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Sammenfatning

Nu godt 20 ar efter at Lyme borreliose blev beskrevet som en samlet klinisk og &tiologisk enhed
bringes oversigtartikel malrettet til danske forhold. Der er valgt en opdeling i hovedpunkter med
sygdommens naturhistorie (agens, epidemiologi og klinik), diagnostik, behandling samt kodning
efter sygdomsklassifikation. De klinisk relevante hovedbudskaber er sammenfattet i:

- Kliniske manifestationer af Lyme borreliose ordnet efter stadie og organsystem (Tabel 2 side 7)
- Hvornar er det relevant at ordinere borrelia serologi ? (Side 19)

- Valg af behandling ved infektion med Borrelia burgdorferi s.1. (side 27 )

- Diagnosekodning og anmeldelse (side 28)

Indledning

Lyme borreliose (LB) er den hyppigste humane spirokate infektion i Danmark og sygdommen er
en del af de daglige differentialdiagnostiske overvejelser. Det kliniske billede er varieret og
omfatter tilstande indenfor dermatologi, neurologi, reumatologi og kardiologi.

Det @tiologiske agens til LB har nu veret kendt i naesten 25 ar. Spiroketen blev isoleret fra en
skovflat art af den amerikanske zoolog Willy Burgdorfer i 1982. Efterfglgende fandtes spirokaten
at vere det felles ®tiologiske agens til en rekke sygdomsmanifestationer som erythema migrans
(EM), acrodermatitis chronica atrophicans (ACA), artrit og Bannwarts syndrom som havde veret
beskrevet i europisk litteratur hver for sig sa tidligt som 1883 (1-5).

AEtiologi og patogenese

Bakterien

Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl) er @tiologisk agens til Lyme borreliose. Bbsl er en
samlebetegnelse for mindst 11 forskellige species, hvor B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto og B.
garinii er sikkert humanpatogene. I USA findes udelukkende B. burgdorferi s.s. I Europa findes alle
3 species. B. valaisiana er muligvis patogen og B. lusitaniae er kasuistisk beskrevet som arsag til
EM(6). De gvrige species er isolerede fra skovflater, men synes ikke at have humanpatogen
betydning. B. burgdorferi er en gramnegativ, proptrekkerformet, bevaegelig, mikroaerofil stav 0,2-
0,5um i diameter og 8-30um lang (http://www.oeghmp.at/eucalb/images/leaflbor.jpg ). Genomet er
forholdsvis lille med 1,5 millioner basepar fordelt pa et stgrre linezrt kromosom og et antal linesre
og cirkulare plasmider. Genomet udmarker sig ved at have et stort antal gener som koder for
lipoproteiner. Disse proteiner udtrykkes differentieret og hjelper bakterien til at tilpasse sig
forskellige miljger i pattedyr og i arthropoder. Denne vekslende ekspression af overflade antigener
hjelper ogsa bakterien til at migrere fra flaten til pattedyrsvarten og undvige vertens humorale
immunitet og dermed overleve i vartsorganismen (7,8). Nogle af disse antigener er fgrst
karakteriseret i de senere ar, da de nok udtrykkes in vivo, men ikke pa dyrkede bakterier (9).
Derimod er der relativt fa gener til det gvrige stofskifte, hvorfor bakterien er afhengig af
vertsorganismen for en del naringsstoffer og skal dyrkes pa et komplekst medium (10). Bbsl kan
derfor ikke overleve frit i naturen men skal passere direkte mellem veartsorganismer.
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Vektor og den zoonotiske cyklus.

LB er en zoonose og mennesket er en tilfeldig veert. Flaten er aktiv fra tidligt forar til sent efterar.
Den typiske arstids variation for flaten afspejler sig i forekomsten af human sygdom (Figur 1).
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Figur 1. Arstidsvariation af patienter med neuroborreliose (11).

Bbsl overfgres ved bid af skovflaten. Skovflaten gennemlever en 3-arig livscyklus, hvor den
udvikler sig fra &g over larve og nymfe til den voksne flat. For hvert stadium kraves et blodmaltid.
Reservoiret er overvejende hjortevildt, sasom de talsterke radyr og desuden sma gnavere, specielt
mus. Infektionsraten varierer geografisk, og fra ar til ar. I Europa er ca. 5-20% af flaterne inficeret
med Bbsl. Nymfe stadiet er hovedansvarlig for overfgrsel af Bbsl til mennesker, da det dominerer
talmessigt, og fordi nymferne ofte bliver overset (stgrrelse pa 1-2 mm). Flaten skal suge blod i 24
timer, f@gr der er betydende risiko for at den overfgrer Bbsl til vertsdyret. Spirok@terne findes 1
flatens tarmsystem. Via temperatur &ndringer i tarmen under et blodmaltid aktiveres spiroketerne
til at vandre til flatens spytkirtel, hvorfra overfgrsel kan finde sted. Derfor anbefales det at fjerne
flater hurtigst muligt. Selve flatbidet, der er smertefrit, efterfglges ofte af en let eleveret, klgende
evt. misfarvet lokalreaktion pa fa mm.
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Livscyklus for skovflaten (Ixodes ricinus)
og smitte med Borrelia burgdorferi
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Figur 2. Livscyklus for Ixodes sp. og typiske veerter

Bbsl er pavist i en reekke beslagtede Ixodes flater, men kun 4 arter er fundet i stand til at overfgre
smitte til mennesker, mens resten er barere eller har betydning for overfgrsel af Bbsl mellem dyr 1
naturen. Selv indenfor den enkelte species er der genetisk variation i evnen til at overfgre smitte. I
Europa er den vasentligste vektor Ixodes ricinus, i mindre grad I. persulcatus som dominerer i
Asien. I det gstlige USA er vektoren I. scapularis og i det vestlige USA I pacificus.

Der er mange faktorer som bestemmer forekomsten af flater i naturen sasom den lokale fauna,
relativ fugtighed, temperatur, arstid, radyr og musebestand (12-15). Der er fundet korrelation
mellem forekomsten af neuroborreliose, flatkoncentration og radyrbestand fordelt pa de danske
amter (13). I Danmark fandtes 5% af nymfer og 6% af voksne flater inficeret med Bbsl i passende
biotoper 35 forskellige steder i1 hele landet. Der er fundet lokal stor variation i infektionsraten til op
mod 50% forskellige steder i Europa (16-21).

Patogenese

Lyme borreliose synes primart at bergre mennesker, mens de naturlige reservoir af verter i naturen,
sasom radyr, mus og fugle formentlig enten ikke udvikler sygdom (22), eller kun mild sygdom,
som ikke kan erkendes.

Efter inokulation i vartens subcutis sker der en spredning og opformering. Bbsl er en
ekstracellulert levende mikroorganisme. Bbsl har en evne til at binde sig til collagenstrukturer og
glucosaminoglycaner. Bbsl er komplement resistent ved at binde sig til vaertens komplement kontrol
proteiner. Bbsl binder vartens plasminogen, som omdannes til plasmin, et sterkt proteolytisk
enzym som kan nedbryde fibrin og fibronectin (ekstracellulr matrix). Dette bidrager til
spredningen af Bbsl og den forholdsvis imponerende patogene effekt i forhold til et meget lille antal
mikroorganismer 1 vavet.
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Den store variabilitet i sygdomsmanifestationerne forklares hypotetisk ved at dette komplekse
samspil mellem bakterien og varten er styret af variationer i begges genotyper, og dermed
variationer i organotropisme. Dermatoborreliose er primert associeret med B. afzelii, mens B.
garinii oftest fremkalder neuroborreliose . I visse tilfelde etableres livslange infektioner (fx ACA)
pa trods af et steerk humoralt og cellulaert immunrespons, men det er ikke klart belyst hvordan Bbsl
kan persistere. Dette er vanskeligt at studere, da bakterier opformeret i kultur udtrykker andre
antigener end ved naturlig infektion af vertens veev. Andre hypoteser er, at der fra flaten overfgres
en heterogen population hvor nogle subpopulationer kan overleve ved at nedregulere is@r OspA og
C antigener. Bakterien kan dermed variere sine overflade antigener, eller som nevnt undga
komplement ved at “pakke sig ind” i vertsproteiner. Men bakterien kan ogsa udnytte
immunha&mmende proteiner fra flatens spytkirtel. Det er nylig vist (23,24) at OspC (outer surface
protein C) stimulerer en receptor i flatens spytkirtel sa mangden af Salp15 i flatens spyt
opreguleres. Salp15 er et protein der inhiberer antistofresponset til fremmede antigener i mus, ved at
ha&mme CD4+ betinget T-celle aktivation. Salp15 bindes til OspC. Bb coated med Salp15 giver en
gget bakteriemangde i mus flere uger efter inoculation, specielt ogsa i mus der var immune efter
tidligere borrelia infektion. Man har kunnet hemme borrelia infektionen i mus nar musene blev
inficeret med Salp15 depleterede flater. Resultaterne tyder pa at Bb laner en praktisk "regnfrakke"
fra flaten. Der opdages stadig nye facetter af det komplekse patogenetiske samspil mellem flat,veart
og bakterie og mange detaljer er ikke belyst endnu. Billedet kompliceres yderligere af stor genetisk
og geografisk variation. Det er typisk at molekylar biologiske detaljer som fx op- og nedregulering
af overfladeproteiner ikke altid kan genfindes med fx andre stammer af Bbsl. For yderligere detaljer
henvises til (7,25).

Sammenfattende er Bbsl en bemarkelsesvardig unik mikroorganisme idet en stor del af de
proteinkodende gener ikke genfindes hos andre organismer. Der er meget fa bakterieceller i den
inficerede vart, og alligevel kan Bbsl udlgse udtalte patologiske reaktioner samt kroniske
infektioner. Samspillet mellem Bbsl, flater, mennesker og andre verter er praeget af stor diversitet.

Klinisk epidemiologi

Borreliose er konstateret i tempererede omrader i Nordamerika, Europa og Asien helt over til Japan,
men ikke i Australien, Afrika eller Latinamerika (26). Incidensen af EM i Danmark er ikke kendt,
men incidensen af NB i Danmark er omkring 3 per 100.000 indbyggere per ar(11). I det sydlige
Sverige (Tabel 1) er incidensen af Lyme borreliose fundet til 69 (27) (28)og omkring Wiirzburg i
Tyskland 111 per 100.000 (29). I Holland er incidensen af erythema migrans i almen praksis 43 per
100.000 (30) 1 et prospektivt klinisk survey. Seropravalensen blandt bloddonorer i Europa svinger
fra omkring 2% i Danmark op til omkring 10% i hgjendemiske omrader. Hos risikogrupper som
skovarbejdere og landbrugere og i visse hgjendemiske omrader kan op imod 40% vare seropositive
(31). Disse forskelle kan dog skyldes valg af kliniske definitioner og cut-off niveau i de serologiske
assays. Formentlig vil kliniske surveys ofte overdrive incidensen af LB. I den sydsvenske
undersggelse (27) er incidensen af neuroborreliose 11 per 100.000, men mange af de 235 patienter
(Tabel 1) er ikke lumbalpunkteret, 116 havde faet pavist forhgjet celletal og kun hos 69 var der
pavist intrathekal antistof produktion. Hermed kan den sydsvenske incidens af Neuroborreliose
maske alligevel ligne den danske. Udfra en undersggelse i det sydgstlige Sverige (32) kan estimeres
1578 skoveksponeringstimer per klinisk tilfeelde af borreliasygdom i et hgjendemisk omrade hvor
omkring 20% af flaterne er inficerede, og 21% af befolkningen er IgG positive (33). Karakteristisk
er mange borrelia studier udfgrt i omrader med hgj forekomst. Det ma antages, at risikoen er
vasentligt lavere for den store del af den danske befolkning, som bor i byer eller intensivt dyrkede
omrader. Der er beskrevet forskelle i hyppigheden af de kliniske manifestationer i Europa og USA,
og det er vigtigt at veere opmerksom pa dette, nar man laser litteraturen fra USA. Som anfgrt findes
i USA udelukkende B.burgdorferi s.s., og der beskrives hyppigere forekomst af borrelia artrit (15),
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medens asymptomatiske serokonversioner er ifglge litteraturen sjaeldnere (34-37). Om dette er
rigtigt, kan dog diskuteres, da der i endemiske omrader af USA kan vare en rimelig hgj
seropraevalens i befolkningen (38). Selvom alle species kan fremkalde alle kliniske variationer af
borreliose er B.afzelii er oftest associeret med EM og ACA mens B. garinii hyppigst pavises hos
patienter med neuroborreliose (28). B.burgdorferi s.s. er sjeldnere i Europa(15,28,39) end i USA.

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

definitions (15)

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

Klinik ved Lyme borreliose

Kliniske karakteristika

I lighed med syfilis kan Lyme borreliose udvikle sig 1 stadier med affektion af forskellige
organsystemer (Tabel 2). Det kliniske spektrum rekker fra asymptomatisk infektion til kroniske

tilstande.

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

Stadieinddelingen er vejledende og vil variere individuelt mht. inkubationstid og sygdomsvarighed.
Sygdomsforekomsten er faldende fra gverste venstre hjgrne og mod nederste hgjre hjgrne.

Tidlig infektion

Sen infektion

Lokaliseret (stadie 1)
Inkubationstid 3-30

Dissemineret (stadie 2)
Inkubationstid 1 uge til

Persisterende (stadie 3)
Langvarig sygdom som

overledningsforstyrrelse
(AV - blok)

dage, hyppigst omkring | nogle maneder. optraeder maneder til fa ar
Organsystem en uge. efter flatbid.
Hud Erythema migrans (EM) Multipel EM Acrodermatitis chronica

Lymfocytom atrophicans

Nervesystemet Neuroborreliose Kronisk neuroborreliose
Bevegeapparatet Artrit Kronisk artrit
(relativt sjelden i Europa)
Hjerte Kardit med

Andre organsystemer:
@jne, grer, lever, nyrer,
urogenitalt

Kasuistisk beskrevet og
diagnosen er tvivlsom
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Dermatoborreliose

Erythema migrans

EM er den tidlige og lokaliserede infektion udgaende fra flatens bidsted (40-43). Efter en
inkubationstid pa fa dage til uger fremkommer et velafgreenset, makulart eller annulart erytem,
som breder sig langsomt fra bidstedet over uger til maneder og der opstar en central opklaring.
Udbredelsen kan vere fra fa cm til 1 m i diameter. Intensiteten er varierende, erytemet kan vare
hgjradt eller ganske svagt. Erytemet er hos ca. 50% smertende og dysastetisk, og kan ledsages af
influenzalignende almensymptomer. Selve flatbidet efterlader ofte en lokal blargd misfarvet fa mm
stor papel. Et EM bgr vere over 5 cm i diameter eller voksende over nogle dage, for den kliniske
diagnose er sikker. EM kan findes over hele kroppen, men ses hos voksne ofte i armhule, lyske,
knahase eller andre steder hvor huden er tynd og fugtig. Hos bgrn er hovedet(27) ofte afficeret.
90% af alle EM heler spontant uden sequelae, mens 10% progredierer til en stadie 2 infektion.
Differential diagnoser er kutane mykoser, erysipelas og granuloma annulare. Diagnosen er klinisk ,
idet kun 60% udvikler specifikke borrelia-antistoffer. Der er beskrevet en dissemineret form for EM
kaldet multipel EM , hvor der udover det oprindelige bidsted ses flere EM l@sioner andre steder pa
kroppen.

-\_"r

Figur 3. Erythema migrans. Fra www.danderm.dk med tilladelse
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Figur 4. Multipel erythema migrans, fra Svend Ellermann-Eriksen med tilladelse.

Borrelia lymfocytom

Borrelia lymfocytom eller Lymphadenosis benigna cutis (LABC) kendetegnes ved en smertefri
blaviolet tumor-lignende hudinfiltration. Inkubationstiden for LABC er uger til maneder efter
flatbidet. Incidensen i Danmark kendes ikke. LABC kan optrade som prima@rmanifestation eller
opsta tet ved et tidligere eller samtidigt EM, hos bgrn ofte pa gret og hos voksne ofte pa
brystvorten. Biopsi viser tet lymfocyter infiltration. Diagnosen kraver histologi da en vigtig
differential diagnose er lymfom. Hos bgrn med typisk lokalisation pa greflippen er histologi ikke
ngdvendig. Diagnosen understgttes af positiv serologi, ledsagende eller anamnestisk EM og
terapirespons. Lasionen heler spontant, men ophelingen kan vare maneder. Denne manifestation er
ikke associeret med Borrelia burgdorferi sensu stricto og er ikke beskrevet i USA (1,40,41,44).

Acrodermatitis chronica atrophicans

ACA er den hyppigste form for kronisk borreliose (40,41,44,45). Der er skgnnet over 50 tilfelde
om aret i Danmark. ACA kan udvikle sig efter et EM med en latenstid pa 6 maneder til flere ar og
ses hyppigst hos @ldre kvinder. Sygdommen debuterer med et svagt udslet, som langsomt udvikles
til blaviolet misfarvning og havelse hyppigst pa extensor siderne af ekstremiteterne sasom handryg,
fodryg, underben og albue. Lasionerne breder sig og kan veare bade unilaterale og bilaterale.
Neurologisk kan ses en mild perifer aksonal polyneuropati med nedsat sensibilitet, smerter og
dysastesi. Der er ingen CNS affektion. Efter en mangearig inflammatorisk fase indtreeder en sen
atrofisk fase. Levende spiroketer kan dyrkes fra leesionerne, selv efter mangearig sygdom og det
vides ikke om ACA kan remittere spontant. Patologisk findes i subcutis massiv perivaskulaer
lymfocytinfiltration med mange plasmaceller. Diagnosens stilles pa det kliniske billede, hgje 1gG
antistofvardier 1 serum og histologi. Differential diagnoser er kronisk vengs insufficiens,
lokaliseret sklerodermi og rheumatoid artrit med noduli.



Dessau et al. Lyme Borreliose Side 10

Figur 5. Acrodermatitis chronica atrophicans. Fra www.danderm.dk med tilladelse.
Neuroborreliose

Tidlig neuroborreliose

12003-4 blev der anmeldt knap 100 tilfeelde om aret af NB i Danmark(46). Det reelle antal
diagnosticerede tilfelde er nok omkring 150 tilfelde arligt svarende til en incidens omkring
3/100.000 indbyggere.

Kardinalsymptomerne ved NB (stadie 2) er radikulare smerter og/eller pareser(11,41). Smerterne
beskrives som zoster lignende af fluktuerende karakter med radierende preg. Dage til fa uger efter
smertedebut ses hos ca. 60-70% af patienterne neurologiske udfald. Hyppigst er kranienerve
pareser, is@r uni- og bilateral perifer facialisparese. Isoleret parese af ekstremiteterne ses hos ca.
20%. Bgrn er oftere meningealt pregede med hovedpine og febrilia. Ved mistanke om NB skal der
foretages lumbalpunktur, da diagnosen sikres ved pavisning af lymfocyter pleocytose i
spinalvasken (typisk 100-400 x10° celler/1) og intratekal borrelia specifik antistofsyntese. Pavisning
af specifikke antistoffer i cerebrospinalvaske (CSV) er bade mere sensitiv og mere specifik end
pavisning af antistoffer i blodet. Patienter med NB kan veare seronegative op til 6-8 uger efter debut
af neurologiske symptomer. Ved klinisk mistanke om NB og fund af pleocytose i CSV bgr
antibiotisk behandling pabegyndes, ogsa inden antistofsvar foreligger.

NB vil langt hyppigst vere selvlimiterende i lgbet af 3-6 maneder.

Tabel 3. Diagnostiske kriterier for neuroborreliose. Er disse kriterier ikke opfyldt har patienten naeppe NB.
Nogle patienter kan dog mangle intrathekal antistofproduktion de forste 2-3 uger. I sa fald overvejes
relumbalpunktur. Ved Klinisk sygdom over 3 maneder vil negativ IgG i serum rimeligt sikkert kunne udelukke
borrelia sygdom.

Klinik Spinalvaskefund Antistoffer
Perifer Intratekal

Neourologlske‘symptomer under 3 Pleocytose > 10 x 10%/1 pos eller pos IgG
maneders varighed neg eller IgM

pos IgG i

. . 6
Kronisk neurologiske symptomer Pleocytose > 10 x 10°/1  pos IgG hgj titer
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Kronisk neuroborreliose

KNB defineres som symptomer og CSV-inflammation i mere end 6 maneder. Uden behandling vil
KNB progrediere med parenkymatgs CNS affektion. KNB er sjelden, 1 Danmark findes 1-2 tilfelde
om aret(11).

Diagnosen stilles ved positiv perifer og intratekal serologi. Der er beskrevet 8 danske tilfelde med
langsomt progredierende myelopati begyndende med ataksi, spastisk blereparese og herefter mild
til moderat spastisk para- eller tetraparese. Seks patienter havde progredierende sensorineuralt
hgretab. Kontinuerlig hovedpine og milde til moderate almen symptomer fandtes hos seks patienter.
Ved KNB kan ses et langsomt progrediererende bilateralt perceptivt hgretab (nervedgvhed).

Borreliose i gjne og indre gre.

Borreliose i relation til inflammatorisk sygdom i ydre og indre gje samt som arsag til unilateral
dgvhed og vestibulaer dysfunktion er beskrevet kasuistisk i litteraturen (47,48). Der er ikke vist
nogen klar @tiologisk sammenhang i disse arbejder. Hvis borrelia sygdom 1 gjne og grer findes, er
det sjeldent og er en udelukkelses diagnose. Hvis behandling forsgges, ma anden udredning og
diagnostik ikke forsgmmes i mellemtiden.

Borrelia carditis

BC optreder som oftest 2-4 uger efter primarinfektionen (49) og diagnosticeres relativt sjeldent
(41,50). Den sande forekomst er formentlig undervurderet. Karakteristisk er bradyarytmier med
fluktuerende 1.-3. grads AV- blok. Klinisk ses kortandethed eller synkope. Kan veare akut
livstruende og patienter skal indlagges til monitorering og pacemakerberedskab.

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

Borrelia artrit

Dette er en meget vanskelig diagnose. BA er karakteriseret ved en mono-oligo artrit, der involverer
de store led, is@r knaet. Det typiske billede bestar af evt. recidiverende episoder af smerter og
synovit med objektiv havelse af leddet (41). BA er den dominerende form for systemisk Lyme
borreliose 1 USA. I Europa er den langt sjeldnere, og der foreligger ingen stgrre serier, der tillader
konklusion om incidens, forlgb eller terapirespons. Incidens i Danmark kendes ikke. Det er fortsat
uafklaret, om manifestationen opstar pa reaktiv eller infektigs basis. Diagnosen er vanskelig, fordi
symptomer og objektive fund ikke adskiller sig fra andre reaktive artritter. Pavisning af forhgjede
IgG antistoffer i serum understgtter en klinisk mistanke om BA og ledpunktur viser inflammeret
ledvaeske med leukocytter. En sikker diagnose kan neappe stilles, hvorfor terapi ofte ma gives blot
pa mistanken. Det anbefales kun at udfgre borrelia serologi, nar der er objektiv havelse af et stgrre
led og anamnestiske oplysninger, som tyder pa borrelia infektion. I et hollandsk studie (51) blev
102 konsekutive reumatologiske patienter rangordnet i 4 grupper uden kendskab til det serologiske
resultat . I denne undersggelse anbefales det, kun at udfgre borrelia serologi nar der er andre indicier
pa Lyme borreliose som fx EM. Et lignende dansk arbejde (52) fandt 6 ud af 126 patienter IgG
positive; ogsa her var knzet det afficerede led. I begge studier er patienterne henvist til sygehus
ambulatorium og derfor ikke reprasentative for patienter set i almen praksis eller ved fgrste kontakt
i reumatologisk speciallegepraksis. Hos 187 danske patienter med NB fandtes 2(1%) med
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artrit(11). Hvis sygdommen har varet 3 maneder og patienten ikke har IgG antistoffer, kan BA
udelukkes.

Graviditet

Tidlige kasuistiske rapporter viste fosterdgd med borrelia infektion i graviditeten som mulig arsag
(53,54). I stgrre kontrollerede undersggelser af EM hos gravide, positive borrelia antistoffer hos
gravide mgdre eller i navlesnorsblod er der ikke fundet gget hyppighed af sygdom hos fostret eller
den nyfgdte (55-59). Saledes skal gravide patienter med mulig Lyme borreliose diagnosticeres og
behandles pa samme made som andre patienter, og man skal vaere opmarksom pa de sedvanlige
forsigtighedsregler ved antibiotisk behandling af gravide.

Post Lyme syndrom

Hos patienter behandlet for Lyme borreliose ses langt overvejende fuld restitution (60-62).
Forekomst af tilbagefald med behov for gentagne antibiotika kure er tvivlsom. Efter relevant
behandling klager nogle fa patienter over vedvarende subjektive symptomer iseer muskulo-skeletale
smerter, treethed — et syndrom der i litteraturen refereres til som “post Lyme syndrom”. Der er
ingen evidens for aktiv persisterende infektion, og disse patienter skal behandles symptomatisk. Der
er ingen holdepunkter for, at yderligere evt. langvarig antibiotika behandling har effekt (63) hos
patienter med “’post Lyme syndrom”. Tvertimod kan en sadan behandling have fatale fglger(64-68),
og fastholde patienten i en fejldiagnose.

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

Frygt for Lyme borreliose

Pa baggrund af de mangfoldige sygdomsmanifestationer og kroniske forlgb, kan der opsta en frygt
for okkulte kroniske borreliainfektioner (1,69). Dette giver anledning til udfgrelse af et stort antal
serologiske undersggelser pa patienter hvor den kliniske mistanke om Lyme borreliose er usikker. I
USA (og i Danmark) er der opstaet patientgrupper/foreninger, som stgtter og radgiver patienter med
(savel diagnosticeret som ikke-diagnosticeret) Lyme borreliose. Nogle af disse grupper (med
deltagelse af leeger) udvikler egne opfattelser af sygdommens manifestationer og teorier om skjulte
mikroorganismer hos patienterne, som ikke kan pavises med anerkendte diagnostiske metoder. Der
markedsfares s@rlige (og dyre) diagnostiske procedurer hvis relevans ikke er videnskabeligt
dokumenteret(70). Patienter med andre behandlingskraeevende lidelser risikerer at fa forsinket eller
forhindret relevant diagnostik, eller udsattes for langvarige og virkningslgse behandlinger med
antibiotika.

Laboratoriediagnostik

Specifik paraklinisk diagnostik blev mulig ved opdagelsen af Bbsl i 1982. Siden er diagnostikken
blevet forbedret, men den har stadig begraensninger, og det er vigtigt at tolke laboratorieresultatet i
den kliniske sammenhang. De forskellige muligheder for specifik diagnostik er sammenfattet i
Tabel 4.
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Tabel 4. Laboratorie diagnostik af Lyme borreliose

Direkte metoder Dyrkning
Antigen detektion
DNA detektion

Histologi, antigen capture assay
DNA hybridisering, PCR

Immunofluorescens

- ELISA baseret pa enten ekstrakt fra
hele bakterier eller udvalgte antigener

- Western blot

Indirekte metoder  Serologiske tests

T-celle assays

Direkte metoder

Bbsl kan dyrkes fra klinisk prgvemateriale i Barbour-Stoenner-Kelly-medium(BSK), hvilket giver
mulighed for en definitiv diagnose(71). Pga. spirok&tens lange generationstid tager det 2-6 uger fgr
en kultur er positiv (72). Metoden er vanskelig og arbejdskravende, idet pavisning af spiroketer
foretages ved mgrkefeltmikroskopi. Fglsomheden pa hudbiopsier fra patienter med
dermatoborreliose er 40 — 70% (73), hvorimod det kun lykkes i < 10 % fra spinalvaeske (74) og hos
< 1 % fra blod. Sensitiviteten i blod kan gges, hvis der dyrkes fra store m@&ngder blod (75), men det
er ikke praktisk relevant. Fra ledvaske er isolation af Bbsl ved in vitro dyrkning kun kasuistisk
rapporteret (42). In vitro dyrkning har ingen plads i den daglige rutine diagnostik.Histologisk er
Bbsl blevet pavist med sglvfarvning eller specifik immunfarvning i hud biopsier eller andet vev fra
patienter med borreliose. Preparaterne er ofte vanskelige at tolke, idet andre vavs filamenter og
elastiske fibre kan ligne spiroketer, den diagnostiske sensitivitet er ikke evalueret og metoderne har
ingen anvendelighed i den daglige diagnostik.

Pavisning af borrelia antigener i urin ved hjelp af mono-eller polyklonale antistoffer er
beskrevet(76). Metodens validitet er kontroversiel, og forfatterne til det oprindelige arbejde
anbefaler ikke lengere metoden.

Talrige PCR assays til pavisning af Bbsl DNA er blevet udviklet baseret pa savel
kromosomale(f.eks. flagellin, 16S rRNA) som plasmid barne gener (f.eks. OspA) .

I en meta-analyse af PCR’s anvendelighed pa hudbiopsier fra EM patienter fandtes en sensitivitet
pa 68% ( range 59-84%) og en specificitet pa 100% (77). PCR er saledes mere sensitiv end
dyrkning og mere specifik end serologi til diagnostik af EM. Da den kliniske diagnose af
dermatoborreliose ofte er forholdsvis enkel, vil PCR analyser imidlertid kun vare relevant hos
patienter, hvor det kliniske billede er uklart. Bbsl DNA kan pavises ved PCR i spinalvasken hos
20% af patienter med ubehandlet neuroborreliose og den diagnostiske sensitivitet er saledes klart
lavere end pavisning af specifik intratekal antistof produktion (78,79).

Blod og urin fra patienter med Lyme borreliose synes ikke anvendelig som prgvemateriale til Bbsl
PCR, idet den rapporterede diagnostiske fglsomhed har veret yderst variabel og
reproducerbarheden af resultaterne lav (77). Pa ledveske eller synovial biopsier fra patienter med
ubehandlet BA er der ved en meta-analyse af PCR anvendelighed rapporteret om en sensitivitet pa
73% og en specificitet pa 99% (77). Den rapporterede sensitivitet er imidlertid meget variabel,
ligesom den langt overvejende del af patienterne som er inkluderet 1 meta-analysen er fra USA. I de
arbejder, hvor der er fundet en meget hgj sensitivitet er hovedparten af ledvaskerne indsamlet i
80erne (80). Hvis denne hgje PCR sensitivitet er valid, kan det undre, at der ikke er nylige
publikationer pa dette omrade. Fra europeisk side er der samlet set kun publiceret PCR resultater
fra ledvaeske pa fa patienter med formodet BA. Dette afspejler givetvis den lave incidens af BA i
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Europa. Pa baggrund af ovenstaende kan anfgres, at et negativt PCR resultat ikke udelukker Lyme
borreliose, ligesom metoden ikke egner sig til at monitorere et behandlingsrespons, idet PCR ikke
kan skelne mellem levende spirokater og tilstedevarelse af rest DNA.

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

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

borreliose

Prgvemateriale In vitro dyrkning PCR
(%) (%)

Hud biopsi 40-70 59-92

(EM/ACA)

CSV 10 5-20

Ledvaske - 50-70

Indirekte metoder

Bbsl har talrige immunologisk relevante antigener (81). Generelt erkender immunsystemet et
stigende antal Bbsl antigener i Igbet af infektionen. Det tidlige immunrespons (fra 3.uge) er primart
IgM er typisk rettet mod flagelproteinet og det ydre membran associerede OspC eller antistoffer
mod VISE. Fra 6 uger efter infektionen ses typisk IgG antistofdannelse mod antigenerne p39, p41,
p58 og senere i forlgbet endvidere mod p83/100, p43, p41, p30, p21, pl4 og Ospl7.

Anvendelse af forskellige borrelia genospecies i serodiagnostik

Mange af de forskellige diagnostisk interessante Bbsl proteiner har betydende inter-species
variabilitet. Det har saledes varet af interesse at undersgge, om sensitiviteten af de serologiske
metoder tillige afh@nger af, hvilken genospecies, der er anvendt som antigen. Flere arbejder har
undersggt sensitiviteten af ELISA pa antigener fra de tre forskellige human patogene genospecies
og finder ingen klinisk relevante forskelle (82-86). For gjeblikket anses det saledes for
tilstrekkeligt at anvende antigen fra en enkelt genospecies 1 ELISA rutine diagnostik (84,85,87).

Metode valg

Metoder til pavisning af specifikke antistoffer kan opdeles i :

1. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

2. Immunoblot — Western blot og rekombinante blot

3. Andre assays (immunfluorescens, indirekte h&magglutinations assay, komplement fiksations
assay). Disse test benyttes ikke i rutinediagnostikken, og vil ikke blive omtalt yderligere.

ELISA
Eksisterende ELISA metoder kan opdeles efter hvilket testantigen, der er benyttet:

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

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

optimerede helcelle assays hvor de mest krydsreagerende antigener ikke forekommer.

3. generations assays, der anvender rekombinante proteiner som antigen.
Fgrste generations testene giver ofte falsk positive test resultater pga stor krydsreaktivitet til andre
infektigse agens. Den hidtidigt stgrste forbedring i serologien er opnaet med udvikling af 2.
generations assays, baseret pa oprensning af enkelte serligt immunodominante og mere specifikke
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testantigener. Specielt assays baseret pa oprenset flagel og til dels OspC har vist en signifikant gget
sensitivitet sammenlignet med sonikat ELISA (84,88,89).

Analyser, der med et kombineret konjugat detekterer IgM og IgG samtidigt, kan ikke anbefales
fordi den specifikke IgM detektion forringes. Den diagnostiske sensitivitet af specifik Bb-IgM
detektion har vist at kunne forbedres ved anvendelse af capture-ELISA princippet (90).
Sammenlignet med konventionel indirekte IgM ELISA forhindrer denne teknik savel falsk positive
resultater forarsaget af [gM reumafaktor interferens som falsk lave resultater forarsaget af IgG
konkurrence om testantigenet.

Talrige rekombinante proteiner har varet evalueret i kliniske serologiske studier. Generelt har
ELISA baseret pa rekombinante proteiner givet sammenlignelig sensitivitet med de respektive
assays baseret pa naturlige oprensede proteiner (88), men synes ikke at give nogen fordele. Pa det
seneste er markedsfgrt diagnostiske tests baseret pa detektion af antistoffer mod et protein (VISE)
eller en immunodominant del af dette protein kaldet C6. VISE udtrykkes in vivo og ikke pa dyrkede
bakterier, og kan derfor kun fremstilles med rekombinant teknik(91,92).

Valg af kommercielt kit til ELISA

ELISA kit som indeholder flagel og/eller OspC synes at give hgj sensitivitet tidligt i sygdomsforlgbet.
Den bedst beskrevne og mest anvendte metode i Danmark er baseret pa oprenset flagel antigen fra

B. afzelii (88,89,93-96). En anden metode (97), som har vundet udbredelse, er baseret pa et helcelle
ekstrakt af B. afzelii. Denne stamme har en hgj ekspression af OspC, men ogsa flagel antigen samt
andre antigener. Et evidensbaseret valg mellem forskellige kits er vanskeligt udfra litteraturen, da
undersggelserne er baseret pa (statistisk set) for fa patientprgver og kontroller (98). Ofte er de
positive kontroller ikke klinisk definerede men “blot” definerede ved en anden testmetode. Til
diagnostik af intratekale antistoffer bruges for tiden i Danmark udelukkende det flagelbaserede

assay (99,100). Aktuelt tilbydes nye kits indeholdende rekombinant VISE/C6 antigen(91,92).

Western blot
Det blev anbefalet fra CDC i 1995 (101), at benytte en totrins algoritme, hvor WB bruges til at
konfirmere et positivt/grazone ELISA resultat. Denne anbefaling er besluttet pa en konsensus
konference og henviser til 2 arbejder med tilsammen kun 55 EM patienter og 54 andre klinisk
definerede patienter fra USA (102) hvor WB sammenlignes med 1. generations helcelle sonikat
ELISA(103). Denne totrins strategi anvendes ogsa i Europa, og der er foreslaet europziske
tolknings kriterier af WB (83-86,104-106).
Denne anbefaling er ikke reevalueret overfor de mere specifikke og sensitive 2. og 3. generations
ELISA metoder (107).
WB beskrives i litteraturen som en “konfirmatorisk test”, men metoden og specielt totrins
algoritmen (ELISA+WB) har mange begrensninger (73,84,98,103,108-111):
1) WB kan ikke skelne mellem en aktiv infektion og et persisterende antistof svar efter en
tidligere klinisk eller subklinisk infektion.
2) @nskes en meget hgj specificitet af WB falder sensitiviteten tilsvarende.Indstilles sensitivitet
pa linie med 2. generations ELISA opnas ikke gget specificitet.
3) De to tests er ikke uathengige og hvis der er falsk positiv ELISA @gges sandsynligheden for
en falsk positiv WB ogsa.
4) Et enkelt klinisk arbejde evaluerer WB 1 den kliniske sammenhang og konkluderer, at WB
ikke har indflydelse pa den kliniske beslutning(109).
5) Ien teoretisk bayesiansk netvaerksmodel til beregning af den prediktive vardi af kombineret
IgM og IgG ses at to en trinsalgoritme med ELISA og WB ikke @ndrer den prediktive
verdi i forhold til ELISA alene(112), men maske kan forringe den pradiktive verdi.
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Forudseatningerne i denne model er baseret pa data fra de mikrobiologiske laboratorier i
Kgbenhavns og Storstrgms amter.

6) WB er dyr og arbejdskraeevende. Den visuelle afleesning af bandmgnstre kraever erfaring og
indbefatter en subjektiv bedgmmelse, som ogsa er en kilde til variation. De nyere
konstruerede WB-kits med oprensede eller rekombinante antigener er dog lettere at aflese.
Det kan undre at man ikke 1 stedet konstruerer testalgoritmer med forskellige antigener 1
ELISA, som bade er kvantiterbar og automatiserbar.

WB som “konfirmatorisk” test i rutine diagnostikken kan ikke anbefales. Is@r i Europa hvor der
findes flere Bbsl genospecies end 1 USA, har det veret svert at definere mere generelle kriterier
(98) for aflaesning. En til formalet nedsat europaisk arbejdsgruppe har ikke veeret i stand til at
definere generelt anvendelige diagnostiske kriterier(109). Samlende kan konkluderes, at WB i
bedste fald gger specificiteten lidt og dermed den prediktive vardi af et positivt resultat meget lidt,
men pa bekostning af sensitiviteten (85,98,112) nar den bruges som anden trins analyse.

Serologisk diagnostik

I rutinediagnostikken benyttes antistoftests, som detekterer et immunrespons mod Bbsl. Det
humorale immunrespons ved Lyme borreliose er ligesom ved andre infektionssygdomme en initial
IgM stigning, som kan holde sig i op til 18 maneder, efterfulgt af en IgG stigning som kan males i
mange ar efter infektionen. Specifikke Bb-IgA antistoffer udvikles, men adskiller sig ikke fra IgG,
hvorfor der ikke er grund til bestemmelse af disse antistoffer i den daglige diagnostik. Det er dog
ikke altid at borrelia serologien fglger denne klassiske model. Konsekutive serumprgver med
mindst 2 ugers mellemrum kan vare af vardi, idet udvikling af specifikke antistoffer eller
forekomst af IgM/IgG switch eller titerstigninger indikerer ingangvarende infektion.

Borrelia serologien har, til trods for 1gbende forbedringer, begrensninger pa grund af :

1. Kun 60% af patienter med EM udvikler specifikke antistoffer (113) og opnar ofte kun lave
titerveerdier. En del patienter forbliver saledes seronegative, iser nar de ikke har ledsagende
almensymptomer.Dette skyldes primart at infektionen er lokaliseret til huden, og at antigen
byrden er lav.

2. Hos patienter med EM ses ikke obligat IgG respons efter [gM.

3. Hos patienter med neuroborreliose bliver 85% seropositive efter 4-6 uger, men kan vere
seronegative op til 6-8 uger efter debut af neurologiske symptomer.

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

5. IgM kan vare falsk positiv som led i en poly-klonal B-celle aktivering ved forskellige virale
infektioner(iser Epstein-Barr virus og cytomegalovirus).

6. Tilstedevarelsen af Bbsl IgG antistoffer kan skyldes tidligere eksposition og kan derfor ogsa
pavises hos asymptomatiske individer.

7. 1gG krydsreaktion kan forekomme ved syfilis pa grund af slegtskab mellem Treponema
pallidum og Bbsl. Er der klinisk begrundet mistanke om den omtalte krydsreaktivitet bgr
serologisk differentering mellem LB og syfilis ske ved ikke treponemale standard test for
syfilis (WR,VDRL) som er negative ved LB. Derimod kan der ses krydsreaktion i de
treponemale tests(AF-G og/eller FTA-ABS 1gG)(89,114)

Tabel 6. viser den diagnostiske fglsomhed af flagen-antigen baseret ELISA. Dette assay er valgt,
idet det er valideret med danske data. Assayet anvendes pa hovedparten af de klinisk
mikrobiologiske afdelinger 1 Danmark. I litteraturen ses store forskelle i rapporteret
sensitivitet/specificitet. Dette skyldes, at der dels er tekniske forskelle i anvendte assays, dels at
inkluderede patienter ofte er klinisk darligt definerede eller defineret ved deres seroreaktivitet i



Dessau et al. Lyme Borreliose Side 17

andre assays. Det er saledes usikkert, hvor mange sande LB patienter der findes i de positive
kontrolgrupper.

Tabel 6. Diagnostik sensitivitet (%) af Bbsl specifik antistof maling i serum
ved anvendelse af Bb-flagella som testantigen (90,115-117). Cut off justeret
til 98 % specificitet baseret pa testning af 200 tilfzeldige bloddonorer

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

Intratekal antistof produktion

Patienter med NB udvikler et Bb specifikt intratekalt immunrespons med en praferentiel
akkumulation af Bb-specifikke B- og T-celler samt Bb specifikt oligoklonalt immunglobulin 1 CSV
(11,88,89,93,99,118,119).

Ved NB er maling af specifik antistofproduktion i CSV af stgrre diagnostisk verdi end pavisning af
specifikke serumantistoffer: (i) fordi den intratekale antistof produktion ofte kan pavises tidligere,
og (i1) fordi den diagnostiske prediktive vardi af et positivt fund 1 CSV er meget hgjere end 1 serum
pga af den i et endemisk omrade ikke negligeable seropraevalens.

Specifik intratekal antistof syntese (IgM og/eller IgG) vil vaere paviselig hos 85% af patienterne i
slutningen af 2. uge efter debut af neurologiske symptomer og hos alle med ubehandlet NB efter
senest 8-10 uger (89,120,121) Ligesom i serum ses efter overstaet NB ofte arelang persisterende
IgG syntese intratekalt, dog med normalt leukocyttal i spinalveesken. Pavisning af Bb-specifikke
antistoffer i CSV har saledes diagnostisk interesse og er ikke egnet til terapikontrol (117).
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Praediktiv veerdi

Den praediktive vardi af borrelia serologi er sterk athengig af den sande prevalens af LB i den
patientgruppe der bliver undersggt(Tabel 7). Antallet af rekvirerede borrelia antistof analyser er hgjt
i DK, formentlig ca. 50.000 tests arligt. Den variende pradiktive verdi af et positivt svar skal haves
i tankerne ved tolkning af et positivt borrelia serologi svar, iser nar den kliniske diagnose ikke er
oplagt. Hovedbudskabet i Tabel 7 er at diagnostisk usikkerhed ses bade ved negativ og positiv
serologi ath@ngigt af det kliniske stadium. Den mere pracise talverdi af de simulerede praediktive
vardier skal tages med forbehold.

Tabel 7. Simulering af den pradiktive veerdi af IgM og IgG analysen i et bayesiansk netveerk. De
tilgrundliggende data for denne model baserer sig pa de serologiske gennemsnitsdata fra klinisk mikrobiologisk
afdeling i Kgbenhavns Amt fra ar 2000, data fra faglitteraturen og data fra producenten af Test-kittet (DAKO).
Antallet af falsk positive IgM og IgG er sat til hhv. 4% og 2%. Alle verdier er i %. Falsk positiv raten for IgG
er maske hgjere (3%) hos ®ldre patienter, typisk for den patientgruppe der undersgges pa grund af ledgener, og
dermed den viste praediktive veerdi af IgG ved langvarig (stadie 3) artrit maske endnu ringere.

Klinisk Kombineret | Skgnnet Praediktive vardier (sandsynlighed for
Stadium sensitivitet af | prevalensi1 | borrelia infektion)
IgM og IgG i | danske rutine | IgM - IgM+ |IgM - IgM +
serum. prover IgG - IgG - IgG + IgG +
Stadium 1 48 20 12 69 33 86
Stadium 2 86 2 0,3 4 38 91
Stadium 3 99.5 0,2 0,0 0.1 11 19
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Hvornar er det relevant at ordinere borrelia serologi ?

Flatbid:
Nej
Erythema migrans:

Nej

Neuroborreliose:
Ja

Borrelia artrit:
Ja

Borrelia Lymfocytom:

Ja

Carditis:
Ja

Acrodermatitis

chronica atrophicans:

Ja

Diffuse
sygdomsbilleder :

Nej

Behandlings-kontrol :

Nej

Ved et nyligt eller tidligere flatbid uden symptomer er der ikke indikation
for serologisk testning

Diagnosen stilles klinisk. Kun 60% af patienter med dyrkningsverificeret
erythema migrans er antistof positive. Den kliniske diagnose anses for
80% sikker(122,123) og serologi anbefales ikke (Figur 6).

Ved klinisk mistanke skal foretages lumbalpunktur. Karakteristisk ses
lymfocyteer pleocytose og let forhgjet sp-protein. Intratekal syntese af
specifikke Bbsl antistof kan ofte farst pavises i anden uge efter debut af
neurologiske symptomer. Efter 3 uger er 80% af neuroborreliose
patienter positive i intratekal test og efter 8 ugers neurologiske
symptomer har 100% intratekal antistof produktion (Figur 7)

Patienterne har specifikke Bbsl IgG antistoffer. En patient med positiv
IgM og negativ IgG har neeppe borrelia-artrit. Borrelia artrit er formentlig
en sjeelden sygdom og den praediktive veerdi af et positivt IgG svar er
derfor lav. En definitiv diagnose kan sjeeldent stilles, og ofte ma terapi
gives pa mistanken. Patienter med diffuse klager fra beveegeapparatet
har ikke borreliaartrit og bar ikke testes (Figur 8). En patient med klinisk
artrit i laengere end 3 maneder og negativ IgG har ikke Borrelia artrit

Der skal tages biopsi da lymfom er en mulig differentialdiagnose.

Diagnosen ma misteenkes ved AV-blok. Specielt hos yngre patienter og
i gvrigt ved forudgaende erythema migrans.

Alle patienter har specifikke borrelia IgG antistoffer i serum, ofte med
seerdeles hgjt niveau (Figur 9).

Der er ingen indikation for borreliaserologi. Nar der ikke er kliniske
manifestationer forenelige med borrelia infektion kan borrelia serologi
veere direkte vildledene.

Mange patienter er seropositive (IgM eller IgG) i lang tid efter overstaet
infektion.
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Udslet som giver klinisk mistanke om erythema migrans(EM)

— .

Typisk Atypisk

/

Borrelia serologi
Evt. konsekutive pr;zsverl

+1gG eller +IgM - 1gG anti‘stoffer
v Uanset titer - IgM antistoffer
Sandsynlig EM «— /
Usandsynlig EM
v
Antibiotisk behandling ¢ ------------ Andre differentialdiagnoser
Effelqua\5 Effekt Nej /

Diagnose bekraftet

Figur 6. Diagnostik ved klinisk mistanke om erythema migrans. Som hovedregel bgr serologi ikke anvendes. Den
kliniske diagnose af typisk EM (udslettets udseende og patienternes sygehistorie) er skgnnet 80% sikker.

Klinisk mistanke om neuroborreliose (NB)

v

/ Spinalvaeske undersggelse \

Celletal > 5 Celletal <=5
+ Bb specifikke - Bb specifikke
Intratekale Ab Intratekale Ab
Varighed Varighed
< 6 uger >= 6 uger
l \ v
Sikker NB Mulig NB Usandsynlig NB
4
\ , l
Antibiotisk behandling Andre differentialdiagnoser

Figur 7. Diagnostik ved klinisk mistanke om neuroborreliose. Hos patienter med negativ intratekal
antistofproduktion kan relumbalpunktur overvejes.



Dessau et al. Lyme Borreliose Side 21

Klinisk mistanke om borrelia artrit

/ borrelia Serologl \

+ IgG hgj titer +1gG laV titer . IgG antistoffer
+-1gM - IgM + IgM antistoffer
\ Mulig borreha artrit Usandsynlig borrelia artrit
Antibiotisk behandling 4---------==---~- Andre differentialdiagnoser

EffettJa\‘ Effekt Nej /

Forenelig med borrelia artrit

Figur 8. Diagnostik ved klinisk mistanke om borrelia artrit. Praevalensen af BA i Danmark er formentlig lav,
derfor bgr andre differentialdiagnoser (fx reaktiv artrit) overvejes inden eventuelt behandlingsforsgg med
antibiotika .

Klinisk mistanke om Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

l

borrelia serologi

l

+ IgG hgj titer +1gG lav titer - 1¢G antistoffer

+ -IgNL +/- IgM antistoffer

Sandsynlig ACA 4 A Usandsynlig ACA
Antibiotisk behandling ¢------------- Andre differentialdiagnoser

Effekt]a\t Effekt Nej /

Diagnose bekrzftet

Figur 9. Diagnostik ved klinisk mistanke om acrodermatitis chronica atrophicans
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Forebyggelse

Forebyggelse af smitte med Bbsl kan ske ved flere tiltag:
=  Atundga kontakt med nymfer og voksne flater
= Selvundersggelse af kroppen for flater efter eksposition.
= Brug af insektmidler indeholdende DEET
= Vektorkontrol
= Antibiotika profylakse ved flat-bid
= Vaccination

Beskyttende toj

Den veasentligste beskyttelse mod smitte med Bbsl bestar i at undga kontakt med skovflaten (Ixodes

ricinus). Skovflaterne befinder sig i mark- og skovomrader, hvor radyr ferdes. Risiko for

infestation er stor ved feerdsel og ophold i hgjt graes i kanten af skovomrader, i lysninger og i teet
underskov. Ved ophold i disse omrader kan kroppen beskyttes mod eksposition ved brug af trgje
med lange @rmer, der slutter teet ved handled samt brug af lange bukser, hvor buksebenene er

stukket ned i teetsluttende strgmper. Der opsamles betydeligt flere flater hvis man kravler rundt i

vegetationen end ved almindelig gang (124).

Fjern flaten

Hele kroppen bgr undersgges hver dag, saledes at infesterede skovflater og nymfer kan fjernes

hurtigst muligt. Risiko for smitteoverfgrsel er lille ved infestation 1 mindre end 2-3 dggn(125).

Beharet hud, samt fugtige og varme omrader med tynd hud, er specielt udsatte omrader. Flaterne

kan bevage sig langt rundt pa kroppen, inden de infesterer sig pa det rette sted. Fjernelse af flaten

ggres bedst ved at gribe om forkroppen med buet pincet uden at klemme flaten, og derefter at
trekke med konstant trek. Hvis hoved og klger efterlades i huden, kan der fremkomme en lille
granulomatgs reaktion. Denne indebarer ingen risiko for smitte, udover risiko for bakteriel
superinfektion i saret.

Insektmiddel

Ifglge amerikanske anbefalinger er brug af insektafvisende midler indeholdende DEET (N,N-

diethyl-m-toluamid) hver 2. time (126) effektivt til at nedsette risikoen for, at skov-flaten infesterer

sig (127). Virkningstiden er dog forskellig for det enkelte produkt (128) og man skal fglge
brugsanvisningen. Imidlertid er midler indeholdende DEET ikke mere godkendet til salg i Danmark.

DEET kan erstattes af Picaridin (www.autan.com) som menes at vare ligesa effektivt som DEET.

Dette middel kan kgbes i handkgb. Permethrin (syntetisk pyrethrin) spray kan appliceres pa tgj,

hvor det virker effektivt dreebende pa skovflater, der kommer i kontakt med tgjet (129). Permethrin

er i Danmark kun godkendst til behandling af fnat og hovedlus og fas kun i shampoo og creme.

Vektorkontrol

Vektorkontrol kan foretages med pesticider, men disse vil skade insekter, dyr og mennesker (130)

og kraeve arligt gentagne sprgjtekampagner. Hgj indhegning til at hindre radyrpassage har stor

virkning pa antallet af skovflater. Mus vil dog stadigt kunne sprede inficerede nymfer over et stgrre
omrade.

Antibiotika profylakse

Antibiotikaprofylakse efter flatbid er undersggt i forskellige protokoller:

1. Observation af bidstedet og behandling ved erythema migrans eller andre tegn pa
borreliose. Observation af bidstedet for fremkomst af erythema migrans er en sikker metode til
diagnostik og behandling, idet nasten alle inficerede personer udvikler erythema migrans
indenfor 3 —30 dage, median 12 dage(131). Behandling af erythema migrans pa dette tidspunkt
er sikker og effektiv (55,132).

2. Behandling til alle med serokonvertering af borrelia antistoffer? Den diagnostiske
sensitivitet af serologisk undersggelse af tidlig borrelia infektion er kun omkring 40%, og
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betydningen af serokonvertering uden samtidige symptomer pa infektion er ikke kendt. Brug af
serologiske tests til diagnostik af tidlig borrelia infektion er derfor ikke anvendelig.

3. Profylaktisk engangsdosis doxycyclin ved < 72 timers flat-infestering? Profylakse med
doxycyclin 200 mg som engangsdosis versus placebo til personer med flatbid < 72 timer
gammelt i et hyperendemisk omrade viste, at behandlingen har effekt, men der skal behandles
36 personer for at forebygge ét tilfelde af erythema migrans. Bivirkninger med kvalme og
opkastning optradte hos 30 % i profylaksegruppen og 11 % i placebogruppen. Konklusionen er,
at der ikke er indikation for rutinebrug af antibiotikaprofylakse til alle med flatbid(132-135).

4. Profylaktisk behandling i 10 dage til alle med flatbid? En meta-analyse af flere prospektive,
randomiserede, dobbeltblinde undersggelser involverende over 600 personer viste, at rutinebrug
af profylaktisk antibiotikabehandling i 10 dage til alle med flatbid ikke gav nogen signifikant
forskel 1 behandlings- og placebogruppen (133). Et estimat anslog, at der skulle behandles 83
personer for at forhindre 1 tilfeelde af borreliose. Der ville optreede lige sa mange tilfeelde af
bivirkninger til antibiotikabehandlingen, som tilfelde af forhindrede borrelioser(135).

Vaccination

Vaccination med monovalente OspA antigener fra Bbsl har vist effekt 1 forebyggelse af EM

(136,137). Effekt pa forekomsten af NB er ikke pavist. OspA-vaccinen stimulerer til dannelse af

antistoffer mod outer surface protein A, som eksprimeres i Bb s.s., mens bakterien befinder sig 1

flatens tarm. Antistofferne inaktiverer bakterierne i flaten under blodmaltidet, hvorved transmission

forhindres. En vaccine blev godkendt af FDA, USA i 1998 (LYMErix, GlaxoSmithKline).

Vaccinen indeholdt rekombinant OspA antigen renfremstillet fra Escherichia coli og bundet til

lipoprotein og aluminium adjuvans. Forebyggende effekt pa klinisk sygdom er 49-68% efter 2

injektioner og 76-92% efter 3 injektioner (136,137). Vaccinen gives dag 0, 30 og 360. Booster

frekvens er ikke klarlagt, men formodes at ligge mellem 1-3 ar. Udfra cost-effectiveness og cost-

value estimater anbefales vaccinen tilbudt til personer med massiv eksposition for flat-bid (138-

140) Vaccination anbefales ikke til patienter med BA, idet patienter med BA er vist at have en

stgrre mengde cirkulerende antistoffer mod OspA. I europaiske Bbsl subtyper er der stgrre

genetisk betinget heterogenitet af OspA proteinet, hvorfor mindre eller ingen effekt har kunnet
forventes i Europa. LYMErix blev trukket tilbage fra markedet i februar 2002 af producenten.

Begrundelsen var svigtende salg efter stor publicity over mist@nkte bivirkninger i form af artrit,

muskelsmerter og andet. Efterfglgende har CDC bekraftet, at vaccinen er effektiv og sikker, og at

der ikke var fremkommet uventede sikkerhedsproblemer (141). Der er en Europaisk vaccine under

udvikling, hvor ambitionen er at opna “global” effekt (142).

Sammenfattende anbefalinger om profylakse ved flatbid:

- Generelt er risikoen for alvorlig sygdom meget lav. Muligheden for flatbid bgr ikke hemme
eventuelle fritidsaktiveter og gleeden ved at motionere i naturen. Risikoen for flatbid er meget
lille nar man fzerdes pa almindelige bredere stier i skoven.

- Det enkleste man kan ggre efter relevant eksposition er, at kontrollere sin krop for flater samme
dag, iser bgr foreldre kigge efter flater pa deres bgrn.

- Hvis man gnsker at ggre mere, kan anbefales brug af beskyttende tgj is@r lukket fodtgj,
strgmper og lange benklader med fx elastiklukning omkring strgmpen. Hele legemet skal
undersgges dagligt for flater, som straks skal fjernes. Efter fjernelse af flater bgr der observeres i
30 dage for udvikling af erythema migrans pa bidstedet.

- Rutinebrug af antibiotikaprofylakse kan ikke anbefales.

- Rutinebrug af serologiske tests kan ikke anbefales.

- Flater skal ikke undersgges for infektion med borrelia.
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Behandling

In vitro resultater og dyremodeller

In vitro fglsomhedsbestemmelser af Bbsl har veret foretaget med forskellige metoder og
resultaterne har veret varierende. Tolkningen af disse undersggelser vanskeligggres yderligere af
bakteriens lave vaeksthastighed og forskellig holdbarhed af antibiotika over tid i BSK-
dyrkningsmediet. In vitro fglsomhedsbestemmelser af Bbsl har veret foretaget med forskellige
dyrkningsmedier for borrelia. Som hovedkonklusion kan man dog ud fra undersggelserne udpege
antibiotika, som ma forventes at have ringe eller ingen effekt i behandling af Bbsl infektion:
aminoglykosider, fgrste generations cefalosporiner, sulfapreparater, trimethoprim, rifampicin samt
fluorquinoloner. For den sidstn@vnte stofgruppe er resultaterne af in vitro resistensbestemmelser for
nylig revideret med introduktionen af nye preparater (143), men ikke tilstreekkeligt til at
fluorquinolonerne kan forventes at fa klinisk anvendelse fremover. Tilbage star penicilliner, 2. og
3. generations cefalosporiner, carbapenemer, makrolider og tetracycliner.

In vitro fglsomhedsbestemmelse af Bbsl over for penicillin G (benzylpenicillin) har generelt givet
hgjere MIC (minimal inhibitory concentration) og MBC (minimal bactericidal concentration)
vardier end andre penicilliner (fx amoxicillin og piperacillin) (144,145). Anden generations
cefalosporiner er sporadisk undersggt . For cefuroxim er fundet MBC vardier og effekt i en
dyremodel, som ligger teet pa amoxicillin og tetracyclin. Tredje generations cefalosporiner
(cefotaxim og ceftriaxon) og meropenem har ligeledes tilsyneladende mere fordelagtige MIC
vardier end G-penicillin (146-148). De hgje MIC og MBC vardier for G penicillin afspejler
imidlertid, at dette antibiotikum (og andre penicilliner) har ringe holdbarhed i det anvendte BSK
medium (149,150). Penicilliner er i flere studier med forsggsdyr fundet at have darligere virkning
end andre antibiotika, men ogsa her kan metodologiske problemer spille ind, idet der er anvendt
meget lange doseringsintervaller (12 timer) i dyreforsgg (sma gnavere), hvor penicillin omszttes
meget hurtigt (146)

Fglsomhedsbestemmelse over for makroliderne har vist varierende resultater, som formentlig ogsa
skyldes metodeforskelle. Generelt er lave MIC og MBC verdier fundet, som ikke varierer
vasentligt mellem erythromycin, roxithromycin, clarithromycin og azithromycin (144,147,149,151-
154), men i kontrast til disse resultater star en varierende effekt hos patienter(146) og direkte
behandlingssvigt (153). Der er beskrevet resistensudvikling over for erythromycin i kliniske Bbsl
isolater i et nyligt studie (155). Tetracycliner, herunder doxycyclin, har god in vitro effekt . Der er
kun fa data fra dyreforsgg(156), disse har ligeledes vist god effekt.

Det er undersggt, om de tre genospecies (B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii og B. afzelii)
varierer 1 fglsomhed over for fire antibiotika (azithromycin, amoxicillin, ceftriaxon og doxycyclin)
(154). Resultaterne af studiet var mindre forskelle uden klinisk relevans.

Kliniske studier

Mange kliniske undersggelser har betydelige mangler 1 form af diffuse kliniske kriterier og
insufficient diagnostik. Et andet forhold, der vanskeligggr tolkningen af de kliniske studier, er den
betydelige spontanremission af 1. og 2. stadium manifestationer af borrelia infektion (157).
Erythema migrans

I mange studier anvendes amoxicillin og ikke phenoxymethyl penicillin (V). Amoxicillin er valgt
ud fra teoretiske overvejelser (bedre bioavailability), men der er ikke bevist bedre effekt af
amoxicillin end af penicillin V, da disse to stoffer ikke er direkte sammenlignet. Der er ikke vist
bedre effekt af intramuskuler ceftriaxon end af penicillin V (158). Penicillin var bedre end
roxithromycin (terapisvigt 1 5/9 patienter behandlet med roxithromycin vs. 0/10 patienter behandlet
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med penicillin) ifglge (153), og amoxicillin er ligeledes bedre end azithromycin (159). Generelt kan
makrolider ikke anbefales som fgrstevalg (132), fordi der som na@vnt er pavist klinisk
behandlingssvigt trods in vitro felsomhed. Doxycyclin er vist at vaere ligevardigt med amoxicillin
plus probenecid med en behandlingstid pa 21 dage (160). Der er ingen fordele (kun ggede
bivirkninger) af at forlenge behandling med doxycyclin til 20 istedet for 10 dage (161). Forsgg med
dyrkning fra hudbiopsier i uger til maneder efter afsluttet EM behandling med forskellige
antibiotika (157) var alle uden vakst af borrelia som udtryk for behandlingens effektivitet. Et ofte
anvendt argument for at anvende doxycyclin er den samtidige effekt pa human granulocyteer
ehrlichiose, hvilket dog ikke er et klinisk relevant problem i Europa.

Multipel erythema migrans

Ved akut dissemineret borrelia infektion uden meningitis er doxycyclin 1 et stort studie (162) vist
at veere lige sa effektivt som intravengs ceftriaxon. Mange steder (fx EUCALB guidelines, EPINyt
fra 1994, rekommendationer fra Sahlgrenske Universitetssjukhuset) anbefales samme
behandlingsregime for MEM som for neuroborreliose. En pragmatisk holdning er, at doxycyclin
anvendes som fgrstevalgspraparat, men at man ved MEM hos bgrn < 12 ar og gravide behandler
med peroral penicillin under tet klinisk observation, evt. efter udelukkelse at NB.

Neuroborreliose

Intravengs hgjdosis penicillinbehandling i 10 dage gav samme udfald som et tredje generations
cefalosporin (cefotaxim) i et studie af Pfister et al. (163), pa trods af at alle patienter i penicillin
behandling havde cerebrospinalvaske koncentrationer af penicillin pa under 90 % af MIC.
Lignende resultater er fundet af Karlsson et al (164), hvor behandling med hhv. doxycyclin og
penicillin G i flere tilfeelde gav cerebrospinalvaskekoncentrationer pa under de hgjest rapporterede
MIC verdier for disse antibiotika, men der var alligevel god klinisk effekt af begge regimer.
Dotevall & Hagberg (165) har pa basis af egne koncentrationsmalinger anbefalet en fordobling af
doxycyclin standarddosis fra 100 mg x 2 til 200 mg x 2 til NB. Denne dosering, men ogsa
standarddoseringen, har vist sig effektiv 1 behandlingen af NB (166,167). En follow-up
undersggelse efter 2-9 ars observationstid har ikke kunnet pavise terapisvigt med doxycyclin (168).
En stor prospektiv dansk undersggelse (11) omfattende 187 patienter med NB, hvor 91 % af
patienterne blev behandlet med hgjdosis penicillin G med en behandlingsvarighed pa 10 dage, fandt
ingen tilfelde af behandlingssvigt med dette regime.

Ceftriaxon synes ikke at vere mere effektivt end cefotaxim (169). Hos bgrn, som hos voksne er der
ikke holdepunkter for, at ceftriaxon skulle vere bedre end penicillin (170). Hos patienter med NB er
fordelen ved ceftriaxon den daglige engangsadministration, der tillader ambulant behandling. Den
kliniske effekt af peroral doxycyclin indtreder noget langsommere end ved intravengs
penicillin/ceftriaxon, hvorfor et i.v. regime anbefales hos patienter med udtalte radikulere smerter
iser 1 de fgrste behandlingsdggn.

Kronisk neuroborreliose

Kronisk lymfocyter meningitis og kronisk encephalomyelitis behandles som andre manifestationer
af NB, dogi 14 dage. Der er ingen studier som viser fordele af lengerevarende behandling eller
gentagne antibiotikakure.

Borrelia carditis

Behandling af carditis er ikke undersggt i studier og hviler derfor pa viden om behandling af
systemisk borrelia infektion og pa reviews af kasuistiske meddelelser(131)(170). Myocarditis og
atrio-ventrikulert blok grad I-1I anbefales 1 nogle guidelines behandlet som tidlig borrelia infektion
med perorale antibiotika (131), hvorimod infektion med III behandles med intravengs
administration af antibiotika (penicillin eller trejde generations cefalosporin)

Evidens mangler for at intravengs behandling er bedre end peroral, formentlig pga hgj
spontanhelbredelse. Da graden af A-V blok kan fluktuere for den enkelte patient, synes opdelingen i
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to behandlingsregimer kunstig. Med diagnosen borrelia cardit bgr patienten vaere indlagt under
monitorering for evt. pacemakerbehov.

Borrelia artrit

Ved fravar af neurologiske symptomer er peroral behandling tilstreekkelig, men der foreslas
lengere behandlingsvarighed end til EM. Tetracyclin og penicillin V synes ligevardige(171,172).
Et tidligt studie viste bedre effekt af penicillin, givet som benzathin-penicillin i.m. eller penicillin G
1.v., end af placebo (173). I en undersggelse (173) hvor amoxicillin blev sammenlignet med
doxycyclin fandt man udvikling af neuroborreliose hos 4 ud af 18 patienter behandlet med en
kombination af amoxicillin og probenecid, men kun hos 1 ud af 20 behandlet med doxycyclin i en
behandlingsvarighed pa 30 dage. Disse resultater har fgrt til, at probenecid generelt frarades i
behandlingen af borrelia infektion. Hos patienter med persisterende ledsymptomer efter overstaet
antibiotisk behandling har spirokzater ikke kunnet pavises med PCR, hvilket tyder pa persisterende
synovial inflammation efter infektionen (174), som ma behandles symptomatisk med
antiinflammatoriske midler (66), evt. med synovektomi.

Acrodermatitis chronica atrophicans

Denne sygdomsmanifestation findes ikke 1 Nordamerika , og behandlingsanbefalinger stgtter sig
derfor til tidlige europ@iske observationer vedrgrende effekt af antibiotisk behandling. Der findes
ingen prospektive sammenligninger af forskellige antibiotikaregimer, men perorale penicilliner
(penicillin V og amoxicillin) i 21 dage er effektive i relation til svind af hududslettet. Derimod vil
en samtidig perifer neuropati vere upavirket af behandling og ma betragtes som neurologiske
sequelae (27). Safremt tilstanden er fremskreden med atrofi af huden vil denne persistere, men
antibiotisk behandling vil hindre yderligere progression af hudmanifestationen.

Behandlingssvigt

Det har ikke kunnet dokumenteres, at eventuelle persisterende symptomer efter velgennemfgrt
behandling skyldes aktiv borrelia infektion. Se afsnittet om "Post Lyme syndrom" side 12.
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Valg af behandling

Baseret pa ovenstaende studier, rekommandationer fra USA (132) og europ@iske guidelines (15)
samt eksisterende danske retningslinier (175) anbefales penicillin som fgrstevalg ved behandling af
Lyme borreliose.

Tabel 8. Valg af behandling ved infektion med B. burgdorferi sensu lato

Terapivalg

Alternativer

Terapivalg
Alternativ
Terapivalg

Alternativer

Terapivalg

Terapivalg

Alternativ
Terapivalg

Terapivalg

Erythema migrans

Tabl. penicillin V 1,5 MIE x 3 1 10 dage (bgrn: 0,15 MIE/kg pr. dggn)

Ved penicillin allergi:

Tabl. doxycyclin 200 mg 1. dggn herefter 100 mg x 1 i alt 10 dage (bgrn over 12 ar
samme dosis)

Ved penicillinallergi hos gravide/ammende og bgrn under 12 ar :

Tabl. cefuroximaxetil 500 mg x 2 i 10 dage (bgrn: 30 mg/kg pr. dggn)
Multipel erythema migrans

Tabl. doxycyclin 100 mg x 2 i 10 dage

Gravide/ammende og bgrn < 12 ar

Tabl. penicillin V 1,5 MIE i 10 dage (bgrn: 0,15 MIE/kg pr. dggn) (se tekst)
Neuroborreliose

Inj. penicillin G 5 MIE x 4 i 10 dage (bgrn: 0,4 MIE/kg pr. dggn)

Tabl. doxycyclin 200 mg x 2 1. dggn, herefter 100 mg x 2 ialt 14 dage (bgrn over 12
ar samme dosis) (ved moderate smerter og upavirket almentilstand).

Ved penicillinallergi:

Inj. ceftriaxon 2 g x 11 10 dage (bgrn: 50 mg/kg pr. dggn) eller

Inj. cefotaxim 2 g x 31 10 dage (bgrn: 200 mg/kg pr. degn)

Efter indledende i.v. behandling kan voksne og bgrn over 12 ar feerdigggre kuren
med peroral doxycyclin (se tekst)

Kronisk neuroborreliose

Som neuroborreliose, dog med behandlingsvarighed i 14 dage

Borrelia artrit

Tabl. penicillin V 1,5 MIE x 3 dgl. 121 dage

(bgrn: 0,15 MIE/kg pr. dggn i 21 dage)

Ved penicillinallergi:

Tabl. doxycyclin 100 mg x 2 i 21 dage (bgrn over 12 ar samme dosis)
Borrelia carditis

Som neuroborreliose

Lymphocytom og Acrodermatitis chronica atrophicans

Som borrelia artrit
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Diagnosekodning og anmeldelse

e  Brug DA692 koderne
¢ Specificer den kliniske manifestation med bogstavkode af hensyn til DRG
¢ Husk inviduel anmeldelse af neuroborreliose pa blanket 1515!

Alle patienter med neuroborreliose skal anmeldes individuelt til sundhedstyrelsen pa blanket 1515.
Anmeldelses kriterierne er klinisk diagnose + pavisning af specifikke antistoffer” (Vejledning om
legers anmeldelse af smitsomme sygdomme m.v. ,nr 60 af 14/04/2000).

Det anbefales udelukkende at bruge diagnoserne med DA692 (Tabel 9) og specifere med
bogstavkode. Der er foretaget et udtrek af data fra Landspatientregistret fra 1994 til og med juli
2005 pa patienter med de anfgrte borrelia diagnoser. Samme diagnose fra samme patient er kun talt
en gang. Der fandtes et arligt gennemsnit pa lidt over 500 patienter. Landspatient registret omfatter
kontakter med sygehusvaesenet men ikke primarsektoren. En stor del af patienter kodet med de
uspecificerede koder DA692 eller DA692E har formentlig haft neurologiske symptomer. Hvilket er
betydeligt flere end der bliver anmeldt (46). Men som diskuteret i afsnittet om epidemiologi er dette
tal til gengald for hgjt, da en del af disse patienter n&ppe havde en sikker Borrelia diagnose. Det
anbefales de klinisk mikrobiologiske afdelinger at tilfgje en (automatisk) pamindelse om
anmeldelse pa alle laboratoriesvar, som er positive i intratekaltest.

Tabel 9. SKS diagnosekoder for ”Lyme’s sygdom”. Fra 1994 til juli 2005 fandtes 6156 borrelia diagnoser
registreret pa 5912 patienter i landpatientregistret.

DRG veerdi

Antal 2004

registreringer (aktionsdiagno Anbefales
SKS KODE DIAGNOSE 1994-2005 se) kr. brugt
DA692 Lyme's sygdom 5002 26.671 *Nej
DAG692A Borrelia acrodermatitis 68 21.940 Ja
DA692B Borrelia arthritis 46 27.436 Ja
DA692C Borrelia carditis 7 12.829 Ja
DA692D Borrelia polyradiculitis 73 51.623 Ja
DA692E Borreliosis 574 26.671 *Nej
DA692F Erythema chronicum migrans (Borrelia) 200 9.198 Ja
DA692G Polyradiculitis ved Borrelia infektion 29 51.623 Nej
DGO019J Meningitis, Lyme's sygdom 6 51.623 Nej
DG630K Polyneuropathia, Lyme's sygdom 0 16.839 Nej
DL904 Acrodermatitis chronica atrophicans 64 21.940 Nej
DL904A Herxheimer, acrodermatitis chronica atrophicans 2 21.940 Nej
DL988C Lymphadenosis benigna cutis (Béfverstedt) 0 21.940 Ja
DMO012 Artrit ved Borrelia infektion 82 27.436 Nej
DMO12A Arthritis, Lyme sygdom 3 27.436 Nej

*DA692 og DA692E kan bruges i sjeldne tilfelde hvor de andre diagnoser ikke kan bruges, og bgr i sa fald
specificeres med en bidiagnose.

Af historiske grunde er nogle af koderne redundante og med forskellige stavninger (Fx
Arthrit/Artrit kan kodes som DA692B, DMO012 eller DM012A, Neuroborreliose som DA692D,
DA692G, DGO019J eller DG630K). Man kunne gnske, at SKS-koderne blev tilrettet efter de 7
EUCALB case definitions (Se Tabel 1) samt en ekstra kode til de sjeldne manifestationer i andre
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organer. Der bgr derfor oprettes DA692 koder til Borrelia lymfocytom, samt tidlig og kronisk

neuroborreliose. De gvrige koder bgr udga af fremtidige registreringer.

Forkortelser

Forkortelse Betydning

ACA
BA
Bb
Bbsl

BC
BSK
CDC
CSV
ELISA
EM
EUCALB
FDA
KNB
LABC
LB
MBC
MEM
MIC
NB
Osp
PCR
SKS
s.L.

S.S.
VIsE

WB

Acrodermatitis chronica atrophicans

Borrelia artrit

Borrelia burgdorferi

Borrelia burgdorferi sensu lato. Samlebetegnelse for flere Borrelia
species

Borrelia carditis

Barbour-Stoenner-Kelly-medium

Centers for Disease Control (USA)

Cerebrospinalveske

Enzyme linked immuno sorbent assay

Erythema migrans

European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis
Federal Drug Administration (USA)

Kronisk neuroborreliose

Lymphadenoma benigna cutis (Borrelia lymphocytom)
Lyme borreliose

Minimal bactericidal concentration

Multipel erythema migrans

Minimal inhibitory concentration

Neuroborreliose

Outer surface protein A,C etc. Overfladeproteiner hos Bbsl
Polymerase kade reaktion

Sundhedsvasenets klassifikationssystem

Sensu lato

Sensu stricto

“Variable major protein-like sequence, expressed”: Overfladeprotein
hos Bbsl

Western blot

Interessekonflikter:
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