Lyme-borreliose hos voksne

Sammendrag

Bakgrunn. Lyme-borreliose er en
infeksigs flattbaren sykdom fordrsaket
av spiroketen Borrelia burgdorferi.
Artikkelen gir en oversikt over kliniske
stadier, diagnostikk, behandling og
prognose ved Lyme-borreliose hos
voksne.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa ikke-systematisk litteratur-
gjennomgang og egen erfaring.

Resultater og fortolkning. | Norge er
Lyme-borreliose vanligst langs kysten
i sgr og opp til Trgndelag. Sykdommen
deles inn i akutt lokalisert stadium og
tidlig og sent disseminert stadium. Dia-
gnostikken baseres pa en kombinasjon
av klinisk bilde og indirekte pavisning
av agens, oftest spesifikke antistoffer.
Fortolkning av antistoffresultater ma
gjeres med varsomhet. Flattbitt krever
ikke medikamentelle tiltak, men alle
manifestasjoner av Lyme-borreliose
skal behandles med antibiotika etter
gitte retningslinjer. Prognosen regnes
som god.

Omfang og betydning av kroniske
plager etter gjennomgatt sykdom

er omdiskutert. Det er ikke funnet
sikre holdepunkter for persisterende
borreliainfeksjon hos pasienter med
kroniske plager etter adekvat antibio-
tikabehandling, og det synes klart at
tilleggsbehandling med langvarige
antibiotikakurer ikke hjelper.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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Lyme-borreliose er en infeksjon fordrsaket
av den flattbarne spiroketbakterien Borrelia
burgdorferi. Den kan ramme forskjellige
organsystemer og har et stort spekter av kli-
niske manifestasjoner. Ved typiske syk-
domsbilder og entydige laboratoriesvar er
sykdommen lett & diagnostisere og behand-
le, men nar de kliniske funnene er atypiske
og laboratorieprovene uklare, kan det vaere
en utfordring. Omfang og betydning av
uspesifikke persisterende symptomer etter
behandling for Lyme-borreliose er omdisku-
tert. I denne artikkelen gis en oversikt over
klinisk bilde, diagnostikk, behandling og
prognose ved Lyme-borreliose hos voksne.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa en ikke-systematisk
gjennomgang av litteratur funnet ved sok i
Cochrane og Medline med sekeordene
«Lyme borreliosisy», «erythema migrans» og
«neuroborreliosis», samt egen erfaring i dia-
gnostikk og oppfelging av nevroborreliose-
pasienter.

Historikk

I 1922 beskrev Garin & Bujadoux en asso-
siasjon mellom flattbitt og meningoradiku-
litt (1). Konstellasjonen lymfocyter menin-
gitt og smertefull radikulitt ble neermere
beskrevet av Bannwarth og er siden blitt
kalt  Garin-Bujadoux-Bannwarth-syndro-
met. Navnet Lyme-sykdom oppsto etter rap-
porter om sammenheng mellom {flattbitt,
erythema migrans og et klinisk bilde med
nedsatt allmenntilstand og artritt hos barn i
Lyme i Connecticut i 1976 (2). Spiroketen B
burgdorferi ble isolert og erkjent som arsak
til Lyme-borreliose i 1982 (3).

Epidemiologi

I Norge har systemisk Lyme-borreliose vart
nominativt meldingspliktig til Meldings-
system for smittsomme sykdommer (MSIS)
siden 1991 (tab 1). To retrospektive under-
sokelser har vist &rlig insidens av nevrobor-
reliose pa henholdsvis ca. 9 per 100 000 inn-
byggere (alle aldre) i More og Romsdal i
1998 (4) og 10 per 100 000 innbyggere over
18 ar i Vest-Agder i perioden 1994—99 (5).
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Forekomsten av Lyme-borreliose er hayest i
hestmanedene, og eker i ar med mild vinter
og varm, fuktig sommer (6). Det er vist at
kvinner over 40 ar rammes oftest av flattbitt
og erythema migrans (7), mens data fra Norge
tyder pa at menn i sterre grad meldes med
disseminerte former av Lyme-borreliose (8).
I en undersekelse fra et svensk hayendemisk
omréade fant man 4 % risiko for & bli flattbitt
per ti timer utenders og 0,5 % risiko for bor-
reliainfeksjon per fléttbitt (9).

Flatten

Lyme-borreliose overferes til menneske med
flatt som vektor. Den viktigste vektoren i
Europa, Ixodes ricinus, har en livssyklus pa
gjennomsnittlig tre ar og med tre stadier: lar-
ve, nymfe og voksen. Larver og nymfer tren-
ger et blodmaltid for & utvikles til neste sta-
dium, og voksen hunnflatt trenger blod for &
legge egg. Blodet hentes fra gnagere, fugler,
harer og hjortedyr. Det er vist at I ricinus blir
infisert med B afzelii hovedsakelig fra sma-
gnagere, og med B garinii fra fugler (10).
Hjortedyr smitter ikke flatten med borrelia-
bakterier. Tvert imot har man funnet en kom-
plementmediert borreliacidal effekt i hjorte-
dyrsera (11). Pa steder med mye radyr kan
det derfor veere lav prevalens av borrelia i
flatten, men smitterisikoen kan fortsatt veare
stor, fordi hjortedyrene er viktige for flattens
reproduksjon. Prevalens av borreliainfeksjon
i Norge er 40-60% for voksne flatt,
20—-30 % for nymfer og 0 % for larver (12).

Bakterien og human patogenese

Borrelia burgdorferi sensu lato-komplekset
bestar av minst 12 ulike genotyper, hvorav
minst tre — B afzelii, B garinii og B burgdor-
feri sensu stricto — er humanpatogene. Geno-
met til B burgdorferi, som ble sekvensert i

Hovedbudskap

m Lyme-borreliose deles inn i tre stadier
etter sykdomsvarighet, utbredelse
og organaffeksjon

m Diagnostikken baseres pa en samlet
vurdering av klinisk bilde og labora-
torieresultater

m Responsraten ved antibiotikabehand-
ling er hgy

m Post-Lyme-sykdom er en omdiskutert
tilstand som ikke responderer pa
antibiotikabehandling
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1997 (13), har en uvanlig organisering med
et lite lineaert kromosom og flere lineere og
sirkulaere plasmider. Bakterien har evne til &
unnslippe immunsystemet hos vert og vek-
tor ved kontinuerlig & omordne sitt DNA og
endre overflateproteiner (sakalt antigen va-
riasjon). De fleste borreliatypene har mindre
evne til & unnslippe immunsystemet hos
mennesket enn hos andre verter (14).

Etter inokulasjon migrerer bakterien ut
fra bittstedet ekstracelluleert og ekstravasku-
leert og kan gi et sentrifugalt spredende ery-
tem svarende til bakteriens vandring. En
amerikansk studie viste at 44 % av 213 voks-
ne pasienter med ubehandlet erythema mig-
rans hadde spiroketemi (15), mange asym-
ptomatisk. Hematogen spredning og videre
vevsinvasjon varierer med bakteriens geno-
type, sannsynligvis ogsa med vertens egen-
skaper. Et lite antall spiroketer kan gi kraftig
lokal inflammasjon med aktivering av mak-
rofager, T-celler, plasmaceller, B-celler og
lokal produksjon av antistoffer og cytokiner
(16). Dyrestudier har vist at B burgdorferi
har serlig affinitet til meninger, nerveretter
og sensoriske ganglier, men ikke til parenky-
met i sentralnervesystemet (17).

De ulike genotypene har ulik vevsaffini-
tet. B burgdorferi sensu stricto assosieres
oftest med artritt, serlig i Nord-Amerika,
der det er den eneste kjente arsaken til
Lyme-borreliose. B garinii assosieres med
nevroborreliose, og B afzelii med kronisk
hudinfeksjon  (acrodermatitis  chronica
atrophicans). Overlapping forekommer, og
alle arter forarsaker erythema migrans.

Klinisk bilde

Klinisk deles sykdommen inn i lokalisert
(stadium 1) og disseminert stadium. Disse-
minert stadium deles inn i tidlig og sen fase
(stadium 2 og 3). Sykdommen kan debutere
med symptomer fra et hvilket som helst
stadium. Kun 30—50 % av nevroborreliose-
pasientene i Norge og Danmark har hatt
erkjent erythema migrans (5, 18). Mange
gjennomgér asymptomatisk infeksjon.

Stadium 1
Erythema migrans er et utslett som migrerer
ut fra bittstedet. Det oppstar 2—30 dager
etter flattbitt og er sjelden under 5cm i
diameter. Infeksjoner med B afzelii gir ofte
ringformet utslett og B garinii homogent ut-
slett (19). Erythema migrans kan av og til
ledsages av lette allmennsymptomer. Natur-
lig forlep er ukjent, men av 16 svenske pa-
sienter med ubehandlet erythema migrans
utviklet to meningitt og en artritt (20).
Borrelia lymphocytoma er en uvanlig
form for tidlig lokalisert Lyme-borreliose,
oftest lokalisert til ereflippen, brystvorte
eller scrotum som en blared, smertefti papel
pa huden.

Stadium 2

Akutt nevroborreliose er den vanligste for-
men for disseminert Lyme-sykdom i Norge.
Sykdommen kan ramme alle deler av nerve-
systemet, men det mest typiske kliniske bil-
det hos voksne er lymfocyter meningitt,
kranial nevritt (oftest 7. hjernenerve) og
smertefull radikulitt. Andre sjeldnere rap-

Tabell 1 Meldte tilfeller av disseminert Lyme-borreliose i 1997-2006 etter bostedsfylke ved
diagnosetidspunkt (alle aldre). Tall fra Meldingssystem for smittsomme sykdommer, Nasjonalt

folkehelseinstitutt (www.msis.no)

Fylke 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Pstfold 12 8 3 D = 1 3 11 13 18
Akershus 4 6 5 3 1 B 1 12 7 13
Oslo 3 3 2 9 4 1 1 12 9 10
Hedmark - - - - - 1 - 2 3 1
Oppland - - - - - - 1 2 4 -
Buskerud 6 3 2 4 2 3 6 3 8 6
Vestfold 10 5 12 11 9 6 5 29 25 13
Telemark 11 26 22 18 15 18 22 23 3 70
Aust-Agder 25 16 16 12 14 7 24 32 27 16
Vest-Agder 52 48 56 39 31 27 33 49 60 47
Rogaland 3 12 13 15 20 13 19 31 30 39
Hordaland - 11 3 7 3 2 6 6 23 20
Sogn og Fjordane 4 9 6 6 4 3 5 10 15 25
Mgre og Romsdal 7 21 8 10 21 16 9 20 14 21
Sgr-Trgndelag 3 6 4 6 1 6 3 3 4 7
Nord-Trgndelag - 1 - - - - 1 3 2 3
Nordland 2 3 = = = = 3 1 8 1
Troms 1 1 1 = = = 1 2 = 1
Finnmark = = = = = = 1 = = =
Totalt 143 179 153 141 125 111 144 251 280 3N
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porterte manifestasjoner er perifere nevro-
patier, pleksopatier eller affeksjon av
sentralnervesystemet i form av demens,
myelopati, afasi, parkinsonisme eller syk-
domsbilde som likner amyotrofisk lateral-
sklerose. Isolerte symptomer som hodepine,
okt trattbarhet, parestesier eller lett nakke-
stivhet uten ledsagende objektive nevrolo-
giske utfall eller inflammasjonstegn i spinal-
vaesken kan ikke betegnes som nevroborre-
liose. I en norsk undersekelse er det vist at
perifer facialisparese hos voksne uten andre
nevrologiske fenomener eller nedsatt all-
menntilstand sjelden er fordrsaket av borre-
liainfeksjon (21), og i en annen har man fun-
net at det samme gjelder for isolert kronisk
distal symmetrisk polynevropati (22).

Lyme-artritt er vanlig i USA, men sjeld-
nere 1 Europa. Typisk bilde er hyppig tilba-
kevendende kortvarige episoder med mono-
eller oligoartritt i store ledd (oftest kne).

Ved Lyme-karditt er alvorlig hjerteaffek-
sjon ekstremt sjeldent, men forbigdende AV-
blokk og myoperikarditt kan forekomme.

Andre rapporterte kliniske bilder i stadi-
um 2 er uttalte allmennsymptomer, multiple
erythema migrans, uveitt, panoftalmitt, hepa-
titt og myositt.

Stadium 3

Denne betegnelsen brukes om ubehandlede
infeksjoner som har vart i méneder eller ar.
Den vanligste formen i Europa er hudsyk-
dommen acrodermatitis chronica atrophi-
cans som debuterer som en blaaktig misfar-
ging pa ekstensorsiden av ekstremitetene.
Senere utvikles ofte epidermal atrofi med
tynn og papiraktig hud, av og til ledsaget av
lokalisert sensorisk nevropati. Borreliaartrit-
ter kan ogsa bli kroniske, mens kronisk hjer-
teaffeksjon med dilatert kardiomyopati er
uhyre sjelden. Kronisk nevroborreliose er
ikke entydig definert, men betegnelsen bru-
kes ofte ved sykdomsvarighet over seks ma-
neder og progredierende encefalomyelitt.

Laboratoriediagnostikk

Ifolge bade europeiske og amerikanske kri-
terier kreves stottende laboratoriefunn for
sikker diagnostikk av Lyme-borreliose i sta-
dium 2 og 3 (23, 24). Tolking av laboratorie-
funn kan veere en utfordring i praksis.

PCR og dyrking

Direkte pavisning av borreliaspiroketen reg-
nes som diagnostisk gullstandard, men nytten
av dette i klinisk hverdag er liten. Dyrking og
polymerasekjedereaksjon (PCR) har best sen-
sitivitet i hudbiopsier fra pasienter med ery-
thema migrans (opptil 80 %) og acrodermati-
tis chronica atrophicans (60 %), men disse
diagnosene stilles forst og fremst ut ifra det
kliniske bildet, og behovet for supplerende
undersekelser er lite. Ved Lyme-artritt kan
PCR-undersgkelse av synovialveesken veare
nyttig, med en sensitivitet pd opptil 70 %.
Direkte identifisering av borreliabakterier
har lav sensitivitet 1 urin og spinalvaske
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(10-20%) (25). I Norge gjares ikke PCR-test
rutinemessig i borreliadiagnostikken, men
ved Sykehuset i Vestfold gjeres det pa enkelte
prover (egenutviklet metode).

Borreliaantistoffer

Antistoffer pdvises ved hjelp av enzymim-
munoassaymetodikk med kommersielle
analysesett som benytter ulike antigener.
Det er ikke store forskjeller i sensitivitet og
spesifisitet mellom de ulike testmetodene
som brukes i Norge, men mangel pa standar-
disering kan veere forvirrende.

For & bedre spesifisiteten av antistoffpé-
visning bruker noen en totrinnsmetode med
en bekreftende Western blot-test etter posi-
tiv ELISA-prove. I Skandinavia brukes dette
lite, fordi gevinsten regnes som liten i for-
hold til kostnadene. En ny enzymimmunoas-
saymetode basert pa et enkelt syntetisk pep-
tid (C6) avledet av VIsE-proteinet (variable
major protein-like sequence), har vist loven-
de resultater og er i ferd med & bli godkjent
som erstatning for totrinnsmetoden (26, 27).

Paviste borreliaantistoffer i spinalvaesken
kan skyldes lekkasje fra serum og er da ikke
uttrykk for nevroborreliose. For a fastsla om
antistoffene er produsert intratekalt brukes
ratiobestemmelse med korreksjon for defekt
blod-hjerne-barriere. Ved mistanke om
nevroborreliose er spinalpunksjon nedven-
dig, fordi antistoffer av og til kan pavises tid-
ligere 1 cerebrospinalveesken enn i serum.
I Europa er intratekal borreliaantistoffpro-
duksjon obligatorisk ved nevroborreliose,
unntatt ved sykdomsvarighet under seks
uker (24).

Det er flere begrensende faktorer nér det
gjelder fortolkning av borreliaantistoffer i kli-
nisk diagnostikk. Antistoffene kan mangle
béde i serum og spinalvaeske i tidlig sykdoms-
fase (28, 29), og dersom antibiotikabehand-
ling innsettes tidlig, kan dette trolig hindre
humoral immunrespons. I dag er deteksjons-
raten av borreliaantistoffer i serum 20-50% 1
stadium 1, 70-90% i stadium 2 og 100%
i stadium 3 av Lyme-borreliose (30).

Borrelia-IgM-antistoffer kan forekomme
naturlig eller induseres av andre infeksiose
eller autoimmune sykdommer (31). I hayen-
demiske omrader er det hoy seroprevalens
av antistoffer i befolkningen. I Vest-Agder
er det funnet borreliaantistoffer i 15-20 %
av blodgiversera. Videre vet vi at bade IgM-
og IgG- antistoffer produseres i serum og
spinalveeske i flere ar etter vellykket antibio-
tikabehandling (32).

Ifelge European Union Concerted Action
on Lyme Borreliosis (EUCALB) kan end-
ring i antistofftiter veere et diagnostisk hjel-
pemiddel (24). Dette har imidlertid aldri
vert systematisk evaluert, og det er ikke
klare retningslinjer for hva som er signifi-
kant endring.

Generelt kan man si at positiv prediktiv
verdi av péviste borreliaantistoffer avtar be-
tydelig hvis klinisk mistanke om borreliose
er lav. Antistofftesting ber derfor ikke bru-
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kes som en screening ved uklare sykdoms-
bilder. Testen kan heller ikke brukes til a
evaluere effekt av behandling, og diagnos-
tisk nytteverdi ved erythema migrans er lav
fordi kun halvparten har antistoffer. Sékalt
seronegativ kronisk Lyme-borreliose er eks-
tremt sjelden, og manglende antistoffer i se-
rum ved mistanke om borreliose i stadium 3
bor medfere grundige differensialdiagnos-
tiske overveielser.

Andre indirekte metoder

Pavisning av cytokinet CXCL 13 i cerebro-
spinalveesken kan vaere nyttig i tidlig fase av
akutt nevroborreliose nédr antistoffer enna
ikke er pavisbare (33). Det finnes metoder
for pavisning av borreliaspesifikke T-celler,
men Kklinisk diagnostisk nytteverdi er ikke
godt nok undersekt (34).

Profylakse
Forebygging av flattbitt og rask fjerning ved
bitt er de viktigste preventive midlene. Smit-
terisikoen eker jo lenger flatten sitter fast, og
den regnes som svart begrenset de forste 24
timene (35). Flatten fjernes ved 4 ta tak sa
narme huden som mulig og dra rett ut. Res-
ter av munnpartiet kan sté igjen uten fare.

En rekombinant OspA (outer surface pro-
tein A)-basert vaksine ble lansert i 1998 i
USA, men grunnet lav etterspersel og rap-
porter om bivirkninger, ble den trukket tilba-
ke fra markedet tidlig i 2002. Utvikling av
Lyme-borrreliose kan til en viss grad fore-
bygges av én enkelt dose med 200 mg dok-
sysyklin gitt innen 72 timer etter et flattbitt
(36). Verdien av slik antibiotikaprofylakse
begrenses imidlertid av potensielle bivirk-
ninger og faren for utvikling av antibiotika-
resistens. Antibiotikaprofylakse etter flatt-
bitt er ikke anbefalt i Norge.

Naturlig immunitet mot reinfeksjon med
B burgdorferi har veart vist hos mus i et be-
grenset tidsrom (37), men antigen-heteroge-
nisitet ser ut til & hindre immunitet hos men-
nesker.

Behandling

I dag anbefales antibiotikabehandling til alle
manifestasjoner av Lyme-borreliose. De
anbefalte behandlingsregimene (ramme 1)
regnes som svert effektive (38, 39).

I USA anbefales intravengs behandling
med ceftriakson, cefotaksim eller penicillin
ved meningitt eller radikulitt, og peroral
doksysyklin ved isolerte hjernenervepareser
(40). I Europa er det ulike praksiser for be-
handling av nevroborreliose. Noen studier
(klasse II-IV) har vist at peroral doksysyk-
lin er effektivt ved nevroborreliose (41—43),
men i Norge brukes mest intravenes penicil-
lin eller ceftriakson i 2—3 uker. Det er vist at
lengre behandlingstid ikke gir noen tilleggs-
gevinst (44).

Prognose
Tilstanden post-Lyme-sykdom med persi-
sterende symptomer som okt trettbarhet,
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Ramme 1

Norske retningslinjer for behandling av

Lyme-borreliose hos voksne. Tall fra

Norsk legemiddelhdndbok for helseperso-

nell (www.legemiddelhandboka.no)

1 Ukomplisert erythema migrans:
Doksysyklin: 200 mg x 1 (eller 100 mg
x 2) i 14 dager, eller amoksicillin 0,5 g
x 3i 14 dager

2 Mutltiple erythema migrans

og borrelialymfocytom:
Doksysyklin 200 mg x 1 (eller 100 mg

x 2)i 14 dager

3 Acrodermatitis chronica atrophicans:
Doksysyklin 200 mg x 1 (eller 100 mg
x 2)i 20 dager

4 Borreliaartritt:
Det eringen enighet om behandlings-
varigheten. Minimum behandlingstid er
antakelig 20 dager, men mange fore-
trekker 28-30 dager. Doksysyklin
200 mg x 1 (eller 100 mg x 2)

5 Kardial borreliose (oftest AV-blokk

av forskjellig grad):
Behandles i sykehus under monitore-

ring: Ceftriakson intravengst 2 g x 1
i minst 14 dager eller doksysyklin per-
oralt 200 mg x 1 (eller 100 mg x 2]
i minst 14 dager

6 Nevroborreliose:
Ceftriakson intravengst 2 g dagligi2-4
uker (foretrukket middel) eller cefotak-
sim intravengst 2 g x 3 i 2-4 uker eller
benzylpenicillin intravengst 3 g (5 mill.
IE) X 4 i 2-4 uker, eller doksysyklin
peroralt 200 mg daglig i 2-4 uker

nedsatt allmenntilstand, artralgier, myalgier
og kognitive problemer etter behandling for
Lyme-borreliose er omdiskutert. To store
amerikanske pasient-kontroll-studier indi-
kerer at prognosen etter behandling for
Lyme-borreliose er svert god (45, 46), men
det var fa pasienter med nevroborreliose i
studiepopulasjonene. I Norge og Sverige er
det funnet at 25—60 % av nevroborreliosepa-
sientene rapporterer restsymptomer i form
av lette pareser eller uspesifikke plager som
asteni, smerter, parestesier og konsentra-
sjonsproblemer etter fem &r, men under
halvparten syntes plagene influerte pa dag-
liglivet (5, 47). Svakheten ved disse studiene
er manglende kontrollgrupper og liberale
diagnostiske kriterier, med fare for overdia-
gnostikk.

Mekanismen bak kroniske plager er usik-
ker. Forskjellige arsaksteorier som overdia-
gnostikk, sen antibiotikarespons, sekundaer
autoimmun aktivering eller irreversibel vevs-
skade er lansert (48). Noen har vist at borre-
liabakterien kan utvikles til cysteformer in
vitro under spesielle laboratorieskapte omgi-
velser (49), men det er ikke dokumentert at
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dette fenomenet har klinisk betydning. Det er
heller ikke funnet andre sikre holdepunkter
for persisterende borreliainfeksjon hos pa-
sienter med kroniske plager, og det synes
klart at tilleggsbehandling med antibiotika
ikke hjelper (50). Alt i alt regnes prognosen
ved Lyme-borreliose som god, og det er
grunn til & formidle dette til pasientene.
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