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Forord og sammenfatning 2. udgave 2014.

Det er snart 30 ar siden, at Lyme borreliose blev beskrevet som en samlet klinisk og tiologisk
enhed. Hermed bringes anden udgave af denne oversigtartikel/klaringsrapport malrettet til danske
forhold.

Siden farste udgave af rapporten i 2006 har der veeret en diskussion vedrgrende:
1. Varighed af antibiotisk behandling.
2. Diagnostiske metoder til Lyme borreliose
3. Post Lyme Disease Syndrome (PLDS) og mulighed for kronisk borreliose med uklare
sygdomsbilleder

Arbejdsgruppen har gennemgaet den nye litteratur indenfor omradet. Gennemgangen har vist, at der
ikke er sket e&ndringer i de grundlaeggende kliniske anbefalinger eller i beskrivelsen af det kliniske
spektrum (1).

Rapporten har gennemgaet en omfattende omskrivning med opdatering af litteraturlisten og
indledes med et nyt sammenfattende afsnit.

Sidste nyt og sammenfatning

1. Behandling:

a. Doxycyclindosis (alternativ ved erythema migrans) er gget til 100 mg x 2 i 10 dage.
Séledes er de danske retningslinjer ensrettet med udenlandske rekommandationer.
Der er ikke evidens for denne dosisggning.

b. Rekommandationer for behandling af neuroborreliose er &ndret fra 10 dage til 10-14
dage (kronisk neuroborreliose dog altid 14 dage). Der er ikke evidens for, at 14
dages behandling er bedre end 10, men med &ndringen er de danske retningslinjer
bragt i overensstemmelse med skandinaviske og europaiske rekommandationer.

2. Laboratorie diagnostik:

a. Direkte metoder til pavisning af Borrelia burgdorferi (dyrkning og PCR) er ikke
sensitive nok til rutinediagnostik fra hverken blod eller CSF og anvendes derfor ikke.

b. Pavisning af specifikke antistoffer er fortsat 1. valg. For indikationer, se Tabel 1.

c. Deter ikke vist, at supplerende immunoblot metoder forbedrer den diagnostiske
ngjagtighed (hverken sensitivitet eller specificitet) ved maling af specifikke
antistoffer.

3. Post Lyme Disease Syndrom (PLDS):

Det er beskrevet, at nogle patienter har vedvarende oftest uspecifikke symptomer (> 6

maneder) efter relevant antibiotisk behandling. Der er ikke fundet evidens for

persisterende infektion. Det er ogsa uklart, om PLDS overhovedet er et selvstendigt

feenomen, da lignende subjektive symptomer ogsa er sardeles hyppige i

baggrundsbefolkningen. Disse symptomer ma betragtes som uspecifikke falgevirkninger

(sequelae) i lighed med symptomer efter bade andre CNS infektioner og sygdomme

mere generelt. Randomiserede kontrollerede undersggelser viser ingen effekt af

yderligere og eventuelt langvarig antibiotisk behandling i forhold til placebo. En nylig
litteraturgennemgang fra 2010 konkluderede fortsat, at der ikke er holdepunkt for at
andre anbefalinger, og at der ikke er pavist effekt af langvarig antibiotisk behandling
hos patienter med PLDS(2;3).
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4. Biologi og patogenese:
Der er de senere ar tilfgjet mange grundvidenskabelige detaljer om biologi og patogenese
for Borrelia burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi s.1.). Videnskabeligt er B. burgdorferi s.l.
og skovflater et veesentligt forskningsfelt med stigende forsknings- og publikationsaktivitet
bredt fordelt fra grundvidenskabelig molekylarbiologi over immunologi til patologi,
gkologi, epidemiologi og klinik. Forstaelsen af livsmekanismerne for B. burgdorferi er
derfor blevet mere dybtgaende og detaljeret.

5. Diagnosekodning:
SKS koder til Diagnosekodning af Borrelia infektioner er forenklet, idet nogle &ldre
diagnosekoder er udgaet (Tabel 8 side 36).

6. Case definitions:
Der er udkommet opdaterede europziske “case definitions” 1 2011 (1).

Februar 2014



Dessau et al. Lyme Borreliose 2. udgave

Tabel 1. Sammenfatning af klinik og diagnostik

Tabel 1. Klinisk inddeling og valg af laboratoriediagnostik.

Side 5

Manifestation

Karakteristik

Laboratorie diagnostik

Stadie 1: Tidlig lokaliseret infektion. Inkubationstid 3-30 dag

e

Erythema migrans

Velafgraenset erythem, der langsomt spreder sig fra
bidstedet over uger til maneder, undertiden med
central opklaring.

Klinisk diagnose, serologi
anbefales ikke rutinemeessigt pga
lav sensitivitet (kun 60 % udvikler
specifikke Borrelia antistoffer)

Stadie 2: Tidlig dissemineret infektion. Inkubationstid 2 uger til 3 maneder

Multipel erythema migrans

Flere erythema migrans laesioner uden relation til
bidstedet. Forekommer sjeeldnere i Europa

Borrelia specifikke IgM/IgG
antistoffer

Lymfocytom

Smertefri blaviolette tumorlignende hudforandringer.
Ofte lokaliseret svarende til greflippen (bgrn) eller
brystvorter (voksne). Sjeelden.

Borrelia specifikke IgM/IgG
antistoffer. Hudbiopsi mhp
histologi statter diagnosen

Neuroborreliose

Hyppigst er en meningoradiculitis. Karakteristisk
herfor er radikulaere smerter, kranienervepareser
(hyppigst n. facialis), og ekstremitetspareser. Isoleret
sergs meningitis ses iseer hos bgrn. Hyppigste
forekommende 2. stadie manifestation i Europa.

Diagnosen kraever lumbalpunktur.
Pleocytose i spinalvaesken og
intrathekal Borrelia specifik IgM/
IgG antistof syntese. Patienter
med neuroborreliose kan veere

Neuroborreliose med CNS
affektion

En let myelitis som led i en sveer radikulitis.
Encephalitis forekommer ikke

seronegative for specifikke
antistoffer op til 6-8 uger efter
debut af neurologiske symptomer

Carditis

Karakteristisk er bradyarytmier med fluktuerende AV-
blok grad 1-3. Varighed saedvanligvis 1-2 uger.
Patienten observeres under indlaeggelse, evt.
temporaer pacemaker. Spontan helbredelse. Sjeelden.

Borrelia specifikke IgM/IgG
antistoffer

Artritis

Oftest monoartritis involverende de store led, hyppigt
kneeled. Forekommer sjeeldent i Europa.

Borrelia specifikke 1gG antistoffer

Stadie 3. Sen dissemi

neret infektion. Inkubationstid > 6 man

eder

Acrodermatitis chronica
atrophicans

Udsleet, som langsomt udvikles til blalig misfarvning.
Hyppigst svarende til handryg, fodryg, underben eller
albue. Der kan veere ledsagende polyneuropati. | den
sidste fase indtraeder atrofi. Denne manifestation af
sen borreliose ses kun i Europa.

Specifikke Borrelia 1gG antistoffer
(ofte med kraftig reaktivitet).

Kronisk/intermitterende
artritis

Oftest monoartritis af vekslende intensitet. Hyppigst
kneeled. Sjeelden i Europa

Borrelia specifikke 1gG antistoffer
(ofte med kraftig reaktivitet)

Neuroborreliose med CNS
affektion

Sygdomsvarighed > 6 mdr. Kronisk progressiv
encephalomyelitis. Kronisk myelopati, kronisk
meningitis, meningovaskulaer involvering med
lakuneere infarkter. Meget sjeelden, 3-4 tilfselde arligt i
Danmark.

Diagnosen kraever lumbalpunktur
Pleocytose i spinalvaesken og
intrathekal Borrelia specifik 1IgG
antistof syntese
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Tabel 2. Antibiotisk behandling.

1. Intravengs penicillin er forstevalg ved neuroborreliose.
2. Ved peroral behandling af neuroborreliose og multipel erythema migrans gives doxycyclin.
3. Peroral penicillin er farstevalg ved de andre kliniske manifestationer

Tabel 2. Valg af antibiotika ved infektion med B. burgdorferi sensu lato

Terapivalg Erythema migrans
Tabl. penicillin V 1,5 MIE x 3 i 10 dage (bgrn: 0,15 MIE/Kg pr. dagn)
Alternativer  Ved penicillin allergi:
Tabl. doxycyclin 100 mg x 2 i 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 (barn: 30 mg/kg pr. dagn)
Terapivalg Multipel erythema migrans
Tabl. doxycyclin 100 mg x 2 i 10 dage
Alternativ Gravide/ammende og bgrn < 12 ar
Tabl. penicillin VV 1,5 MIE x 3 i 10 dage (bgrn: 0,15 MIE/kg pr. dagn) (se tekst)
Terapivalg Neuroborreliose
Inj. penicillin G 5 MIE x 4 i 10-14 dage (bgrn: 0,4 MIE/kg pr. dagn)
Alternativer  Tabl. doxycyclin 200 mg x 2 1. degn, herefter 100 mg x 2 i alt 10-14 dage (bern
over 12 ar samme dosis) (ved moderate smerter og upavirket almentilstand).
Ved penicillinallergi:
Inj. ceftriaxon 2 g x 1 i 10-14 dage (barn: 50 mg/kg pr. dggn) eller
Inj. cefotaxim 2 g x 31 10-14 dage (bgrn: 200 mg/kg pr. degn)
Efter indledende i.v. behandling kan voksne og bgrn over 12 ar ferdiggere kuren
med peroral doxycyclin (Se afsnit om neuroborreliose side 14-15).
Terapivalg Kronisk neuroborreliose
Som neuroborreliose. Behandlingsvarighed 14 dage
Terapivalg Borrelia artritis
Tabl. penicillin V 1,5 MIE x 3 dgl. i 21 dage
(barn: 0,15 MIE/Kg pr. degn i 21 dage)
Alternativ Ved penicillinallergi:
Tabl. doxycyclin 100 mg x 2 i 21 dage (bgrn over 12 ar samme dosis)

Terapivalg Borrelia carditis
Som neuroborreliose

Terapivalg Lymfocytom og Acrodermatitis chronica atrophicans
Som Borrelia artritis
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Naturhistorie, aetiologi og patogenese

Bakterien

Borrelia burgdorferi sensu lato er a&tiologisk agens til Lyme borreliose. Borrelia burgdorferi sensu
lato er en samlebetegnelse for mindst 18 forskellige species, hvor B. afzelii, B. burgdorferi sensu
stricto og B. garinii er de hyppigste humanpatogene, men enkelte andre arter er ogsa pavist i
kliniske praver fra mennesker (4). | Europa forekommer alle 3 humanpatogene stammer, men i
USA er det kun B. burgdorferi s.s., der er arsag til sygdom hos mennesker. De fleste gvrige species
er isoleret fra skovflater. B. burgdorferi er en gramnegativ, proptraeekkerformet, bevagelig,
mikroaerofil stav (“spirokeet’) 0,2-0,5um i diameter og 8-30um lang. Genomet er forholdsvis lille
med 1,5 millioner basepar fordelt pa et starre, linezrt kromosom og et antal lineare og cirkuleere
plasmider. Genomet udmeerker sig ved at have et stort antal gener, som koder for lipoproteiner.
Disse proteiner udtrykkes differentieret og hjelper bakterien med at tilpasse sig forskellige miljger i
veertsdyr og skovflat (en arthropode). Den vekslende ekspression af overfladeantigener er vaesentlig
for, at B. burgdorferi s.l. kan overleve langvarige ophold ved lav temperatur i flatens tarm, migrere
fra flatens tarmkanal via spytkirtlerne til pattedyrsvaerten, etablere infektion og beskytte sig imod
immunsystemet. B. burgdorferi s.l. kan ikke overleve frit i naturen, men skal passere direkte
mellem flat og veertsdyr, da B. burgdorferi s.l. er afhaengig af komplekse naringsstoffer fra
veertsorganismen.

Vektor og den zoonotiske cyklus.

Lyme borreliose er en zoonose og mennesket er en tilfeeldig veert. B. burgdorferi s.l. overfgres ved
bid af skovflaten (Ixodes species). Flaten er aktiv fra tidligt forar til sent efterar, nar temperaturen er
over 5 °C. Den typiske arstidsvariation for flaten afspejler sig i forekomsten af human sygdom
(Figur 1).

50 -

= = N N w w ey iy
o ol o a1 (=) a1 o (&
1 1 1 1 1 1 1 1

Antal patienter med Neuroborreliose

ul
1

Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec

Figur 1. Arstidsvariation for diagnosetidspunkt for patienter med neuroborreliose (5).
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Skovflaten gennemlever en 2-3-arig livscyklus (6), hvor den udvikler sig fra &g over larve og
nymfe til den voksne flat. For hvert af de 3 stadier kraeves et blodmaltid. Reservoiret er sma
gnavere, specielt mus, og fugle, mens hjortevildt sasom radyr er veaesentlige for flaternes kennede
formering. Infektionsraten varierer geografisk og fra ar til ar. I studier fra Danmark og Sverige er
ca. 15 % af nymfer inficeret med B. burgdorferi s.I. (7;8), men dette kan formentlig variere meget i
forskellige biotoper og fra ar til ar. | Europa rapporteres fra 5 % af nymfer og 6 % af voksne flater
til op mod 50 % inficerede med B. burgdorferi (9-14). Nymfestadiet er hovedansvarligt for
overfgrsel af B. burgdorferi s.1. til mennesker, da det dominerer talmassigt, og fordi nymferne ofte
bliver overset (starrelse pa 1-2 mm). I et nyere svensk studie var 19 % af flater fjernet fra et
menneske PCR positive for Borrelia DNA. Med kvantitativ PCR fandtes fra 10 til 10° spirokzter
per flat (8). Flaten skal suge blod op til et dggn, far der er betydende risiko for, at den overfarer B.
burgdorferi s.1. til veertsdyret (15;16). Derfor anbefales det at fjerne flater hurtigst muligt.
Spirokaeterne findes i flatens tarmsystem. Bade temperaturstigning og blodkomponenter i flatens
tarm aktiverer deling og spirokaeternes vandring til flatens spytkirtel. Selve flatbiddet er smertefrit,
men efterfglges ofte af en let eleveret, klgende evt. misfarvet lokalreaktion pa fa mm. Under
blodmaltidet sker der en opformering af antallet af Borrelia bakterier i flatens tarm, mens der bliver
feerre og feerre Borrelia bakterier i flatens tarm, jo leengere der gar inden naste blodmaltid, hvor
flaten befinder sig i naturen ved lavere temperaturer.

Livscyklus for skovflaten (Ixodes ricinus)
og smitte med Borrelia burgdorferi

Farste
blodmaltid

Larver "
g Smittede
_ L nymfer
Usmittede » Smittede mus ¥ Primeer
&g @ ¥¥ smittevej

Smittede

mus <SS .
Andet Sjeeldnere
* Tredje blodmaltid smittevej
Voksen blodmaltid s
hunflat og parring Smittet voksen —— -
b5 han- og hunflat

Figur 2. Livscyklus for Ixodes sp. med musen som eksempel pa veertsdyr.

I

B. burgdorferi s.l. er pavist i en raekke beslaegtede Ixodes flater. Kun 4 arter er fundet i stand til at
overfgre smitte til mennesker, mens resten er berere eller kun har betydning for overfersel af B.
burgdorferi s.I. mellem dyr i naturen. Selv indenfor den enkelte species er der genetisk variation i
evnen til at overfare smitte. | Europa er den vasentligste vektor Ixodes ricinus, i mindre grad I.
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persulcatus, som dominerer i Asien. | det gstlige USA er vektoren I. scapularis og i det vestlige
USA . pacificus.

Der er mange faktorer, som bestemmer forekomsten af flater i naturen, sdsom den lokale fauna,
relativ fugtighed, temperatur, arstid, radyr og musebestand (17-19). Der er fx fundet korrelation
mellem forekomsten af neuroborreliose, flatkoncentration og radyrbestand i de danske amter (19).

Patogenese

Klinisk Lyme borreliose synes primert at ramme mennesker, mens det naturlige reservoir af veerter
i naturen, sasom radyr, mus og fugle, formentlig enten ikke udvikler sygdom eller maske mild
sygdom, som ikke har betydning for dyrenes overlevelse i naturen (20).

Efter inokulation i veertens subcutis sker der farst en opformering lokalt pa bidstedet og herefter en
spredning. | dyremodeller er der ikke pavist opformering af B. burgdorferi s.I. udover initialt ved
bidstedet. Dette synes ogsa at veere tilfeeldet hos mennesker, hvor B. burgdorferi s.I. i mange
tilfeelde ikke kan pavises i kliniske prever pa grund af den lave koncentration, undtagen i
hudbiopsier (21;22). B. burgdorferi s.l. er en ekstracellulaert levende mikroorganisme og har en
evne til at binde sig til kollagenstrukturer og glucosaminoglycaner. Der dannes ingen kendte
toksiner, og patogenesen menes betinget af immunsystemets reaktioner i veerten. Den store
variabilitet i sygdomsmanifestationerne forklares hypotetisk ved det komplekse samspil mellem
bakterien og vaertens immunsystem med variationer i begges genotyper, og deraf falgende
variationer i tropisme for forskellige veev. Dermatoborreliose er primart associeret med B. afzelii,
mens B. garinii oftest fremkalder neuroborreliose. B. burgdorferi s.s. er associeret med artritis
beskrevet i USA (23-25). | visse tilflde etableres langvarige infektioner (fx acrodermatitis
chronica atrophicans) pa trods af et steerkt humoralt og cellulart immunrespons.

B. burgdorferi s.I. har flere mader, hvorpa den undviger immunsystemet, fx resistens mod
komplement ved at binde vertens komplement kontrolproteiner. B. burgdorferi s.l. binder
endvidere vartens plasminogen, som omdannes til plasmin, et steerkt proteolytisk enzym, som kan
nedbryde fibrin og fibronectin (ekstracelluleer matrix). Dette bidrager til spredningen af B.
burgdorferi s.l. og dermed den forholdsvis kraftige patogene effekt i forhold til det meget lille antal
mikroorganismer i vaevet. En anden mekanisme er antigenvariation, hvor B. burgdorferi s.l. kan
variere udtrykket af overfladeproteiner (fx VISE). Dette har varet vanskeligt at studere, da bakterier
opformeret i kultur udtrykker andre antigener end ved naturlig infektion af veertens vaev. De senere
ar er det imidlertid blevet muligt at udfere studier med genetisk manipulerede B. burgdorferi s.1.,
hvorved betydningen af gener og proteiner kan kortleegges. B. burgdorferi s.I. kan ogsa udnytte de
immunhazmmende proteiner fra flatens spytkirtel. Det er vist, 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 heemmer antistofresponset mod fremmede antigener i mus ved at hemme CD4+ T-
celle aktivering. Salp15 bindes til OspC, og B. burgdorferi coatede med Salp15 giver anledning til
en gget bakteriemangde i mus flere uger efter inokulation. Dette er ogsa tilfaldet hos mus, der var
immune efter tidligere Borrelia infektion. Omvendt har man kunnet heemme Borrelia infektionen i
mus, nar musene blev inficeret af Salp15-depleterede flater. Resultaterne tyder pd, at B. burgdorferi
dermed laner en praktisk "regnfrakke" fra flaten, der beskytter mod immunreaktioner. Der opdages
stadig nye facetter af det komplekse samspil mellem flat, veert og bakterie, og mange detaljer i
patogenesen er ikke belyst endnu. Billedet kompliceres yderligere af stor genetisk og geografisk
variation. Det er typisk, at molekylearbiologiske detaljer, som fx op- og nedregulering af
overfladeproteiner, ikke altid kan genfindes i forskellige stammer af B. burgdorferi s.l.. Andre
overlevelsesmekanismer er knyttet til bakteriens motilitet, hvorved B. burgdorferi s.l. kan migrere
til “beskyttede nicher”, sasom det mere teette bindevev i sener eller dermis.
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Patogenesen ved Borrelia artritis har leenge veeret diskuteret, idet det er usikkert, om der er tale om
en egentlig infektion (som for fx stafylokokker), eller om der snarere er tale om en reaktiv artritis pa
grund af krydsreagerende antistoffer, som det fx kendes fra infektioner med visse patogene
tarmbakterier, eller en kombination af begge. Der er ikke med sikkerhed dyrket B. burgdorferi s.1.
fra led, selvom man kan pavise DNA ved PCR (21). Borrelia mRNA kan heller ikke pavises fra led
i modsetning til hudbiopsier. Det farer til den hypotese, at led er en endestation, hvor B.
burgdorferi s.l. treenger ind ved heematogen spredning, men overlever darligt, da neeringsgrundlaget
er for ringe. B. burgdorferi s.1. bliver derfor defekt og der ud. | de intraartikuleaere brusk- og
bindevavsstrukturer fjernes resterne af bakterierne langsomt, og der opstar en betendelsesreaktion
udlest af disse fremmedlegemer (26). Denne hypotese passer ganske godt med, at immunologisk
betinget haevelse og smerter i leddet kan vaere forbigaende og tidsmassigt forskudt, idet
symptomerne kan opsta pa skift i flere led og derfor beskrives som migrerende (27). Ved erythema
migrans ses bade et kraftig innat og adaptivt cellulaert immunrespons med T-celler, makrofager og
dendritceller, og der udtrykkes cytokiner, sasom interleukin-6 og interferon-gamma (28).

Patogenese og patologi ved neuroborreliose

Neuroborreliose i Europa er primart forarsaget af B. garinii, omend den molekylere basis for
denne neurotropisme endnu ikke er afklaret (29). Det tager almindeligvis 2-4 uger fra primaer
infektion, det vil sige EM, at udvikle symptomatisk NB. Spirokaternes spredning til nervesystemet
kan veere hamatogen, men en transneural migration fra infektionsstedet i huden langs perifere
nerver til nervergdder, meninges og subarachnoidalrummet er ogsa sandsynlig. Herfor taler en
topografisk association med det oprindelige infektionslocus (bidstedet eller EM) og lokalisationen
af det farste symptom, enten smerter eller parese. Denne sammenhang har kun varet observeret og
vist i Europa og er dermed nok knyttet til B. garinii (5;30-32). Lokal invasion af n. facialis naer
inokulationsstedet har veeret vist i en rottemodel (33). At levende Borrelia befinder sig i
cerebrospinalvaesken (CSV) er sikkert. De er identificerbare ved PCR eller dyrkning iser i de forste
uger efter neurologisk symptomdebut. Levende Borrelia ma selv ved kronisk neuroborreliose vare i
CNS, da penicillin er effektivt bade pa symptomer og inflammationen (5). Arsagen til de svare
karakteristiske radikulare smerter er ukendt, men ma vare relateret til levende Borrelia, idet
smerterne, som oftest er morfikaresistente, i lgbet af fa dage aftager markant og svinder for
penicillin. Den histopatologiske vaevsreaktion bestar primeert af en lymfocyteer infiltration med
primart T-, men ogsa B-celler, relativt mange plasmaceller og makrofager (34). Grundelementet i
billedet ligner saledes den patologi, der ses ved erythema migrans og acrodermatitis. CSV ved
neuroborreliose er domineret af polyclonale T-celler, og svaret pa en lymfocytmarker undersggelse
vil lyde: reaktiv T-celle domineret pleocytose som ved andre reaktive tilstande, fx viral meningitis
eller neurosarcoidose. Borrelia er primart patogen for mennesket. Dyremodeller for bl.a.
neuroborreliose kraever som regel en immunosuppression for at etablere en dissemineret infektion.
Den eneste dyremodel for neuroborreliose anvender Rhesus aben Macaque (35-37). Denne model
har ligheder med de patologiske fund i mennesker og viser CSV pleocytose . Borrelia infiltrerer
farst og fremmest leptomeninges, nervergdder, de dorsale rodganglier, men ikke selve
hjerneparenkymet og kun undtagelsesvis medulla spinalis. | det perifere nervesystem blev Borrelia
lokaliseret til endoneuriet og bindevaevet i de perifere nerver. Autopsi studier pa patienter med
neuroborreliose er fatallige, men inflammationens lokalisation og karakteristika er i
overensstemmelse med dyrestudierne (38-40). Autopsifund bekrafter det kliniske billede af
meningovaskular affektion med mindre smakars infarkter (lakuner), foruden iser inflammation af
leptomeninges, nervergdder og dorsale rodganglier. | perifere nerver, farst og fremmest n. suralis
biopsier, findes lejlighedsvis perivaskular inflammation af vasa nervorum (41;42), hvilket forklarer
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den altid aksonale nerveskade. Den intense inflammation i CSV, leptomeninges, nervergdder og
sensoriske rodganglier anses for sekundaert til, at det er her, spirokeeten befinder sig og der ikke
pavist toksin dannelse. Dette forhold forklarer den kliniske dominans af radikulaere symptomer.
Den lymfocyteare inflammation i CSV forklarer, at talrige cytokiner har kunnet males i CSV, dog
uden at dette reelt har givet nogen bedre forstaelse af patofysiologien (43;44). De seneste ar har der
veeret fokus pa kemokinet CXCL13, som er en B-celle-attractant. Pa grund af en hgj koncentration i
CSV allerede i det tidlige forlgb af neuroborreliose, dvs far det specifikke antistofsvar kan males,
har flere publikationer argumenteret for CXCL13 ’s mulige diagnostiske veerdi (45-47). Imidlertid
er CXCL13 responset ikke specifikt og ses iseer ved andre intrathekale immunologiske processer
med relativ hgj B- og plasmacelle aktivering, som fx neurosyfilis (48). CXCL13 i CSV er muligvis
en aktivitets parameter for infektion ligesom WR er ved syfilis.

Det har veeret diskuteret, hvorvidt neuroborreliose forekommer som en perifer neuropati fx
polyneuropati uden rodengagement og CSV inflammation, hvilket der ikke er evidens for. Ved
neuroborreliose er der tale om en radikulo-neuropati med dominans af den farste lokalisation og
derfor en ledsagende CSV inflammation.

Det er veldokumenteret, at spontanforlgbet ved neuroborreliose (dvs ubehandlet) i reglen er
godartet og selvbegraensende over 2-4 maneder (32;49;50). Arsagen til, at en Borrelia infektion hos
fa patienter tager et kronisk, ikke-selvbegraensende forlgb kendes ikke (51). En association mellem
infektionsforlgbet og vaertens HLA antigener kan ikke pavises ved neuroborreliose (52).

Sammenfatning

B. burgdorferi s.1. er en unik mikroorganisme, idet en stor del af de proteinkodende gener ikke
genfindes hos andre organismer. Det er slaende, at opformering af Borrelia bakterierne med ggning
i antallet ved infektionen formentlig kun sker lokalt ved bidstedet i tilslutning til flatens blodmaltid.
Hgje koncentrationer af B. burgdorferi s.1. kan ikke pavises andre steder end ved bidsteddet, falder
ved spredning af B. burgdorferi s.l. og heemmes, efterhanden som vertens immunrespons udvikles.
Selv om der er fa bakterieceller i den inficerede vart, kan B. burgdorferi s.l. alligevel udlgse udtalte
patologiske reaktioner og udvikle kronisk infektion. Samspillet mellem B. burgdorferi s.1., flater,
mennesker og andre veerter er preeget af stor diversitet. Da B. burgdorferi s.I. ikke danner
virulensfaktorer og er ekstracelluleer, kan man sammenfattende beskrive patogenesen som en
betendelsesreaktion rettet mod en bakterie, som kan formere sig og invadere forskellige
organsystemer oftest i kortere tid. Det er beteendelsesreaktionen, der er arsag til klinisk sygdom. Der
er grundleeggende to typer infektioner. Den ene er dermatoborreliosen (erythema migrans,
acrodermatitis atroficans) hvor B. burgdorferi s.I. kan findes i starre mangder og kan pavises i
hudbiopsier bade ved dyrkning og med DNA teknikker. Den anden forklares ved spredning til andre
organer (led, nervesystemet og hjertet). | begge tilfelde er patologien praeget af inflammation med
cellulzer infiltration omkring de sma blodkar.

For yderligere laesning henvises til (53), som giver en samlet og detaljeret fremstilling af Borrelia
burgdorferi’s biologi og patogenese i samspil med vartsorganismerne.

Klinisk epidemiologi

Borreliose er konstateret i tempererede omrader i Nordamerika, Europa og Asien helt over til Japan,
men ikke i Australien, Afrika eller Latinamerika (54). Incidensen af erythema migrans i Danmark er
ikke kendt, men incidensen af neuroborreliose i Danmark er omkring 3 per 100.000 indbyggere per
ar (5). Da serodiagnostik for Lyme Borreliose stadig var centraliseret pa SSI, var der 130 nye
tilfelde af neuroborreliose i Danmark (EPINYT uge 23, 1994). Siden er serologien blevet
decentraliseret og registreringen afhangig af individuelle anmeldelser. Antallet varierer fra ar til ar
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fra 44 tilfeelde i 2008 til 106 i 2006, men der er ikke nogen tendens til stigning i perioden. | et
udtreek fra den mikrobiologiske database 2011-2012 blev der pavist 553 patient med positiv
intrathekal Borrelia antistof syntese, hvilket svarer til, at 26 % blev klinisk anmeldt (EPINYT uge
25, 2013). | det sydlige Sverige blev incidensen af Lyme borreliose fundet til 69 (55;56), og
omkring Wiirzburg i Tyskland 111 per 100.000 (57). | Holland er incidensen af erythema migrans i
almen praksis 43 per 100.000 (58) i et prospektivt klinisk studie. Seropreevalensen blandt
bloddonorer i Europa svinger fra omkring 2 % i Danmark op til omkring 10 % i hgjendemiske
omrader. Hos risikogrupper som skovarbejdere og landmeend og i hgjendemiske omrader, fx pa
Aland, kan op imod 40 % veere seropositive (59). Disse forskelle kan dog til dels skyldes valg af
kliniske definitioner og cut-off niveau i de serologiske assays. | den sydsvenske undersggelse (55)
er incidensen af neuroborreliose 11 per 100.000, men mange af de 235 patienter var ikke
lumbalpunkteret, 116 havde faet pavist forhgjet celletal, men kun hos 69 (3 per 100.000) var der
pavist intrathekal antistof produktion og dermed er tallet taet pa den danske incidens (Figur 3).
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Figur 3. Antal arlige individuelle kliniske anmeldelser af neuroborreliose fra 2000-2012. Data fra EPINYT,
www.ssi.dk. Dette svarer til en incidens pa 1-2 per 100.000 indbyggere per ar.

Ud fra en anden undersggelse i det sydastlige Sverige (60) kan estimeres 1578
skoveksponeringstimer per klinisk tilfeelde af Borrelia sygdom i et hgjendemisk omrade, hvor
omkring 20 % af flaterne er inficerede, og 21 % af befolkningen er IgG positive (61). Karakteristisk
er mange Borrelia studier udfert i omrader med hgj forekomst. Det ma antages, at risikoen er
veesentligt lavere for den store del af den danske befolkning, som overvejende 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 opmarksom pa dette, nar man laeser litteraturen fra USA.
Som anfart findes i USA udelukkende B.burgdorferi s.s., og der beskrives hyppigere forekomst af
Borrelia artritis, mens asymptomatiske serokonversioner ifglge litteraturen er sjeldnere (1;62;63).
Om dette er rigtigt kan diskuteres, da der i endemiske omrader af USA kan veere en seropravalens i
befolkningen omkring 2 % (64;65). Selv om alle species kan fremkalde de forskellige kliniske
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variationer af borreliose, er B. afzelii oftest associeret med erythema migrans og acrodermatitis
chronica atrophicans, mens B. garinii hyppigst pavises hos patienter med neuroborreliose (56). B.
burgdorferi s.s. er sjeldnere i Europa end i USA (56;66). | Sverige blev der fundet asymptomatisk
serokonversion hos 4 af 394 personer bidt af en flat, heraf de 64 af en Borrelia inficeret flat. Ingen
af de 4 personer havde tegn til Borrelia infektion eller havde sggt lege (67). Risiko for Borrelia
infektion efter et flatbid er lille.

Kliniske manifestationer af Lyme borreliose

Kliniske karakteristika

De kliniske manifestationer af Lyme borreliose er velbeskrevne og inddeles i tre stadier (Tabel 1).
Pga. en relativ kort inkubationstid har stadie 1 og stadie 2 manifestationer en typisk arstidsvariation
(maj til december), hvor risikoen for kontakt mellem flat og menneske er starst.

Genotypning har muliggjort en opdeling af B. burgdorferi s.I. complex i 18 forskellige genospecies
(4,29;66;68). |1 Europa er mindst 5 af disse humanpatogene: B.burgdorferi s.s, B. garinii, B. afzelii,
B. bavariensis og B. spielmanii. | USA derimod forekommer kun B. burgdorferi s.s..

En korrelation mellem klinisk manifestation og genospecies synes at vise, at B. burgdorferi s.s. er
associeret med artritis, B. garinii med neuroborreliose og B. afzelii med acrodermatitis chronica
atrophicans (56;68;69). Forskellen i forekomst af B. burgdorferi genospecies er formentlig den
dominerende arsag til de kliniske variationer af sygdommen, der ses mellem USA og Europa (4;68-
70). | det fglgende er veegten lagt pa at beskrive de kliniske manifestationer af Lyme borreliose,
som de typisk ses i Europa.

Stadium 1: Tidlig lokaliseret infektion - Erythema migrans

Lyme borreliose debuterer langt overvejende med et erythema migrans (29;71-73). Erythema
migrans er et ekspanderende, velfgraenset, makulert eller annuleert erytem (Figur 1), der typisk
udvikler sig pa det sted, hvor B. burgdorferi deponeres i huden ved et flatbid. Nye studier tyder pa,
at infektion med B. afzelii giver ophav til et annulaert udslet, hvorimod et hurtigt udviklende
homogent erythem hovedsagligt ses ved infektion med B. garinii (74;75). Erythemet opstar typisk
7-14 dage (3-30 dage) efter et flatbid og er karakteriseret ved at ekspandere over uger til maneder.
Starrelsen kan variere fra ca. 5 cm til over 1 m i diameter. Pa selve bidstedet for flaten ses ofte en
lokal reaktion, der er karakteriseret ved at veere < 2 cm i diameter og ikke ekspandere. Denne
forandring er ikke infektigs, opstar samtidig med selve flathiddet og begynder at svinde spontant i
Igbet af 1-2 dagn efter, at flaten har sluppet eller er fjernet.

Erythema migrans ses hos voksne ofte i armhule, lyske, knahase eller andre steder, hvor huden er
tynd og fugtig. Hos bgrn er hovedet ofte afficeret. Erythemet kan vare smertende og dysaestetisk,
og er hos ca. 50 % ledsaget af lettere influenzalignende almensymptomer og lokal
lymfeknudehavelse. Klinisk afgreensning overfor begyndende neuroborreliose kan da vere
vanskelig, og udredning med lumbalpunktur kan veere pakravet.

Idet kun ca. 60 % af patienter med erythema migrans udvikler specifikke B. burgdorferi antistoffer
er diagnosen klinisk, og serologi anbefales ikke rutinemaessigt (76;77).
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Stadium 2: Dissemineret infektion, tidlig fase

Multipel erythema migrans

Hos ca. 5 % ses forekomst af multipel erythema migrans karakteriseret ved fra nogle fa til talrige
sma homogene hudaffektioner (Figur 2). Samtidig forekomst af almensymptomer er hyppigt
forekommende. Tilstanden er udtryk for heematogen spredning af B. burgdorferi (78).

Borrelia lymfocytom

Borrelia lymfocytom (Lymphadenosis benigna cutis) ses som en smertefri blaviolet tumorlignende
hudinfiltration (29;72;79;80). Incidensen i Danmark kendes ikke. Borrelia lymfocytom kan optraede
som primaermanifestation ved Lyme borreliose, men udvikles oftest efter et erythema migrans.
Praedilektionsstedet hos bgrn er gret, hos voksne areola mammae eller scrotum.
Differentialdiagnosen er kutant lymfocytom. Biopsi viser teet lymfocyteer infiltration, hvilket
sammen med serologi og terapirespons understatter diagnosen. Hos bgrn med typisk lokalisation
pa areflippen er biopsi ikke pakraevet initialt. Laesionen heler spontant, men ophelingen kan vare
maneder (29;72;79;80). Denne manifestation er associeret med B. afzelii.

Neuroborreliose - tidlig

Neuroborreliose udvikles typisk indenfor 2-6 uger efter debut af erythema migrans, men kun 25-
50% af patienter med neuroborreliose vil, nar de diagnosticeres, have erindring om et forudgaende
flatbid eller erythema migrans. Det kliniske billede af neuroborreliose er velbeskrevet, og de
diagnostiske kriterier fremgar af Tabel 4 (5;29;32;81;82).

Kardinalsymptomerne ved neuroborreliose (stadie 2) er radikuleere smerter og/eller pareser. Den
mest almindelige manifestation af tidlig neuroborreliose er en subakut smertefuld
meningoradiculitis ogsa kaldet Bannwarth syndrom, som defineres ved triaden (i) en smertefuld
radiculitis, (ii) perifere motoriske pareser og (iii) spinalvaeske inflammation. Meningoradiculitis
udger mere end 80 % af neuroborreliose tilfelde. Ca. en tredjedel af disse patienter har alene
radikulaere smerter og ingen ledsagende pareser. Smerterne, som typisk er lokaliseret i ryggen
mellem skulderbladene, beskrives som zosterlignende af fluktuerende karakter med radierende
preeg. Smerteintensiteten stiger med alderen og typisk med natlig forveerring, saledes at patienterne
helst vil ga omkring.

Dage til fa uger efter smertedebut ses hos ca. 60-70 % af patienterne neurologiske udfald. Hyppigst
er kranienervepareser, der ses hos ca. 50 % af patienterne, iser uni- og bilateral perifer
facialisparese. Ved bilateral facialisparese ses nasten altid en latenstid pa fa dage op til 2 uger
mellem debut af parese pa de to sider. Involvering af 3. eller 6. hjernenerve forekommer hos <5 %
af patienter med neuroborreliose, og inddragelse af andre kranienerver er meget usaedvanligt (5;83).
Hos ca. 80 % af patienter, der som led i neuroborreliose har udviklet facialisparese, ses fuld
remission (5;84). Parese af ekstremiteterne, oftest en asymmetrisk bilateral over- eller
underekstremitetsparese uden samtidig kranienerveaffektion, ses hos ca. 20 %.

Parenkymal involvering af centralnervesystemet er sjeelden og forekommer hos <5 % af patienter
med neuroborreliose, oftest i form af en lettere myelit (5;84). | sjeeldne tilfeelde kan
meningovaskular involvering fare til lakunaere infarkter iser i den posteriore cirkulation (85). Dette
ses hyppigere ved kronisk neuroborreliose.

Ved mistanke om neuroborreliose skal der foretages lumbalpunktur, da diagnosen sikres ved
pavisning af lymfocyteer pleocytose i spinalvaesken (typisk 100-1000 x10° celler/l) og intrathekal
Borreliaspecifik antistofsyntese. Pavisning af specifikke antistoffer i spinalvaesken er bade mere
sensitiv og iseer mere specifik end pavisning af antistoffer i blodet. Specifikke antistoffer i CSV vil
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veere paviselige 2-3 uger efter debut af neurologiske symptomer, derimod kan patienterne veere
antistof negative i blodet op til 6-8 uger. Ved klinisk mistanke om neuroborreliose og fund af
pleocytose i spinalvaesken ber antibiotisk behandling pabegyndes inden antistofsvar foreligger.
Neuroborreliose vil langt hyppigst vere selvlimiterende i labet af 3-6 maneder. Ved behandling er
almensymptomer og smerter oftest overstaet pa 14 dage, hvorimod det kan tage uger til maneder far
pareserne er remitteret.

Tidlig neuroborreliose hos bgrn

Ca. 20 % af patienter med neuroborreliose er barn (5). Det kliniske forlgb hos bgrn adskiller sig fra
forlgbet hos voksne (5;86;87), idet sygdommen hos barn typisk praesenterer sig med en lymfocytaer
meningitis med subakut hovedpine, moderat nakkestivhed og let feber. Radikulaere smerter ses
sjeeldent hos barn. Hos barn ses en uni-eller bilateral facialisparese, som i modsetning til hvad der
ses hos voksne, ofte kan vaere monosymptomatisk.

Borrelia carditis

Lyme carditis er rapporteret at forekomme hos 0,3-4 % af ubehandlede europaiske patienter med
erythema migrans. Diagnosen stilles sjeldent. Hjerteinvolvering ses typisk uger til maneder (7 dage
— 7 maneder) efter et flatbid. Karakteristisk er bradyarytmier med fluktuerende 1.-3. grads AV- blok
medfarende dyspng, palpitationer, synkoper og/eller brystsmerter (88). Mistanke om diagnosen bar
medfare indleeggelse hos symptomatiske patienter mhp elektrokardiografisk monitorering, idet ca.
30% af patienter med Lyme carditis har behov for temporaer pacemaker. Det spontane forlgb er
relativt kortvarigt. Komplet AV-blok svinder typisk pa mindre end en uge, og mindre
ledningsforstyrrelse normaliseres oftest i lgbet af 6 uger. Diagnosen bgr overvejes ved
hjertepavirkning hos en patient med nylig eller aktuel erythema migrans. Yngre patienter med tegn
til AV-blok ber altid undersgges for borreliose som udlgsende arsag. Diagnosen understgattes af B.
burgdorferi specifikke antistoffer i blodet. Antistofundersggelse bar gentages, da konvertering fra
IgM til 1gG reaktivitet eller titerstigning bekraefter diagnosen. Der er ikke belag for at konkludere,
at der er en sammenhang med kronisk hjertesygdom, kardiomyopati eller klapsygdommme.
Prognosen er seerdeles god.

Borrelia artritis

Borrelia artritis er primaert beskrevet i USA og er karakteriseret ved en mono-oligo artritis, der
involverer de store led, isar knaet. Det typiske billede bestar af evt. recidiverende episoder af
smerter og synovitis med objektiv haevelse (29;80;89). Selv ubehandlet gar tilstanden typisk i ro
efter fa uger til maneder. Vedvarende haevelse af det samme led mere end 12 maneder skyldes kun
meget sjeldent Borrelia artritis.

Borrelia artritis var oprindeligt, da sygdommen blev erkendt, rapporteret at forekomme hos 60 % af
ubehandlede patienter med Lyme borreliose i USA (89). | nylige opgarelser er frekvensen af denne
manifestation opgjort til ca. 10 %, muligvis betinget af tidligere diagnostik og behandling af disse
patienter (90). | Europa synes den langt sjeldnere. Der foreligger ingen starre serier, der tillader
konklusion om incidens, forlgb eller terapirespons. Denne forskel tilskrives variation i udbredelse af
B. burgdorferi s.s. mellem USA og Europa.

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 typer af reaktiv artritis.
Pavisning af B. burgdorferi specifikke 1gG antistoffer i serum understatter en klinisk mistanke om
Borrelia artritis, og ledpunktur viser inflammeret ledvaeske med leukocytter.

En sikker diagnose kan kun sjeeldent stilles, hvorfor terapi ofte ma gives blot pa mistanken. |
udvalgte tilfaelde kan diagnosen forsgges konfirmeret med Borrelia specifik PCR pa ledvaske. PCR
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analysen udfares ikke som rutinediagnostisk metode i Danmark, men kan rekvireres i udlandet efter
aftale med den lokale mikrobiologiske afdeling. Sensitivitet af Borrelia specifik PCR pa ledvaske
hos patienter med Borrelia artritis er rapportet med meget stor variation i litteraturen (se afsnittet
om laboratoriediagnostik).

Det anbefales kun at udfgre Borrelia serologi, nar der er objektiv haevelse af et stgrre led og
anamnestiske oplysninger, som tyder pa Borrelia infektion. Hvis sygdommen har varet 3 maneder,
og patienten ikke har malbare specifikke B. burgdorferi IgG antistoffer, kan Borrelia artritis
udelukkes. Der kan pavises Borrelia DNA i ledvaeske op til 2 maneder efter debut af sygdom (21).

Stadium 3: Dissemineret infektion, sen fase

Acrodermatitis chronica atrophicans

Acrodermatitis chronica atrophicans er den hyppigste form for kronisk borreliose med skannet 50
tilfeelde om aret i Danmark. Tilstanden kan opsta med glidende overgang fra et erythema migrans
eller efter maneder til fa ars latens og ses hyppigst hos kvinder > 50 ar. Acrodermatitis chronica
atrophicans er oftest lokaliseret pa ekstensorsiden af ekstremiteterne og debuterer som blargde
konfluerende omrader med subkutant gdem. Uden terapi vil dette inflammatoriske stadie i lgbet af
ar udvikle sig til en atrofisk form (29;71-73;80;91). Tilstanden er betinget af en vedvarende aktiv
infektion. Levende spirokater er isoleret ved dyrkning fra hudbiopsier fra patienter med
acrodermatitis chronica atrophicans op til 10 ar efter debut af manifestationen. Hos ca. 60 % af
patienterne ses en mild perifer aksonal polyneuropati med nedsat sensibilitet, smerter og dysestesi.
Der er ingen CNS affektion.

Patologisk findes i subcutis massiv perivaskuler lymfocytinfiltration med mange plasmaceller.
Diagnosens stilles pa det kliniske billede samt forekomst af et hgjt niveau af B. burgdorferi
specifikke 1gG antistoffer i serum. Differentialdiagnoser er kronisk vengs insufficiens, lokaliseret
sklerodermi og rheumatoid artritis med noduli.

Kronisk neuroborreliose - sene neurologiske manifestationer

Kronisk neuroborreliose er en sjelden tilstand, som udger mindre end ca. 2 % af alle
neuroborreliose patienter. | Danmark diagnosticeres 2-4 tilfelde arligt (5).

Kronisk neuroborreliose defineres ved progredierende neurologiske symptomer i over 6 maneder.
Klinisk ses oftest over hele forlgbet en fluktuerende hovedpine, uspecifikke almensymptomer, ofte
et markant veegttab, langsomt progredierende myelopati begyndende med ataksi, bleeredysfunktion
0g en moderat spastisk para- eller tetraparese. Andre patienter med meningovaskular affektion
udvikler sekundeert dertil oftest lidt atypiske apopleksier (5;81;82). Ca. 50 % udvikler et langsomt
progredierende bilateralt perceptivt hgretab. Diagnosen stilles ved pleocytose i spinalvaesken og
pavisning af specifikke Borrelia IgG antistoffer i serum samt intrathekal Borrelia antistof (1gG)
produktion. Diagnosen bgr ikke stilles, hvis der mangler pleocytose (1).

Antibiotisk behandling medfgrer opher i sygdomsprogression. En del patienter far blivende mén,
afhaengigt af graden af parenkymal CNS involvering forud for behandlingen. CNS inflammationen
normaliseres typisk i lgbet af 3-6 maneder, mens den specifikke intrathekale 1gG-produktion
fortsatter. Respons pa antibiotikabehandling viser, at selv denne tilstand skyldes en aktiv infektion
(5;51,81,82).
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Andre manifestationer

Borreliose i gjne og indre gre.

Borreliose i relation til inflammatorisk sygdom i ydre og indre gje samt som arsag til unilateral
devhed og vestibuleer dysfunktion er beskrevet kasuistisk i litteraturen, som led i en neuroborreliose
(29;92). Der er ikke vist nogen klar etiologisk sammenhang i disse arbejder. Hvis Borrelia sygdom
i gjne og erer findes, er det sjeldent og en udelukkelsesdiagnose. Hvis behandling forsgges, ma
anden udredning og diagnostik ikke forsgmmes i mellemtiden. Lumbal punktur med maling af
antistof foreslas.

Graviditet

Fa tidlige kasuistiske retrospektive rapporter antog fosterdgd med Borrelia infektion i graviditeten
som mulig arsag (93;94). Men i starre kontrollerede undersagelser af erythema migrans, forekomst
af Borrelia antistoffer hos den gravide eller i navlesnorsblod er der ikke fundet gget hyppighed af
fosterskader eller sygdom hos det nyfadte barn (95;96). Saledes skal gravide patienter med mulig
Lyme borreliose diagnosticeres og behandles pa samme made som andre patienter, fraset at
doxycyklin skal undgas hos gravide og kvinder der ammer.

Post Lyme disease syndrom

Hos patienter behandlet for Lyme borreliose ses i reglen fuld restitution under eller efter afsluttet
antibiotisk behandling. Ledsagende subjektive symptomer remitterer tillige hos langt de fleste
patienter, men nogle patienter (median 11,5 % i 8 behandlingsstudier af patienter med erythema
migrans fra USA og 15,4 % i 5 behandlingsstudier fra Europa rapporterer om vedvarende
symptomer (> 6 maneder) i form af treethed, paraestesier, sgvnbesveer, subjektiv kognitiv
dysfunktion, hovedpine, ledsmerter og myalgi (97). Disse behandlingsstudier har ikke en matched
kontrolgruppe uden Borrelia infektion. Vedvarende langvarige symptomer efter standardbehandling
af definerede borreliose manifestationer betegnes som post Lyme disease syndrom (PLDS) (98).

Det er ikke sikkert, at patienter behandlet for Lyme borreliose har hyppigere subjektive symptomer
6 maneder efter afsluttet antibiotisk behandling end en kontrol gruppe. | et starre prospektivt studie
fandtes ingen forskel i subjektive symptomer til tiden 6 og 12 maneder efter afsluttet antibiotisk
behandling hos 230 patienter med erythema migrans og en sammenlignelig kontrol gruppe. De
rapporterede symptomer var tillige milde og nasten alle havde genoptaget fuld daglig aktivitet (97).
I et nyligt norsk studie af 29 patienter med vedvarende symptomatologi efter Lyme borreliose
fandtes hos ingen patienter holdepunkt for en pagaende Borrelia infektion med de tilgengelige
diagnostiske metoder. I alt 28 % af patienterne fik diagnosticeret anden sygdom. Patienterne fandtes
mere treette og med lavere sygdomsrelateret livs-kvalitet sammenlignet med data fra
baggrundsbefolkningen. Der blev ikke rapporteret forskel i depression eller nervgsitet (99).
Arsagen til PLDS er ikke fastlagt. Der er aktuelt ingen evidens for aktiv persisterende infektion med
B. burgdorferi hos disse patienter, der har modtaget standardbehandling for Lyme borreliose. Der er
ingen evidens for supplerende, eventuelt langvarig, antibiotikabehandling hos patienter med PLDS,
jvf fire randomiserede, placebo-kontrollerede studier sponsoreret af National Institutes of Health i
USA (2;29;100-102). Der blev ikke blev fundet biologisk holdepunkt for Borrelia infektion i over
700 praver testet med PCR og dyrkning fra de 129 inkluderede patienter (103), hvilket saledes er i
overensstemmelse med manglende effekt af antibiotisk behandling.

I gvrigt henvises til www.idsociety.org/lyme for en nermere litteraturgennemgang af emnet.

Februar 2014


http://www.idsociety.org/lyme

Dessau et al. Lyme Borreliose 2. udgave Side 18

Figur 4. Erythema migrans. Fra www.danderm.dk med tilladelse
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Figur 6. Acrodermatitis chronica atrophicans. Fra www.danderm.dk med tilladelse.
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Figur 7. Erythema migrans pa femur, opdaget 2 uger efter fjernelse af flat samme sted. Der var let lokal
hyperastesi, ingen klge.

Tabel 3. Diagnostiske kriterier for Lyme neuroborreliose
Modificeret efter (104) og (105)

Sikker Lyme neuroborreliose Mulig Lyme neuroborreliose
Tilstedeveerelse af 3 kriterier Tilstedeveerelse af 2 ud af 3
kriterier
Tidlig I) Neurologiske symptomer I) Neurologiske symptomer

neuroborreliose | forenelige med neuroborreliose forenelig med neuroborreliose
(Stadie 2)

II) Lymfocyteer pleocytose i II) Lymfocyteer pleocytose i
spinalveesken spinalveesken
[) Intrathekal B.burgdorferi ) Intrathekal B.burgdorferi
specifik IgG og/eller IgM specifik IgG og/eller IgM
antistofsyntese antistofsyntese®

Kronisk I) Sygdomsvarighed > 6 maneder

neuroborreliose | med symptomer forenelige med
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(Stadie 3) kronisk neuroborreliose

II) Lymfocyteer pleocytose i
spinalvaesken

[1l) Intrathekal B. burgdorferi
specifik IgG antistofsyntese

Acrodermatitis I) Perifer polyneuropati

chronica

atrophicans II) Acrodermatitis chronica
associeret med | atrophicans

perifer

polyneuropati [11) B. burgdorferi specifikke 1gG

antistoffer i serum

&Hvis kriterium 1l mangler efter en sygdomsvarighed pa > 8 uger, skal B. burgdorferi
specifikke IgG antistoffer pavises i serum.

”Persisterende Lyme borreliose”.

Betegnelsen "persisterende Lyme borreliose” eller “kronisk Lyme borreliose” deekker over en bred
vifte af ukarakteristiske symptomer som bl.a. langvarig smerte, kronisk treethed og kognitive
problemer som hukommelsesbesveer, svimmelhed, fgleforstyrrelser og sevnproblemer. Betegnelsen
“persisterende Lyme borreliose” anvendes jeevnligt om fglgende: (i) patienter med vedvarende,
oftest uspecifikke symptomer, efter en overstaet Borrelia infektion, (ii) patienter med
ukarakteristiske symptomer uden sikker forudgaende klinisk borreliose, med eller uden positiv
serologi.

De diagnostiske udfordringerog argumenterne for og imod eksistensen af persisterende Lyme
borreliose” er gennemgaet i i falgende referencer (3;98;106-111). Kritikere af internationale
guidelines fremfarer, at immunsystemet ikke ngdvendigvis har et immunologisk respons, som kan
detekteres ved serologisk diagnostik, men at diagnosen skal stilles ved direkte metoder. Det er
biologisk usandsynligt, at en langvarig infektion ikke skulle udlgse et objektivt immunologsisk
respons. Som beskrevet i det diagnostiske afsnit har direkte metoder en lavere sensitivitet end
serologi og er overvejende positive tidligt i sygdomsforlgbet, som det i gvrigt ses ved andre
infektigse sygdomme. Ved acrodermatitis chronica atrophicans kan der ogsa sent i forlgbet pavises
B. burgdorferi, men her er det immunologiske repons udtalt og i bogstaveligste forstand synligt ved
den kliniske undersggelse.

Derfor mener forfatterne bag denne klaringsrapport, at der pa nuveerende tidspunkt ikke er
videnskabelig dokumentation for eksistensen af “’persisterende borreliose”. Tvartimod peger over
20 ars forgaeves sggen efter dokumentation for dette fanomen og det faktum, at biologi og
patogenese for B. burgdorferi efterhanden er velbelyst, imod hypoteser om sarlige persisterende
infektioner.

For yderligere lzesning om denne diskussion se litteraturen (3;98;107-111).
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Laboratoriediagnostik

Hovedpunkter

1. Laboratorie diagnostik af Lyme borreliose er hovedsageligt en detektion af kroppens
immunreaktion, mens direkte pavisning af bakterien ved dyrkning ikke er velegnet til
rutinediagnostik. Det immunologiske respons er i fgrste omgang celluleert og lokalt i det
inficerede vaev. Symptomer pa Lyme borreliose optraeder samtidigt med aktivering af
immunsystemet. Cirkulerende antistoffer dannes med en vis latenstid, men sensitiviteten kan
antages at veere 100 %, hvis patienten har haft klinisk sygdom i 6 uger eller lzengere.

2. Specificiteten er generelt rimelig > 90 %, men kan variere med forskellige tests. Borrelia
serologi fungerer saledes godt hos patienter med dissemineret Borrelia infektion. Borrelia
serologi kan imidlertid ikke bruges mere bredt til screening af patienter, hvor der ikke er
klinisk begrundet mistanke om Borrelia infektion, da den preadiktive veerdi af et positivt
svar pa grund af den begransede specificitet og lave pratest praevalens vil vaere meget lav.

3. Indikationer for maling af specifikke antistoffer er angivet i Tabel 4. Maling af antistoffer i
perifert blod er kun indiceret ved mistanke om de forholdsvis sjeldne tilstande som carditis,
lymphocytom, artritis og acrodermatitis (Tabel 4).

4. Borrelia serologi bruges ofte i tilfeelde hvor Lyme borreliose gnskes udelukket, fx ved
artritis. 1 den sammenhang er den negative praediktive veerdi hgj, safremt
symptomvarigheden er over 6 uger. Et positivt resultat vil have en meget lav positiv
preediktiv veerdi pa grund af den sjeldne forekomst. Behandlingsindikationen afhanger ikke
kun af det serologiske svar, men af den samlede kliniske konklusion. Et positivt antistofsvar
er ikke i sig selv behandlingsindikation.

Hvad er nyt

Ved klinisk aktiv infektion ses ofte reaktivitet i bade 1gG og IgM antistoffer samtidigt.
PCR kan eventuelt bruges supplerende pa ledveeske ved diagnostik af Borrelia artritis i specielle
tilfeelde.
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Tabel 4. Hvornar skal der tages en prgve til antistofundersgagelse?

Bemerk, at hovedindikationen for maling af Borrelia specifikke antistoffer i perifert blod er mistanke om de
forholdsvis sjeeldne tilstande nederst i tabellen (grgn farve).

Klinisk mistanke om Skgnnet antal
Borrelia serologi Sensitivitet arlige tilfeelde i
Danmark
Erythema migrans Nej 50 % ~50007?
Neuroborreliose 909 80 anmeldte (200
(Klinik < 6 uger) 0 Al positive)
Spinalvaske pleocytose
Neuroborreliose +Ant|5t0f indeX (AI) ”100 (y” .
(Klinik > 6 uger) ° 2-4 per ar
Carditis 0 10?
Lymphocytom Serum IgG+IgM >80 % 10?
Artritis, " 0% 5?
Acrodermatitis SHLM EE WO 50?
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Direkte detektion af B. burgdorferi s.l.

Dyrkning og antigen pavisning

Mere traditionelle metoder som direkte mikroskopi, histologi, immunhistokemi og dyrkning
benyttes ikke til rutinediagnostik. Ved EM er sensitivitet af dyrkning og PCR fra hudbiopsi ganske
hgj, men upraktisk pa grund af en dyrkningstid pa flere uger. Den kliniske diagnose af udsleettet
ger disse metoder overflgdige. Ved andre tilstande er dyrkning ikke relevant. Dette skyldes, at
sensitiviteten er lav, da der er for fa bakterieceller i det inficerede vav.

Molekylaerbiologiske metoder.

PCR er nu blevet en standardmetode for videnskabelige undersggelser af flater, deres reservoir i
naturen og pa forsggsdyr (53). Der er rapporteret meget varierende sensitiviteter af PCR pa klinisk
materiale (112), se Tabel 6. Baggrunden for den varierende sensitivitet, udover metodeforskelle, er
formentlig tidsaspektet. Bakterietallet i de inficerede veev falder, efterhanden som immunsystemets
aktivitet tiltager, og dermed formodes sensitiviteten af PCR at falde efterhanden som den kliniske
sygdom udvikler sig. Pa humane kliniske prgver er PCR relativt sjeeldent positiv, formentlig fordi
mange patienter (undtagen patienter med erythema migrans) praesenterer sig i det kliniske forlgb
hvor immunresponset er fuldt udviklet. Pa rutine prgver fra USA er 6 % af ledveasker fundet PCR-
positive, mens spinalvaske eller blod praktisk taget aldrig findes positiv (113).

Sensitiviteten af PCR ved Borrelia artritis er formentlig hgj, specielt inden antibiotisk behandling
pabegyndes, ogsa selvom B. burgdorferi s.1. bakterier i ledvaeske ikke er dyrkbare og dermed
formentlig dede (21). At der i dette arbejde kun kan praesenteres 63 patienter indsamlet over 15 ar
fra 1995 til 2009 fra et hgjendemisk, befolket omrade i USA udgaende fra en forskningsgruppe,
som i over 40 ar har fokuseret pa Lyme borreliose og beskeftiget sig ikke mindst med Borrelia
artritis er tankeveekkende. Det peger pa, at Borrelia artritis har en lav incidens selv i USA, og det
ma antages, at incidensen er endnu lavere i Danmark. Der er beskrevet én klinisk overbevisende
patient med Borrelia artritis i Storstrams Amt fra 2001 til 2010, som blev PCR dokumenteret (114).
Der skgnnes derfor en incidens i Danmark pa mindre et tilfeelde per million indbyggere per ar. PCR
udfares ikke rutinemaessigt i Danmark, man kan udfgres i Sverige som en special undersggelse efter
nermere aftale med den lokale klinisk mikrobiologiske afdeling.

Tabel 5. Sensitiviteter af PCR rapporteret i litteraturen (112;115-118).

Klinik Materiale Sensitivitet af PCR
Erythema migrans Hudbiopsier 70 %
Neuroborreliose Spinalvaeske 20 %
Acrodermatitis Hudbiopsier 70 %

Acrtritis Ledvaeske Ukendt

Erythema migrans Blod/plasma/serum 45 %

(tidligt i det kliniske

forlgb)

Indirekte detektion af B. burgdorferi s.l.

Maling af specifikke antistoffer i serum: I den daglige rutinediagnostik af Lyme borreliose kan
den kliniske diagnose underbygges med pavisning af cirkulerende antistoffer.
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1. B. burgdorferi s.l. praesenterer en raekke unikke antigener, som ikke ses hos andre bakterier.
Nogle af disse immundominante antigener er tilstraekkeligt konserverede til, at de tests, som
er markedsfgrt, kan bruges til at pavise antistoffer mod de forskellige klinisk relevante
Borrelia species i en og samme test.

2. Der er fundet hgj sensitivitet, undtagen ved lokaliseret erythema migrans eller tidligt i det
kliniske forlgb ved dissemineret sygdom.

Derfor er Borrelia serologi overvejende en velfungerende metode til detektion af Borrelia

infektion.

Specificitet: En anden grund til, at maling af antistoffer fungerer godt, er at Borrelia infektion i
Danmark har en relativt lav incidens. Baggrundsimmuniteten er derfor lav og kan justeres til en
specificitet pa 98 % (Tabel 7) i danske bloddonorer, mens der kan bevares en god sensitivitet
(76;119-121). Andre assays brugt ogsa pa danske laboratorier kan have en lavere specificitet
omkring 94%. Raske voksne bloddonorer antages at repraesentere den bedst opnaelige specificitet
og ma anses for at vaere repraesentative for de fleste praver, som kommer fra voksne patienter i
almen praksis til undersggelse for Borrelia infektion (122). | konsekutive kliniske praver har bgrn
en tendens til hgj forekomst af IgM (21%), mens aldre voksne findes lidt oftere 1gG positive (4.8%)
sammenlignet med voksne fra 16-50 ar. | dette materiale fra konsekutive rutinepraver kan man ikke
vide, hvilken andel af seropositive, der har en aktiv Borrelia infektion eller seroreaktivitet af andre
arsager som naturlig immunologisk hukommelse eller krydsreagerende antistoffer. Specificiteten af
IgM ma antages ringere hos bgrn med virale infektioner, mens det naeppe er tilfeeldet med hensyn til
1gG (123;124). Da IgG skal bruges til at finde eller nok oftere udelukke de lavpravalente kliniske
manifestationer som Borrelia artritis er en hgj specificitet vigtig, ellers bliver den positive
preediktive veerdi meget ringe. Forskellene i specificiteter (Tabel 5) skyldes delvist forskelle i cut-
off veerdi, da arealet under ROC kurverne er stort set ens (125). Dog er der en tendens til, at de
assays, der indeholder VISE 1gG, har hgje maleveerdier i bloddonor kontrolgruppen, sa specificiteten
kan ikke forbedres sa meget ved opjustering af cut-off. Dette er ogsa set ved rutinevalideringerne
(Tabel 7).

Tabel 6. Seropraevalens i danske bloddonorer i de 3 diagnostiske
assays, som blev brugt pa de fleste laboratorier i Danmark og Norden
(126).

Seropositiv-rate i % med 95 % binomiale konfidensintervaller. Data for Enzygnost (Siemens) fra upubliceret
rutinevalidering.

Assay Antal
bloddonorer 1gG IgM
undersggt

Oxoid IDEIA. Oprenset nativt

flagelantigen fra et dansk isolat af

B. afzelii (119). Neestved og 815 1.7% (1.0-2.9) 3.2 % (2.2-4.6)
Nykabing Falster 2002 og 2005

Enzygnost (Siemens).

Modificeret helcelle assay baseret

pa tysk isolat af B. afzelii. 202 5.4 % (3.1-9.5) 0.5 % (0.0-2.8)
Rekombinant VISE antigen tilsat

IgG assayet. Roskilde 2008.
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Liaison (Diasorin) (125).
Rekombinant OspC+VIsE (IgG

indeholder kun VISE). Nestved 215 6.5 % (3.9-10.6) 6.0 % (3.6-10.1)
2012.
Chi-i-anden test p=0,0002 p=0,006

Sensitivitet: Ved erythema migrans, den tidlige lokaliserede infektion, er sensitiviteten af
specifikke 1gG eller IgM antistoffer i serum lav (omkring 60 %), mens sensitiviten ved de
disseminerede former er 80 % ved sygdomsforlgb under 2 uger, stigende til 100 % efter 6 ugers
klinisk sygdom. Gennemsnitligt er sensitiviteten af serumantistoffer hos patienter med
neuroborreliose omkring 80 % i et konsekutivt materiale (119). Det er naeppe grund til at tro, at
dynamikken i antistofreaktiviteten hos patienter med andre typer af tidlig dissemineret Borrelia
infektion, som Borrelia carditis og lymfocytom, afviger vasentligt fra patienter med
neuroborreliose, men disse tilstande er for sjeeldne til, at der findes opgarelser heraf.

Tabel 7. Diagnostisk sensitivitet (%) af B.
burgdorferi s.l. specifik antistof maling i serum
(76;121;127;128).

19G IgM 1gG +/- IgM

Erythema

) 20-30 50-60 60
migrans
Neuroborreliose
<2 uger 58 65 80
2-5 uger 81 60 95
> 6 uger 100 47 100

Acrodermatitis
chronica 100 12 100

atrophicans

Trods nogen variation i de rapporterede sensitivititer (112) for forskellige markedsfarte ELISA
testmetoder ligger disse pa nogenlunde samme niveau som anfart i Tabel 7. Der findes ikke en
sikker reference metode, og derfor vil der i publicerede evalueringstudier vere variation pa grund af
forskelligt valg af cut-off veerdier, kriterier for positiv reference population eller valg af antigen(er).
Der er ogsa forskelle pa assays i valg af kombinations-strategi ved brug af flere antigener, enten i
samme ELISA eller ved at kombinere separate malinger (for eksempel med immunoblot metoder).
Patienter med acrodermatitis chronica atrophicans forventes altid IgG positive, men der er kun
sparsom dokumentation for sensitiviteten ved acrodermatitis for assays baseret pa de rekombinante
VIsE antigener alene (129-131). Hos de fa patienter, som er rapporteret, peges pa suboptimal
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sensitivitet, men patientmaterialerne er ikke velbeskrevne. Indtil videre ma der vere forbehold for
at bruge et assay baseret kun pa rekombinant VIsE til diagnostik af Borrelia specifikt 1gG hos
patienter misteenkt for acrodermatitis chronica atrophicans (129-131). Om dette ogsa kunne vare et
problem ved andre kroniske manifestationer, vides ikke.

Tolkning af Borrelia specifikke antistofmalinger
Der er 3 vigtige principper at forsta ved tolkningen af resultatet af en antistofmaling:

1. Klinisk bedgmmelse af sygdomsudvikling er afggrende for tolkning af Borrelia serologi:

Lige som mange andre diagnostiske markarer er seropositivitet en funktion af sygdomsudviklingen.
Det er karakteristisk for infektion med B. burgdorferi, at de cirkulerende antistoffer kan udvikles
over uger, saledes at sensitiviteten farst naermer sig 100 % efter 6 ugers klinisk sygdom (Tabel 4).
Sensitiviteten ved lokaliseret erythema migrans er som regel lav, men hvis man har et veludviklet
erythema migrans, som har varet i mange uger, eller multipel erythema migrans, som er en
dissemineret dermatoborreliose, vil sensitiviten vaere ganske hgj. Derfor er den kliniske
bedgmmelse, sygehistorie og eksposition afgarende for tolkningen af Borrelia serologi

2. Bade 1gG og IgM reaktivitet peger pa aktiv infektion i hgjere grad end enten IgG eller IgM
reaktivitet. Et andet princip er, at selv svagere samtidig IgG og IgM reaktivitet ofte ses hos patienter
med aktiv Borrelia infektion, men temmeligt sjeeldent hos bloddonorer eller sera, som er falsk
positive af andre arsager (119). Fx ses Borrelia IgM, men ikke IgG, reaktivitet i sera fra patienter
med mononucleose. En patient med bade 1gG og IgM reaktivitet har en starre sandsynlighed for
aktiv infektion med B. burgdorferi. Hvis patienten kun er IgM positiv og helt negativ i IgG, er
sandsynligheden for krydsreaktivitet betydeligt starre. Omvendt, hvis patienten kun er IgG positiv,
kan det veaere udtryk for naturlig immunitet efter veloverstaet tidligere infektion. Subkliniske
infektioner er hyppige (61;132).

3. Starrelse af baggrundsreaktivitet — klinisk specificitet

Risikoen for positive resultater hos den raske baggrundsbefolkning varierer afhaengigt af den valgte
test (Tabel 6). Bloddonorer ma antages at reprasentere den bedst opnaelige kliniske specificitet.
Patienter med andre sygdomme, der som led i udredning undersgges, kan maske have en hgjere
risiko for falsk positive fund, dette geelder specielt IgM, men nappe 1gG (122;126).

Maling af Borrelia specifikke antistoffer i spinalvaesken

I den daglige rutinediagnostik af neuroborreliose kan den kliniske diagnose i modsatning til serum
antistof bestemmelse underbygges sensitivt og serdeles specifikt ved pavisning af specifik Borrelia
antistofsyntese i spinalveaesken. Til dette formal udregnes et forhold mellem antistofreaktiviteten
serum og spinalvaske, kaldet antistof index. Eventuelle endringer i blodhjernebarrieren kan
korrigeres med et reference stof som albumin eller total IgG i spinalveeske og serum. De to pragver
skal veere taget samtidigt (indenfor 24 timer). Ved samtidig forekomst af CSV inflammation og
Borrelia specifik intrathekal antistofsyntese er diagnosen meget sikker. Der er et veldokumenteret
produkt pa markedet til dette formal, baseret pa oprenset nativt flagelantigen (133). Sensitiviteten er
omkring 94 % (90-97 %) bedegmt pa 187 klinisk udvalgte patienter med neuroborreliose (5). Ogsa
andre nyere undersggelser peger pa lignende hgj sensitivitet (46;134;135). Specificiteten er hgj, >
96 %, idet der ud af i alt 3756 udferte rutineanalyser pa Statens Serum Institut (1990-91) kun var 4
ud af de i alt 125 positive, som ikke havde neuroborreliose (136). Der er for nyligt publiceret en
sammenligning af flagel assayet med en recombinant multiplex assay, hvor der males 13 antigener
bade over for IgG og IgM samt et enzym bundet flourescerende assay, ogsa baseret pa
rekombinante antigener (137). Der konkluderes, at de tre assays er ligeverdige.
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Der er 3 principper, som skeerper den diagnostiske ngjagtighed af index assayet (133):

1. Capture ELISA. Med denne test undgas at skulle udfgre en korrektion for uteethed i blod-
hjernebarrieren, idet den direkte maler forholdet mellem Borrelia specifikt 1gG (M) og total
IgG(M) koncentration, som ved sikker agensspecifik intrathekalsyntese er hgjest i CSV.
Dette opnas ved farst at binde patientens total antistof med antihumant 1gG eller IgM pa
pladen og derefter tilsette Borrelia specifikt konjugat, som kun binder sig til de Borrelia
specifikke bundne antistoffer. Her bliver patientens egen antistofreaktivitet i serum brugt
som reference. Index testen bliver kun positiv, hvis der er en relativt stgrre antistofreaktivitet
i spinalvaesken.

2. Fglsomheden er gget i forhold til antistofdannelse i serum, da assayets cut-off kan sattes
teknisk betydeligt lavere, idet der ikke skal tages hensyn til variationen mellem patienter.
Dermed kan antistofdannelse i centralnervesystemet pavises tidligere i det kliniske forlgb,
inden serum antistoffer bliver positive.

3. Specificiteten er gget, da patienter, som ikke har neuroborreliose, trods hgj
antistofreaktivitet i serum ikke bliver positive i indextesten. | modsetning til blodet, hvor
mange tilfeeldige individer er antistofpositive efter tidligere eksposition, har man kun positiv
reaktion i intrathekal testen, hvis man enten har eller har haft en neuroborreliose. Ved aktiv
infektion ses moncytar pleocytose i spinalvaesken.

Der er i de senere ar udviklet forskrifter til beregning af antistof-index i spinalvaesken baseret pa
andre Borrelia assays, for eksempel de tests, der er nevnt i tabel 3. Der findes ikke publiceret
evaluering af disse protokoller. Det er ngdvendigt at udfere supplerende maling af total 1gG og
albumin i serum og CSV for at beregne de kvotienter, der korrigerer for en inflammatorisk betinget
endring i blod-hjerne-barrieren.

Valg af laboratorietetest

Det vigtige er ikke, om der vealges det ene eller andet assay, men snarere at der opnas klinisk
erfaring, og at den grundlaeggende baggrundsreaktivitet i befolkningen er kendt enten lokalt eller fra
et sammenligneligt geografisk omrade, da denne kan variere. En hgj specifitet i 19G er at
foretraekke, da patienter ofte testes for Borrelia for at kunne udelukke Borrelia sygdom (122).

To-trins strategi

To-trins strategi er et forsgg pa at gge ngjagtigheden ved maling af Borrelia specifikke antistoffer.

I USA er det en fast standard, hvor man ferst udfagrer en ELISA test og derefter genundersgger de
positive prgver med immunoblotmetode, hvorved antistofreaktivitet mod flere forskellige antigener
kan bestemmes i den samme analyse. Der er ydermere defineret bestemte kombinationer af
antigener, som skal vere positive (138). Dette er en konsensusbeslutning pa baggrund af problemer
med de oprindelige helcelle-assays, som havde en udtalt til tendens til at give falsk positive praver.
Denne anbefaling er ikke siden reevalueret i lyset af fremkomsten af nyere tests, som er mere
specifikke, og det vurderes, at en ELISA test alene formentlig er stort set ligesa effektiv (139-141).
Formentlig kan sensitiviteten vere nedsat hos patienter med korterevarende klinisk sygdom (142).
En totrins strategi anbefales og bruges nogle steder i Europa, i Tyskland har der veret anbefalet
kriterier for scoring af bestemte kombinationer af antigener, men referencen er ikke mere
tilgeengelig pa internettet (143). 1 Norden bruges immunoblot i mindre omfang, hyppigst pa et
mindre antal klinisk udvalgte prgver. Reklassifikations rater varierer forbavsende meget (126), og
der findes nappe scoringsalgoritmer, som gaelder bredt for hele Europa (144). Der findes ikke
studier, der decideret belyser, om der er gget tab af sensitivitet ved korterevarende klinisk sygdom
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(142), eller om problemer med falsk positiv reaktivitet, som fglge af fx polyklonal stimulation ved
virusinfektioner, mindskes ved brug af to-trinsstrategien. Der findes heller ikke studier, der belyser,
hvilke tests der er gode at sammenseette til at forbedre den diagnostiske klassifikation.
Testkombinationer kan for eksempel modelleres med et risikoscore og bgr efterfalgende afproves
pa et nyt uafhaengigt testpanel (119;145). Generelt er der risiko for tab af specificitet ved maling af
mange antistofmarkgrer, da risikoen for falsk positive er additiv, i modseatning til en allerede hgj
sensitivitet, som kun kan forbedres marginalt. Ved brug af forskellige former for kombinationer af
forskellige markarer med for eksempel Boolske operatorer (og/eller/ikke), kan tabes isaer
specificitet, uden at sensitiviteten gges vasentligt eller i veerste fald nedseettes. Statistisk set er dette
omrade kompliceret. Det er dog vist, som tidligere navnt, at kombinationen af IgM og 1gG kan gge
sensitiviteten uden tab af specificitet (119), idet disse to markarer komplementerer hinanden.

Anbefaling: ELISA test alene har i en dansk sammenhang en veldokumenteret sensitivitet og
specificitet. Det er ikke dokumenteret at de anvendte ELISA tests forbedres med to-trins algoritme.

Andre metoder til maling af immunreaktivitet har ikke diagnostisk relevans.

Bade 1gG og i mindre grad IgM antistoffer kan pavises som immunologisk hukommelse l&nge efter
en Borrelia infektion. Derfor har det veere forsggt at finde specifikke biomarkgrer, som kun kan
pavises ved aktiv infektion, og som har en kort halveringstid efter at infektionen er overstaet. Det er
ikke lykkedes at finde diagnostisk relevante markgrer, men der gennemgas afpravede eksempler
nedenfor.

Maling af celluleere markgrer

CXCL13 i spinalvaeske.

CXCL13 (45-47;146-152) er et B-celle rekrutterende kemokin, som har en diagnostisk sensitivitet
pa 90 %-100 % malt i spinalvaeske hos patienter med tidlig veldefineret neuroborreliose. Det er dog
ikke en Borrelia-specifik aktivitetsmarkegr, og specificiteten varierer fra 63 % til over 90 % i
forskellige patientpopulationer. Notorisk vil undersggelsen veere positiv ved neurosyfilis, der
ligesom neuroborreliose er karakteriseret ved en relativ hgj B- og plasmacelle forekomst i CSV
(147). Se i gvrigt under afsnit om neuroborreliosepatogenese side 11. Prgvehandtering mhp
CXCL13i CSV og selve analysen er ikke enkel og kun tilgengelig i fa forskningsorienterede
immunologiske speciallaboratorier.

Anbefaling: Pavisning af CXCL13 i spinalvaeske tyder pa inflammatorisk sygdom, men er ikke
Borrelia-specifikt. Denne oplysning fas i forvejen, nar der er gget celletal i spinalveesken.

Andre tests, som sigter pa det cellulere immunrespons, er nevnt i sammenhang med Borrelia
infektion. For eksempel lymfocyttransformationstests (LTT) som ELISPOT, der detekterer
interferon gamma sekretion, har ringe sensitivitet og specificitet (153;154).

Teelling af lymfocyt subpopulationer (CD57+/CD3-) mangler biologisk rationale (155).Disse tests
kan ikke anbefales, da de undersggelser, der foreligger, ikke kan demonstrere nogen diagnostisk
veerdi (82).

Anbefaling: Lymfocyttransformationstests eller maling af CD57+ subpopulation har ikke
diagnostisk veerdi ved Borrelia infektion.

Mikroskopi

Koncentrationen af mikroorganismer i inficeret veev er sa lav, at bakterierne ikke kan pavises ved
direkte mikroskopi. Mikroskopi af blod eller andet veev er derfor ikke brugbar til diagnostik af
Borrelia infektioner.
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Tradlignende strukturer fra plasmaproteiner kan ved direkte mikroskopi af blod fejltolkes som
’spirokaeter”, selvom om starrelse eller form ikke passer. Fysiske f&enomener som vaskestrgmning
og Brownske bevagelser kan fejltolkes som beveaegelige bakterierr.

Anbefaling: Mikroskopi kan ikke benyttes til diagnostik af Borrelia infektion.
Disse forskellige testprincipper uden dokumenteret diagnostisk relevans udbydes pa alternative

special-klinikker iser i Tyskland, og markedsfgres af patientinteressegrupper via pressen og pa
internettet.
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Forebyggelse

Forebyggelse af smitte med B. burgdorferi s.l. kan ske ved flere tiltag:
= Beskyttende tgj
= Selvundersagelse af kroppen for flater efter eksposition.
= Brug af insektmidler indeholdende DEET

Beskyttende tgj

Den vaesentligste beskyttelse mod smitte med B. burgdorferi s.I. bestar i at undga kontakt med
skovflaten (Ixodes ricinus). Skovflaterne befinder sig i mark- og skovomrader med hgj bevoksning,
hvor jordbunden ikke terrer ud. Risiko for infestation er stor ved ferdsel og ophold i hgjt grees 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 a&rmer, der slutter tet ved handled samt brug
af lange bukser, hvor buksebenene er stukket ned i stremperne. Der opsamles betydeligt flere flater,
hvis man kravler rundt i vegetationen, end ved almindelig gang (124).

Fjern flaten, nar den opdages

Hele kroppen bgr undersgges hver dag, saledes at infesterende skovflater og nymfer kan fjernes
hurtigst muligt. Risiko for smitteoverfarsel er lille ved infestation i mindre end 1 dagn (125).
Beharet hud, samt fugtige og varme omrader med tynd hud, er specielt udsatte omrader. Flaterne
kan beveege sig langt rundt pa kroppen, inden de bider sig fast pa det rette sted. Fjernelse af flaten
gares bedst ved at gribe om forkroppen med buet pincet uden at klemme flaten, og derefter at
treekke med konstant treek. Hvis hoved og klger efterlades i huden, kan der fremkomme en lille
granulomates reaktion. Denne indebarer ingen risiko for smitte, udover risiko for bakteriel
superinfektion i séret.

Insektmiddel kan anvendes

Brug af insektafvisende midler indeholdende DEET (N,N-diethyl-m-toluamid) hver 2. time (126) er
effektivt til at nedsatte risikoen for flatbid (127). Virkningstiden er dog forskellig for det enkelte
produkt (128), og man skal falge brugsanvisningen. Midler indeholdende DEET er ikke mere
godkendt til salg i Danmark. Insektmidler indeholdende Icaridin skulle ogsa vaere effektivt mod
skovflater, ogsa nar det sprajtes pa beklaedningen (156).

Antibiotika profylakse og testning af flater - nej

Profylaktisk behandling efter flatbid og testning af flater for Borrelia anbefales ikke, da
infektionsraten er meget lav (2;67). Studier fra hgjendemiske omrader i USA tyder pa, at ét tilfelde
af erythema migrans kan forebygges med behandling af 50 personer efter et flatbid (157).
Profylakse er naeppe relevant i Danmark, nar man i Sverige ikke kunne finde et eneste tilfelde af
erythema migrans blandt 397 personer med flatbid (67). ”Number needed to treat” vil derfor vaere
hgjere end i USA og risikoen for bivirkninger vil dominere talmassigt (157). Se ogsa
www.escmid.org/esgbor.

Vaccination

Der findes ikke en markedsfart vaccine pa nuveerende tidspunkt. Der har tidligere vaeret en vaccine
pa markedet i USA, men denne blev trukket tilbage pa grund af rygter om bivirkninger. Den reelle
arsag var formentlig manglende salg. Desuden var beskyttelsen ikke langvarig (2). Der har ikke
veeret udviklet en vaccine indeholdende antigener tilpasset infektion med de europziske Borrelia
species til klinisk brug.
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Sammenfattende anbefalinger om profylakse ved flatbid:

- Generelt er risikoen for alvorlig sygdom meget lav. Muligheden for flatbid bar ikke h&amme
eventuelle fritidsaktiveter og glaeden ved at motionere i naturen. Risikoen for flatbid er lille, nar
man feerdes pa almindelige bredere stier.

- Det enkleste, man kan gare efter relevant eksposition, er at kontrollere hele sin krop for flater
samme dag. Foreldre ber kigge efter flater pa deres barn.

- Hvis man gnsker at gare mere, kan anbefales brug af beskyttende tgj, iser lukket fodtgj,
stramper og lange benklaeder med fx elastiklukning omkring strampen. Efter fjernelse af flater
ber 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.

Behandling

In vitro resultater og dyremodeller

In vitro felsomhedsbestemmelser af B. burgdorferi s.I. har veret foretaget med forskellige metoder
og varierende resultater. Tolkningen af disse undersggelser vanskeliggeres yderligere af bakteriens
lave vaeksthastighed og forskellig holdbarhed af antibiotika over tid i dyrkningsmediet. Som
hovedkonklusion kan man dog ud fra undersggelserne udpege antibiotika, som ma forventes at have
ringe eller ingen effekt i behandling af B. burgdorferi s.1. infektion: aminoglykosider, forste
generations cefalosporiner, sulfapraparater, trimethoprim, rifampicin samt fluorquinoloner. For den
sidstnaevnte stofgruppe er resultaterne af in vitro resistensbestemmelser for nylig revideret med
introduktionen af nye praeparater (158), men ikke tilstreekkeligt til, at fluorquinolonerne kan
forventes at finde klinisk anvendelse fremover. Tilbage star penicilliner, 2. og 3. generations
cefalosporiner, carbapenemer, makrolider og tetracycliner.

In vitro falsomhedsbestemmelse af B. burgdorferi s.1. over for penicillin G (benzylpenicillin) har
generelt givet hgjere MIC (minimal inhibitory concentration) og MBC (minimal bactericidal
concentration) veerdier end andre penicilliner (fx amoxicillin og piperacillin) (159;160). Anden
generations cefalosporiner er sporadisk undersggt. For cefuroxim er fundet MBC verdier 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
veerdier end G-penicillin (161-163). De hgje MIC og MBC veerdier for penicillin G afspejler
imidlertid, at dette antibiotikum (og andre penicilliner) har ringe holdbarhed i det anvendte BSK
dyrkningsmedium (164;165). 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 dyreforseg med sma gnavere, hvor penicillin
omseettes meget hurtigt (161).

Foglsomhedsbestemmelse over for makroliderne har vist varierende resultater, som formentlig ogsa
skyldes metodeforskelle. Generelt er lave MIC og MBC veerdier fundet, som ikke varierer
vaesentligt mellem erythromycin, roxithromycin, clarithromycin og azithromycin (159;162;164;166-
169), men i kontrast til disse resultater star en varierende effekt hos patienter og direkte
behandlingssvigt (167;168). Der er beskrevet resistensudvikling over for erythromycin i kliniske B.
burgdorferi s.l. isolater i et nyligt studie (170). Tetracycliner, herunder doxycyclin, har god in vitro
effekt. Der er kun fa data fra dyreforsgg, men disse har ligeledes vist god effekt (171). Hgj in vitro
aktivitet af tigecyclin over for B. burgdorferi s.l. og andre Borrelia arter (172) er pavist, som dog
modsvares af tilsyneladende utilstreekkelig effekt i en dyremodel (173). Den kliniske betydning af
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disse fund er indtil videre uvis. En in vitro undersggelse af 20 stammer med repraesentanter bade for
B. afzelii, B. garinii og B. burgdorferi viste bedre effekt og baktericidal virkning af tigecycline end
doxycyclin (174).

Det er undersggt, om de tre genospecies (B. burgdorferi s. s., B. garinii og B. afzelii) varierer i
falsomhed over for fire antibiotika (azithromycin, amoxicillin, ceftriaxon og doxycyclin)(166)..
Studiet viste, at alle de undersggte antibiotika havde glimrende in vitro effekt. Forskelle, som blev
pavist, blev af forfatterne bedgmt til at have tvivisom klinisk betydning, ligesom de gar
opmarksom pa, at farmakokinetiske forhold kan udelukke behandling af visse kliniske
manifestationer. Saledes ma azithromycin anses for uanvendeligt til neuroborreliose pga manglende
penetrans til cerebrospinalvaesken.En anden species, B. spielmanii, har stort set samme
resistensegenskaber som B. burgdorferi s.1.(175).

I en musemodel blev der pavist Borrelia DNA i vaevspraver fra led efter overstaet
ceftriaxonbehandling, hvilket blev taget til indtaegt for persisterende infektion (176). Imidlertid var
praverne dyrkningsnegative, og sedvanligvis regnes tilstedeverelse af bakterielt DNA efter en
veloverstaet antibiotisk behandling ikke som behandlingssvigt, idet pavist DNA kan repraesentere
dgde bakterier (177;178).

Antiinflammatorisk virkning, i tilleg til den antibakterielle effekt, af doxycyclin og minocyclin i
infektion med B. burgdorferi s.1. er rapporteret (179).

Kliniske studier

Mange kliniske undersggelser har betydelige mangler i form af diffuse kliniske kriterier og
insufficient diagnostik. Et andet forhold, der vanskeligger tolkningen af de kliniske studier, er den
betydelige spontanremission af 1. og 2. stadium manifestationer af Borrelia infektion (180), samt,
for patienter i hyperendemiske omrader, en ikke ubetydelig risiko for reinfektion.

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 intramuskulaer ceftriaxon end af penicillin V (181). Penicillin var bedre end
roxithromycin (terapisvigt i 5/9 patienter behandlet med roxithromycin vs. 0/10 patienter behandlet
med penicillin) ifglge (168), og amoxicillin er ligeledes bedre end azithromycin(182). Et nyligt
studie fra Slovenien viste lige god effekt af clarithromycin og amoxicillin til bgrn med erythema
migrans (183). Clarithromycin anvendes i Danmark ikke til barn under 12 ar. Generelt kan
makrolider ikke anbefales som farstevalg (2;184;184), fordi der som naevnt er pavist klinisk
behandlingssvigt trods in vitro fglsomhed. Doxycyclin er vist at vere ligeveerdigt med amoxicillin
plus probenecid med en behandlingstid pa 21 dage (185). Der er ingen fordele (kun ggede
bivirkninger) af at forleenge behandling med doxycyclin til 20 istedet for 10 dage (186). Forsgg med
dyrkning fra hudbiopsier i uger til maneder efter afsluttet erythema migrans behandling med
forskellige antibiotika var alle uden vekst af Borrelia som udtryk for behandlingens effektivitet
(180). Et ofte anvendt argument for at anvende doxycyclin er den samtidige effekt pa human
granulocyteer ehrlichiose, hvilket indtil videre anses for at have mindre relevans i Europa.

Multipel erythema migrans

Ved akut dissemineret Borrelia infektion uden meningitis er doxycyclin i et stort studie (187) 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 multipel erythema migrans som for neuroborreliose. En pragmatisk holdning

Februar 2014



Dessau et al. Lyme Borreliose 2. udgave Side 34

er, at doxycyclin anvendes som fgrstevalgspraeparat, men at man ved for multipel erythema migrans
hos barn < 12 ar og gravide behandler med peroral penicillin under tet klinisk observation, evt.
efter udelukkelse af neuroborreliose.

Neuroborreliose

Intravengs hgjdosis penicillinbehandling i 10 dage gav samme udfald som et tredje generations
cefalosporin (cefotaxim) i et studie af Pfister et al. (188), pa trods af, at alle patienter i penicillin
behandling havde cerebrospinalvaeskekoncentrationer af penicillin pa under 90 % af MIC. Lignende
resultater er fundet af Karlsson et al. (189), hvor behandling med hhv. doxycyclin og penicillin G i
flere tilfeelde gav cerebrospinalvaeskekoncentrationer pa under de hgjest rapporterede MIC verdier
for disse antibiotika, men der var alligevel god klinisk effekt af begge regimer. Dotevall & Hagberg
(190) har pa basis af egne koncentrationsmalinger anbefalet en fordobling af doxycyclin
standarddosis fra 100 mg x 2 til 200 mg x 2 til neuroborreliose. Denne dosering, men ogsa
standarddoseringen, har vist sig effektiv i behandlingen af neuroborreliose (191;192). En follow-up
undersggelse efter 2-9 ars observationstid har ikke kunnet pavise terapisvigt med doxycyclin (193).
En stor prospektiv dansk undersggelse (5) omfattende 187 patienter med neuroborreliose, 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 veere mere effektivt end cefotaxim (194). Hos bgrn, som hos voksne, er der
ikke holdepunkter for, at ceftriaxon skulle vere bedre end penicillin (195). Hos patienter med
neuroborreliose er fordelen ved ceftriaxon den daglige engangsadministration, der tillader ambulant
behandling. Den Kliniske effekt af peroral doxycyclin indtreeder noget langsommere end ved
intravengs penicillin/ceftriaxon, hvorfor et i.v. regime anbefales hos patienter med udtalte
radikulaere smerter iser i de farste behandlingsdagn. En svensk undersggelse af bl.a. outcome hos
bgrn med neuroborreliose behandlet i 14 dage viste i efterforlgbet ikke hgjere forekomst af
uspecifikke restsymptomer sdsom hovedpine og treethed end i en kontrolgruppe (87). | et norsk
multicenter studie omfattende 102 patienter fandt man peroral doxycyclin lige sa effektivt som i.v.
ceftriaxon (196).

Kronisk neuroborreliose

Kronisk lymfocytaer meningitis og kronisk encephalomyelitis behandles som andre manifestationer
af neuroborreliose, dog altid i 14 dage. Der er ingen studier, som viser fordele af l&engerevarende
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 (197;198). Myocarditis og
atrio-ventrikuleert blok grad I-11 anbefales i nogle guidelines behandlet som tidlig Borrelia infektion
med perorale antibiotika, hvorimod infektion med grad 1I-111 blok behandles med intravengs
administration af antibiotika som penicillin eller tredje 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
to behandlingsregimer kunstig. Med diagnosen Borrelia carditis bgr patienten veere indlagt under
monitorering for evt. pacemakerbehov.

Borrelia artritis

Ved fraveer af neurologiske symptomer er peroral behandling tilstreekkelig, men der foreslas
leengere behandlingsvarighed end til erythema migrans. Tetracyclin og penicillin V synes
ligeveerdige (199;200). Et tidligt studie viste bedre effekt af penicillin, givet som benzathin-
penicillin i.m. eller penicillin G i.v., end af placebo (201). I en undersggelse, 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
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doxycyclin i en behandlingsvarighed pa 30 dage (202). Disse resultater har fert til, at probenecid
generelt frarddes i behandlingen af Borrelia infektion. Hos patienter med persisterende
ledsymptomer efter overstaet antibiotisk behandling har spirokater ikke kunnet pavises med PCR,
hvilket tyder pa persisterende synovial inflammation efter infektionen (203), som ma behandles
symptomatisk med antiinflammatoriske midler, evt. med synovektomi (204).

Acrodermatitis chronica atrophicans

Denne sygdomsmanifestation findes ikke i Nordamerika, og behandlingsanbefalinger statter sig
derfor til tidlige europeeiske observationer vedrgrende effekt af antibiotisk behandling. Der findes
ingen prospektive sammenligninger af forskellige antibiotikaregimer, men perorale penicilliner
(penicillin VV og amoxicillin) i 21 dage er effektive i relation til svind af hududslettet. Derimod vil
en samtidig perifer neuropati veere upavirket af behandling og ma betragtes som neurologiske
sequelae (205). 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 velgennemfart
behandling skyldes aktiv Borrelia infektion. Se afsnittet om PDLS side 17.

Danske vs. udenlandske behandlingsrekommandationer (2;29;82;206-210)

Der er forskelle i den relative forekomst af forskellige sygdomsbilleder i Europa og USA, idet
acrodermatitis chronica atrophicans og Borrelia lymfocytom kun sjeldent ses i Nordamerika,
hvorimod Borrelia artritis er hyppigere forekommende end i Europa. Absolutte tal for disse
forskelle, som ikke giver anledning til seerlige geografisk specifikke retningslinier for behandling,
findes dog ikke. I nogle guidelines er der seerlige retningslinier for behandling af Borrelia
infektioner hos bgrn, overvejende mht varighed af behandlingen (207). Udover
dosisrekommandationer efter vaegt synes der ikke at veere belaeg for serlige behandlingsregimer
efter aldersinddeling. Det er dog vist specielt for neuroborreliose hos barn, at spontanhelbredelsen
er betydelig. De fleste guidelines anbefaler samme behandlingstider for barn og voksne.

| flere udenlandske guidelines anvendes amoxicillin til erythema migrans. Bade i Danmark og andre
nordiske lande er der imidlertid tradition for at anvende penicillin som farstevalg.

Guidelines adskiller sig ogsa mht behandlingsvarigheder. Der er generelt enighed om 10 dages
behandling af erythema migrans, som ogsa er evidensbaseret, hvorimod tiderne for neuroborreliose
og andre stadie 1l manifestationer varierer fra 10-30 dage (211;212). | EUCALB (European
Concerted Action on Lyme Borreliosis) er yderpunkterne i anbefalede behandlingsvarigheder
angivet (www.EUCALB.com 2012). Her skelnes ikke mellem akut og kronisk neuroborreliose, som
behandles ens i 14 dage. Artritis behandles i disse retningslinier i 21 dage, hvorimod de svenske
anbefalinger siger 14 og de amerikanske 30 dage (2;213). | Danmark har man fra Institut for
Rationel Farmakoterapi udgivet retningslinier, hvor man bl.a. skelner mellem neuroborreliose med
og uden CNS pavirkning sasom encephalit og transversel myelit (206). Da man til alle de
neurologiske sygdomsentiteter kan anvende savel i.v. penicillin, ceftriaxon eller peroral doxycyclin
i 10-14 dage (kronisk neuroborreliose dog i 14 dage), er en mere detaljeret opdeling ikke
meningsfuld. Der er generel enighed om varighed af behandling til acrodermatitis chronica
atrophicans, nemlig 3 uger.
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Anmeldelse og Diagnhosekodning

e Husk individuel anmeldelse af neuroborreliose pa blanket 1515!
e Kodning:
o Neuroborreliose DA692D eventuelt kombineret med DG019

Alle patienter med neuroborreliose skal anmeldes individuelt til Sundhedsstyrelsen pa blanket 1515.
Det anbefales de klinisk mikrobiologiske afdelinger at tilfgje en (automatisk) pamindelse om
anmeldelse pa alle laboratoriesvar, som er positive i intrathekaltest. Anmeldelseskriterierne er
klinisk diagnose + pavisning af specifikke antistoffer” (Vejledning om leegers anmeldelse af
smitsomme sygdomme m.v. nr 60 af 14/04/2000). Anmeldelses systemet er under revision og
anmeldelse af Neuroborreliose bliver formentlig automatiseret ved hjeelp af antistof index
resultaterne i den danske mikrobiologiske database i stedet for klinisk anmeldelse (EPI-NYT uge 25
—2013).

Ved kodning af infektion med Borrelia burgdorferi bruges koden DA692 som anfgrt i tabel 7.
DAG92 suppleres med en bogstavkode eller kombineres med andre koder afheengig af det
organsystem som er klinisk bergrt for eksemplet neuroborreliose med DA692+DG019.

Ny og @ndret vejledning fra sundhedsstyrelsen er pa vej.

Tabel 8. SKS diagnosekoder for infektion med Borrelia burgdorferi. DA692 skal altid
indgd i de valgte koder.

SKS KODER DIAGNOSE

DA692 Lymes sygdom

DAGB92A Kronisk atrofisk akrodermatit

DAG92F Erythema chronicum migrans

DA692D Borrelia polyradiculitis (eventuelt ved at kombinere med
(+DG019) "Meningitis ved bakteriesygdom klassificeret andetsteds”).
DA692+DL988A Lymphadenosis benigna cutis

DMO012 Artritis ved Borrelia-sygdom

DA692+DI410 Borreliacarditis ved at kombinere med "Karditis ved
bakteriesygdom klassificeret andetsteds”

SKS listen fra Sundhedsstyrelsen er revideret siden 1. udgave af denne rapport i 2006, idet der er
fjernet &ldre Borrelia relaterede diagnosekoder.
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