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Lyme-borreliose - den hyppigste
vektorbarne infektion 1 Danmark
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Lyme-borreliose (LB) er den hyppigste vektorbirne infektion
i Europa med ca. 60.000 rapporterede tilfzlde arligt. Infek-
tionen fordrsages af spirokaeten Borrelia burgdorferi (Bb) sensu
lato, der overfores med skovflaten Jxodes ricinus. De kliniske
manifestationer af LB kan inddeles i tre stadier (Tabel 1) og
omfatter tilstande inden for dermatologi, neurologi, reuma-
tologi og kardiologi [1-3]. I mange ar har det undret, hvad
der betingede, at nogle patienter kun udviklede erythema
migrans (EM), hvorimod andre progredierede til stadie-2-
manifestationer. Genotypning har muliggjort en opdeling af
Bb-isolater i tre humanpatogene genospecies: Bb sensu stricto,
B. garinii og B. afzelii. Mens alle tre genospecies findes i Eu-
ropa, forekommer der i USA kun Bb sensu stricto. En korre-
lation mellem klinisk manifestation og genospecies har vist,
at B. garinii og B. afzelii har sammenhzeng med henholdsvis
neuroborreliose (NB) og dermatoborreliose. Forskellen i fore-
komst af Bb-genospecies er nok den dominerende arsag til de
kliniske variationer af sygdommen, der ses mellem USA og
Europa.

De forskellige sygdomsmanifestationer af LB er blevet vel-
kendte, og infektionen er nu en ofte overvejet differential-
diagnose. Korrekt brug af diagnostiske metoder og specielt
tolkning af serologiske resultater giver til gengzeld jeevnligt
problemer, hvorfor vaegten i denne artikel er lagt pa dette
omrade.

Laboratoriediagnostik

Bb kan dyrkes in vitro fra klinisk prevemateriale. Metoden
har dog ingen plads i rutinediagnostikken. Succesraten er lav
(hudbiopsier 40-70%, cerebrospinalvaske (CSF) <10% og blod
<1%), metoden er vanskelig, og positive kulturer fremkommer
forst efter 2-6 ugers inkubation.

Talrige polymerasekadereaktion (PCR)-assays til pavis-
ning af Bb-DNA er blevet udviklet. Kun pa hudbiopsier fra
EM-patienter og acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)-
patienter har PCR vist sig at veere mere sensitiv end bade
dyrkning og serologi. I CSF fra patienter med NB er PCR-
positivraten pa 20-25% og overgds derfor af pavisning af spe-
cifik Bb-intratekale antistofsyntese. P4 blod, ledvaske og
ikke mindst urin har PCR vist en lav og meget varierende
sensitivitet. Et negativt PCR-resultat udelukker ikke LB, og
metoden egner sig heller ikke til at monitorere et behand-

lingsrespons [4]. I praksis vil Lyme-PCR kun bidrage meget
begrenset til diagnostisk afklaring, hvorfor metoden ikke
tilbydes i Danmark.

Rutinediagnostikken ved LB beror pa detektion af et
specifikt antistofrespons mod Bb. Borrelia-serologien har
begrensninger pga.: 1) relativ lav testspecificitet, 2) lav diag-
nostiksensitivitet i de tidlige sygdomsstadier, fordi antistof-
responset udvikles langsomt og er svagt og 3) manglende
skelnen mellem aktiv og tidligere infektion pga. ofte arelang
persistens af det specifikke antistofsvar.

Western blot (WB) fremhzves ofte i litteraturen som en
»konfirmatorisk test«. Mange steder i Europa og USA anven-
des der i dag en totrinsalgoritme med en lavspecifik, men hej-
sensitiv screenings-ELISA efterfulgt af WB. Der er ingen prak-
tisk evidens for denne teststrategi sammenlignet med brug af
en relativt specifik og stadig sensitiv ELISA [5]. Det vaesentlige
problem ved brug af WB i LB diagnostik har veret at definere
generelt anvendelige kriterier. Dette skyldes iszer stammeanti-
gendiversitet. Siledes har selv en mhp. dette formal nedsat
EU-arbejdsgruppe ikke kunnet definere generelt anvendelige
diagnostisk sensitive kriterier [6]. Derudover kan man heller
ikke med WB skelne mellem aktiv infektion og et persiste-
rende antistofsvar efter en tidligere eksposition for Bb [5].

I Danmark udferes WB ikke rutinemaessigt.

Ved tolkning af et serologisk svar for Borrelia skal haves in
mente, at: 1) hos ca. 40% af patienterne med EM udvikles der
aldrig Borrelia-antistoffer, 2) hos personer, der har haft aktiv
systemisk infektion i mere end 6-8 uger, ber der veere Borrelia-
IgG-antistoffer, 3) hos personer, der har haft symptomer i
mere end 2-3 maneder, er en alenestiende positiv [gM-reak-
tivitet mest sandsynligt et falsk positivt fund og 4), da antistof-
produktionen ofte persisterer i drevis, er serologi ikke anven-
delig til at folge et behandlingsrespons.

Antallet af rekvirerede Borrelia-antistofanalyser i Danmark
er hojt, formentligt ca. 75.000 test arlig. Fordi a priori-sandsyn-
ligheden for LB blandt patientsera sendt til testning er lav og
pga. de skitserede begrensninger i Borrelia-serologien, er den
praediktive vaerdi af en positiv serumantistoftest relativt lav, i
Danmark er den formentlig ikke hejere end 20%. I IgM-serolo-
gien forekommer der falsk positive resultater, iszer som led i
en polyklonal B-celle-aktivering ved forskellige virale infek-
tioner. Reel krydsreaktion forekommer ved syfilis, som kan
give en falsk positiv Borrelia IgG-test. Serologisk differentie-
ring mellem LB og syfilis kreever en nontreponemal test
(WR), som er negativ ved LB. Anbefalet diagnostisk strategi
er anfort i Tabel 1.
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Tabel 1. Kliniske manifestationer af Lyme borreliose og anbefalede diagnostiske tiltag.

Stadium Kliniske manifestationer Typisk debuttidspunkt

Diagnostiske tiltag

Tidlig

1. stadium Erythema migrans 1-2 uger efter flatbid (3-30 dage)

Klinisk diagnose. Serologi overfladig

2. stadium
Multipel erythema migrans
Lymphadenosis benigna cutis
Lyme neuroborreliose

3-4 uger efter stadium 1 (1-16 uger)

Pavisning af B. burgdorferi-IgG- og/eller IgM-antistoffer i serum

Pavisning af B. burgdorferi-lgG- og/eller IgM-antistoffer i serum

Pavisning af centralnervesystem (CSF)-inflammation og intratekal B. burg-
dorferi antistofsyntese

Pavisning af B. burgdorferi-lgG-antistoffer, sjeeldent IgM-antistoffer i serum
Pavisning af B. burgdorferi-lgG- ogleller IgM-antistoffer i serum evt.

pé konsekutive sera

Artrit

Myokardit
Sen Maneder til fa &r efter flathid
3. stadium Acrodermatitis chronica atrophicans

Kronisk neuroborreliose

Pavisning af B. burgdorferi-lgG-antistoffer i serum, ofte meget hgje veerdier
Pavisning af B. burgdorferi-lgG-antistoffer i serum. Diagnosen sikres med
pavisning af CSF-inflammation og intratekal B. burgdorferi-lgG-antistofsyntese

Kliniske manifestationer af Lyme-borreliose

De kliniske manifestationer af LB er velbeskrevne [1-3]. Stadie
1- og stadie 2-manifestationer har pga. en relativ kort inkuba-
tionstid en karakteristisk arstidsvariation (maj til december).
De remitterer stort set altid selv uden behandling. Kun hos 1-
2% af patienterne med NB udvikles der en kronisk og dermed
ikkeselvlimiterende form for borreliose.

LB debuterer med et EM, der opstir omkring bidstedet og
migrerer i lobet af uger til maneder. Storrelsen kan variere fra
fa cm til over 1 m i diameter. Erytemet kan vere smertende
og dysastetisk, og ca. 50% af patienterne har lettere influenza-
lignende symptomer. Eftersom der kun hos ca. 60% af patien-
terne med EM udvikles specifikke Bb-antistoffer, er diagnosen
Kklinisk, og serologi anbefales ikke rutinemaessigt. Lymphade-
nosis benigna cutis (LABC) ses som en blaviolet hudinfiltra-
tion eller tumor. Praedilektionsstedet hos bern er oret, hos
voksne areola mammae. LABC kan vere forste manifestation,
men udvikles oftest efter EM. Differentialdiagnosen er typisk
kutant lymfocytom. I Danmark diagnosticeres der érlig ca. 50
nye tilfzelde af ACA. Tilstanden kan opstd med glidende over-
gang fra et EM eller efter maneder til fa ars latens. ACA er
oftest lokaliseret pa ekstensorsiden af ekstremiteterne, og de-
buterer som bla-rede konfluerende omrader med subkutant
odem. Uden terapi vil dette inflammatoriske stadie i lobet af
ar udvikle sig til en atrofisk form. Ca. 60% af patienterne far
polyneuropati. ACA-patienter har altid et hojt niveau af
specifikke Bb-IgG-antistoffer i blodet.

NB opdeles i den tidlige subakutte NB (stadium 2) og den
kroniske NB. Den tidlige NB vil langt hyppigst veere selvlimi-
terende i lebet af 3-6 mdr., hvorimod den kroniske NB (symp-
tomer og CSF-inflammation >6 mdr.) uden behandling vil
progrediere med parenkymates centralnervesystem (CNS)-
affektion. [ 2002 blev der anmeldt 43 tilfelde af NB. Ud fra
opgerelser da Borrelia-serologien var centraliseret i Danmark,
anses det reelle antal for at veere ca. 150 tilfzelde arligt. Af kro-
nisk NB ses 1-2 tilfzlde om &ret i Danmark [3].

Kardinalsymptomerne ved NB er radikulere smerter
og/eller pareser. Smerterne beskrives som zosterlignende af
fluktuerende karakter med radierende preeg. Fra dage til fa

uger efter smertedebut ses neurologiske udfald hos 60-70% af
patienterne. Hyppigst er kranienervepareser, iser uni- og bi-
lateral perifer facialisparese. Isoleret parese af ekstremiteterne
ses hos ca. 20%. Ved mistanke om NB skal der foretages lum-
balpunktur, da diagnosen sikres ved pavisning af lymfocytaer
pleocytose i spinalvasken (typisk 100-400 celler/pl) og intra-
tecal Bb-specifik antistofsyntese. Pavisning af specifikke anti-
stoffer i CSF er bade mere sensitiv, men iszr mere specifik
end pavisning af antistoffer i blodet. Patienter med NB kan
veaere seronegative op til 6-8 uger efter debut af neurologiske
symptomer [3]. Ved klinisk mistanke og fund af pleocytose i
CSF ber antibiotisk behandling pdbegyndes, ogsa inden et
antistofsvar foreligger. Lyme-artrit er karakteriseret ved en
mono-oligo artrit, der involverer de store led, iseer knzeet. Det
er den dominerende form for systemisk LB i USA. I Europa er
den langt sjzldnere, og der foreligger ingen storre serier, der
muligger konklusion om incidens, forleb eller terapirespons.
Det er fortsat uafklaret, om manifestationen opstér pa reaktiv
eller infektios basis. Diagnosen er vanskelig, fordi symptomer
og objektive fund ikke adskiller sig fra andre reaktive artritter.
Pavisning af forhejede Bb-IgG-antistoffer i serum understotter
den kliniske mistanke. Der kan sjeldent stilles en definitiv
diagnose, hvorfor terapi ofte ma gives blot pa mistanken.

Lyme-myokardit ses hos <1% af patienterne med EM. Pga.
flukturerende atrioventrikulert (AV)-blok ses dyspne og syn-
koper. Mistanke ber medfere indleeggelse mhp. elektrokar-
diogrammonitorering, idet der kan blive behov for temporzr
pacemaker. Der er ikke beleg for at konkludere, at der er en
sammenhzng med kronisk hjertesygdom.

Behandling

Terapirekommandationer er resumeret i Tabel 2. Mht. be-
handlingseffektivitet er regimenerne ligevaerdige. Hos patien-
ter med NB er fordelen ved behandling med ceftriaxon den
daglige éngangsadministration, der muligger ambulant be-
handling. Den Kliniske effekt af peroralt givet doxycyclin ind-
treeder noget langsommere end effekten af intravenest givet
antibiotika, hvorfor et intravenest regimen anbefales hos pa-
tienter med udtalte radikulere smerter.
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Tabel 2. Terapirekommanda-

tioner ved Lyme-borreliose. Stadium  Klinisk manifestation Terapi
Tidlig
1. stadium Erythema migrans (EM) Thl. penicillin 1,5 mio x 3 dagl. i ti dage
Thl. doxycyclin 200 mg ferste dag, dernaest 100 mg dagl. i ni dage
2. stadium Multipel erythema migrans Som EM
Lymphadenosis benigna cutis Som EM
Lyme neuroborreliose (LNB) Inj. penicillin 20 MIE dagl. i ti dage (3-4 doser)
Inj. ceftriaxon 2 g x 1 dagl. i ti dage
Thl. doxycyclin 200 mg x 2 den farste dag, dernaest 100 mg x 2 i 13 dage
Artrit Som EM dog i 21 dage
Myokardit Som LNB
Sen

3. stadium Acrodermatitis chronica atrophicans

Kronisk neuroborreliose

Som EM dog i 21 dage
Inj. penicillin 20 mio. internationale enheder (IE) dagl. i 14 dage (3-4 doser)
Inj. ceftriaxon 2 g x 1 dagl. i 14 dage

Behandlingsrekommandationer, som svarer til de anforte
i Leegeforeningens Medicinfortegnelse, adskiller sig fra ameri-
kanske rekommandationer [1] ved at anbefale penicillin som
forstevalg, og ved at behandlingstiden er kortere. Baggrunden
for at anbefale tetracycliner i USA er dels to arbejder fra 1980/
1981, hvor en diskret bedre behandlingseffekt i forhold til
penicillin blev beskrevet hos ganske fa patienter med EM,
dels henvisning til svigtende penicillinfelsomhed i ukorrekt
designede dyreforseg og in vitro-antibiotikafelsomheds-
studier. Korrekt udferte in vitro-forseg og dyreforsog viser i
overensstemmelse med kontrollerede undersegelser og kli-
nisk erfaring ingen forskel i de to stoffers behandlingseffekt.

Den rekommanderede varighed af antibiotisk behandling
er iszer i amerikansk litteratur angivet at veere 20-30 dage evt.
lzengere, uden at man i kontrollerede kliniske studier har do-
kumenteret dette. I Europa har behandlingsvarighed ved EM
og NB altid veeret 10-14 dage, som i flere kliniske studier er
vist at veere effektivt. I et nyligt US-studie fandt man ens be-
handlingsrespons hos EM-patienter, der fik 10 vs. 20 dages
doxycyclinbehandling [7]. Der forligger siledes ingen doku-
mentation, der understotter en behandlingsvarighed leengere
end 14 dage.

Hos patienter behandlet for LB ses langt overvejende fuld
restitution [8]. Efter relevant behandling klager nogle patien-
ter over vedvarende subjektive symptomer iseer muskuloske-
letale smerter, subjektiv kognitiv dysfunktion eller treethed -
et syndrom, der i litteraturen refereres til som »post-Lyme-
borreliosesyndrome«. Der er ingen evidens for aktiv persiste-
rende infektion, og disse patienter skal behandles symptoma-
tisk. Der er ikke holdepunkter for, at yderligere evt. langvarig
antibiotikabehandling har effeke [9].

Vaccination og profylakse
En vaccine (LYMErix) blev godkendt i USA i 1998. Vaccinen
var pga. speciesdiversitet ikke effektiv i Europa. Pga. svigtende
salg er vaccinen trukket tilbage fra markedet i 2002.

En engangsdosis af doxycyclin givet inden for 72 timer ef-
ter et flatbid er vist at give en beskyttelse pa 87% mod at fi EM
[10]. Da risikoen for at fi EM efter flatbid er p kun 2-3%, skal

der behandles 40-125 personer for at forhindre et tilfelde af
EM, hvorfor profylaktisk antibiotisk behandling efter flatbid
ikke er indiceret.

En overstdet Borrelia-infektion efterlader ikke protektiv im-
munitet. De vigtigste profylaktiske tiltag er: 1) at afsoge krop-
pen for fliter samme dag, som man har veret eksponeret, sa
fliten kan fjernes hurtigst muligt. Flaten skal nemlig suge blod
i min. 24 timer, for der er betydende risiko for, at den overfo-
rer Bb til vaertsdyret, 2) at ifore sig toj/stovler, der daekker
arme og ben, og 3) at kende risikoen for LB og sege lge ved
kardinalsymptomet EM.
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