirk, feber, led /muskelvirk) och ett snabbare expan-
derande erytem dn de som orsakas av de i Sverige vanligast
forekommande genotyperna.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 4:2009 e« 21



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Erythema migrans

Erythema migrans dr den vanligaste manifestationen av bor-
reliainfektion. Typiskt upptrider det som en hudrodnad
vilken under dagar till veckor expanderar i storlek utifrin
platsen for det foregdende fastingbettet. Vanligaste tidpunk-
ten for diagnos dr 14 dagar efter bettet dd erythemet ndtt en
storlek om minst fem centimeter i diameter men inkuba-
tionstiden varierar mellan 1-90 dagar. Den erythemattsa
hudlesionen kan variera i utseende; “klassiskt ringformad”,
rund, oval, flat eller litt upph6jd, homogen eller skiftande
rodnad frin ljusrosa till blarod. Aven ulcerds och vesikulirt
inslag kan forekomma men ir ovanligare. Variationen i utse-
ende beror delvis pd den infekterande borreliagenotypen
men ocksd pd virdfaktorer sisom till exempel patientens
kon. Den i Sverige idag vanligaste forekommande formen ir
en homogen oval hudrodnad med ett centralt bettmirke om
fiastingen avligsnats.

Lokal klada frin platsen for fistingbettet dr inte ovanligt
och hos 10-15 % av erythema migrans-fallen i skandinaviska
studier forekommer associerade allminsymtom (led- och
muskelvirk, trotthet, huvudvirk, feber) vilka kan vara tecken
pa tidig hematogen spridning av borreliaspiroketerna.

Obchandlat foérsvinner erythema migrans spontant inom
en mediantid om fyra veckor men kan i enstaka fall fortsitta
att expandera i storlek och kvarstd i manader. Multipla eryt-
hema migrans forekommer hos nigra fi procent med en va-
riation fran ett par upp till ett hundratal erythem.

Diagnosen ir klinisk utifrin anamnes pé fistingexposi-
tion och hudmanifestationens utseende. Differentialdiag-
nostiska overviganden kan till exempel bettreaktion, erysi-
pelas, kontaktallergisk reaktion och svampdermatoser vara.

Ett flertal randomiserade kontrollerade studier for be-
handling av erythema migrans med flera olika antibiotika
finns publicerade, majoriteten dock med ett lagt antal pa-
tienter i studierna, varfor den statistiska styrkan i undersok-
ningarna generellt dr ldg. Sammanfattningsvis finns flera
studier som demonstrerar att fenoxymetylpenicillin, amoxi-
cillin, doxycyklin, cefuroxim, azitromycin med flera ir
limpliga for behandling av erythema migrans utan att nigra
data talat for fordelaktigare behandlingsresultat av ndgot av
dessa preparat. Makrolider och forsta generationens cefa-
losporiner visar diremot pa simre resultat. I Sverige, Dan-
mark och Norge och pd andra héll i Europa finns sedan tidi-
gare konsensus och en ling terapitradition for behandling av
okomplicerade erythema migrans med fenoxymetylpenicil-
lin utan att man i klinisk praxis upplevt ndgra tecken till te-
rapisvikt. Amerikanska rekommendationer férordar amoxi-
cillin eller doxycyklin och fran finlindska borreliaforskare
har amoxicillin forordats att utifran teoretisk grund bittre
kunna forebygga komplikationer frin centrala nervsystemet.
Nigra data som styrker detta finns dnnu ¢j och i USA finns
fenoxymetylpenicillin inte kommersiellt tillgingligt varfor
detta inte studeras. I tvd svenska uppfoljande studier om 231
respektive 570 patienter behandlade f6r erythema migrans
med fenoxymetylpenicillin har inga kliniska tecken till tera-
pisvikt eller CNS-engagemang observerats. Vad avser be-
handlingslingden vid erythema migrans finns fi jimforande
studier. Wormser med flera har i en amerikansk studie om
180 patienter med erythema migrans visat att tio dagars
behandling med per oralt doxycyklin ir lika effektivt som 20

dagars behandling. Aberer med flera har visat motsvarande
vid jamforelse av 102 osterrikiska patienter behandlade i tva
respektive tre veckor med fenoxymetylpenicillin.

Lymfocytom

Borrelia-lymfocytom ir en mer ovanlig form av lokaliserad
hudborrelios i tidigt skede. Oftast finns denna hudmanifes-
tation med proliferation av lymfoida celler lokaliserad till
orsnibben eller brostvartan. Enstaka fall med lymfocytom
pd nistippen eller scrotum finns beskrivna. Barn drabbas
oftare 4n vuxna. Lymfocytom ter sig som en blaréd tumorlik
papulos forindring, cirka en till fem centimeter stor. Den
kan vara virmeokad men ger inte upphov till smirta. Vid
lokalisation till mamillen 4r malignitet en viktig differential-
diagnos och vid andra lokalisationer kutana lymfom. Vid
behandling liker borrelia-lymfocytom utan drrbildning men
forsvinner lingsammare 4n erythema migrans. Kontrolle-
rade studier av antibiotikabehandling vid lymfocytom saknas
helt, men klinisk erfarenhet och fallrapporter dir peroral
doxycyklin, fenoxymetylpenicillin eller amoxicillin givits
under 14 dagar har visat god utlikning.

Akrodermatit

Acrodermatitis chronica atrophicans ir en kronisk hudfor-
indring som vanligen orsakas av en infektion med Borrelia
afzelis som varit obehandlad under flera manader eller Ar.
Denna ofta utbredda hudmanifestation dr framst beskriven
hos europeiska patienter. Akrodermatit kan debutera som en
blaaktig missfirgning distalt pa extremitetens extensorsida,
oftast pd benen eller fotterna. Forindringen dr initialt inflam-
matorisk men atrofierar efterhand och huden blir pappers-
tunn, blirodaktig och “potatisskallikande”. Ofta kan dven
noteras en lokal sensorisk neuropati i omradet och en ledpé-
verkan i det affekterade omradet. Forindringen ses ofta under
senare delen av livet och dr Gverrepresenterade hos kvinnor.
Differentialdiagnostik cirkulatoriskt betingade hudforind-
ringar. Forloppet modifieras av antibiotikabehandling och
idag ses mindre ofta utbredda forindringar med uttalad hud-
atrofi. Randomiserade kontrollerade terapistudier saknas helt
och behandlingsrekommendation bygger pa mindre fallserier
och klinisk erfarenhet. Durationen av antibiotikabehandling
rekommenderas till tre veckor pd grund av kliniska observa-
tioner med peroral doxycyklin. Amoxicillin eller parenteral
bensylpenicillin har dven rapporterats ha god behandlingsef-
fekt men utan att det verifierats i kontrollerade studier. Vid
adekvat antibiotikabehandling liker akrodermatit mycket
langsamt och ofta kvarstdr en atrofi och viss missfirgning av
det tidigare infekterade hudomradet.

Neuroborrelios

Efter EM ir neuroborrelios den vanligaste manifestationen
vid borreliainfektion i Sverige. I typfallet debuterar symto-
men fyra till dtta veckor efter fistingbettet. Det sammantaget
vanligaste symtomet vid neuroborrelios dr facialispares men
den kliniska bilden dr mycket varierande mellan barn och
vuxna. Hos vuxna ses klassiskt den karaktiristiska triaden av
lymfocytir meningit, kranialnervsneurit och radiculoneurit
medan symtombilden oftast 4r mer diffus hos barn. Se vi-
dare sirskilt manuskript.
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Borreliaartrit

Borreliaartrit dr en av de kliniska manifestationer som vad
avser forekomst tydligast skiljer sig mellan den amerikanska
och europeiska kontinenten och diagnostiseras betydligt
oftare i Nordamerika 4n i Europa.

Ofta forekommer myalgi/artralgi associerat till andra
borreliamanifestationer sdsom vid erythema migrans och
neuroborrelios vilket kan vara tecken pd hematogen sprid-
ning av infektionen.

Tillstdndet borreliaartrit upptrider veckor till manader
(medel sex manader) efter fistingbettet och karaktiriseras av
en intermittent eller kronisk mono- eller oligoratrit engage-
rande stora leder. Vanligast drabbas knileden. Har ett fis-
tingbett eller foregdende erythema migrans observerats de-
buterar symtomen i regel i den till detta nirmast beligna
leden. Artritepisoden ir oftast kortvarig och ungefir hilften
av patienterna upplever bara en episod med ledsvullnad
medan den hos andra kan recidivera i ett intermittent mons-
ter. Attackerna avtar med tiden och idven utan behandling
tycks de flesta borreliaartriter spontanlika men en mindre
grupp fortsitter att ha ledinflammationer trots adekvat
antibiotikabehandling férmodligen relaterat till triggning
av intrasynovial autoimmunitet. Flera differentialdiagnos-
tiska overviganden forekommer i savil det akuta (t.ex. reak-
tiv artrit, kristallartrit) som det kroniska skedet (t.ex. reuma-
toid artrit) varfor andra orsaker till artrit bor exkluderas
innan diagnos. Behandlingserfarenheter bygger huvudsakli-
gen pd kohortstudier och ett par randomiserade kontrolle-
rade studier, doxycyklin, amoxicillin samt ceftriaxone har
visat god effekt medan perenteralt penicillin har simre resul-
tat. Optimal behandlingslingd ir ej utvirderad men givet
under minst 14 dagar i aktuella studier.

Borreliakardit

Manifestationen kan upptrida parallellt med erythema
migrans eller neuroborrelios liksom som isolerad foreteelse
fran en vecka till flera ménader (medel fyra till sex veckor)
efter det infekterande fistingbettet. Borreliakardit 4r i Eu-
ropa ovanlig dven om den sanna incidensen av tillstindet dr
okind dd EKG sillan ingdr i undersokningen och tillstindet
ofta dr subkliniskt. Det vanligaste symtomet pa borreliakar-
dit dr atroventrikulira ledningshinder/blockeringar ibland
med snabba vixlingar mellan AV-block I, IT och III. Kon-
trollerade behandlingsstudier saknas och sjilvlikningsfrek-
vensen forefaller hog, men klinisk erfarenhet och fallserier
dir peroralt doxycyklin savil som intravendst bensylpenicil-
lin eller ceftriaxon givits under 14 dagar har visat god effekt
och prognos, ofta med ett mycket prompt svar vid insatt
behandling.
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Laboratoriediagnostik vid borrelios

Bengt Wretlind, Karin Jung

Sammanfattning

Laboratoriediagnostiken vid infektioner orsakade av Borrelia
burgdorferi sker framfor allt med kommersiella ELISA-kit
med flagell eller C6-peptid som antigen. Problemen ir sent
upptridande antikroppssvar, ospecifika IgM-reaktioner och
kvarstiende IgG-antikroppar hos patienter som tidigare haft
borrelios. Bestimning av intratekala antikroppar bor goras
for alla patienter med misstinkt neuroborrelios. Immunoblot
har begrinsad anvindning i Sverige, men kan anvindas dir
ELISA-kit gett osikra resultat. Odlingsmetoder har 1dg sen-
sitivitet och har dirfor ingen plats i klinisk diagnostik. Flera
olika PCR-metoder har utvecklats, men ingen av dem har
tillricklig sensitivitet for att vara kliniskt anvindbar, utom
mojligen for diagnostik av borreliaartrit.

Direktpavisning

Borrelia burgdorferi kan odlas i Barbour-Stoenner-Kelly
medium frin kliniska prover eller fistingar (1,2). Storst
kinslighet har odlingen frin hudbiopsier, men odling frin
likvor eller blod har lig sensitivitet. Odlingsmetoder har
dirfor ingen plats i den kliniska diagnostiken. Antigenpdvis-
ning eller histologiskt pavisande i vivnadsbiopsier har inte
heller varit anvindbara metoder.

Flera olika PCR-metoder att pdvisa borrelia har beskrivits.
Kinsligheten vid hudbiopsier frin patienter med erytema
migrans (EM) ir cirka 70 %, men betydligt ligre vid analys av
likvor fran patienter med neuroborrelios. Metoden kan anvin-
das for analys av ledvitska vid misstinkt borreliaartrit (3).

Indirekta metoder
De indirekta metoder som anvinds nu ir olika varianter av
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) och immu-

noblot. De tidigaste ELISA-metoderna anvinde ett sonikat
av bakterieceller som antigen. Korsreaktioner med andra
bakterier gjorde att specificiteten blev 1ag. De nyare ELISA-
metoderna (4-8) innebir en forbittring dirfor att de anvin-
der renade antigener, antingen bakterieextrakt dir korsrea-
gerande produkter tagits bort eller renade eller rekombinanta
proteiner som flagell, OspC, VIsE alternativt dess peptid C6
eller olika kombinationer av dessa. Med ELISA bestims bade
IgM och IgG-antikroppar. De vanligaste kommersiella
ELISA-kiten i Sverige har flagell respektive VISE/C6 som
antigen. Det finns ett kit for diagnostik av neuroborrelios
baserat pd capture-ELISA mot flagellprotein dir man jaimfor
andelen borrelia-specifika antikroppar i likvor och serum for
att pvisa intratekalt producerade antikroppar (9).

I Western blot (immunoblot) anvinds helcellsantigen.
Antigenerna separeras genom elektrofores, och 6verfors till
ett nitrocellulosamembran. Membranet behandlas sedan
med patientserum och de antikroppar som bundits detekte-
ras med sekundira antikroppar. CDC har faststillt kriterier
for tolkningen, som bygger pd pévisande av vissa, specifika
proteinband. De amerikanska kriterierna ir inte tillimpliga i
Europa, eftersom andra borreliavarianter finns i Europa
(vanligast B. afzelii och B. garinii) in 1 USA (B. burgdorferi
sensu stricto). Mer specifik immunoblot med rekombinanta
proteiner och peptider finns nu tillginglig kommersiellt.
Dessa kit kan anvidndas for vissa utvalda fall dir den vanliga
diagnostiken gett osikra resultat (10).

Serologi

Diagnostiken vid misstinkt borreliainfektion bygger pa kli-
nisk bedomning och serologi. For laboratoriets bedémning
ir det absolut nodvindigt att remissen innehdller informa-
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tion om sjukdomsduration och viktigaste symtom. Anti-

kroppssvaret vid borrelios foljer det vid andra infektions-

sjukdomar. Forst kommer IgM-svaret som foljs av IgG-svar.

IgM-svaret kan std kvar i mer dn ett dr, och IgG-antikroppar

kan ofta pédvisas under flera ar efter infektion. Diagnostiken

kan i tidiga fall forbittras med ett konvalescentprov taget tva
veckor eller mer efter det forsta provet.

Det finns begrinsningar i den serologiska diagnostiken,
som kan leda till falskt positiva eller negativa resultat:

1. Erytema migrans ger positiv serologi i endast hilften av
fallen. Infektionen drabbar huvudsakligen huden, och
det behovs bara ett fatal bakterieceller for att ge sym-
tom. Hos patienter med IgM-positiv erytema migrans
ses inte heller alltid en 6verging till IgG.

2. Patienter med neuroborrelios blir seropositiva inom
fyra till sex veckor i 85 % av fallen och hos samtliga inom
atta veckor (1). Isolerad IgM-aktivitet kan vara ospecifik
pa grund polyklonal B-cellsstimulering. Om IgM-reak-
tionen dr oforindrad i flera ménader utan IgG-svar ror
det sig sannolikt om ospecifik reaktion.

3. IgG-antikroppar utan IgM i serumprover kan bero an-
tingen pd tidigare exposition eller pd aktuell infektion
hos en patient som tidigare haft borrelios, da testerna
inte skiljer mellan aktuell eller tidigare genomgéingen
infektion. Tidig antibiotikabehandling kan avbryta eller
fordroja antikroppsutvecklingen.

4. Det forekommer korsreaktioner mellan treponema pal-
lidum och borrelia. Dir misstankar finns att IgG-positiv
borreliaserologi kan bero pa syfilis ska relevanta tester
utforas. Vid borrelios dr de ospecifika syfilistesterna
(VDRL, RPR och WR) alltid negativa (1).

Intratekal antikroppsproduktion utvecklas hos patienter
med neuroborrelios. Vid misstinkt neuroborrelios dr be-
stimning av antikroppar i likvor nodvindig for diagnos. De
intratekala antikropparna kan ofta pavisas tidigare 4n seru-
mantikroppar. Patienter, som inte lider av neuroborrelios,
men som ir seropositiva pd grund av kvarstiende antikrop-
par efter tidigare infektion, saknar intratekal antikroppspro-
duktion. Intratekal antikroppsproduktion efter tidigare
neuroborrelios stir kvar under flera dr efter behandling.
Testen kan dirfor inte anvindas som terapikontroll och
kvarstiende antikroppsproduktion méste beaktas vid miss-
tanke om eventuellt nyinsjuknande i neuroborrelios.

Tabell I. Forvantad sensitivitet vid olika mani-
festationer.
Klinik Sensitivitet for borreliaserologi

Erythema migrans Provtagning rekommenderas inte da

sensitiviteten endast &r 20-50 %.

Lymfocytom IgM och IgG, sensitivitet 70-100 %.

Meningit Intratekal antikroppsproduktion (positivt likvor/serumindex)
Meningoradikulit vid neuroborrelios, sensitivitet 70-90 %, efter 6-8 veckor
Myeloencefalit 100 %.

Kardit

Akrodermatit Ofta bara IgG, sensitivitet ~ 100 %

Artrit Hoéga titrar, manga band, inklusive *sena” antigen i Western

Blot vid artrit och akrodermatit

Indikation fér borreliaserologi

For diagnostik av neuroborrelios behovs serum och likvorprov
for bestimning av intratekal antikroppsproduktion. Serum-
antikroppar kan ofta pévisas tvd veckor efter symtomdebut
men forst efter sex till tta veckor blir 100 % seropositiva.

Akrodermatit och borreliaartrit har alltid pavisbara IgG-
antikroppar i serum.

Borreliaserologi bor inte utféras

Forekomst av ospecifika IgM-reaktioner eller kvarstiende
IgG- eller IgM-antikroppar efter tidigare infektioner gor att
serologin har lagt prediktivt virde hos patienter med allmidnna
symtom som trotthet. Eftersom serologin blir positiv forst
efter symtomdebut dr undersékning inte meningsfull for pa-
tienter som haft fistingbett men inte har symtom forenliga
med borrelios. Vid erytema migrans dr sensitiviteten cirka
50 % och diagnosen blir dirfor klinisk i normalfallet. Serologi
som behandlingskontroll r heller inte meningsfull dirfor att
antikroppar ofta kan pavisas ling tid efter behandlingen.

Alternativa strategier f6r borreliaserologi
Idag finns i princip tva olika strategier for borreliaserologi i
bruk i Sverige.

1. ELISA-baserad diagnostik med IgM och IgG. Semi-
kvantitativ test som ger mojlighet att pavisa serokonver-
sion vid parade prover (akutprov + konvalescentprov)
samt i viss mdn titerforindringar 6ver tid. Enstaka posi-
tivt prov dr inte diagnostiskt men kan vid relevant frige-
stillning ge gott stod for diagnos.

2. Tvastegsstrategi, baserad pa ett kinsligt screentest ("rule-
out-test”) och ett konfirmerande test, baserat pa Western
Blot eller Line Blot. Positivt screentest konfirmeras om
fragestillningen dr relevant. Fordelen med tvastegsfor-
farandet idr att Western Blot ger en mera hogupplosande
information om det serologiska svaret och kan sortera
bort ospecifik reaktivitet i IlgM. Man kan ocksa fa bittre
stod for diagnoserna borreliaartrit och akrodermatit.
Western blot utfors inte vid alla laboratorier.
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Neuroborrelios hos vuxna och behandling

Eva Kindstrand

Diagnoskriterier och klinisk bild

Diagnostiska kriterier for definitiv neuroborrelios dr enligt
europeisk konsensus; symtom talande for neuroborrelios +
lymfocytir liquorpleocytos + intratekal ak-produktion mot
Borrelia burgdoferi (1). For att bekrifta en misstinkt neuro-
borrelios krivs saledes likvoranalys.

Den kliniska bilden anségs initialt vara lika skiftande som
den vid syfilis. En stor dansk studie dir enbart patienter med
definitiv neuroborrelios inkluderades visade dock att neuro-
borrelios ger nagra fi karakteristiska neurologiska sjukdoms-
bilder (2) En fordel med denna studie som omfattade 187
konsekutiva patienter med definitiv neuroborrelios ir att
samtliga serologiska analyser utférdes pa samma laboratori-
um. En mojlig begrinsning ir att en del patienter med
mycket tidig neuroborrelios sannolikt inte inkluderades i
studien.

Den vanligaste neurologiska manifestationen ir:

- Lymfocytir meningoradikulit med radikulitsmirtor som

distinkt symtom. Smirtorna ir typiskt migrerande, ac-
centueras nattetid och paverkas ej av analgetika. Perifera
pareser kan férekomma, mest frekvent facialispares som
inte sillan dr bilateral.
I detta sammanhang skall poingteras att ensidig, isolerad
facialispares hos vuxna — utan associerade borreliossus-
pekta hudforindringar eller meningoradikulitsymtom —
mycket sillan dr uttryck for neuroborrelios.

Mer ovanliga kliniska manifestationer av neuroborrelios ir:

- Lymfocytir meningit utan radikulitsmirtor med trott-
het, viktnedgéng, ibland krikningar som dominerande
symtom.

- CNS-péverkan med myelitsymtom till exempel para- eller
tetrapares, eller sillsynt encefalit/encefalomyelit med
neuropsykiatriska symtom och progredierande neurolo-
giska bortfall.

Behandling

Tidiga svenska studier visade att savil intravends behandling
med bensylpenicillin (3) som peroral doxycyklinbehandling
(4) dr effektiva vid neuroborrelios. Ingen skillnad i behand-
lingseftekt kunde ses i en jimforande studie mellan 14 dagars
behandling med bensylpenicillin 3 g x 4 intravenodst och
doxycyklin 200 mg x 1 peroralt (5). Peroral doxycyklinbe-
handling har dven visat likvirdig effekt pa liquorparametrar
och klinisk forbittring, jimfért med intravends ceftriaxon-
behandling (6). Doxycyklin gavs i denna studie i dosen
200 mg x 2, medianbehandlingstid tio dagar. Ceftriaxondo-
sen var 2 g x 1 med medianbehandlingstid 14 dagar.

For att ta fram evidensbaserade riktlinjer f6r behandling
analyserade en internationell expertpanel 122 studier om
behandling av neuroborrelios och behandling av kvarstiende
besvir efter given standardbehandling, sd kallad ”post-Lyme
syndrome” (7). Rekommendationerna, publicerade 2007,
grundas pd de 37 studier som ansdgs ge relevant information

och resultat som gick att utvirdera. Studierna graderades i
klass I-1V, efter evidenstyngd. Klass I-studie innebar rando-
misering och dubbelblindforfarande vid virdering av be-
handlingseffekt. Rekommendationerna graderades i fyra ni-
vder dir det for rekommendationsgrad A krivdes minst tvé
samstimmiga klass I-studier.

Betriffande neuroborrelios enligt de europeiska diagnos-
kriterierna gavs foljande behandlingsrekommendationer:

- Parenteral behandling med bensylpenicillin, ceftriaxon
och cefotaxim idr sannolikt sikra och effektiva behand-
lingar fér neuroborrelios utan och med CNS-engagemang
(Rekommendationsgrad B).

- Peroral doxycyklinbehandling dr sannolikt en siker och
effektiv behandling for neuroborrelios utan CNS-enga-
gemang (Rekommendationsgrad B).

Betriffande ”post-Lyme syndrome™:

- Léngvarig antibiotikabehandling leder inte till forbitt-
ring vid kvarstdende besvir efter behandlad neuroborre-
lios utan medfor potentiell risk for biverkningar och re-
kommenderas dirfor ej (Rekommendationsgrad A).
Orsaken till att ndgon grad A-rekommendation for be-

handling ej kunde ges, var avsaknaden av behandlingsstudier
klass I. En sddan studie har nu publicerats, i vilken 14 dagars
behandling med doxycyklin peroralt 200 mg x 1 har jamforts
med ceftriaxon intravenost 2 g x 1 (8). Av de 102 patienter
som fullfoljde studien upptyllde 71 kriterierna for definitiv
neuroborrelios. Ovriga patienter bedémdes ha méjlig neuro-
borrelios. Ingen skillnad i behandlingseffekt vad giller lik-
vorkontroller och klinisk forbittring kunde ses mellan be-
handlingarna. Detta gillde dven for undergruppen patienter
med definitiv neuroborrelios.

Inget fall av terapisvikt finns rapporterat vid behandling
med bensylpenicillin, ceftriaxon eller doxycyklin vid de
doser och behandlingstider som anvints i studierna. Doxy-
cyklin har anvints i dosen 200 mg/dag eller 400 mg/dag i
olika studier, bidda med god effekt. Ingen jimforande studie
mellan de bdda doserna finns publicerad.

Sammanfattning
Neuroborrelios ger nigra fi definierade neurologiska sjuk-
domsbilder, med smirtsam meningoradikulit som den vanli-
gaste manifestationen. For att sikerstilla diagnosen krivs
likvorundersokning.
Studier har visat att savil doxycyklin peroralt som bensylpe-
nicillin och ceftriaxon intravenost ir effektiva behandlingar.
Det finns inget vetenskapligt stod for lingvarig antibioti-
kabehandling av patienter med kvarstiende besvir efter
sedvanlig antibiotikaterapi.
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Borreliainfektion hos barn

Barbro Hedin Skogman, Rutger Bennet, Margareta Eriksson

Afzelius beskrev i borjan av 1900-talet hudmanifestationerna,
och Arvid Wallgren pd 20-talet en symtombild som paminner
om neuroborrelios. Wallgren foreslog ocksé att sjukdomen,
som forekom sommartid, kunde spridas med insekter. Snart
efter introduktionen av penicillin i Sverige bérjade man pa
forsok behandla erythema migrans med gott resultat.

Vissa delar av Sverige dr hogendemiska for borrelios. I en
studie frin sodra Sverige fann man en total arlig frekvens pa
60-80,100 000 med en topp mellan 5-14 drs dlder. I en stu-
die av neuroborrelios frin Stockholmsomradet fann man en
frekvens pa 20,100 000 barn (1,2).

Om man vill fi en 6verblick 6ver litteraturen avseende bor-
relios (amerikansk benimning: Lyme borreliosis) dr det viktigt
att vara medveten om skillnader i sjukdomsmanifestationer
mellan de bdda sidorna av Atlanten. Det giller sivil symtom
(t.ex. utseende och duration av erythema migrans) som for-
delning av symtomkomplex (mer ledbesvir i USA, mer neuro-
borrelios i Europa). Vad giller diagnostik finns ocksi en
skillnad liksom troligtvis vad giller prognos. Nir sa dr mojligt
refereras i forsta hand i denna 6versikt till europeiska studier
pd barn (3,4).

Diagnosen bygger pa anamnes och statusfynd, komplette-
rade med serologi. Svar pa behandling dr ocksi en pusselbit,
men det dr viktigt att vara medveten om att spontanlikning av
ettannat tillstdnd kan ske dd man behandlar vad man tror vara
en borreliainfektion.

Den serologiska diagnostiken skiljer sig inte mellan barn
och vuxna, men ndgra synpunkter gillande barn ir virda att
nimna. Antikroppssvar kan ta upp till sex veckor att utveckla.
Barn har ofta sin primirinfektion och kan behova lingre tid in
vuxna for ett pavisbart svar. Samtidigt kommer barn till un-
dersokning tidigare efter symtomdebuten, vilket kan bidra till
negativt svar eller ett svirtolkat IgM-svar. Tidigt insatt be-
handling hindrar ett serologiskt svar i senare taget blodprov.
For att bekrifta diagnosen neuroborrelios krivs samtidigt
tagna blod- och likvorprov. Att enbart ta ett blodprov betyder
ofta att barnet sticks en ging i onodan.

Borreliainfektion kan ge symtom frin hud, leder och
nervsystem.
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Hud

Erythema migrans ir den vanligaste manifestationen. Mul-
tipla erytem férekommer hos 3 % (sodra Sverige), och ir
vanligast hos yngre barn, som samtidigt kan fa lindriga gene-
rella symtom som feber, trotthet och virk. Diagnosen ir
klinisk och behover ej bekriftas med serologi.

Lymfocytom 7 % (i sddra Sverige) som huvudsakligen ses
hos yngre barn ir ovanligt, debuterar senare och kan vara
svért att kliniskt diagnostisera. Vid serologisk undersokning
finner man en IgG-stegring med eller utan samtidig IgM-
stegring.

Behandling (se Appendix Il, sid 16)

Vanligtvis ges penicillin V (pcV) vid enstaka erythema mig-
rans. Det finns ingen placebokontrollerad studie hos barn,
men i tre barnstudier frin Slovenien jimférs pcV, amoxicil-
lin, azitromycin och cefuroximeaxetil. Patientgrupperna
omfattade 40 barn, totalt ingick 296 barn. De doser som
anvindes var: pcV 62 mg/kg/d och amoxicillin 50 mg/
kg/d fordelat pi tre doseringstillfillen i 14 dagar; samt
azitromycin 20-10 mg/kg/d en ging per dag i fem dagar.
Ingen skillnad mellan grupperna kunde péavisas. Goda erfa-
renheter av tio dagars behandling av EM beskrivs ibland
annat i en studie frin sodra Sverige och dirfor har vii Sverige
valt en behandlingsrekommendation med pcV 20-25 mg/
kg x 31 10 dagar. Multipla erythema migrans och lymfocy-
tom kriver intensivare antibiotikabehandling med hogre
koncentrationer under nigot lingre tid (14 dagar), varfor
amoxicillin, som har bittre farmakokinetiska egenskaper in
pcV, rekommenderas (5).

Prognos

Prognosen ir god men en viss procent progredierar eller har
redan progredierat till artrit respektive neuroborrelios trots
behandling. I rapporterade material 6ver neuroborrelios
respektive artrit om cirka 100 barn uppges tva till tre barn
vara behandlade for EM.
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Leder

Artrit dr mera sillsynt i Europa dn i USA. I en tysk multicen-
terstudie fann man en arsfrekvens pa 4,100 000 barn som
dir var obetydligt ligre dn frekvensen av neuroborrelios (6).
Da tillstdindet vanligtvis behandlas i 6ppen vird i Sverige dr
det svirt att fi en uppfattning om frekvensen hir. I den syd-
svenska studien fann man 2,100 000.

I motsats till hudf6rindringar och neurologiska symtom
som varit kinda i Europa under sedan bérjan av 1900-talet,
tycks artriter for forsta gdngen uppmirksammats i USA
omkring 1970. Steere beskriver dd 39 barn, varav manga haft
foregiende erythema migrans och upprepade episoder av
ledsvullnad, hos majoriteten monoartikuldra i kniled. At-
tackerna av ledsvullnad varar hogst fyra veckor men skiljer sig
i 6vrigt inte ifrdn JCA. Bland dessa 39 barn kan man notera
att fyra hade positiv RA-faktor och att flera var syskon, varfor
genetiska faktorer kan ha haft betydelse (7). I en senare stu-
die av 49 barn (som troligen innchaller vissa av de tidigare
beskrivna) beskrevs naturalforloppet under ett till dtta dr
efter insjuknandet utan behandling. De regelbundna attack-
erna av ledsvullnad avtog successivt efter fyra 4r men fort-
satte hos en tredjedel upp till tio 4r (8).

Tre olika typer av ledbesvir finns beskrivna hos barn, akut
insjuknande, skovvis ledsvullnad av kort duration och mer
kroniska besvir med en duration pd minst tre manader. For-
delningen av typerna anses skilja sig mellan Europa och
USA. Med all sannolikhet beror dock dessa skillnader ocksa
pd hur man samlat patientmaterial, till exempel om det
gjordes pro- eller retrospektivt, pa en allmin mottagning
eller pa en barnreumatologmottagning. Alla har serologiskt
pavisbara IgG-antikroppar for borrelia.

Fran USA har ocksd Gerber beskrivit 90 barn med uppre-
pade episoder men bedomer att bara 2 % utvecklar kronisk
artrit (9).

I en europeisk multicenterstudie av 62 prospektivt inklu-
derade barn med episodisk artrit upplevde sig 18 % redan vid
inklusionen ha kronisk artrit. (13 % hade positiv ANA). Trots
antibiotikabehandling forblev 30 % symtomatiska (6).

Behandling (se Appendix Il, sid 16)

Nir det giller behandling av artrit finns placebokontrollerad
studie pd vuxna som visar en 50-procentig utlikning med
aktiv behandling, ingen utlikning sigs hos placebobehand-
lade (10). Hos barn finns endast en studie dir de flesta fick
parenterala betalaktamantibiotika, enstaka barn en stor
samling olika antibiotika. Man fann utlikning hos 76 %,
man angav ingen skillnad mellan olika behandlingstyper
(11). Det finns ingen studie som har jimfort intravenos och
peroral behandling, det finns heller ingen studie av behand-
lingstidens lingd. Den allmint vedertagna tiden pd tre
veckor sammanfaller med den som rekommenderas for be-
handling av annan septisk artrit hos barn. Pifallande ofta
anger man att barnen tillfrisknat forst efter mer 4n en be-
handlingsomging. Erfarenhetsmissigt rekommenderas i
Sverige amoxicillin alternativt doxycyklin i tre veckor.

Prognos

Nir det giller bedomning av prognosen i de ovan refererade
studierna har man inriktat sig pa kroniska kvarstdende besvir
som di férekommer i varierande frekvens frin 2-30 %. I den

forsta studien har man dock troligtvis inte brytt sig om
temporirt dterkommande besvir medan man eventuellti den
senare studien har riknat med de som sekvele.

Neurologiska symtom
Neuroborrelios dr betydligt vanligare i Europa dn i USA. I
Stockholmsomradet fann vi under en tvadrsperiod en frek-
vens pd 20/100 000 och ar och i studien frin Sydsverige
rapporteras 15/100 000 (1,2).

Symtom

Minga av symtomen vid neuroborrelios ir ospecifika, och i
prospektiva studier visar sig mer dn hilften av patienterna
som initialt inkluderas ¢j uppfylla diagnoskriterierna. Det
mest specifika symtomet ér facialispares, och ett barn i bor-
reliaendemiskt omride som utvecklar symtomet under som-
marhalvaret har sannolikt neuroborrelios. Facialispares fore-
kommer med eller utan andra symtom. Andra symtom kan
forekomma i veckor innan debuten av facialispares. I Stock-
holmsomradet fann vi att cirka 50 % av barnen med neuro-
borrelios hade facialispares varav 25 % som enda symtom.
Barn med isolerad facialispares har trots avsaknad av Origa
symtom ofta en lymfocytir meningit (det vill siga > 5 x
10°/L varav poly < 15 %).

Bland mer ospecifika neurologiska symtom dominerar
trotthet, dalig aptit, viktnedging, nacksmirtor, huvudvirk.
Nackstelhet dr ovanlig. Andra ofta ¢j lika omskrivna symtom
ir somnsvarigheter, irritabilitet, yrsel, ogonmuskelpares.
Sillsynt dr ataxi, pseudotumor, stroke, horselnedsittning.

Ytterligare en sjukdomsbild dr mer lik en akut febril infek-
tion och kan vara svir att skilja frin en virusmeningit. Sym-
tomdurationen innan man soker sjukvérd dr emellertid oftast
lingre, och i CSF finner man cellstegring med en mononu-
kledr overvikt av en grad som ir ovanlig vid virusetiologier
(med undantag for varicella).

Laboratorieundersékningar

Vid lumbalpunktion finner man okat antal mononukleira
celler (det vill siga > 5 x 10°/L varav mono > 85 %), oftast
normala socker och laktat samt ett protein som kan vara
normalt vid kort anamnes men forhojt vid ling anamnes.
Diagnosen bekriiftas med positiv serologi och pivisande av
intratekal antikroppsproduktion.

Under ett ar undersoktes vid Astrid Lindgrens Barnsjuk-
hus 267 barn med misstanke om neuroborrelios. Hos samt-
liga togs samtidigt blod- och likvorprov. Som synes i Tabell I
var IgG-stegring sillsynt vid andra tillstind 4n neuroborre-
lios. En isolerad IgM-stegring var diremot vanlig dven utan
borreliainfektion, och forekom hos 25 % av alla undersokta
barn. Hos dem som uppfyllde 6vriga kriterier pd neurobor-
relios forekom en isolerad IgM-stegring i blodet hos 23 %.
Dessa barn hade kort anamnes och insjuknade under som-
maren. Isolerad IgM-stegring hade en specificitet pa 80 %
och ett positivt prediktivt virde pd endast 50 %. Avsaknad av
alla serologiska markorer hade didremot ett negativt predik-
tivt virde pd 97 % (12).

Behandling (se Appendix Il, sid 16)
Betalaktamantibiotika (penicillin, cefalosporin) och doxy-
cyklin dr effektiva vid neuroborrelios. I praktiken har ceftri-
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axon blivit det intravenosa preparat som anvinds dd det kan
ges i ambulant behandling en gang per dygn.

Doxycyklin ir effektivt mot NB och dokumentation finns
for barn dldre dn dtta ar. I FASS anges att doxycyklin ¢j ska ges
till barn yngre dn dtta r pa grund av att det inlagras i skelettet
och kan ge missfirgning av tinder. Alla varningar av denna
typ dr just nu foremdl for 6versyn inom EMEA och kan komma
att indras. I avvaktan pd detta limnas en kort ssammanfattning
av litteraturen och nuvarande kunskapslige.

Tetracyklin uppticktes i slutet av 1940-talet, det vill siga
strax efter att penicillin hade borjat anvindas mer allmint.
Da preparatet hade ett bredare spektrum kom det snabbt att
anvindas vid flera olika tillstind hos nyfédda liksom under
graviditet (13). Snart rapporterades om biverkningar i form
av inlagringar i skelett, dentin och emalj. D4 kalcium hela
tiden omlagras i skelettet var skelettmissfirgningen en over-
giende biverkan. Samma omsittning sker ¢j i tinder varfor
forindringen kom att bli permanent med forst en gulfirg-
ning som vid inverkan av solljus forvandlades till en brun/
grd firg. Omfattningen av forindringen berodde pa tid-
punkten for exponering liksom kumulerad dos. Nir det gil-
ler synlig missfirgning av permanenta tinder ror det sig om
dldersspannet fyra manader till fem ar (14).

Doxycyklin, det tetracyklinpreparat som anvinds i dag,
har ansetts ha firre biverkningar, bland annat pd grund av
ligre bindningsaffinitet till kalcium. Vid genomgdng av lit-
teraturen visar det sig att minst tva tidiga studier ¢j dr rele-
vanta, dd barnen undersoktes innan exponerade tinder hade
brutit fram. Senare studier omfattar tio respektive 31 barn
behandlade med normaldos under fem till tio dagar, och
man fann dir ingen statistiskt signifikant skillnad vad giller
tandmissfirgning. Medeldldern f6r barnen vid behandlings-
start var fyra till fem &r (15,16). Troligtvis kan man frin dessa
tva studier dra slutsatsen att behandling ned till fyra till fem
drs dlder innebir en mycket liten risk for tandmisstirgning.
Hos barn yngre dn fyra ar bér man dock tills vidare viga risk
mot nytta. I en metaanalys drar man slutsatsen att behand-
ling inte behover utstrickas lingre tid dn 14 dagar (17). I
Stockholmsomradet och i sydostra Sverige har vi med god
effekt anvint tio dagar (1,18).

Prognos

Som antytts i inledningen idr naturalforloppet vid borreliain-
fektion i allminhet gynnsamt. Detta har ocksd beskrivits i
nigra tidiga studier dir diagnosen dock ej verifierats utan
formodats (facialispares sommartid). Symtom efter en ge-
nomgéingen borrelia (liksom manga andra CNS-infektioner)
har dock rapporterats forekomma i olika omfattning, sirskilt
vad giller facialispares.

Antibiotikabehandling ger en snabb symtomlindring men
forindrar inte lingtidsprognosen hos barn. Likningen fort-
sdtter dven efter det att den etiologiska behandlingen avslu-
tats. I en studie avseende 203 barn kunde vi silunda visa att
vid behandlingens slut 58 % och efter tvdA méinader 92 %
upplevde sig som botade. I en prospektiv studie med telefon-
intervju frin Linkoping fann man att endast 21 % upplevde
sig botade inom en vecka men 75 % efter ytterligare en till tvd
veckor (1,18).

Vid studier av den mer lingsiktiga prognosen har ofta sub-
jektiva symtom och objektiva fynd blandats. De objektiva
fynden vid facialispares utgor en stor del av rapporterade
kvarstdende besvir (19,20). I studien ovan med 58 % likning
var andelen hos dem med facialispares endast 24-42 %. Man
har vid lingtidsundersokningar funnit att cirka 10-20 % har
kvarstdende besvir vilket dessutom kunnat bekriftas med
neurofysiologi (19,20). I en studie kunde vi visa att subjektiv
symtomlindring inte alltid korrelerade till neurofysiologiska
tynd. Patienter och forildrar har varierande tolerans vad giller
en sned mungipa, och en kvarstiende litt facialispares syns
bittre da barnet dr trott eller infekterat. Detta kan vara bidrag-
ande orsaker till de motsigande likningssiftrorna (19).

Andra kvarstdende symtom som nimnts dr huvudvirk,
trotthet och koncentrationssvérigheter efter behandlad neu-
roborrelios. Man har i USA talat om ”post-Lyme syndrome”
men helt tagit avstind frin benimningen kronisk borrelios.
Inga vetenskapliga beligg finns for att dessa symtom blir for-
bittrade av lingre eller upprepade antibiotikakurer.

I ovan nimnda studie frin Linkoping omfattande 117
barn, fann man efter sex mdnader kvarstiende problem
(sdsom huvudvirk och trotthet) hos 20 %, vilket var ligre d4n
de 38 % som man fann hos en slumpvis vald kontrollgrupp. I
en studie frin Blekinge omfattande 40 barn fann man besvir
hos cirka 15 % efter fem ar (21). I Stockholmsomrédet har vi
med frigeformulir foljt dels 240 barn med CNS-symtom
(varav 70 med borreliainfektion och 170 med andra infektio-
ner) efter tvd ar, dels 203 barn efter fem dr. I den forsta studien
uppgav mer in hilften oberoende av grunddiagnos att man
haft symtom i 6ver en manad dir huvudvirk forekom hos 1,/4
och trotthet hos knappt 1,/3. Ingen skillnad foreldg mellan de
som haft borreliainfektion, sokt f6r huvudvirk eller haft en veri-
fierad virusmeningit. I den andra studien upplevde sig 85 % som
friska men endast 66 % som helt symtomfria. Férutom 8 % med
rest efter facialispares forekom huvudvirk hos 10 %, koncentra-
tionssvarigheter eller andra neurologiska symtom hos 6 %.

Frin USA, dir kliniska symtom som tidigare framgatt
skiljer sig fran de i Europa, har man rapporterat liknade siffror
tva till fyra ar efter genomgangen borreliainfektion med olika
symtom. I dessa studier ville man i forsta hand studera till-
komst av senare symtom. I en studie lit man 20 barn med
matchade kontroller genomga neuropsykologisk testning och
fann dé ingen skillnad mellan de béda grupperna.

Tabell I. Resultat av serologisk undersékning,
Astrid Lindgrens Barnsjukhus 2000-2001.

Klinisk diagnos Positiv serum Positiv IgM Positiv IgG Negativ
och CSF serum, serum, serum och
(pos index) negativ CSF negativ CSF CSF
Neuroborrelios 64 45 14 1 4
Viral meningit
entero 57 10 1 46
annat 10 10

CNS-infektion
Encefalit ADEM

GB 14 1 3 10
Akut infektion

Normal CSF 37 7 1 29
Huvudvark

normal CSF 40 12 1 27
Annan neurologi 2 17

19
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Forekommer kronisk borreliainfektion?

Susanne Stiernstedt, Mats Karlsson

Valdefinierad sjukdomsbild

Studier péd vildokumenterade fall av borreliainfektion i form
av erythema migrans, neuroborrelios, borreliaartrit och
akrodermatit visar god effekt av antibiotikabehandling i tio
dagar till tre veckor. Lingtidsuppfoljning av dessa patient-
grupper visar att alla patienter forbittras, en majoritet utan
restsymtom, och att aterfall efter behandling i regel inte f6-
rekommer utom vid borreliaartrit (1-10). Det finns dock
inte sikra beligg for att detta beror pd kvarvarande infek-
tion. Aven studier pa obehandlade patienter med erythema
migrans och neuroborrelios visar hog spontanlikning
(11,12). Antikroppssvaret efter genomgangen borreliain-
fektion kan kvarstd under ling tid och betyder inte att
smittimnet finns kvar (13-15).

Vid rekommenderad behandling till patienter med siker-
stilld borreliainfektion ir terapisvikt mycket ovanligt. I de
fall nidr man givit penicillin till patienter med erythema
migrans som dessutom haft symtom pé nervsmirtor och
huvudvirk kan detta givetvis ge terapisvikt. Penicillin per os
ir inte tillricklig behandling i dessa fall utan behandling
med doxycyklin per os, ceftriaxon eller PcG mdste ges.

Kronisk sjukdom, i betydelsen infektion som pagéar under
manader till ar, forekommer vid manifestationer som till
exempel neuroborrelios, artrit och akrodermatit. Aven hos
dessa patientgrupper ger antibiotikabehandling under tva
till tre veckor mycket god symtomlindring och sjukdomens
fortsatta forlopp stoppas upp.

Behovs langvarig antibiotikabehandling av
borreliainfektion?

Mot bakgrund av enstaka fall av terapisvikt och kvarstdende
restsymtom har sjukdomsbegreppet kronisk borreliainfek-
tion (”Chronic Lyme Disease”) beskrivits och anammats av
en del likare och patienter bide i USA och i Europa sedan
1990-talet. Lingvarig behandling med antibiotika intra-
venost och/eller peroralt har borjat anvindas. Detta synsitt
har fatt 6kad spridning och speciella kliniker dir langvarig
antibiotikabehandling ges eller initieras har uppstétt. Bor-
reliaspiroketen har jimforts med andra mikroorganismer
till exempel mykobakterier dir lingvarig behandling ges.
En jimforelse av behandling av andra spiroketorsakade in-
fektionssjukdomar dr mer logisk. Som exempel dr standard-
behandling vid syfilis antibiotikabehandling under tva till
fyra veckor (16).

Som stod for langvarig behandling har hinvisats till en-
staka studier som visat cystformer av borrelia hos patienter
och fallbeskrivningar dir man kunnat odla fram spiroketer
hos patienter efter behandling (17,18). Det finns dven nigra
fi publikationer dir man sett symtomforbittring efter lang-
varig antibiotikabehandling hos fall med ospecifik sjuk-
domsbild och utan kontrollmaterial (19). Dessa och liknade
studier har tagits till intdkt for att antibiotikabehandling
under tvd till tre veckor dr otillrickligt vid borreliainfektion.
Den kliniska betydelsen av enstaka rapporter dr svarvirderad

och miste stillas i relation till kontrollerade studier med vil
karaktiriserade patientmaterial. Ndgra kontrollerade studier
med vildokumenterade patientfall, som motiverar lingvarig
antibiotikabehandling har inte publicerats.

Studier angdende langtidsbehandling

Det finns fyra kontrollerade studier fran USA, som beskriver
langvarig antibiotikabehandling vid kvarstiende symtom
efter behandlad borreliainfektion, si kallad post-Lyme di-
sease syndrom. I tre av dessa fann man ingen skillnad i be-
handlingsgruppen jimfort med kontrollgruppen. I en av
studierna pavisades minskad trotthet i behandlingsgruppen,
men kognitiva symtom péiverkades inte (20-23). I en finsk
placebokontrollerad studie sdg man inget ytterligare virde
av att forlinga antibiotikabehandlingen utover tre veckor
vid spridd borreliainfektion (24).

Borreliainfektion i Sverige

Det ir viktigt att notera att i USA forekommer bara B.
burgdorferi semsu stricto medan i Sverige finns alla tre hu-
manpatogena subspecies. De olika subspecies ger upphov
till delvis olika sjukdomsbilder.

I Sverige, dir borreliainfektion under sisong dr vanlig i
stora delar av landet (25), har flera kliniska uppféljnings-
studier genomforts (2-10,13-15). Dessa visar god effekt av
rekommenderad antibiotikabehandling. Ofta ses en succes-
siv minskning av symtom o&ver veckor till flera mdnader.
Nedan redovisas nigra av dessa svenska studier som stéd for
de svenska behandlingsrekommendationerna.

Svenska uppféljningsstudier

Erythema migrans

Mer dn 700 vuxna patienter med erythema migrans, diag-
nostiserade mellan 1992-1993, foljdes upp retrospektivt
efter fem ar. Alla hade antibiotikabehandlats enligt svenska
rekommendationer, 80 % med penicillin V. Majoriteten av
patienterna forbittrades helt och héllet. Ingen hade utveck-
lat tecken pd senmanifestation av borreliainfektion sisom
neuroborrelios. Vid uppfoljningen rapporterade 16 % av pa-
tienterna nya symtom, detta utgjordes framfor allt av ledviirk
(8 %). Detta motsvarade frekvensen av ledvirk i en kontroll-
population (2).

Neuroborrelios

I en behandlingsstudie, med ettirsuppfoljning, jimfordes
tvd veckors behandling med intravenost penicillin (PcG)
med oralt doxycyklin hos vuxna patienter med neuroborre-
lios inkluderade mellan 1987 och 1990. Totalt inkluderades
23 patienter i PcG-gruppen och 31 patienter i doxycyklin-
gruppen. Alla patienter hade kliniska symtom férenliga med
neuroborrelios sisom subakut meningit, meningoradikulit,
eller encefalomyelit, pleocytos och antikroppar mot B.
burgdorferii serum, likvor eller bide och eller positiv likvor-
odling. Alla patienter forbittrades under och efter behand-
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lingen. Under uppfoljningstiden, som var ett ar for 51 av
patienterna, sdgs en successiv minskning av samtliga symtom.
Efter ett 4r hade sex av 51 patienter sequelae i form av neuro-
logiska restsymtom hos fem patienter och nerv/muskelvirk
hos en patient. Ingen forsimring eller dterfall sags (3).

I en svensk retrospektiv studie foljdes patienter med neu-
roborrelios upp efter fem ar. I studien ingick bade vuxna och
barn. Patienterna hade behandlats for neuroborrelios mellan
1992-1993. Av 130 patienter med strikta kriterier fér neuro-
borrelios, sisom typiska kliniska symtom, utlikt eller piga-
ende erythema migrans, lymfocytir pleocytos och serokon-
version eller intratekal antikroppsproduktion mot B.
burgdorfers, fullfoljde 114 patienter studien med uppfoljning
efter fem dr. Alla patienter forbittrades under och efter be-
handlingen, som utgjordes av PcG (n = 53), peroralt doxy-
cyklin (n = 41), PcG foljt av peroralt doxycyklin (n = 15) eller
andra antibiotika (n = 5). Fullstindig utlikning sigs hos 86,
75 %, av patienterna varav en majoritet hade tillfrisknat inom
sex minader. Hos 28 patienter, 25 %, med sekvele rapporte-
rade endast 14 patienter, 12 %, kvarstiende restsymtom som
péaverkade det dagliga livet. Exempel pé sekvele utgjordes av
partiell facialispares, parestesier och ataxi. Inga aterfall rap-
porterades under uppfoljningstiden pd fem ar. Studien visade
att om behandlingen gavs inom 30 dagar frin symtomdebut
var frekvensen av restsymtom ligre in om behandlingen
sattes in efter mer dn 30 dagar (4).

I ytterligare en retrospektiv uppfoljningstudie, 1997,
studerades det kliniska utfallet hos 69 patienter som hade
behandlats med peroralt doxycyklin fér neuroborrelios i tio
dagar till fyra veckor mellan dren 1988-1995. En majoritet,
56 patienter, hade behandlats i tvd veckor. Definitionen av
neuroborrelios var klinisk bild i form av subakut meningit,
meningoradikulit eller encefalomyelit, pleocytos och borre-
liaantikroppar i blod och/eller likvor eller erythema migrans
som foregitt de neurologiska symtomen. Endast patienter
som ursprungligen hade foljts till utlikning eller mer dn ett
ar inkluderades i uppfoljningen 1997. Alla patienter forbitt-
rades under och efter antibiotikabehandlingen. Av 69 pa-
tienter var 56 patienter besvirsfria efter ett ar, majoriteten
hade likt inom sex manader. Sekvele sigs hos de resterande
13 patienterna, 19 %. Restsymtomen utgjordes av partiell
facialispares (n = 7), horselnedsittning (n = 1), partiell ocu-
lomotoriuspares (n = 1), lokaliserat kinselbortfall (n = 1),
partiell peroneuspares (n = 1), ataxi + blindhet (n = 1) och
minnessvarigheter (n = 1). Sex av de 69 patienterna erholl ny
antibiotikabehandling pa grund av kvarstiende symtom
under den akuta fasen, men inte i nagot fall kunde behand-
lingssvikt pavisas.

Vid uppfoljningen 1997, det vill siga tva till nio dr senare,
hade ingen patient utvecklat nya symtom forenliga med bor-
reliainfektion. De 13 patienterna med sekvele efter ett &r
rapporterade samma restsymtom vid uppfoljningen (5).

I en prospektiv uppfoljningstudie pd barn med siker eller
mojlig neuroborrelios diagnostiserade mellan 2000 och
2005 jimfordes det kliniska utfallet sex manader efter be-
handling med en kontrollgrupp. Hos patienter med siker
neuroborrelios sdgs typisk klinisk bild, pleocytos och intrate-
kal antikroppsproduktion mot B. burgdorferi. Vid mojlig
neuroborrelios hade patienterna typisk klinisk bild, pleocytos
men inga borreliaantikroppar i likvor. Drygt hilften hade

borreliaantikroppar i serum. Behandlingen som hade getts
var ceftriaxon (n = 62), PcG (n = 5) och peroralt doxycyklin
(n =51). Vid uppfoljningen hade 105 av 118 patienter, 89 %,
lakt ut helt och hallet medan 13 patienter, 11 %, hade sekvele.
I nio fall sdgs partiell facialispares. Ingen patient rapporte-
rade progress eller dterfall. Ospecifika symtom sidsom huvud-
virk och trotthet var vanligare i kontrollgruppen (6).

Borreliaartrit

Nir det som vi idag vet dr borreliainfektion forst beskrevs,
var det i form av dterkommande korta attacker av ledinflam-
mationer i stora leder framfor allt i knileden. En anhopning
av fall, 39 barn och tolv vuxna, sigs i och omkring det lilla
samhillet Lyme i Connecticut. En fjirdedel av patienterna
hade noterat ett foregiende utslag, erythema migrans. Artrit
som manifestation av borreliainfektion dr vanligt i USA,
medan det forfaller mindre vanligti Sverige. I den sydsvenska
epidemiologiska studien fran borjan av 1990-talet sags 7 %
av patienterna med borreliainfektion ha artrit (25). I hogen-
demiska omraden dr siffran hogre (8). Fa svenska studier om
borreliaartrit och uppféljning efter behandling dr publicerade
(7,8,15).

I en screeningstudie med borreliaserologi pa barn med
ledinflammation befanns tio av 300 patienter vara seroposi-
tiva mot B. burgdorferi dren 1986-1988. En majoritet hade
mycket hoga titrar. Den kliniska bilden stimde vil 6verens
med Lyme arthritis, med symtom i form av recidiverande
mono- eller oligoartrit oftast med engagemang av knileder.
Andra orsaker till ledinflammation hade uteslutits. Symtom-
durationen fore behandling var frin en manad till tvé 4r. Alla
antibiotikabehandlades, nio med PcG i tio dagar och en pa-
tient med oralt doxycyklin i 30 dagar. Av de tio patienterna
blev dtta patienter symtomfria efter forsta antibiotikabe-
handlingen och visade inga éterfall under ett till tvadrsupp-
foljning. De tvd andra patienterna, som bdda hade behandlats
med intraartikuldra steroider innan korrekt diagnos stilldes,
fortsatte ha attackvis dterkommande ledsvullnader efter ini-
tial antibiotikabehandling. En av dessa tvé patienter behand-
lades med oralt doxycyklin foljt av oralt penicillin under flera
mdanader utan kliniskt svar. Patienten forbittrades efter tvd
veckors behandling med ceftriaxon, som gavs ett ar efter
forsta antibiotikabehandlingen och hade inga terfall under
en uppfoljningstid av 1,5 ar. Den andra patienten erholl
upprepade antibiotikabehandlingar inklusive ceftriaxon,
men blev symtomfri forst efter synovektomi 15 ménader
efter forsta antibiotikabehandlingen (7).

I en serologisk uppfoljningsstudie pé patienter med bland
annat borreliaartrit studerades dven det kliniska utfallet efter
behandling. I studien inkluderades 20 patienter, elva barn
och nio vuxna mellan dren 1986-1991. Alla hade klinisk bild
forenlig med Lyme arthritis, positive borreliaserologi oftast
med hoga titrar och andra orsaker till ledinflammation var
exkluderade. Patienterna hade haft symtom mellan 2,5
veckor till tre ar fore diagnos. Patienterna behandlades med
PcG 10-14 dagar (n = 12), med PcG 10-14 dagar foljt av
oralt doxycyklin i tvd veckor (n = 3), med i.v. cefuroxim i tvd
veckor foljt av oralt doxycyklin i tva veckor (n = 1) och med
oralt doxycyklin i tvd till fyra veckor (n = 4). Fyra patienter
behandlades med antibiotika mer 4n en ging pd grund av
fortsatta symtom. Uppfoljningstiden var sex mdnader till
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fem 4r, median 3,5 &r. Alla patienterna forbittrades och
efter sist givna behandlingen var 19 av 20 patienter helt
symtomfria, medan en patient med den kortaste uppfolj-
ningstiden, sex manader, fortfarande hade iterkommande
ledsvullnad (15).

I en annan svensk studie utférdes borreliaserologi pa
personer i ett hogendemiskt omrdde och samtidigt fick dessa
besvara ett frigeformulir om ledbesvir. Av 90 seropositiva
personer angav 34 personer ledbesvir och diagnosen bor-
reliaartrit stilldes hos elva pd samma grunder som ovansta-
ende studier. Symtomen med dterkommande ledsvullnader
hade varat mellan 1-16 ar innan diagnos och behandling.
Alla patienter forbittrades. Hos nio av elva patienter sigs
fullstindig utlikning. Dessa hade behandlats med oralt
doxycyklin i tre veckor och tva av dessa patienter erholl til-
ligg med PcG. Uppfoljningstiden hos dessa nio patienter var
sju till tolv minader utan tecken pé relaps. De andra tvd pa-
tienterna var forbittrade men hade fortsatta symtom med
aterkommande ledinflammation som hos en av dessa for-
bittrades efter synovektomi (8).

Akrodermatit

I en studie foljdes patienter med akrodermatit, (n = 47), dir
majoriteten hade underliggande perifer neuropati. Uppf6lj-
ningstiden var sex mdanader till 4,5 ar efter behandling.
Antibiotikabehandlingen bestod av PcG i tvd veckor foljt av
oralt doxycyklin i tvd veckor (n = 11), cefuroxim intravendst
i tvd veckor foljt av doxycyklin i tva veckor (n = 10) eller oralt
doxycyklin i tre veckor (n = 26). Sex manader efter behand-
lingen hade hudférindringarna férsvunnit hos 40 av de 47
patienterna, 85 %. De neurologiska symtomen forsvann eller
minskade. Hos 15 patienter med forbittring fanns kvarva-
rande symtom i form av smirta (n = 4), parestesi (n = 4) och
domningar (n = 7). Studiens design var inte gjord for att
jaimfora de olika behandlingsregimerna men ndgon skillnad
i grupperna sigs inte (10).

Sammanfattning

Dessa svenska studier stoder aktuella behandlingsrekom-
mendationer. Det dr av storsta vikt att patientmaterialet dr
vildefinierat nir man ska utvirdera behandling eller genom-
fora behandlingsstudier. Majoriteten av patienter med loka-
liserat erythema migrans forblir aterstillda efter behandling
med oralt penicillin i tio dagar. Aven de flesta patienter med
spridd infektion sdsom neuroborrelios eller borreliaartrit
liker efter forsta antibiotikabehandlingen. Det dr viktigt att
komma ihdg att mdnga symtom vid spridd infektion liker
successivt och kan finnas kvar nir antibiotikabehandling
avslutas efter tvd till tre veckor. Kvarstiende symtom efter
behandling kan bero pa vivnadsskada eller vara en del av den
konvalescens som ses efter mdnga andra infektioner, sisom
trotthet och allmin sjukdomskinsla.
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Aterkommande Lyme borrelios, kronisk borrelios
samt kvarstaende symtom efter behandling.
Langtidsbehandling, 6vriga aspekter, inklusive

ovriga komplikationer

Dag Nyman

Begreppsdefinition

Symtom vid Lyme borrelios kan finnas under ling tid och
detta leder till att ett ospecifikt begrepp “kronisk borrelios”
har spritts med begreppsforvirring som foljd (1).

Ett kroniskt forlopp av en sjukdom, det vill siga ett ling-
draget forlopp med duration mer 4n tre mdnader, motsvarar
vid Lyme borrelios de former som beskrivs sisom sena bor-
relioser. Acrodermatitis atrophicans (ACA), sen artrit, sen
neuroborrelios dr exempel pd sddana kliniska bilder dir en
aktiv borreliainfektion utgor bakomliggande patogenetiska
orsak.

Aterkommande symtom med vixlande remission och re-
laps, ses typiskt vid tidig ledinfektion, vid eventuell infek-
tionsrelaps trots behandling, samt vid reinfektion.

Kvarstdende symtom efter Lyme borrelios ses inte sillan
mer dn tre manader efter en behandlad infektion och kan
vara tecken pd en vivnadsskada som inte liker eller fororsakad
av en fortgdende inflammatorisk process oberoende av bor-
reliaspiroketer. Dessa symtom kan tolkas som tecken pé en
kvarstdende infektion, vilket i samband med okritisk virde-
ring av laboratorieprov leder till upprepade ofta lingvariga
antibiotikabehandlingar.

Kronisk aktiv borrelios

En lingvarig, under manader till 4r, aktiv borreliainfektion
ses numera sillan. Detta beror pa en hog grad av uppmirk-
samhet pd fistingburna infektioner hos allminheten och
sjukvarden, vilket leder till snabbt avligsnande av fistingar
och till tidig behandling. I Europa ir 1-5 % av infektionerna
sena Lyme borrelioser, vanligast ACA, t6ljt av kronisk artrit
och sillan kronisk enkefalomyelit. Vid dessa infektioner ses
sd gott som alltid en kraftig stegring av antikroppar i serum
respektive likvor, forutsatt att dgnade metoder anvinds.
Progressen av sjukdomen kan stoppas med antibiotikabe-
handling men beroende pd graden av vivnadsskada forsvin-
ner symtomen endast delvis. Behandling med oralt amoxicil-
lin eller doxicyklin under tre till fyra veckor ir eftektiv. Vid
CNS-infektion rekommenderas iv. behandling med ceftri-
axon uner tvi till tre veckor.

Relaps och reinfektion

En genomgingen obehandlad eller behandlad borreliainfek-
tion ger inte nigon bestdende infektionsimmunitet. Ett
spontanlikt erytem kan under ndgot drs tid dterkomma med
nya erytem hos cirka 10 %. Trots att erytemet behandlats
adekvat kan relaps dndd forekomma hos cirka 3 %. Positiv
PCR och positiva borreliaodlingar frin hudbiopsier kan fin-
nas flera manader efter behandling. Aven efter en initialt

lyckad behandling av erytem kan sena disseminerade former
av Lyme borrelios uppstd hos 1-3 % (2).

Vid relaps dr det inte visat att en forvirvad resistens skulle
ha utvecklats, varfor byte av likemedel inte skulle vara nod-
vindigt. En primir resistens mot vissa antibiotika dr dock
mojlig, varfor ett byte av likemedelsgrupp kan foérordas vid
relaps. Skillnader mellan borrelia genospecies samt mellan
subspecies i antibiotikakinslighet finns, generellt ir B. garinii
kinsligare dn de 6vriga (3). Kinnedomen om farmakokine-
tiska och farmakodynamiska egenskaper i relation till klinisk
effekt ar tillsvidare dock otillricklig (4).

Reinfektioner férekommer ofta, hos upp till 20-30 %, i
hyperendemiska omrdden i USA (5). I Europa kan sannolik-
heten for reinfektion vara storre dd minst fyra genospecies
och ett flertal subspecies dr sjukdomsframkallande. Erytem i
samband med reinfektion har konstaterats hos 4 % i Sverige
(6). Reinfektioner behandlas som forstagdngsinfektioner.

Kvarstaende symtom efter behandling
Kvarstdende symtom lingre dn sex minader efter en vanligen
adekvat behandling, vilka inte kan hinforas till infektionsre-
laterade skador, forkommer hos 5-15 % av patienter (7).
Orsakerna till de fortsatta symtomen ir inte helt klarlagda.
Det kan vara persisterande infektion, en helt annan sjukdom
bekant eller obekant, irreparabla skador eller processer bero-
ende pd autoimmunitet eller kvarstiende cytokinproduktion,
vilka tillsammans med individuella egenskaper hos vird eller
borreliaspiroket leder till att symtomen fortgdr. Symtomper-
sistens har ocksi benimnts ”post-Lyme syndrom” och
”kronisk Lyme borrelios”, uttryck som inte bor anvindas.
Erythema migrans, som litt observerbar tidig manifesta-
tion av borreliainfektion, anses vara enkelt att behandla med
god prognos. Efter behandling kan borrelia-DNA pavisas i
huden flera manader efter att behandlingen insatts och i
1-3 % av fallen kan borrelia odlas fran hudbiopsier tagna fran
erytemomradet (8). Kvarstiende symtom i form av liknande
dem efter neuroborrelios kan finna hos 5-20 % av EM-pa-
tienter mer dn sex manader efter infektionen (8,9). Hos
symtomatiska patienter har en kvarstiende TH1-cell-aktivitet
med IFN-y-produktion pavisats i blod och i huden, som en
mojlig indikation pa kvarstiende inflammation.
Karaktdristiskt for en obehandlad borreliainfektion ir
efter ndgra ménader en ledinflammation hos 60 % av patien-
terna i USA och hos 15-25 % i Europa (10). Artriten svarar
oftast bra pa antibiotikabehandling men en persisterande
antibiotikaresistent artrit férekommer hos cirka 10 %. Denna
komplikation anses vara mindre vanlig i Europa men fore-
kommer dock dven hos oss. Efter att infektionen behandlats
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adekvat med antibiotika fortsitter inflammationen under
mdnader — dr i samma led, ofta en monoartrit i stor led till
exempel i knileden. Upprepade antibiotikabehandlingar ir
resultatlosa. Histologiskt finner man synoviafértjockning
med infiltration av makrofager samt T-lymfocyter huvud-
sakligen av CD4* av typen TH1 samt CD20* B-celler lik-
nande reumatoid artrit. Hydrops och pleocytos i synovial-
vitskan med overvikt av polymorfkirniga neutrofila,
adhesionsmolekyler uttryckta, CXCL9 och IFN-y i led-
vitskan samt matrix metalloproteaser 8 och 9 6kade ir ka-
raktdristiska fynd. Borreliaodling och PCR i synovialvitska
eller synovialvivnad dr negativa. Antikroppar mot OspA kan
pavisas i blodet (11). Upprepade antibiotikabehandlingar ér
siledes utan effekt, diremot kan endoskopisk synovektomi
vara botande (12).

Orsaken till inflammationen vid artrit kan bero pi att lig
mingd spiroketalt antigen i ledkapseln skulle underhélla en
inflammatorisk process eller att en liggradig persisterande
infektion foreligger. Alternativt kan en infektionsutlost au-
toimmun reaktion via molekylirt mimicry, kopplad till T-
cellsepitoper eller pd grund av en aktivering av autoreaktiva
T-celler, uppsté. Ledvitska och synovia dr dock nistan alltid
PCR-negativa och odling av borrelia utfaller negativt. Dir-
till sjunker antikroppsnivan efter antibiotikabehandling av
infektionen trots persisterande artrit, varfor en kvarvarande
infektion anses osannolik (13). En autoimmun process har
dven postulerats som orsak till artritkomplikationer efter
forsoket med OspA-vaccineti USA. Noggrann utredning av
orsaken till denna komplikation visade att molekylir mimi-
cry mellan aminosyresekvens i OspA hos borrelia och en
delvis identisk sekvens i humant LFA-1-antigen kunde fore-
ligga. OspA-sekvensen hade hog affinitet till DRB1*0401,
vilket var den mest drabbade MCHII typen. OspA
sensitiserade celler band ocksa svagt hLFA-1

165-175
230340 Och kunde

sd vara en mojlig mekanism for autoimmunitet hos individer
med ritt MCH II-typ. Denna uppfattning har dock revide-
rats till att vara ett till artriten associerat fenomen, dock utan
attvara den drivande processen bakom inflammationen efter
behandlad infektion. Det har dven visats att antalet OspA-
specifika T-celler i leden dr hogt vid antibiotikakinslig in-
flammation och ligre i antibiotikaresistenta fall (14). I Eu-
ropa dir antibiotikaresistent artrit dr mer sillsynt in i USA
och borreliagenotyperna B. afzelii och B. garinii forekom-
mer vanligast giller inte heller resonemanget om molekylir
mimicry mellan OspA och hLFA-1, likvil forekommer
antibiotikaresistent artrit.

Symtomen vid tidig neuroborrelios som adekvat behand-
lats, avklingar i regel snabbt och i de flesta fall forsvinner de,
enligt vir erfarenhet, helt efter tre till sex minader (15).
Kvarstdende symtom i form av virk, trotthet, forsimrat
minne, koncentrationssvarigheter och smirtor rapporteras
docki en litteraturdversikt finnas hos si manga som 25-50 %
av patienterna efter fem ar (16) och en annan studie visade
att 12 % av patienterna hade kvarstiende symtom som péver-
kade deras dagliga aktiviteter (17). Odling och PCRav likvor
utfaller negativt. Pleocytosen i likvor normaliseras inom
veckor efter antibiotikabehandlingen, intratekal specifik
antikroppsproduktion, som dr ett obligatoriskt fynd vid
central neuroborrelios, kan fortsidtta under manader till ar
efter att den akuta sjukdomen har behandlats. Borrelia akti-

verar mikroglia, dendritiska celler och makrofager, vilka
producerar signalsubstanser sisom IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
TNF-a, CXCL13 och PGE, samt &kar expressionen av TLR
och CD14 (18,19). Aktivering av T-lymfocyter sker i sam-
band med borreliainfektion dven i CNS. Initialt dr T-cells-
svaret av typ TH1 med produktion av IFN-y. Hos patienter
med kroniska besvir efter neuroborrelios har ett TH2-do-
minerat immunsvar (IL-4 och IL-10) i blodet visats (20).

Autoimmunitet pd grund av mot borrelia riktade anti-
kroppar som korsreagerar med nervvivnad har pavisats och
skulle kunna foérorsaka axonskador, men dven tecken pd en
adaptiv respons riktad primirt mot nervvivnad utan korsre-
aktivitet med borreliaantigen har beskrivits (21).

Infektionen ger dven perivaskulira inflammatoriska infil-
trat, som kan pdverka blodcirkulationen lokalt vilket kan
fororsaka stroke.

Persisterande infektion diskuteras dock fortfarande som
en mojlig orsak till kronisk inflammation efter borreliain-
fektion. Egenskaper hos spiroketen som gor att den kan
undvika kroppens forsvarssystem genom antigenvixling,
resistens mot inaktivering via komplementsystemet, genom
att anvinda virdproteaser for vivnadsinvasion och genom
intracellulir lokalisation eller forekomst i vivnader som da-
ligt penetreras av antibiotika (senor) samt formaga att Gvergé
i metaboliskt lagaktiva former, ger mojligheter till persistens
i organismen dven efter antibiotikabehandling (22).

Virulensfaktorer hos borrelia dr av betydelse for patoge-
niciteten. Subtyp RST 1 (rRNA gene spacer restriction
fragment length polymorphism genotype) och Osp C typ A
framkallar en mer intensiv inflammation och har visats vara
forenad med okad dissemination till vivnader, vilket kan
vara en forutsittning for persisterande infektion.

I musexperiment har flera individuella egenskaper hos
virden visat sig predisponera till persisterande antibiotika-
resistenta infektioner. Sirskilt giller detta komponenter i
kedjan av medfodda forsvarsmekanismer frin antigenpre-
senterande celler (dendritiska celler, makrofager, mikroglia)
till T-cellsaktiveringen vid borreliainfektion. Forindringar i
denna reaktionskedja genom TLR2-polymorfism, MyD88
eller CD 28-manipulation, eventuellt i kombination med
HLA-DR4, kan alla ge upphov till kroniska antibiotikaresi-
stenta inflammationer (23-26).

En intressant modell for kronisk antibiotikaresistent ar-
trit och reaktivering av antibiotikabehandlad borreliainfek-
tion, med odlings- och PCR-negativitet, hos C3H /He moss
med hjilp av antikroppar mot TNf-a har beskrivits (27).

Persisterande borreliaspiroketer efter antibiotikabehand-
ling kan sdledes pavisas i djurexperiment hos normala djur
och hos djur med diverse defekter i forsvarssystemet. Aven
hos minniskor ir detta fallet. Spiroketerna verkar dock for-
svagade och deras formaga till infektion har visats vara nir-
mast obefintlig. Inte heller har de visats underhilla nigon
inflammationsprocess eller immunsvar. Frigan om persiste-
rande borreliainfektion trots behandling hos minniska,
med eventuell méjlighet till reaktivering, ar tillsvidare olost.
Persisterande symtom under ling tid efter en adekvat be-
handling forekommer och kan vara beroende av virulens-
egenskaper hos borrelia och av virdens forsvarsmekanismer.
Tillsvidare dr vira kunskaper om detta intrikata samspel
otillrickliga.
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Langtidsbehandling med antibiotika
Av ovanstdende framgdr att en antibiotikabehandling ges vid
en konstaterad eller med hog sannolikhet misstinkt infek-
tion. Persisterande symtom ir i regel inte ndgon indikation
for upprepad eller forlingd behandling (28,29). Vid kvarsta-
ende betydande symtom kan man dock 6verviga en andra
antibiotikabehandling. For alla patienter dr det nodvindigt
att man ger en god information om bakgrund och orsaker
till det valda handlingssittet. Den ospecifika effekten av
antibiotika, savil pB-laktamer som tetracykliner pd inflam-
matoriska symtom dr det skil att pdpeka liksom risken for
bieffekter av upprepade eller lingvariga behandlingar.
Antibiotikabehandling i tva till tre veckor ir oftast till-
rickligt och ndgot bevis for att lingre behandling skulle vara
nodvindig finns inte. Dock finns det endast ett fital kontrol-
lerade studier. Dattwyler (30) jimforde ceftriaxon i tvd
veckor respektive fyra veckor intravenost vid senborrelios
utan att finna signifikant skillnad mellan behandlingarna.
Dock fanns fler patienter med behandlingssvikt i gruppen
med kort behandlingstid. En finsk studie har visat att ingen
signifikant skillnad foreligger mellan tre veckor ceftriaxon
foljt av tre manader amoxicillin eller placebo (31). Aven hir
fanns fler individer med simre resultat i placeboguppen. De
flesta patienter kan framgangsrikt behandlas under kortare
tid. Vid CNS-infektion som sannolikt pigitt under flera
mdanader och som har betydande konsekvenser for patienten
kan en behandling med ceftriaxon i tva veckor iv. foljt av
amoxicillin p.o. under tre minader dock 6vervigas beroende
pé hur den initiala effekten av ceftriaxonbehandlingen blir.
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