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Diagnostik av borreliainfektion Lakemedelsverket 2009

Faktaruta. Definitioner, kliniska manifestationer och primér och stédjande diagnostik.

Terminglogl

Erythama migrans (EM]

EM med feber

EM multipla

Borrellalymiocytom

Acrodermatitis chronlca atrophl-

cans

Maurobomrallos®

Borrellazririt

Borrellakardit

Klinlska tecken

Expanderande rdd eller blardd hudiesion (= 5 cm
diamater] med aller utan ceniral uppkiaming.

Som owan med temperstur = 36,5 =C.

Tvé eller fera ofta olikstora rida hudieskonear med
allar utan cantral uppkiaming.

Blardd tumaor, cirka 1-5 cm stor pa orat (lob eller
miessla), brdstvartan aller skrotum.

Langvarlg blrodaktg misstargning | ud distalt pa
emtramitetens ewtensorsida, oftast pa ben sller fot-
ter. Lesionema kan bil atrofiska. Ibland ses lokal
sensarisk neuropat! | omradet och lecpéverkan. |

ensiaka fall dominerar Gdem som kan ge misstanke
om ventrombos.

Mieningit
Faciallsparas
Annan periter paras
Meningoradikulit

Myt
Meningoencataltt (sallsynt)

Akt eller Aterkommande ledsvulinad | en elisr flera
stora leder. Knaled typiskt.
Andra F|ITI||QE orsaker sks vera utesiuma.

Retliedningsrubbningar. Av-biock [1-l.
Andrarimilga orsaker ska vara utesiuna.

Primar diagnostik f8rutom sjukhistoria

Sarologl e] akiueit.

SOITI DB

SO DB

Mononukiedr pleocy-
tos | kvor [= 51 1091
VArEW mononukiesra
caller = 80 %).

Aktuglit tastingbett kan ge stéd far
borralladiagnos.

Axtuellt ller nyligen genomganget
fastingbatt/EM kan ge t0d 1or borme-

lladiiagnos.

Borrediaspeciika antlkroppar
(3G 100 %).

Borreliaspeclk infratekal antlkropps-
produktion

[kraver semtidig proviagning serum
och Bkvor). Aktuelt eller nyligan
genomganget fastingbatt/EM kan ge
stdd 10r borrredladiagnos.

Borreliaspecilke antikoppar
(3G 100 %).

Borreliaspecilka antikroppar. Aktusllt

aller Nyligen ganomgangst fstinghett’
EM kan ge stod for borralladiagnos.

stod]ande
diagnostik | speclalfall

Borrellaspecillica antl-
Kroppar (IgG 70 %.)

HistologlL

Eorrellaspecifika antl-
Kroppar | Semum.

Borrella-FCR lag-
vatska.

*V1d tidig neuroborredos kan (lkvarfynoan Initiait saknas och ny lumbalpunktion kan Gvervagas. | omraden med hog seroprevaiens Ar det edtra vikiigt att | 32zsa fall dvervaga andra sjukdomst-
sténd an borrella om Inte patienten uppvisar typlska hudmanitestationer elier typlska neurologiska symiom.



Behandlingsrekommendationer for barn borreliainfektion

Lakemedelsverket 2009

Appendix Il. Behandlingsrekommendationer for barn.

Diagnos

EM Solitdra

EM multipla, EM med feber, EM i huvud- halsregion

Borrelia lymfocytom

Meuroborrelios

Borrelia artrit

# | tva studier pi barn har man anvant Azitromycin | dubbel FASS-dos, dvs. 20 mg/kg x 1 dag 1 och 10 mg/kg = 1 dag 2-5 med god effekt.

Antibiotikum

Fenoximetylpenicillin

Vid pe-allergi:
Azitromycin p.o.#

= 8 ar: Doxycyklin p.o
< 8 ar: Amoxicillin po.

Vid pc-allergi:
< B &r: Azitromycin p.o.#

= B ar: Doxycyklin p.o.
< B &r: Amoxicillin p_o.

Vid pc-allergi:
< B &r: Azitromycin p.o.

2 8 ar; Doxycyklin p.o.
< B &r: Ceftriaxon iv.*

= 8 ar; Doxycyklin p.o.
< B &r: Amoxicillin p.o.*

Dos

25 mgikg = 3

10mgkg =1
5mg/kg = 1

4mglkg =1
15 mgkg = 3

10mgikg = 1
5mg/kg x 1

4mg/kg = 1
15mgikg = 3

10mgkg =1
S5mg/kg = 1

4mg/kg = 1
50-100 mg/kg = 1

4mg/kg = 1
15 mg/kg = 3

*Vid pc-allergi typ 1 finns inget bra behandlingsalternativ, man far da anvanda doxycyklin p.o. trots de relativa kontraindikationer.

Duration

10 dagar

Dag1
Dag 2-5

14 dagar
14 dagar

Dag1
Dag 2-5

14 dagar
14 dagar

Dag1
Dag 2-5

10 dagar
10 dagar

3 veckor
3 veckor

Rekommendation
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Lyme borrelios - Borrelia

B. garinii

B. burgdorferi 5 :
avarensis

Aaye
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B. afzelii

B. burgdorferi
B. spielmanii



Fastingbett, klinisk manifestation och barn sergundetai 1995

Barn (0-15 ar) Vuxna

Fastingbett Fastingbett

e 20 % Ora * 10 % knaveck

* 49 % huvud hals regionen * 2 % huvud hals regionen
e 18 % ben °* 62 % ben

Klinisk manifestation Klinisk manifestation

e 28 % neuroborrelios * 14 % neuroborrelios

* 7% lymfocytom * 2 % lymfocytom



Sjukdomsforekomst sodra Sverige (sergiund et al 1995)

Incidens 69 (26-160) fall/100,000
inv/ar

Kliniska manifestationer

erytema migrans 77%

neuroborreliosis 16%
barn 28% vuxna 14%

artrit 7%

(Priem et al Tyskland 2003 24,5 % Lyme artrit)

lymfocytom 3%
barn 7% vuxna 2%

acrodermatit 3%

kardit 0.5%



Seroprevalens borrelia antikroppar barn Sverige

Skogman et al 2010

Syddstra Sverige

Population-based studie

3,3 % seroprevalens Borrelia IgG antikroppar med ELISA bland 5-aringar
64/2000 barn seropositiva

66 % noterat ett fastingbett
6 % behandlats for borrelia

55 seronegativa barn behandlats for borrelia. 24/55 erythema migrans



Seroprevalens borrelia antikroppar barn och
riskfaktorer Tyskland oennert etal 2012

Tyskland 2003-2006
1-17 ar

Blodprov fran en nationell (population-based cross-sectional) studie analyserades (n =
12,614) for att bestamma seroprevalensen av Borrelia antikroppar.

Data fran standardiseade intervjuer anvandes for att bestamma potentiella risk faktorer.

4,8 % seroprevalens med ELISA (95% confidence interval (Cl) 4.3-5.4%).

Signifikant hbgre seroprevalens hos pojkar (odds ratio (OR) =1.37; Cl 1.15-1.63) och i
sodra Tyskland (OR = 1.41; Cl 1.09-1.83) men signifikant lagre hos barn med
invandrarbakgrund

gtgfliedeltagare fran hushall med katt hade en hogre seropositivitet (OR = 6.7; Cl 5.6-

Odds for seropositiviteten 6kar med 11 % for varje ar for pojkar och med 6 % for flickor






Erytema migrans




Erytema migrans




Erytema migrans




Multipla erytema migrans
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Erytema migrans ar en klinisk diagnos

och ett

Kardinalsymtom for borrelios

|dentifiera och behandla EM
Full skin examination!!

Behandla okomplicerat EM med PcV. Forsvinner inom 1-
3 veckor

Behandla EM/feber, huvud/hals eller multipla med
amoxicillin eller doxycyklin

Aktuellt eller anamnestiskt EM ar beslutsstod vid
neuroborrelios och Lyme artrit?!



Lymfocytom

Lymfocytom hos 33 barn (22m/11f) medianalder 5,5 ar (2-13)

30% fastingbett pa samma stélle, inkubationstid median 10,5 dagar (1-38)
88% oronlob, 73% rodnad, 91% svullnad. Storlek 1,5 cm (0,5-3).

Mild sjukdom 82%. 9% EM (tre barn). 3% ( ett barn) neuroborrelios.

Efter antibiotika var hudférandringen borta efter 16 dagar (2-46).
Aktuell slovensk studie (Arnez och ruzic-Sabljic) 2015



Neuroborrelios

e Barn oftare fastingbett
huvud-hals regionen

e Under fastingsasong >50%
borreliaorsakad facialspares
(bilateral)

e Andra kranialnerver
* Papillodem sallsynt

* Pagaende EM
e Full skin examination



Kronologisk och karakteristisk symtomutveckling

Sjukdomshistoria Klinisk bild

Fastingexposition

Fastingbett Bettreaktion
Hudutslag Erytema migrans
Hangig, vill inte ata eller ga pa dagis, nackvark Meningit
Ansiktsforlamning, kranialnervspaverkan Facialispares
Ritzopatier Radikulit

Knaledssvullnad Artrit



Neuroborrelios - Jarish Herxheimer
Multipla EM och Kardit (6vergéende Av-block I1)




Lyme artrit

Monoartrit knaled (fotled)

Recidiverande

Behandlas med Amoxicillin/doxycyklin

Antibiotikaresistent Lyme artrit

* Fibroblastliknande synoviaceller
* Hypertrofierad synovia

* Borreliabakterien triggar autoimmunt
T-cells och B-cells svar



Ledvatska — barn och knaledsmonoartrit i Lyme disease
endemiskt omrade peanehan et al 2014

» Septisk artrit definieras som >40,000 vita i ledvatska och positiv odling
* Lyme artrit definieras som negative bakterieodling med positiv borreliaserologi

 Ovriga annan inflammatorisk artrit

Retrospektiv studie 1-18 ar

Knaledsmonoartrit

Tva akutmottagningar for barn i Lyme disesase endeimskt omrade

Odling fran ledvatska

Borrelia beddmning



Ledvatska — barn och knaledsmonoartrit i Lyme disease
endemiskt omrade forts veanehan et al 2014

e 384 barn med knaledsmonoartrit

* 19 (5%) hade septisk artrit
e 257 (67%) hade Lyme artrit
e 108 (28%) hade annan inflammatorisk artrit

* Barn med annan inflammatorisk artrit hade lagre antal vita och neutrofila i ledvatska an
Lyme artrit och septisk artrit

* Ingen signifikant skillnad mellan Lyme artrit och septisk artrit

Konklusion: | Lyme disease endemiskt omrade kan inte ledvatska differentiera mellan
septisk och Lyme artrit.

Annan indikator, klinisk eller diagnostisk, behovs for handlaggning av knaledsmonoartrit



Ledvatska — barn och knaledsmonoartrit i Lyme disiease
endemiskt omrade veanehan etal 2014
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Ledvatska — barn och knaledsmonoartrit i Lyme disiease
endemiskt omrade forts veanehan etal 2014

TABLE 1. Proportion of the 384 Patients With Lyme and Septic Arthritis by Synovial Fluid WBC Cut Points

All Arthritis Other Arthritis Lvme Arthritis Septic Arthritis
n n= 108 n (%) n =257, n (%) n=19, n (%)

Missing synovial flud WBC, n 11 6 3 2
Synovial fluid WBC cut point

<40,000 cells/pL |68 72 (43) 90 (53) 6 (4)

=40,000 cells/pL 205 30 (15) 164 (80) 11(5)

=50,000 cells/pL 152 22 (14) 123 (81) 7(35)

=75,000 cells/pL 81 12 (15) 64 (79) 5(6)

=100,000 cells/pL 43 8 (19) 31(72) 4(9)




Outcomes of children treated for Lyme arthritis toryetai 2010

Beskriva resultat efter behandling av Lyme artrit hos barn (using the
approach recommended by the American Academy of Pediatrics and

the Infectious Diseases Society of America)

Journalstudie barn med Lyme artrit 1997—2007 behandlade av
reumatolog vid Yale-New Haven Children's Hospital



Outcomes of children treated for Lyme arthritis forts

Tory et al 2010

* 99 barn med Lyme artrit
* 3 manader efter antibiotikabehandling
» 76/99 svarade fullt pa antibiotika

e 23/99 utvecklade refraktar artrit



Outcomes of children treated for Lyme arthritis toryetai 2010

* 6/23 svarade pa antiinflammatorisk behandling
» 4/23 pa intraarticular steroid injektioner

e 2/23 antireumatiska lakemedel

* 5/23 drop outs

* 6/23 som fatt sin initiala behandling pa annat stalle fick ytterliggare
antibiotika utan effekt. Tre av dessa fick DMARD, medan de tre 6vriga lakte
gradvis utan mer behandling.

* Inget barn utvecklade kronisk artrit, leddestruktion eller recidiv.
* Lyme artrit hos barn har god prognos.



Lyme artrit barn Nova Scotia Canada claude et al 2015

e Retrospektiv journalstudie 2006—2013 diagnhos Lyme artrit barnreumatologisk klinik

e 17 fall; varav 13 fall under 2012 och 2013. | 6 av fallen misstankte den remitterande
|akaren borrelia.

» 4/17 angav tidigare fastingbett
» 3/17 patienter angav anamnestiskt erythema migrans
* 16/17 hade knaledsartrit

* Tva patienter utvecklade “antibiotic refractory Lyme arthritis” antibiotikarefraktar artrit

* Konklusion: Okning av Lyme artrit i Nova Scotia. Fastingbett och EM I sjukhistorien &r inte
kansliga markorer. Lyme artrit misstankts oftast inte av inremitterande lakare. Behov av
utbildningsinsatser till befolkningen och vardgivare for att 6ka uppmarksamheten pa
denna behandlingsbara borrelia manifestation.



Pathogenes antibiotikarefraktar Lyme artrit

Shen, Steere et al 2010

Likheter med andra former av kronisk inflammatorisk artrit och da framforallt
Rheumatoid artrit (RA)

Histologi synovia
HLA-DR association med DRB1*0401, 0101 och andra alleler
Dominant Thl svar i ledvatska och synovia

Hoga nivaer i ledvatska av proinflammatoriska cytokiner och chemokiner
speciellt CXCL9 and CXCL10, vilka attraherar CD4 and CD8 T effektor celler.

Antibiotikarefraktar artrit ar troligen ett resultat av en infektionsinducerad
vavnadsspecifik autoimmunitet i synovial vavnad



Antibiotikaresistent Lyme artrit och steroider nimmrich et ai 2014

23/31 (74 %) patienter med Lyme artrit lakte ut sin artrit efter en eller tva antibiotika
kurer

8/31 (28 %) patienter fick steroid injektioner for aterkommande eller kvarvarande
symptom

Alla 8 patienter svarade initialt pa intraartikulara steroidinjektioner

4/8 (50 %) friska vid uppfoljning 5 till 40 manader senare

2/8 behovde multipla intraartikulara steroidinjektioner

3/8 behdvde systemisk antireumatisk behandling



Serologisk borrelia diagnostik

Nar?

Om du MISSTANKER

Serum sekundara/multipla EM, lymfocytom, artrit,
ACA

Likvor + serum neuroborrelios

6v efter neurologiska symtom positiv i serum



Serologisk diagnostik
Vad ar problemet?

Antikroppssvaret kvarstar lange (ar)
Aktuell eller gammal infektion??

Borrelia antikroppar 5-12 % i befolkningen

Ingen screening / alltid riktad undersdkning



PCR diagnhostik - Nar?

Atypiska EM (Lymfocytom?) * Hudbiopsi

2 mm

Tidig neuroborrelios (1-2v symtomduration) ~ * SPinalvatska
1-2 ml

Artrit (knﬁ) . Ledvélitska (synovia)
1-2m

Region Skane Borrelia PCR remiss finns héar:

https://www.skane.se/upload/\Webbplatser/USIL/Dokument/
Division5/VVOKIinMikrobiolmmuno/Remisser/Bakt.pdf



https://www.skane.se/upload/Webbplatser/USIL/Dokument/Division5/VOKlinMikrobioImmuno/Remisser/Bakt.pdf
https://www.skane.se/upload/Webbplatser/USIL/Dokument/Division5/VOKlinMikrobioImmuno/Remisser/Bakt.pdf

Borrelia diagnostik
PCR (16S rDNA real-tids PCR)
pavisning av borrelia genmaterial
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analyseras.
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Lyme artit studie

Katharina Ornstein
Ann-Cathrine Petersson

KMB Lund
Region Skane



Inklusionskriterier

Ar det forsta gangen patienten har ett svullet knd? Ja
Ska ledpunktion utforas?

Samtycker patienten till deltagande i studien?

Ja

Ja



Vem ska vara med?

Ortopedklinik
Barnklinik
Infektionsklinik
Vardcentral

Hassleholm/Kristianstad/VC NordOstra Skane
Falun, Jonkoping, Linkdping, Kalmar, fler?



Vilka prover vill vi ha?

Rent tomt ror 2-10 ml ledvatska
Serumror

Ror med helblod (EDTA) x 2



Vad ska vi gora?

Demografi

Klinisk bild akut och uppf6ljning 2 man, 6 man, 1 ar, 5 ar, 10 ar
Immunologiska aspekter

Vard genotyp (HLA, fler gener?)

Serologi

Detektera Borrelia med PCR
DNA genotypning Borrelia (artbestamning)



Lyme artrit studie — ar det intressant?



TACK for uppmarksamheten!!

Borrelia i odling
lllustrerad mikroskopisk bild.

Bakterien ar svar att odla
och vaxer langsamt varfor
denna metod inte anvands i
rutindiagnostik.

Viktigt att odla fram kliniska
stammar for att Oka
kunskapen om epidemiologi
och patogenes samt for
utveckling av diagnostik och
vaccinkandidater.




