Lyme-nevroborreliose 1 Mare og Romsdal

Den store variasjonen i kliniske mani-
festasjoner ved Lyme-nevroborreliose
understreker betydningen av laborato-
rieunderseokelser i sa vel serum som
spinalvaeske.

Vi har studert pasienter med nevro-
logiske tegn forenlig med borreliain-
feksjon, pleocytose i spinalvaesken og
positiv borreliaserologi i serum eller
spinalveeske analysert med ELISA-
teknikk. Basert pa data fra Meldings-
system for smittsomme sykdommer
(MSIS) har vi kalkulert nasjonale insi-
densrater samt insidensrater for Mere
og Romsdal fylke. Kliniske karakteris-
tika, laboratorieverdier og behand-
lingseffekt er evaluert.

25 pasienter ble inkludert i studien.
Isolert facialisparese var ofte det eneste
kliniske tegn, men ikke desto mindre
viser studien stor variasjon i de klinis-
ke manifestasjoner. 14 av de 25 (56 %)
hadde utelukkende positive spesifikke
borrelia-IgM- og -IgG-antistoffer i spi-
nalvaesken, mens serumprever fra
samme tidspunkt var negative. Anti-
biotikabehandling viste god effekt, det
ble ikke observert behandlingssvikt.
Den gjennomsnittlige arlige insidens-
rate av Lyme-borreliose i Mere og
Romsdal meldt til MSIS var 4,4/
100000 i 1989-99, den gjennomsnitt-
lige nasjonale érlige insidensrate var
4,3/100 000. I 1998, derimot, var fylkes-
insidensen 8,8/100 000, mens den nasjo-
nale insidensen var 4,1/100 000.

Spredningen i Kkliniske symptomer
og tegn gjor at terskelen for 4 gjore se-
rologiske undersokelser inkludert un-
dersokelse av antistoffer i spinalvaeske
ma veaere lav. Frekvensen av Lyme-
borreliose i More og Romsdal er skif-
tende og tidvis hey. Den arlige varia-
sjonen i insidens kan reflektere den va-
rierende prevalens av flattvektoren
langs Norskekysten.

Infeksjoner med den flattbarne mikroben
Borrelia burgdorferi har vaert rapportert i en
rekke norske arbeider (1) siden den forste
rapporten i 1955 (2). Allerede i 1989 ble Ly-
me-borreliose foreslatt som nominativt mel-
depliktig sykdom (3). Basert pé et klinisk
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Background. The broad variations in the clinical
manifestation in Lyme borreliosis underline the
importance of laboratory investigations in serum
and cerebrospinal fluid.

Material and methods. We have studied pa-
tients with neurological signs compatible with
Lyme neuroborreliosis, pleocytosis in cerebrospi-
nal fluid and positive Borrelia serology in serum/
cerebrospinal fluid analysed by ELISA. We have
evaluated clinical characteristics, laboratory para-
meters, treatment effects, and incidence vari-
ations.

Results. We included 25 patients in the study.
Isolated facial palsy was often seen, but clinical
manifestations showed huge variation. Fourteen
of 25 (56 %) patients had positive Borrelia burg-
dorferi-IgM and IgG titres in cerebrospinal fluid
despite negative tests in serum. The mean annual
incidence rate in the county judged by notified
cases to the Norwegian Surveillance System for
Communicable Diseases (MSIS) was 4.4/100,000
in the period 1989—99 as compared to the national
rate of 4.3/100,000 in the same period. In 1998,
however, the annual incidence rate in the county
was 8.8/100,000 as compared to the national rate
0f 4.1/100,000.

Interpretation. The diversity of symptoms and
signs suggests a liberal attitude towards serolo-
gical testing including CSF analyses. Mere and
Romsdal is a high incidence region for Lyme bor-
reliosis in Norway. The annual variation in incid-
ence might reflect a changing prevalence of the
tick vector along the Norwegian coastline.

nevrologisk materiale fra Rogaland, Horda-
land og Mere og Romsdal var den gjennom-
snittlige arlige insidens av nevroborreliose
1,04/100 000 i perioden 1984—-89 (R. Mid-
gard og medarbeidere, poster ved IV Inter-
national Conference on Lyme Borreliosis,
Stockholm 1990). Borreliainfeksjoner er na
meldingspliktige til Meldingssystem for

smittsomme sykdommer (MSIS) i henhold
til lov om vern mot smittsomme sykdommer
(4). Fra 1995 registreres kun disseminert
sykdom og senmanifestasjoner. Den epide-
miologiske situasjonen i Norge er derfor re-
lativt godt kartlagt fra ar til ar, og har vert
regelmessig omtalt i MSIS’ arsrapporter.

Lyme-nevroborreliose er en flattbaren in-
feksjon 1 sentralt eller perifert nervesystem
forarsaket av spiroketen Borrelia burgdorfe-
11 (5, 6). Skogflatt finnes i omrader med fuk-
tig klima langs kysten ser for polarsirkelen
(H. Tambs-Lyche, foredrag ved Verh XI Int
Kongr Ent, Wien 1962, 7). Flatten infiseres
nar blod suges fra et vertsdyr, oftest smagna-
gere. Frekvensen av infisert flatt viser stor
variasjon, og kunnskap om prevalens av in-
fisert flatt i et definert geografisk omrade
kan vere til nytte ved vurdering av smitteri-
sikoen i forbindelse med flattbitt (1).

Distribusjonen av borreliainfeksjoner fal-
ler sammen med utbredelsen av Ixodes rici-
nus i Norge. Langs kyststrekningen fra gren-
sen mot Sverige til Helgeland har seroepide-
miologiske studier (P.A. Jenum, poster ved
IV International Conference on Lyme Bor-
reliosis, Stockholm, 1990) vist en prevalens i
befolkningen pa 10—25 %. De fleste som in-
fiseres, gjennomgar en asymptomatisk in-
feksjon. Et fitall mennesker utvikler syk-
dom. De kliniske symptomer og tegn ved
Lyme-nevroborreliose viser stor variasjon
(8—14).

Serologisk diagnostikk av borreliainfek-
sjon er blitt mer palitelig ved at testenes spe-
sifisitet og sensitivitet er forbedret. Testene
er en viktig stette til den kliniske diagnos-
tikk (15, 16). Imidlertid er den tidlige sero-
diagnostikk ved Lyme-nevroborreliose fort-
satt hemmet av falskt negative preveresulta-
ter (17). Dette har flere arsaker. En viktig
grunn er at det pa diagnosetidspunktet enné
ikke er produsert detekterbare mengder an-
tistoffer. En annen kan veere heterogeniteten
mellom de ulike stammer av Borrelia burg-
dorferi sensu lato (18). Lyme-nevroborrelio-
sepasienter i Europa er hyppigst infisert med
Borrelia garinii (19).

Vi har studert Lyme-nevroborreliose i
More og Romsdal i 1998 (G. Eldeen og med-
arbeidere, poster ved VIII International
Conference on Lyme Borreliosis and other
Emerging Tick-borne Diseases, Miinchen,
1999). Studiens utgangspunkt var et inn-
trykk av ekt forekomst, basert pa klinisk
vurdering og serologisk diagnostikk. Vi har
undersekt de kliniske manifestasjoner, ut-
fort serologiske undersekelser i serum og
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spinalvaeske samt evaluert effekten av insti-
tuert behandling. For a fa et inntrykk av
forekomsten i Mere og Romsdal sammen-
liknet med landet for gvrig har vi kalkulert
insidensrater basert pa de meldte Lyme-bor-
reliosetilfellene som er mottatt i MSIS.

Materiale og metode

Vi har studert pasienter med symptomer og
kliniske tegn pd Lyme-nevroborreliose i
More og Romsdal. Retrospektivt har vi in-
kludert pasienter innlagt i Nevrologisk avde-
ling, Fylkessjukehuset i Molde, med klinisk
mistanke om Lyme-nevroborreliose. I til-
legg til anamnestiske og kliniske holdepunk-
ter for sykdom i sentralt eller perifert nerve-
system matte de inkluderte pasienter ogsa ha
positive borreliaantistoffprever i serum og
spinalvaeske eller pleocytose i spinalvaske.

Anamnestisk var fléttbitt og erythema mi-
grans samt uklare tilstander med diffuse,
migrerende smerter ofte arsak til nermere
kartlegging, mens sensoriske manifestasjo-
ner av migrerende karakter, allmenne sym-
ptomer pd meningoencefalitt, facialisparese
og motoriske manifestasjoner som pareser
og ataksi oftest var indikasjon for utredning
med borreliaserologi i serum og spinal-
vaske.

I tillegg til de pasienter som har vert inn-
lagt ved Nevrologisk avdeling, Fylkessjuke-
huset i Molde, har vi inkludert pasienter som
har veert innlagt ved barneavdelinger, medi-
sinske avdelinger og kirurgiske avdelinger
ved fylkets gvrige sykehus og som pé klinisk
mistanke om borreliainfeksjon har fatt utfort
serologiske borreliatester ved Mikrobiolo-
gisk laboratorium, Fylkessjukehuset i Mol-
de. I etterkant av pavist positiv borreliasero-
logi har vi innhentet kliniske data i form av
epikriser fra de aktuelle kliniske avdelinger.
Ved kliniske holdepunkter for sykdom i
sentralt eller perifert nervesystem og pleocy-
tose 1 spinalvaeske i tillegg til den positive
borreliaserologi har vi likeledes inkludert
disse pasientene i studien.

Til sammen har vi inkludert 25 pasienter
(11 menn, 14 kvinner) med gjennomsnittsal-
der 39 ar (variasjonsbredde 5—72 ar). Samt-
lige pasienter var bosatt i Mere og Romsdal
pa diagnosetidspunktet. Alle pasientene ble
spinalpunktert som ledd i den primere dia-
gnostikk.

Samtlige serologiske analyser er utfert
ved Mikrobiologisk laboratorium som ledd i
den diagnostiske utredning av pasienter med
borreliasuspekte kliniske manifestasjoner.
Analysene av IgM- og IgG-antistoffer mot
B burgdorferi er utfert med ELISA-teknikk
(20, 21). Laboratoriet bruker to forskjellige
tester til pavisning av antistoffer i serum, en
test med B burgdorferi-antigen (stamme
B31) og en test basert pa flagellantigen fra
B burgdorferi. Ved analyse av antistoffer i
spinalveeske brukes en capture-ELISA-tek-
nikk basert pa flagellantigen (renset, nativt
B afzelii stamme DKI-flagell; DAKO) til
pavisning av bade IgG og IgM. Basert pa re-
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Tabell 1 Symptomer og tegn hos 25
pasienter med Lyme-nevroborreliose i
More og Romsdal

Manifestasjoner Antall
Sensoriske symptomer og tegn! 16
Allmennsymptomer? 14
Facialisparese

(mono- og diplegier) 12
Motoriske symptomer og tegn3 10
Hjernestammesymptomer

og tegn* 6
Hudsymptomer og tegn’ 5

'Inkluderer abdominale, ischialgiforme og
diffuse smerter, sensoriske symptomer og
sensoriske utfall

2 Inkluderer feber, pavirket allmenntilstand,
hodepine, redusert matlyst, nakkestivhet,
diar¢ og lymfeknutesvulst

3 Inkluderer pareser, gangproblemer/ataksi,
spastisitet og hypo- eller hyperrefleksi

4 Inkluderer nystagmus, diplopi, dysartri/tyg-
geproblemer, dysmetri og vertigo

3 Inkluderer uspesifikke eksantemer og eryt-
hema migrans

sultatene av serum- og spinalvaskeanalyse-
ne beregnes en spesifikk antistoffindeks som
gjor det mulig & skille transsudative forand-
ringer fra intratekal syntese. Celletellinger

er utfert ved Klinisk kjemisk laboratorium i
ordinzrt tellekammer. Proteinkvantiteringer
i serum og spinalvaske er utfort som ledd i
den rutinemessige diagnostikk. Utstrykspre-
parat av spinalveske er etter farging med
May-Griinewald-Giemsa-farge vurdert mor-
fologisk i mikroskop. Atte pasienter (32 %)
ble spinalpunktert i kontrolloyemed. Norma-
lisert celletall og fall i totalprotein i spinal-
vaske ble brukt som uttrykk for effekt av
antibiotisk behandling.

Pasientene har fatt behandling med ceftri-
akson 2 g intravengst (n = 23) en gang dag-
lig i 14 dager. Peroral tetrasyklinbehandling
har ogsé vert benyttet (n = 2) i form av dok-
sycyklin 200 mg per os daglig i 14 dager.

MSIS har gitt oss oversikt over innmeldt
sykdomsfrekvens for landet som helhet samt
for hvert fylke. Befolkningstallene er hentet
fra Statistisk sentralbyras hjemmesider (22).
Insidensratene er ikke aldersjustert.

Resultater
Sensoriske symptomer og utfall, inkludert
smerter, var den hyppigst forekommende
sykdomsmanifestasjon (n = 16; 64 %). Me-
ningoencefalitt (n = 6; 24 %) og migrerende
radikulaere smerter (n = 14; 56 %) var ogsé
relativt hyppig foreckommende (tab 1).

12 pasienter (48 %) hadde facialisparese.
Tre av disse hadde facialisdiplegi, samtlige

Tabell 2 Spesifikke Borrelia burgdorferi-antistoffer av IgM- og IgG-klasse i serum og
spinalveeske hos 25 pasienter med Lyme-nevroborreliose i Mare og Romsdal. Distribu-
sjonsmenster samt totalt antall positive analyser i hver immunglobulinklasse i serum og

spinalvaske
Antall IgNIser‘um IgGserum Ingpinalaeske IgGspinalaeske
9 - - + +
5 - + + +
4 — — + —~
2 + + + +
2 - + — +
1 - — — -
1 - + + -
1 + — — +
3 10 21 20

Tabell 3 Celletall og totalproteinkonsentrasjon i spinalvaeske hos pasienter med

Lyme-nevroborreliose i Mere og Romsdal

Etter behandling
Gjennomsnittlig observa-

For behandling sjonstid 108 dager
Celletall i spinalveaeske (n - 109/1) N =23 N=38
Gjennomsnitt 180 32!
Variasjonsbredde 0-560 0-125
Totalprotein i spinalveske (g/1) N=19 N=238
Gjennomsnitt 1,50 0,522
Variasjonsbredde 0,31-4,86 0,33-0,82
1P = 0,010

2P = 0,001 (paret test)
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var barn. Erythema chronicum migrans fore-
1a hos fem pasienter (20 %).

Tabell 2 viser distribusjonen av spesifikke
borreliaantistoffer av IgM- og IgG-klasse i
serum og spinalvaeske. Hos 14 av pasientene
(56 %) foreld spesifikke borreliaantistoffer
utelukkende i spinalvaesken. Hos de reste-
rende 11 pasientene foreld ulike kombinasjo-
ner av spesifikke borreliaantistoffer i serum
og spinalvaske. Tre pasienter hadde normalt
celletall og normal totalproteinverdi i spinal-
vaesken, men samtidig positive serologiske
prover i serum og spinalvaske av bade IgM-
og IgG-klasse. To pasienter hadde normalt
celletall i spinalveesken kombinert med sik-
kert forheyet totalprotein og samtidige posi-
tive serologiske prever i serum og spinal-
vaske.

Hos atte av pasientene ble det utfert kon-
trollspinalpunksjon etter gjennomsnittlig
108 dager. Tabell 3 viser de inflammatoriske
laboratorieverdiene celletall og totalprotein i
spinalvaske for og etter behandling.

Insidensen av Lyme-borreliose i Norge i
1998 fylkesvis fordelt fremgar av figur 1
(23). Agder-fylkene, Telemark, Sogn og
Fjordane og Mere og Romsdal viser hayest
forekomst. Det var innmeldt 21 pasienter
med Lyme-borreliose til MSIS i 1998, mens
vi gjennom den kliniske studien samme &ar
identifiserte 25 pasienter med Lyme-nevro-
borreliose.

Tabell 4 viser den tidsmessige variasjon i
forekomst av Lyme-borreliose for perioden
1990-99 i More og Romsdal sammenliknet
med landet som helhet. Gjennomsnittlig ar-
lig insidens er 4,4/100 000 i More og Roms-
dal (1,3-11,7), de tilsvarende tall for landet
som helhet er 4,3/100000 (2,0—10,1). Insi-
densen av Lyme-borreliose var sarlig hoy i
More og Romsdal i 1990 og 1998, mens den
nasjonale insidens disse drene 1a under gjen-
nomsnittlig &rlig insidens i Norge i perioden
1990—99. Frekvensen av Lyme-borreliose
var ogsé relativt hey 1 1995 i Mere og Roms-
dal, mens den arlige insidens i den aktuelle

Antall tilfeller/100 000 innbyggere
[Jo-08 (6
W os-13 (3
[J14-26 3
W2733 2
3482 (2
M 83-163 (2
[ 16,4-32 (1)

Figur 1 Lyme-borreliose i Norge i
1998. Fylkesvise rater. Data fra MSIS

23)

tidsperiode for gvrig var klart under det na-
sjonale gjennomsnitt. Menn affiseres noe
oftere enn kvinner, og aldersdistribusjonen
viser et bimodalt menster med topper i bar-
ne- og ungdomsalder (0—19 ar) og voksen
alder (50-59 ar).

Diskusjon

Det kliniske sykdomsbildet ved Lyme-nev-
roborreliose er fortsatt alt vesentlig i sam-
svar med Bannwarths beskrivelse (24), nem-
lig en smertefull radikulitt, hjernenerve-
affeksjon og mononukler pleocytose i
spinalveeske. Sterre oppmerksomhet om-
kring sykdomsbildet og bedre serologiske
tester har imidlertid utvidet det kliniske
spektrum noe. Det observerte kliniske ut-
trykk i var studie er godt i samsvar med kli-
niske beskrivelser fra andre studier (8—10,

Tabell 4 Lyme-borreliose i More og Romsdal og i Norge 1989—99. Data fra MSIS

Norge More og Romsdal
Insidensrate Insidensrate

Arstall Antall  (per 100 000) Antall  (per 100000)
1989 5 - 1 -

1990 83 2,0 28 11,7
1991 89 2,1 3 1,3
1992 179 4,2 7 2,9
1993 433 10,1 5 2,1
1994 347 8,1 7 2,9
1995 134 3,0 16 6,7
1996 121 2,8 5 2,1
1997 143 3.3 7 2,9
1998 179 4,1 21 8,8
1999 146 3,3 7 2,9
1990-99 43 4,4

2010 Medisin og vitenskap

14). De pediatriske pasientene som er inklu-
dert i studien, har imidlertid relativt milde og
vage symptomer og tegn, mens de korre-
sponderende spinalvaskeforandringene ofte
er betydelige. Monosymptomatisk facialis-
parese ses ofte i dette alderssegmentet. Dette
er i samsvar med tilsvarende observasjoner
fra andre europeiske studier (25-27).

Hos 14 pasienter (56 %) i vart materiale
kunne vi pavise spesifikke borreliaantistof-
fer av IgM- og IgG-klasse utelukkende i spi-
nalvaeske, mens de parallelt oppsatte serum-
prover fra samme tidspunkt var negative.
Dette illustrerer at hvis det kliniske syk-
domsbildet kan vare forenlig med Lyme-
nevroborreliose, ber man vere liberal med
spinalveeskediagnostikk selv om serumana-
lyser av spesifikke borreliaantistoffer skulle
vaere negative. Det mikrobiologiske labora-
torium som analyserer provene ber minne
rekvirenten om dette forhold ved negative
serumprover. Dette er spesielt viktig hvis
den kliniske mistanke om Lyme-nevrobor-
reliose er sterk.

Sensitiviteten ved pdvisning av spesifikke
borreliaantistoffer av IgM- og IgG-klasse i
serum er kun 56 % i vart materiale. Samtlige
analyser av borreliaspesifikk intratekal anti-
stoffproduksjon av IgM- eller IgG-klasse er
naturlig nok positiv i vér studie, siden dette
er et av inklusjonskriteriene. De spesifikke
intratekale borreliaantistoffer kan ofte de-
monstreres for serokonversjon (28, 29).

Pasientene som inngikk i vart materiale,
fikk behandling med to ulike antibiotika. De
fleste har imidlertid vert behandlet med cef-
triakson intravengst. Vi har kontrollert spi-
nalvasken etter behandling hos atte pasien-
ter (32 %), og benyttet celletall og totalpro-
tein i spinalvaesken som parametere pé
behandlingseffekt. Fall i celletall og total-
protein i spinalveesken er signifikant med til-
narmet full normalisering av de inflamma-
toriske spinalvaesketegn hos samtlige under-
sokte pasienter. Hos tre av de kontrollerte
pasientene ble imidlertid kontrollpunksjo-
nen utfort etter relativt kort tid (14—24 da-
ger), og hos disse sa vi som ventet en signifi-
kant reduksjon i celletall i spinalvasken,
men ingen fullstendig normalisering av spi-
nalvaeskefunnet. De spesifikke borreliaan-
tistoffene kan imidlertid pavises i lang tid et-
ter behandling, og er derfor lite egnet til &
pavise behandlingseffekt.

Ingen av de behandlede pasienter har vaert
sokt tilbake til eller har vaert reinnlagt i Nev-
rologisk avdeling pa grunn av vedvarende
symptomer og sykdomstegn, noe som sann-
synligvis er uttrykk for tilfredsstillende kli-
nisk behandlingseffekt. Vi har imidlertid
ikke utfert en systematisk klinisk etterunder-
sokelse av samtlige pasienter. Vi har séledes
ikke observert sikker behandlingssvikt hos
noen av de aktuelle pasientene, noe som er i
samsvar med andre behandlingsstudier
(30-34).

Forekomsten av Lyme-borreliose i Meore
og Romsdal fylke og i landet som helhet vis-
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te relativt stabile tall i perioden 1990-99,
bedomt etter de Lyme-borreliosetilfeller
som er meldt inn til MSIS. Insidenstallene
tidlig i perioden er preget av at borreliain-
feksjoner forst ble gjort nominativt mel-
dingspliktige i 1989. Fra 1989 til 1995 skulle
alle Lyme-borreliosetilfeller meldes, fra
1995 er det gjennomfort en endring av mel-
dingskriteriene slik at kun disseminert og
kronisk sykdom skal meldes.

Sett i nasjonalt perspektiv var insidensra-
tene haye i 1993 og 1994, mens frekvensene
i siste halvdel av perioden var 3—4 nye til-
feller/100 000 innbyggere/ar. Med unntak av
arene 1990, 1995 og 1998 18 Mare og Roms-
dal litt under den nasjonale gjennomsnittlige
arlige insidensrate. I 1995, men serlig i 1990
og 1998, var imidlertid den arlig insidensrate
vesentlig hoyere, uten at man ut fra denne
studien kan identifisere sikre faktorer som
kan bidra til & forklare dette. Det er knyttet
betydelig usikkerhet og svakhet til de rap-
porterte tall og kalkulerte rater. Dette illu-
streres klart ved at vi i vart kliniske materiale
i 1998 fanget opp flere tilfeller av Lyme-
nevroborreliose enn det totalt innmeldte tall
til MSIS dette aret. Det er ogsa grunn til &
anta at de registrerte tallene fra de to forste
arene etter innfort meldingsplikt represente-
rer dérlig rapportering.

De innmeldte Lyme-borreliosetilfeller gir
antakelig et godt bilde av den relative distri-
busjon av sykdommen i Norge, mens det
hefter stor usikkerhet ved de absolutte tall og
kalkulerte rater. Den korte observasjonspe-
rioden gjor det vanskelig & vurdere hvorvidt
insidensen av Lyme-borreliose er ekende
eller tidsmessig fluktuerende. Det er antatt at
den varierende frekvens av Lyme-borreliose
kan reflektere den skiftende prevalens av
skogflatt langs kysten. Skogflattprevalensen
pavirkes av vegetasjon, temperatur og fuk-
tighet, men varierer ogsé med bestanden av
vertsdyr, vesentlig smagnagere (7). I trad
med de &rlige regelmessige rapporter fra
MSIS (23) var det fylkene pa Serlandet, spe-
sielt Agder-fylkene, som hadde den klart
hayeste forekomst av borreliainfeksjoner.

Vi takker medisinske og pediatriske kolleger i
More og Romsdal for bidrag til den kliniske infor-
masjon vedrerende pasientene som inngar i stu-
dien. Viggo Hasseltvedt ved Folkehelsa har bi-
dratt med epidemiologiske data om Lyme-borre-
liose. Vi takker ogsa to anonyme fagvurderere for
verdifulle rad.
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