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Resume

Introduktion: Da infektion med Borrelia sp. er almindelig i Dan-
mark, og spredning til centralnervesystemet udvikles i et mindre-
tal af tilfeeldene med flere mulige sygdomsforlgb, gnskede vi at
foretage en populationsbaseret gennemgang af neuroborreliose.
Materiale og metoder: Vi identificerede 84 patienter med neuro-
borreliose i Nordjyllands Amt i perioden 1998-2006 pé baggrund
af positiv intratekal produktion af antistof imod Borrelia burgdor-
feri, og journaler blev gennemgéet med henblik pa diagnostik,
behandling og resultater.

Resultater: Bgrn viste facialisparese og feber hyppigere end
voksne, mens voksne oftere rapporterede radiculitis og sensibili-
tetsforstyrrelser. Otte ud af 84 patienter (10%) angav udeluk-
kende ikkeneurologiske symptomer. Alle patienter modtog antibio-
tisk behandling i mindst ti sammenhangende dage. Seks méne-
der efter behandlingsstart havde 16 af 76 patienter (19%)
persisterende sequelae. Patienter med persisterende sequelae
havde lavere leukocytcelletal i spinalveesken end patienter uden
sequelae. Patienter med et totaldelay, der var kortere end 28 dage
havde feerre sequelae end patienter med et totaldelay der var
stgrre end 28 dage.

Konklusion: Der findes ikke et gennemgaende symptombillede
hos patienter med neuroborreliose. Dog er der enkelte forskelle
pa, hvilke symptomer der optreeder oftest hos bgrn og voksne. Tid-
lig diagnose og behandling viser sig muligvis at have en prognose-
forbedrende effekt.

Infektion med Borrelia sp. er almindelig i Danmark, og de
fleste tilfzelde af primeer hudinfektion (erythema migrans) hel-
bredes med peroral penicillin. Et mindretal af tilfzeldene
udvikler spredning af infektionen til centralnervesystemet
(neuroborreliose) med varierende, eventuelt kroniske, symp-
tomer, sifremt der ikke gives behandling. Neuroborreliose er
anmeldelsespligtig i Danmark, og der anmeldes arligt ca. 100
tilfzelde [1]. Der foreligger en nylig dansk klinisk retningslinje
angiende sygdommens diagnose [2] samt en tidligere gen-
nemgang af neuroborreliose fra Danmark pa baggrund af
indsendte prover til Statens Serum Institut 1985-1990 [3], men
der er ikke siden lavet en populationsbaseret oversigt over
sygdommen. Vi har derfor fundet det relevant at foretage en
gennemgang af alle tilfzelde i Nordjyllands Amt over en
afgreenset arreekke med henblik pa diagnostik, behandling og
resultater.

Materiale og metoder

Patientpopulationen

Patienter med neuroborreliose fra Nordjyllands Amt (befolk-
ningsgennemsnit pa 494.768 personer i perioden 1998-2006)
blev identificeret og inkluderet i denne undersogelse efter pa-
visning af intratekal produktion af antistoffer mod Borrelia
burgdorferi ud fra analyser foretaget af Klinisk Mikrobiologisk
Afdeling (KMA) pa Aalborg Sygehus over en nidrsperiode fra
1. januar 1998 til 31. december 2006. I perioden blev der
undersogt 1.928 spinalvaesker fra 1.768 patienter.

Antistoffer i serum mod Borrelia burgdorferi blev pavist
med IDEIA Borrelia burgdorferi-immunoglobulin M (IgM) og
-immunoglobulin G (IgG), og i spinalvaeske blev antistoffer
pavist med IDEIA Lyme Neuroborreliosis fra Oxoid.

I alt 86 patienter blev identificeret, og alle patientjournaler
med undtagelse af to lod sig derefter opspore, idet disse to
personer var bosat i udlandet. Studiepopulationen bestod af
de resterende 84 patienter, hvoraf enkelte havde modtaget
behandling med peroral penicillin forud for indleggelsen.

Dataindsamling

Studiepopulationens journaler blev gennemgaet med hensyn
til 1) kliniske symptomer og objektiv undersogelse, 2) symp-
tomvarighed for henvendelse til lege (patient delay), og efter-
folgende sygdomsvarighed for diagnosen neuroborreliose
blev stillet (doctor delay), 3) undersogelser af spinalvaske og
serum, 4) behandling samt 5) eventuelle symptomer seks ma-
neder efter behandling. Informationer om sidstnzevnte blev
hentet fra journaler eller patientens praktiserende leege.

Statistik

Til bedommelsen af forskelle i symptombilledet mellem bern
(0-15- 4rige) og voksne (>15 ar) blev der udregnet oddsratioer
grupperne imellem med dertilhorende p-veardier (z-test).

Til bedemmelsen af forskelle i udfaldet seks maneder efter
pabegyndt antibiotisk behandling blev der sammenlignet
middelverdier og udregnet p-verdier pa differenen (z-test),
samt udregnet oddsratioer imellem grupper med langt og kort
totaldelay med dertilhorende p-verdi (z-test).

I forbindelse med udregningen af korrelationen mellem
celletal og totaldelay, blev der benyttet »Spearman Rank-Kor-
relationenc [4].

Resultater

I Nordjyllands Amt fik mindst 84 patienter stillet diagnosen
neuroborreliose i nidrsperioden 1998-2006, hvilket svarer til
en drlig incidens pa 2/100.000 personer. Aldersmaessigt for-
delte patienterne sig omkring en middelveerdi pa 40 ar med
en konsfordeling pa 46 maend (12 bern) og 38 kvinder (ni
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Figur 1. Alders- og kensfordeling blandt patienter

med neuroborreliose i Nordjyllands Amt 1998-2006. Antal patienter
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born). Der blev observeret relativt flest tilfzlde hos bern samt
hos de 40-70- irige (Figur 1). Forekomsten af neuroborreliose
udviste stor variation i lebet af arets méneder med klart flest
tilfelde om sommeren og efterdret (Figur 2).

De hyppigst angivne subjektive symptomer og objektive
fund er angivet i Tabel 1, hvoraf »neurokognitive forstyrrel-
ser« daekker over forskellige tilstande af mental forandring,
sasom zndret humer, konfusion, hukommelsesbesveer mm.
»Andre kranienervepareser« bestod overvejende af sympto-
mer fra dobbeltsyn forrsaget af hel eller delvis parese af gjen-
muskulaturen.

Symptombilledet hos bern og voksne adskilte sig, seerligt
hvad angik facialisparese (barn 62%; voksne 32%; oddsratio
(OR) =0,29 og p <0,02), feber (barn 57%; voksne 29%; OR =
0,30 og p <0,03), radiculitis (barn 0%; voksne 44%) og sensibili-
tetsforstyrrelser (bern 24%; voksne 44%, OR =2,56 og p <0,11).
Hos otte ud af 84 patienter, heraf tre born, var symptombille-
det helt uden neurologiske udfald. De angivne symptomer
bestod udelukkende af trethed/udmattelse, hovedpine, led
og muskuloskeletale smerter samt feber. I tilleg til diagnosen
neuroborreliose, blev der hos to patienter pavist arthritis.

Totaldelay til diagnosticering var gennemsnitligt 42 dage (me-
dian: 27 dage). For 23 patienter med IgM-indeks > IgG-indeks
fra spinalvaesken var fotaldelay gennemsnitligt 33 dage (median:
24 dage), og for 49 patienter med IgM > IgG fra serumpreverne
var gennemsnitligt Ze/zy 24 dage (median: 21 dage). Forsinkel-
sen i diagnostik var forklaret med béade forsinket henvendelse
fra patienten (patient delay) med symptomer samt varierende tid
fra legens forste undersogelse til endelig bekraeftet diagnose
(doctor delay) (Figur 3). Ni patienter (11%) diagnosticeret med
neuroborreliose havde negative serumprover for antistof imod
Borrelia burgdorferi, samtidig med at indeksvardierne fra spinal-
vasken var positive. Denne gruppe patienter havde et gennem-
snitligt Ze/ay pa 21 dage (median: 15 dage).

Ved undersogelse af spinalvzaeske fandt vi i gennemsnit 203
leukocytter/l (median 159 leukocytter/1 i et interval fra 1 til
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1.044 celler), og heraf udgjorde mononuklezre celler middel-
veerdi 91% af leukocytterne. I spinalvzaesken var der et forhejet
indhold af protein (gennemsnitligt 1,3 g/1), og i kun to af 87
tilfzelde observeredes en spinalvaske/plasmaglukose ratio pa
under 0,30. I fem tilfzelde var celletallet i spinalvaesken inden
for normalomradet, hvoraf to patienter ogsd havde normal
proteinkoncentration, saledes at diagnosen kun kunne stilles
gennem pavisning af intratekal antistofproduktion.

Den enkelte patient modtog den antibiotiske behandling,
som var mest hensigtsmessig i det enkelte sygdomsforleb, og
alle patienter undtagen en blev i forlebet behandlet med ben-
zylpenicillin, doxycyclin eller ceftriaxon, alene eller i forlaen-
gelse af hinanden i en sammenlagt periode pa mindst ti dage.
En enkelt patient blev behandlet med penicillin efterfulgt af
cefotaxim. Den gennemsnitlige behandlingstid var 14 dage
(median: ti dage). De hyppigst benyttede antibiotika og kom-
binationer af disse fordelte sig som folger (%): penicillin (45),

Tabel 1. Subjektive og objektive symptomer blandt patienter med neuro-
borreliose i Nordjyllands Amt 1998-2006.

I alt (n=84) Voksne (n=63) Bgrn (n=21)

Symptomer n (%) n (%) n (%)
Hovedpine ............ 44 (52) 33 (52) 11 (52)
Led og muskuloskeletale

smerter . ............ 43 (51) 34 (54) 9 (43)
Udmattelse/trethed . . . .. 41 (49) 30 (43) 14 (67)
Sensibilitetsforstyrrelser. . . 33 (39) 28 (44) 5 (24)
Facialisparese ......... 33 (39) 20 (32) 13 (62)
Feber................ 30 (36) 18 (29) 12 (57)
Sandsynligt observeret

skovflatbid . ......... 30 (36) 22 (35) 8 (38)
Radiculitis . ........... 28 (33) 28 (44) 0 (0)
Erythema migrans . . . .. .. 22 (26) 17 (27) 5 (24)
VEEGIED & 0w voonnonooa 22 (26) 14 (22) 8 (38)
Kvalme eller opkastning. .. 19 (23) 15 (24) 4 (19)
Andre pareser . .. ....... 17 (20) 16 (25) 1(5)
Neurokognitive forstyrrelser 16 (19) 13 (21) 3 (14)
Svimmelhed . .......... 9 (11) 7 (11) 2 (10)
Andre kranienervepareser . . 8 (10) 6 (10) 2 (10)
Nakkestivhed . ......... 4 (5) 1(2) 3(14)
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Figur 2. Forekomst af symptomdebut og indlaeggelse
— kensfordeling blandt patienter med neuroborreliose
i Nordjyllands Amt 1998-2006.
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ceftriaxon (17), penicillin + ceftriaxon (18), penicillin + doxy-
cyclin (8), ceftriaxon + doxycyclin (7).

Det var muligt at f3 oplysninger om patienternes tilstand
seks maneder efter pAbegyndt antibiotisk behandling for 76 af
patienterne (90%), hvoraf 60 var raske, mens 16 (19%) havde
persisterende sequelae fra borreliainfektionen. De hyppigst
rapporterede sequelae bestod i persisterende foleforstyrrelser,
neurokognitive forstyrrelser, muskoloskeletale smerter, rest-
pareser, hovedpine og trethed. Valg af antibiotisk behandling
havde ingen sikker sammenhzng med risiko for sequelae.
Middelverdien for det samlede de/ay var 35 dage hos patien-
ter uden sequelae og 64 dage hos patienter med sequelae (for-
skel 29 dage, 95% konfidensinterval (KI) [-4,1;62,7], p <0,09).

I en gruppe med #fotaldelay mindre end eller lig med 28 dage,
og en gruppe med fotaldelay storre end 28 dage, rapporterede
hhv. 5/44 (11%) og 11/32 (34%) om sequelae (OR 0,24, 95% KI
[0,12;0,30] p <0,02). Middelvardien for leukocyttal i spinal-
vaske var 234 leucocytter/l hos patienter uden sequealae og
129 leucocytter/l hos patienter med sequelae (forskel 104 leu-
cocytter/l, 95% KI [23;186], p <0,02). Der blev ikke vist nogen
korrelation mellem celletal og de/ay (Spearman =-0,15).

Diskussion

Vi fandt, at de presenterende symptomer pa neuroborreliose
istudiepopulationen varierede meget - fra uspecifikke almene
symptomer til fokale neurologiske udfald og forstyrrelser.
Med eftersom kun 36% af patienterne berettende anamnetisk
om et skovflatlignende bid og kun 267% om et erythema
migrans, er der udredningsmeessigt et behov for et bedre
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kendskab til de symptomer, bern og voksne preasenterer i for-
bindelse med neuroborreliose. Vi kan bekrzfte en tidligere
undersogelser, som peger pa, at symptomer som feber og
radikulzere smerter forekommer i forskelligt omfang hos
voksne og bern [3]. Herudover fandt vi, at ikke blot feber,
men ogsa facialisparese, er hyppigere hos bern, mens der hos
voksne hyppigere ses sensibilitetsforstyrrelser i tilleeg til radi-
kuleere smerter. En af denne undersogelses styrker er, at den
beskrevne studiepopulation stammer fra en afgraenset popu-
lation, hvori praksis i forbindelse med udredning har veret
den samme, idet alle patienter med mistanke om neuroborre-
liose i studieperioden fik foretaget de nedvendige analyser af
spinalvaeskeprever mm. pa Klinisk Mikrobiologisk Afdeling
ved Aalborg Sygehus. Ved inddragelse af alle patienter i hele
Nordjyllands Amt opnas et dekkende billede af symptom-
variationen for neuroborreliose, og man undgar selektions-
bias i forbindelse med udvelgelse af patienter fra special-
afdeling. Hos otte af patienterne (10%) var diagnostikken
vanskeliggjort af, at det preesenterende symptombillede ude-
lukkende daekkede almensymptomer i form af treethed/ud-
mattelse, hovedpine, led og muskuloskeletale smerter samt
feber. Enkelte af disse patienter havde i tilleg en anamnese
med skovflatbid eller erythema migrans, der som den eneste
specifikke ledetrdd kunne pege pa neuroborreliose som den
symptomgivende drsag. Den potentielt vanskeligere diagno-
stik var dog ikke afspejlet i zotaldelay, hvor gennemsnitsveer-
dien for disse otte patienter bemarkelsesverdigt nok 14 under
det samlede gennemsnit for alle patienterne.

Der var en tydelig saesonvariation for bade symptomdebut
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og indleggelsesrstid, hvilket peger pa, at langt hovedparten
af patienterne fik symptomdebut i perioden fra juni til no-
vember maned med en mindre forskydning til hejre i den
efterfolgende indleggelse (Figur 2). Dette er foreneligt med en
relativ kort periode fra smittetidspunkt til sygdomssympto-
mer, og det taler imod en érelang inkubationstid, hvor et
jeevnt menster aret rundt ville vaere fremherskende. Alders-
fordelingen viste en hojere forekomst af neuroborreliose hos
bern og zldre end hos de 20-40- arige (Figur 1). En sidan for-
deling, som ogsa er vist andetsteds [3, 5], kan skyldes forskel-
ligheder i eksposition for skovflatbid og muligvis et svagere
immunforsvar hos zldre.

Hos patienter med IgM > IgG i spinalveske (indeksveer-
dier) og/eller serum, var fotaldelay kortere end det gennem-
snitlige totale de/zy hos hele studiepopulationen. Disse resulta-
ter stemmer overens med den erfaring, at IgM secerneres
tidligt i immunforsvarets respons pa en infektion, hvorimod
IgG er et respons, der sztte ind senere og varer leengere, og
som afleser og supplerer IgM. Tendensen var endnu tydeli-
gere udtrykt hos de 11% af patienter med neuroborreliose,
hvor serumundersogelse ikke kunne pévise nogen antistof-
produktion. Disse tilfelde ma antages at repraesentere nyligt
smittede patienter, hvor en undersogelse af spinalveasken vil
vere eneste mulighed for at stille diagnosen. Dette understre-
ger den diagnostiske nedvendighed af at detektere en specifik
intratekal antistofproduktion.

Der var en statistisk signifikant forskel pa det gennemsnit-
lige celletal i spinalvaesken mellem de to grupper, som hhv.
var raske eller syge seks maneder efter pabegyndt antibiotisk
behandling. Dette kan tolkes som et udtryk for, at ivaerkszet-
telsen af den antibiotiske behandling pa sigt forer til en bedre
prognose hos patienter, der havde et hejt celletal ved behand-
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Figur 3. Doctor, patient og totaldelay blandt patien-
ter med neuroborreliose i Nordjyllands Amt 1998-
2006.
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lingens start. Hos patientgruppen med vedvarende sequelae
var det gennemsnitlige totale de/ay tillige leengere, end hos
den patientgruppe der blev fri for sequelae. Forskellen i zozal-
delay var dog ikke statistisk signifikant. Blandt patienter med
et totalt delay, der var kortere end 28 dage, var der statistisk
signifikant feerre med sequelae end blandt patienter med et
totalt delay, der varede lengere end 28 dage, hvilket taler for,
at en hurtig diagnosticering og efterfolgende iveerksettelse af
relevant antibiotisk behandling vil kunne nedbringe antallet
af patienter med sequelae, hvilket ogsa er vist andetsteds [6, 7].
Antibiotisk behandling med penicillin blev foretrukket i
langt de fleste tilfzelde. Enkeltbehandling med ceftriaxon eller
indledende behandling med penicillin fulgt op af ceftriaxon
viste sig ogsa ofte at blive benyttet. Vi fandt, at 19% af patien-
terne havde sequelae, hvilket nogenlunde svarer til, hvad der
tidligere er rapporteret [3, 7]. Sequelaesymptomerne var i
overensstemmelse med en metaanalyse, hvor udmattelse, mu-
skoloskeletale smerter og neurokognitive forstyrrelser var sig-
nifikant hyppigere blandt patienter med end blandt kontrol-
personer uden Lyme borreliose [8, 9]. Det diskuteres fortsat,
om de persisterende symptomer kan skyldes en vedvarende
infektion med Borrelia burgdorferi efter relevant antibiotisk
behandling, inflammatoriske skader fra infektionen, eller om
de er af mere subjektiv karakter [10, 11]. En randomiseret
dobbeltblindet undersogelse af 55 patienter med symptomer
ud over seks maneder, kunne ikke anbefale yderligere 28 da-
ges behandling med ceftriaxone, da behandling var forbundet
med komplikationer, og den eneste signifikante forbedring
var at finde pé det subjektive symptom »udmattelse« [12]. To
randomiserede forseg naede frem til samme konklusion og
frarddede supplerende brug af antibiotika [13]. Det fremgar af
en dansk klaringsrapport, at leengerevarende antibiotisk be-
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handling ikke er indikeret hos patienter med vedvarende
symptomer efter relevant antibiotisk behandling af neurobor-
reliose, sakaldt post Lyme syndrome [14]. En neermere udredning
af patienter med post Lyme syndrome-lignende symptomer vil
muligvis kunne afslore alternative diagnoser og arsager til de
persisterende sequelae, som en nyere tysk undersogelse
blandt patienter med vedvarende symptomer synes at dbne
mulighed for kan skyldes en diagnosticeret eller misteenkt
Lyme borreliose [15].

Korrespondance: Henrik Ib Nielsen, Infektionsmedicinsk Afdeling, Aalborg Syge-
hus, DK-9000 Aalborg. E-mail: henrik.nielsen@rn.dk
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Resume

Vengs tromboembolisme hos bgrn forekommer sjeeldent, men in-
cidensen synes at veere stigende. Tilstanden ses hyppigere hos
nyfadte og teenagere og oftest i forbindelse med en eller flere risi-
kofaktorer herunder seerligt infektion, centralt venekateter eller
cancerbehandling. Det er ikke tilstreekkeligt belyst, hvilken rolle
de gaengse trombofili-risikofaktorer spiller. Undersggelse for pro-
trombotiske defekter anbefales som en del af udredningen af bgrn
med tromboser. Behandling af vengse tromboser med lavmoleky-
leert heparin synes sikker, men effektiviteten er fortsat utilstreek-
keligt belyst.

Venes trombose ses hyppigt hos voksne (ca. 1 tilfzlde pr.
1.000 persondr), men sjzldent i barnealderen. Pazdiatriske
vengse tromboser i eller uden for centralnervesystemet dia-

gnosticeres dog med stigende hyppighed. Dette sker i takt
med implementering af mere sensitiv billeddiagnostik og
mere intensiv behandling af kritisk syge bern, iszer bern med
tidligere uhelbredelige sygdomme som kreft og medfedte
hjertesygdomme. Nye behandlingsmetoder og udbredt brug
af centrale venekatetre (CVK) har markant forbedret over-
levelsen af kritisk syge bern, men har samtidig eget opmaerk-
somheden omkring behandlingsrelateret morbiditet eksem-
pelvis i form af tromboser. I de seneste ar er der publiceret en
raekke observationelle studier, der beskriver folgevirkninger
og en ikke ubetydelig mortalitet hos bern med tromboser.

Der foreligger kun fi randomiserede, kontrollerede studier
vedrerende behandlingen af bern med tromboser. Den ak-
tuelt anbefalede behandling af bern er derfor overvejende
baseret pa studier af voksne.

Oversigtens formal er at give en kort gennemgang af
1) forekomst af symptomatiske venese tromboser hos bern,
2) risikofaktorer med fokus pa trombofili og 3) behandling
af venese tromboser hos bern med lavmolekylzert heparin
(LMWH).

Metode

Engelsksproget litteratur, der omhandler tromboser hos bern,
er fundet pd MEDLINE og Cochrane Library ved sogning fore-
taget med sogeordene: venous thrombosis, thromboembolism,



