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I denna presentation kommer jag att redogéra for ihirdiga infektioner som
ir relaterade till Borrelia-bakterier, dvs. kronisk fistingburen borrelios. En
viktig friga som jag kommer att belysa 4r vad som kan anses vara kronisk
borrelios, vilket definieras mycket olika bland forskare och sjukvardsperso-
nal. Jag kommer dessutom att beskriva och diskutera vad man kan gora 4t
problemet med fistingburen borrelios. Framfor allt kommer arbetet med att
ta fram ett fungerande vaccin mot denna sjukdom att beskrivas. Bida dessa
delar ir relaterade till forskning i min forskargrupp vid Medicinsk-odonto-
logiska fakulteten, Umed universitet.

De foregdende exemplen pa ihirdiga infektioner frin Arne T4rnvik och
Goran Wadell har berért sjukdomar som sett till antal sjukdomsfall och
drabbade personer ir mycket, mycket stérre in dem som orsakas av Bor-
relia-bakterien. Troligtvis dr ocksd de sjukdomar som beskrivs senare idag
mycket vanligare in den hir. Men det spelar mindre roll, publiciteten och
uppmirksamheten runt fistingburna sjukdomar 4r vildigt stor och person-
ligen tror jag det har en hel del att géra med fistingarna. Jag tycker sjilv att
de 4r ganska charmiga och jag har en liten fistingfarm pé laboratoriet for
att ha god tillgdng vid mina studier av sjukdomen Lyme-borrelios. Biolo-
gin kring fistingarna dr komplicerad, och dessa ir del i en cykel som invol-
verar gnagare, borreliabakterier och fistingar, se Figur 1. D& och dé kan en
fisting hamna p4 fel stille, vilket resulterar att minniskor blir infekterade
av bakterien. Det ir emellertid inte bara borreliabakterierna som kan &ver-
foras av fistingar, utan vi har flera andra bakteriella sjukdomar, virussjuk-
domar och parasitira sjukdomar som sprids pd det sittet.

Fistingen i sig dr en av de mest intressanta spelarna pd planen for att an-
vinda modernt ekonomisprik. Men det 4r inte bara gnagare som ir inblan-
dade i dess biologi. Vi har ocks visat att figlar har vildigt stor betydelse for

spridningen av borreliainfektioner.
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Figur 1. Lyme borrelios-cykeln, en skiss som visar interaktionen mellan fistingar, borre-
liabakterier och diiggdjur. Normalt lever Borreliabakterien vixelvis i fistingar och gnagare,
men ndgon gdng hamnar den ocksé i minniskor.

Lyme-borrelios kallar vi sjukdomen i Sverige, och jag kommer tillbaka till
varfor man ska anvinda den benimningen i stillet for Lyme-sjukdom (Lyme
disease), som man siger i USA. I Nordamerika orsakar denna sjukdom dnnu
mer publicitet och oro dn hir i Sverige. (Namnet kommer av orten Old Lyme,
Connecticut, dir sjukdomen férst kunde beskrivas och kopplas just till bor-
reliabakterien). I Nordamerika orsakas sjukdomen av en bakterie som heter
Borrelia burgdorferi medan vi hir i Europa har tre bakteriearter som kan lig-
ga bakom denna sjukdom: B. burgdorfei, B. afzelii och B. garinii. Betydelsen
av detta kommer jag att dterkomma till nir jag diskuterar de olika problemen
med att ta fram ett vaccin for den svenska och europeiska marknaden.

I ett morkfilesmikroskop ser borreliabakterien ut som p& Figur 2. Den
4r ganska olik andra bakterier i bdde utseende och egenskaper. Europa och
Asien har tre sjukdomsframkallande borreliaarter som ir lite olika utsprid-

da. Dessutom finns ytterligare ett tiotal arter som man dnnu inte kunna

30



« Nord Amerika: B, burgdorferi

» Europa & Asien: B, afzefii
B, garinii
B. burgdorferi

Figur 2. Fistingarterna pd tva sidor av Atlanten. Den infillda bilden visar den amerikanska

arten, Borrelia burgdorferi, i mikroskop.

visa att de kan orsaka sjukdom hos minniskor och som #4r mer eller min-
dre nirbesliktade.

Vad ir d4 Lyme-borrelios? Svaret har att géra med vad som ir kroniskt
och inte kroniskt. Vi kan tala om tre steg: Det forsta ir en lokal infektion
kring fistingbettet, i nista steg 4r bakterien mer spridd i kroppen och den
gdr ut i blodet och till olika typer av vivnader, som hjirtat, nervsystemet
och leder. Det tredje steget dr vad vi kan kalla en kronisk eller ihirdig sjuk-
dom — vilket egentligen ir ett ovanligt tillstdnd, dvs det 4r endast ett fital
patienter som fir en kronisk Lyme-borrelios. Om man behandlar med anti-
biotika under de bida férsta stadierna kommer i de flesta fallen infektionen
att férsvinna. Men om man inte behandlar kan den givetvis gi genom alla
de tre faserna och bli just kronisk. Det kan d& visa sig som en mingd sym-
tom i huden, lederna, nervsystemet etc. Det 4r ett av de stora problemen.
Ett annat visar sig i att man gav sjukdomen samma benimning som syfilis
en ging hade, dvs. "den store imiteraren” ("the great imitator”). Det har ty-

virr blivit svért att skilja den frin helt andra sjukdomstillstdnd.
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Med eller utan bakterie?

Om jag ska f6ra in en definition p& Lyme-borrelios — som krivs och 4r vik-
tig for framtiden — 4r det att det miste finnas en koppling till en borrelia-
bakterie som man har kunna pdvisa pa ett eller annat sitt, t.ex. molekylirt
eller immunologiskt. Nir man t.ex. har en patient som ser ut som pé figur
3 dr det vildigt enkelt, d4 vet man att det 4r friga om det forsta stadiet av
sjukdomen: Erythema migrans. Fistingen har bitit och den s.k. "bulls eye”-
ringen kring bettet dr typisk fér en Lyme-borrelios.

Definitionsfrigan har kommit fram vildigt tydligt i USA, men det finns
problem ocksd i Sverige och Europa med det som kallas “kronisk Lyme-
sjukdom” med symtom som trétthet, virk, illamende, koncentrationssva-
righeter och liknande symtom. Denna sjukdom gér inte att behandla med
antibiotika och borreliabakterier kan inte pdvisas hos patienterna. Den till-

hér gruppen “mos-sjukdomar”, dvs. medicinskt oforklarliga symtom. Pa det

Figur 3. Det hir hudsymtomet, Erythema migrans, ir typisk for det forsta stadiet av en
borreliainfektion.
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sittet blir Lyme-sjukdomen n&got man tar till for act £3 en felakeig forkla-
ringsmodell. Den liknar kronisket trétthetssyndrom, fibromyalgi m.m. Det
finns tyvirr en koppling till en hel del intressegrupper, frimst i USA dir
man ofta har vildigt starka sddana.

Kom ihdg att de hir patienterna inte ir inbillningssjuka, men de har inte
borrelios. I regioner med mycket fistingar forekommer ocksd kronisk Lyme-
sjukdom. De hir patienterna kan ha fatt diagnosen Lyme-borrelios, men de
blir inte bittre av antibiotikabehandling. Vad ir d orsaken? Det kan vara
en feldiagnos eller bara ett 1ngsamt tillfrisknande frin borreliainfektionen.
De kan ocksd ha fitt en permanent skada av sin infektion, det kan vara friga
om en annan kronisk sjukdom eller om symtom som kvarstar efter genom-
gingen sjukdom. De organiserade grupperna i USA kan man emellertid inte
undervirdera. Har de bestimt sig for att nigot dr Lyme-sjukdom, d& blir
det sd. De har egna forskningsorganisationer med mycket pengar och kan
bestilla den forskning de behéver for att kunna tvinga fram l8ngvarig anti-
biotikabehandling. Det hinde till och med att de fick den federala myndig-
heten National Institute of Health att satsa oerhérda summor pd en studie
dir et stort antal patienter med kronisk Lyme-sjukdom behandlades med
tung antibiotikaterapi i sex ménader. Det handlade alltsd om mycket anti-
biotika i hoga koncentrationer under vildigt ldng tid, men ingen blev ind&
frisk. Darfor var man tvungen att avbryta studien i fortid.

En liten koppling till det hir har de studier som min grupp har gjort, dir
vihar sett att man kan skapa eller dteruppviicka en borreliainfektion hos fig-
lar genom att stressa dem. Experimentellt infekterar vi figlar som till synes
kan rensa bort infektionen helt — men sedan skapar vi flytestress hos figlarna
och di blir de borreliapositiva igen. Man ska med andra ord aldrig siga ald-
rig nir det giller de hir frigorna, men skillnaden ir vikeig: Kronisk Lyme-
sjukdom har inget med borrelia att géra, medan den europeiska definitio-
nen Lyme-borrelios kriver en koppling till bakterien.

Det hir 4r inte ett problem som bara berér USA. Ofta fir jag brev eller
e-post frin patienter i Sverige och Europa som vill att jag ska ta blodprov
och testa for borrelia-DNA eller att jag ska pa allehanda sitt ska underss-
ka om de verkligen har borrelia i kroppen. Deras likare tror inte p borreli-

os och inte omgivningen heller. Jag vill inte alls séiga att det finns nigot fel
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i sddana fsrmodanden, men det belyser inda problematiken kring kronisk

Lyme-sjukdom kontra Lyme-borrelios.

Vaccinets uppgang och fall

De sista minuterna tinkte jag beskriva borreliavaccinets uppgéng och fall.
Anledningen ir att jag varit mycket involverad och starke intresserad vid
framtagningen av det vaccin som fick en vildigt kort levnad. Det finns stort
intresse for fungerande borreliavaccin bide i Nordamerika och Europa, inte
minst bland de nimnda organisationerna. Att ta fram vaccinet dr emellertid
en riktig utmaning fér borreliaforskare med tanke pd den komplexa biologin
med bade fistingar, olika bakteriearter och olika typer av varmblodiga vird-
djur. Dessutom har vi att gora med ett komplicerat infektionsférlopp i sig.
Nir vi jobbade pé det hir var de intressanta antigenerna givetvis de ytloka-
liserade. Vi behévde ett starkt immunologiske svar, antikroppar som oskad-

liggor eller dodar borreliabakterien s3 att vi far en skyddande effekt. Vacci-
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Figur 4. Det niirgdngna portrittet av en borreliabakterie visar att kiikpartiet inte alls ser ut
som en skruv. Den ska inte heller vridas loss frin huden. (Bilden frén European Concerted
Action on Lyme Borreliosis (EUCALB), se http://vie.dis.strath.ac.uk/vie/LymeEU)
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Figur 5. I cellviiggen pa en borreliabakterie finns de proteiner som ir intressanta for ut-

veckling av vaccin mot borrelios.

net skulle dessutom vara giftfrict same litt och billigt att producera. Kravet
att inte ge negativa sidoeffekter for de vaccinerade ir givetvis ett av de stora
problemen. I var forskargrupp analyserade vi borreliabakterier pd bide ena
eller andra sittet. Figur 4 visar hur en borreliabakeerie ser ut i elektronmi-
kroskop. Om det nu ir nigon som undrar om man ska skruva medsols el-
ler motsols nir man blir fistingbiten ser ni hir att den inte alls ser ut som
en skruv i nyllet: Varken det ena eller det andra behévs, utan ta en pincett,
héll lingst fram och rucka forsiktigt ut fistingen.

Vi tittade pd ytmembranproteinerna och vilken betydelse de kan ha for
utvecklingen av sjukdom samt som vaccin och diagnostiskt hjilpmedel. De
hir proteinerna ir lite av varandras motpoler. Figur 5 visar en skiss av cell-
viggen pé en borreliabakterie. Vi har testat och anvint det protein som he-
ter OspA. Det intressanta ir att proteinerna uttrycks olika beroende om de
befinner sig i en fisting eller inte. Nir fistingen suger blod dndrar den till
att uttrycka OspC pa bakteriecellens yta, men 7 fiistingen uttrycks det hir
proteinet som OspA och inte som OspC. For mer 4n tio 4r sedan vid det
hir laget bestimde vi oss for att OspA var viird att studera som en kandidat
for ett vaccin. Det ir ett ytlokaliserat lipoprotein som kan framkalla anti-
kroppar hos bide gnagare, hundar och minniskor. Vi kunde visa att anti-

kropparna mot OspA péverkade odlade borreliabakteriers tillvixt, och det
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var ju en indikation p3 att proteinet kunde vara en bra kandidat. Direfter
dverlimnade vi projektet till ett av de stora vaccinféretagen, for det kosta-
de hundratals miljoner dollar att géra en sidan studie och det var inte méj-
ligt att uppbringa i Sverige.

Man startade d4 en stor vaccinstudie med detta molekyldrbiologiskt fram-
tagna kandidatprotein; det gjordes faktiskt tvé studier av varsitt konkurre-
rande likemedelsféretag och jag hade kontakt med det ena. Bada lit vac-
cinera fler in 10 000 personer med OspA eller placebo (blindpreparat) och
foljde dem sedan i tvd 4r for att kontrollera i serum om de fatt borrelia. For
att gora en ldng historia kort visar vaccinstudien att immuniseringen av OspA
skyddar mot Lyme-borrelios och det vildigt bra: 66 % effektivitet efter tvd
immuniseringar och 92 % efter tre, t.0.m. 100 % hos personer under 60 &r.
Vaccinet ir listigt pd s sitt atc antikropparna gir in i fistingen nir den su-
ger blod och dédar borreliabakterien dir, vilket dirmed blockerar smittan.
Alla var lyckliga och man kérde igdng produktion och férsiljning.

Det hir vaccinet mot Borrelia burgdorferi-borrelios blev kommersielle cill-
gingligt 1999-2001, men nu har vi ju med USA att géra och redan den 1
januari i ar avbréts forsiljningen pd, enligt foretaget, kommersiella grunder.
Samtidigt pdgér ett 20-tal juridiska tvister dir personer har stimt foretaget
och hivdar att de skadats av vaccinet. Enligt de féretag som 4r delaktiga i
vaccinstudien kunde inga negativa effekter pavisas; studierna 4r ju publice-
rade och pagér fortfarande. Men ind4 fastnade vaccinet i ett 20-tal ekono-
miske givande, dtminstone f6r advokaterna, processer i USA.

Det var historien om borreliavaccinets uppging och fall.

SVERKER OLOFssON: Varfor kan du inte gora det dir vaccinet hiir i Umed och

sedan kunna bjuda oss inte bara p4 fika utan ocksa pa middag?

SVEN BERGSTROM: Det ena problemet ir att jag inte har hundra miljoner
dollar till den dir studien, men det kan man vil lina upp. Det andra och
stérre bekymret 4r att man i s3 fall maste gora tredubbelt arbete, for i Eu-
ropa har vi ju tre bakteriearter som teoretiskt kan ge sjukdomen. Det kri-
ver en dnnu storre studie, 4ven om man delvis kan anvinda resultaten frin

den som redan ir gjord.

36



|

Lennart Hinstrém, t.v., och Sven Bergstrom.

SvERKER OLOFssON: Om man inte ser den dir fistingen pa sin kropp, utan
den fastnar nigonstans och blir kvar... D4 ir forsta frdgan, vad hinder rent
fysiskt med den? Den andra frégan: Hur sannolike dr det att jag rakar ut for

nigot om jag har kvar den?

SvEN BERGSTROM: Den suger blod tills den blir n6jd. Det tar nigonstans
mellan 48 och 72 timmar. Den ir ju inte speciellt retande, vilket dr en an-
ledning till att du inte kinner av den. I regel suger den tills den ir klar och
sedan hoppar den av. Sannolikheten fér sjukdom i Sverige r att ungefir 20

% av fistingarna bir pd borrelia.
SVERKER OLOFssON: Det dr ganska mycket med andra ord?

SvEN BERGSTROM: Ja, men risken for att du ska springa p4 en fisting i Umed

ar oerhore liten — om du nu inte far ut till Norrbyskiir...
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