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Cellulaere borreliatester

Celluleere tester for pavisning av borreliasykdom benyttes av noen utenlandske laboratorier. Disse tillegges
av enkelte leger i Norge betydelig vekt i diagnostikken av sakalt kronisk borreliose. Det vitenskapelige grunn-

laget for slik bruk er imidlertid svakt.

Diagnosen borreliose stilles vanligvis ved
hjelp av anamnese (inkludert opplysninger
om flattbitt eller opphold i flattbefengt
omrade), klinisk undersekelse og biokje-
miske og serologiske undersekelser i serum
og spinalveske. Et unntak er ved erythema
migrans, der kan diagnosen stilles rent kli-
nisk uten bruk av serologiske underseokelser.
Hovedproblemene er at vi mangler tester
som paviser agens direkte (unntatt i hud-
biopsi og leddvaeske) samt at en positiv
antistofftest ikke nedvendigvis innebeerer
sykdomsaktivitet. Noen mennesker mener
likevel at de har borreliose til tross for gjen-
tatte negative serologiske undersekelser
utfert med tradisjonell ELISA-metodikk.
Det er forst og fremst hos disse at alterna-
tive cellulere tester er aktuelle. Av disse er
det prinsipielt to typer som benyttes: telling
av CD3-negative/CD57-positive naturlige
drepeceller (NK-celler, natural killer cells)
og ulike lymfocyttransformasjonstester
(LTT-MELISA og ELISPOT).

Telling av CD57-positive celler
CD57 er en marker pa en undergruppe av
modne NK-celler. Markeren uttrykkes pa
disse cellene hos personer med kronisk
immunaktivering (1, 2). Antallet eker nor-
malt med alderen, og det er store indivi-
duelle variasjoner (3). Markeren er ikke
spesifikk for borreliose eller andre infek-
sjoner. Det er publisert to artikler (4, 5) og
to kasuistiske meddelelser (6, 7) om sam-
menhengen mellom antall CD57-positive
celler og borreliose.

Stricker & Winger inkluderte 73 pasienter
hvor det er angitt at diagnosen var stilt etter
Centers for Disease Control and Preventions
kriterier (4). Av de 73 undersokte var bare
29 % positive i ELISA-testen, mens 81 %
var positive i Western blot. Den anbefalte
totrinns testalgoritmen til Centers for
Disease Control and Prevention har séledes
ikke veert fulgt, siden Western blot kun skal
utferes pa ELISA-positive prever (primeer-
test med hey sensitivitet og sekundartest
med hoy spesifisitet).

42 % av de inkluderte ble testet for opp-
start av antibiotikabehandling, 51 % ble
testet under behandling og 7 % ble testet
etter fullfort behandling. 21 pasienter ble
testet flere ganger. Forfatterne fant lavere
antall CD57-positive celler hos pasientene
med nevrologiske symptomer enn hos dem
med symptomer fra muskel- og skjelettsys-
temet, dessuten at antallet CD57-positive
celler steg etter vellykket behandling. De
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trekker dermed den konklusjon at lavt antall
CD57-positive celler kan veere en marker
for kronisk borreliose og at dette dermed
er en nyttig variabel for & folge respons pa
behandling.

Da man ikke har verdier fra for behand-
lingsstart, er det vanskelig & trekke sikre
konklusjoner. Det er heller ikke angitt resul-
tater fra mer enn fem av de 21 pasientene
hvor det er gjort gjentatte analyser. Siden
de anbefalte diagnostiske kriteriene ikke er
fulgt, er det stor usikkerhet om symptomene
til alle de inkluderte virkelig skyldtes borre-
liainfeksjon.

Marques og medarbeidere undersokte
antall CD57-positive celler hos ni pasienter
med vedvarende symptomer etter behand-
ling av borreliose, hos 12 med gjennomgatt
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infeksjon uten persisterende symptomer

og hos ni friske (5). Alle de inkluderte

med borreliainfeksjon hadde bade positiv
ELISA- og Western blot-test, som er sikre
tegn pa gjennomgatt infeksjon. Det ble ikke
pavist noen signifikant forskjell i antall
CD57-positive celler mellom gruppene.
Studien er imidlertid liten og inkluderer
ikke ubehandlede pasienter med sannsynlig
smittetidspunkt tilbake i tid. Det er nettopp
i denne gruppen man ville forvente & finne
lavt antall CD57-positive celler hvis
Stricker & Wingers funn (4) var bevis pa
aktiv sykdom.

Lymfocyttransformasjonstester
Lymfocyttransformasjonstester méler
spesifikk aktivering (proliferering eller
gammainterferonproduksjon) av T-celler

etter stimulering med ulike borreliaanti-
gener. Testene er kompliserte & utfore, og
valget av antigener er avgjerende for

4 oppna tilfredsstillende sensitivitet og spe-
sifisitet.

Det finnes mange studier der man har sett
pa sammenhengen mellom borreliaspesi-
fikk T-cellereaktivitet hos friske personer
og hos personer med positiv serologisk
prove som tegn pa aktuell eller gjennomgatt
borreliainfeksjon. Felles for disse er at man
ikke kan pavise forskjell i T-cellereaktivitet
mellom friske personer og personer med
serologiske tegn pa aktuell eller gjennom-
gétt borreliainfeksjon (8, 9).

I fire nyere artikler beskrives bruk av
ulike lymfocyttransformasjonstester med
diagnostisk formél. Valentine-Thorn og
medarbeidere benyttet LTT-MELISA og
inkluderte 244 pasienter med mistenkt bor-
reliose samt 30 friske kontrollpersoner (10).
Den benyttede testen manglet antigen fra
B. burgdorferi sensu stricto. 1 tillegg ble 32
LTT-MELISA-positive fulgt over tid. Sero-
logiske data var tilgjengelig fra 157 (64 %)
og kliniske data fra 122 (50 %) av de 244
inkluderte. P4 grunn av manglende serolo-
giske og kliniske data kunne man ikke kon-
kludere angaende testens sensitivitet. Siden
bare én av 30 av de friske kontrollperso-
nene testet positivt, var spesifisiteten god
(96,7 %). Hos alle de 32 pasientene som ble
fulgt over tid, var det reduksjon i lymfo-
cyttreaktivitet, men ingen kontrollgruppe
var inkludert.

von Baehr og medarbeidere beskriver
bruk av en egenutviklet lymfocyttransforma-
sjonstest med antigener fra alle tre borrelia-
arter (11). Studien inkluderte 94 pasienter
med borreliose og 160 kontrollpersoner.
Testen hadde lavere sensitivitet enn ELISA,
slik at den hadde lite & tilfore til dagens
ELISA-tester ved tidlig borreliose. Spesifisi-
teten i kontrollgruppen (98,7 %) var tilfreds-
stillende. Siden prevene var preselektert som
seronegative og ELISA- og lymfocyttrans-
formasjonstester normalt samvarierer, er
det ikke usannsynlig at spesifisiteten er over-
estimert.

I samme studie ble det utfort serologisk
undersgkelse og lymfocyttransformasjons-
test parallelt hos 1 480 personer med ukjent
serologisk menster, men med klinisk mis-
tenkt borreliose. Grenseverdien for positiv
prove varierer, og ikke alle resultatene fra
de 1 480 inkluderte er angitt i resultattabel-
lene. Dette gjor resultatene vanskelig til-
gjengelige for leseren.
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I studien er det ingen korrelater til aktiv
infeksjon (PCR eller dyrking). Forfatternes
konklusjon om at man ved hjelp av testen
kan plukke ut pasienter med aktiv infeksjon
og pasienter som trenger antibiotikabehand-
ling, har de saledes ikke belegg for.

Det er ogsé verdt a merke seg at artikke-
lens hovedforfatter ikke oppgir noen inter-
essekonflikter — selv om han har forbin-
delser til et kommersielt laboratorium som
tilbyr testen pé sin hjemmeside (12).

I en svensk studie benyttet man lymfo-
cyttransformasjonstesten ELISPOT hos
14 pasienter med verifisert nevroborreliose
og hos 103 kontrollpasienter (13). Testen
hadde en sensitivitet pa 36 % og en spesifi-
sitet pa 82 % utfort i spinalvaeske. Forfat-
terne konkluderte med at testen ikke kan
anbefales som et supplement i diagnos-
tikken av klinisk mistenkt nevroborreliose.
Innvendingene mot studien kan vaere at kun
ett antigen (Ip90) var inkludert samt at det
er vanskelig & sammenlikne prestasjonen av
denne testen med de to andre, siden prove-
materialet er helt forskjellig.

Den fjerde artikkelen finnes som et sam-
mendrag fra European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases 2012
(14). Her ble en lymfocyttransformasjons-
test benyttet pa materiale fra 98 pasienter
med mistenkt eller pavist nevroborreliose,

i tillegg til materiale fra friske kontrollper-
soner. Forfatterne konkluderte med at testen
ikke var til hjelp i diagnostikken, da det
ikke ble pavist forskjell mellom gruppene.

For lymfocyttransformasjonstesten som
benyttes ved InfectoLab i Tyskland, der
provene fra mange norske pasienter blir
undersekt, finnes det etter var kjennskap
ingen tilgjengelige publikasjoner.

Konklusjon

Det er gjennomfort fa studier pd bruk av
tester for CD57-positive celler og lymfo-
cyttransformasjonstester ved borreliainfek-
sjon. Forelapig finnes det ikke dokumenta-
sjon pa at antall CD57-positiver celler eller
ulike lymfocyttransformasjonstester kan
benyttes i rutinediagnostikken av borreliain-
feksjon 1 noe stadium. Dette er ogsé konklu-
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sjonen i en nyere gjennomgang av labora-
toriediagnostikk av borreliainfeksjon utfort
av det svenske Smittskyddsinstitutet (15).
Testene er, s langt vi kjenner til, heller
ikke anbefalt benyttet i noe annet land
i Europa eller USA. Fortsatt bruk av testene
ber etter var mening kun forega i kontrol-
lerte kliniske studier slik at en endelig
avklaring av deres eventuelle nytte kan
avgjores.
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