Borreliafall beskrevs
I Lakartidningen 1909

Redan 1909 beskrevs ett fall av erythema migrans till féljd av fasting-
betti Lakartidningen. Sedan dess har fler och fler av sjukdomens oli-
ka manifestationer beskrivits. Den har visat sig vara en zoonos med
fastingen som vektor. Borreliaspiroketen har identifierats och dess
genom karakteriserats. Ett vaccin har utvecklats, lanserats och dra-

gits tillbaka.

Lakartidningen
1100 AR

[MDe flesta uppfattar nog den fésting-
overforda borreliainfektionen som en ny
infektion, men den var hér, i Lakartid-
ningen, aktuell redan for snart 100 ar se-
dan. I Allmédnna Svenska Lakartidning-
en av ar 1909 refererades ndmligen Der-
matologiska sillskapets sammantride
den 28 oktober déir dr Arvid Afzelius
hade redogjort for »ett fall af Erythema
migrans till foljd af bett af fasting (Ixo-
des ricinus); pat. hade i slutet af augusti
haft ‘en liten 6m knol’ pa v. klinkans ne-
dersta del; kring densamma hade upp-
statt en rod halfcirkelformig strimma,
som sedan smaningom vandrat vidare,
sa att den nu sdsom ett centimeterbredt
band gick tvirs 6fver klinkans 6fversta
del, c:a 10 cm fran den ursprungliga kno-
len, hvaraf nu syntes ett litet blasvart
arr« [1].

Det var alltsa i denna tidskrift som
den for infektionens forsta stadium sa
karakteristiska hudmanifestationen,
erythema migrans (EM), beskrevs for
forsta gdngen.

Faktum 4r att kliniska beskrivningar
av alla de olika hudmanifestationer som
senare visat sig vara orsakade av borre-
liainfektion publicerades redan kring
forra sekelskiftet. Buchwald beskrev
1883 den kroniska manifestationen acro-
dermatitis chronica atrophicans (ACA)

och Burckhardt
(BL) 1911 [2, 3].

Aven sambandet mellan féstingbett,
erythema migrans och neurologiska
symtom beskrevs tidigt av en svensk
lakare, Sven Hellerstrom, 1930 [4]. Da
antibiotika, efter andra vérldskriget,
blev tillgéngliga foljde flera rapporter
om framgangsrik behandling av borre-
liamanifestationerna [5, 6].

Sedan dess har vi sett fler och fler av
sjukdomens olika manifestationer be-
skrivas. Sjukdomen har visat sig vara en
zoonos med fastingen som vektor. Ett in-
fektiost agens, borreliaspiroketen, har
identifierats och dess genom karakteri-
serats. Ett vaccin har utvecklats, lanse-
rats och dragits tillbaka. Trots denna
ganska langa historik och dessa framsteg
har forskning kring tillstdndet fortfaran-
de hog aktualitet, och antalet som kon-
stateras insjukna har under senare ar
okat betydligt. Sjukdomens komplexitet
med olika borreliaarter inblandade har
visat sig vara storre dn initialt trott. Fés-
tingens och dess virddjurs ekologi, fas-
ting—bakterie—vard-forhallanden avse-
ende patogenetiska mekanismer och
immunologiska relationer &r nagra om-
radden som idag roner stort forsknings-
intresse. For den kliniskt verksamme
ar svagheterna i dagens laboratoriedia-
gnostiska metoder, optimal behand-
lingstid och uppfoljningsrutiner nagra

borrelialymfocytom

Borrelia burgdorferi-bakterie sedd genom
elektronmikroskop. 1981 upptéckte Willy
Burgdorfer denna spiroket, erinrade sig
tidigare beskrivningar av erythema mig-
rans och kunde koppla ihop sitt fynd med
beskrivningen av en ny sjukdom i Lyme.
Foto: Science Photo Library

ningsintensiteten expanderar fortfaran-
de i dmnet. Uppmaéarksamheten giller
dock inte bara inom den medicinska ve-
tenskapen utan dr ocksa stor bland all-
minheten och i medier. Nagot som till
exempel har avspeglats pa dagspressens
16psedlar, i seriestrippar pa familjesidor-
na och genom att sjukdomen numera &r
ett vanligt inslag i TVs familjeserier. Vid
den senaste internationella kongressen
om Lyme borreliosis, i New York 2002,
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Johan Berglund av de viktigare nya, eller kanske
hellre nygamla, infektionerna. Fler
dn 6 000 vetenskapliga publikatio-
ner om »Lyme borreliosis« finns
idag inlagda pa National Library of
Medicine’s PubMed, och forsk-
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Johan Berglund, distriktsiikare, Ron-
neby, och docent vid samhdllsmedicins-
ka institutionen, Lunds universitet, har
disputerat pd borrelia och medverkat
med flera artiklar i Ldkartidningen.
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demonstrerade till och med patientorga-
nisationer utanfor kongresshallen.

Min uppfattning &r att det dels &r upp-
tdckten av den orsakande bakterien,
Borrelia burgdorferi sensu lato, och
sjukdomens komplexitet, dels en ut-
bredd spridning och o6kande incidens
som ligger bakom uppmirksamheten
kring infektionen.

Lyme och upptéckten av en spiroket
Upptackten av den bakterie som orsakar
borreliainfektion har sitt ursprung i den
lilla orten Lyme i Connecticut, USA. Fa-
miljer i denna ort uppméarksammade i
mitten av 1970-talet myndigheterna pa
en anhopning av fall, da diagnostiserade
som juvenil reumatoid artrit. Detta led-
de till en omfattande undersékning un-
der ledning av Allen Steere. Man kunde
inom négra ar beskriva vad som till att
borja med kom att uppfattas som en ny
inflammatorisk ledsjukdom, Lyme ar-
thritis [7]. Efter hand framkom samban-
det med ett foregaende fastingbett och
den hudforindring som i Europa igen-
kéndes som erythema migrans [8]. Anti-
biotikabehandling visade sig ocksa for-
korta durationen av erythema migrans
och forebygga artrit [9]. Det var dock
forst efter Willy Burgdorfers och Alan
Barbours ovéntade upptickt 1981 av en
ny spiroket i ett annat forskningssam-
manhang som losningen och sjukdo-
mens komplexitet stod klar [10, 11].
Under andra halvan av 198o-talet
foljde sedan rapporter fran savil Europa
som USA dir bakterien kunde isoleras
fran fésting, hud, blod och cerebrospi-
nalvitska, darigenom forklarande tidi-
gare okdnda orsakssamband mellan fés-
tingbett och symtom frén hud, leder,
nervsystem och hjarta [12-14].

Betydande problem for allménléakare

Under 1990-talet stod sjukdomens kli-
niska spektrum klart, och epidemiologis-
ka undersokningar av utbredningen kun-
de tavid [15]. Vektorn for borreliainfek-
tion ar hardskaliga fastingar av sldktet
Ixodes. Dessa dr allmént utbredda Gver
tempererade delar av norra halvklotet,
och borreliainfektion ar for nirvarande
den vanligaste vektorburna zoonosen i
denna region [16]. I Sverige ar Ixodes ri-
cinus den enda fastingarten av betydelse
for smittoverforing. Denna fésting ér all-
mint forekommande i Gotaland och
Svealand liksom l4ngs hela Norrlands-
kusten och kring de stora sjoarna [17].
Utbredningen och fastingtitheten har
under senare ar oOkat, vilket ocksa av-
speglas i okat antal insjuknade. En un-
dersokning genomford vid landets alla
primérvardsenheter 2002 visade att, un-
dantaget Norrlands inland, tva av tre all-
méinldkare uppfattar fastingburna infek-
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tioner som ett betydande kliniskt pro-
blem i vardagsarbetet, och tre av fyra
upplevde att frekvensen av féstingburna
infektioner okat inom deras verksam-
hetsomrade. An hogre var siffrorna for
allmédnlakare arbetande i kustomridden
och i de sddra delarna av landet [18].
Minst 10 000 svenskar per ar upp-
skattas idag drabbas av infektionen. I
vissa omraden kan den érliga incidensen
overstiga 1 procent. [ och med den 6kan-
de medvetenheten bland allménhet och
tidig antibiotikabehandling av erythema
migrans har dock andelen senmanifesta-
tioner av borrelios minskat. De svarar
idag bara for cirka 10 procent av antalet
borreliafall, men till f61jd av den stora
incidensokningen har ddremot inte anta-
let faktiska fall av till exempel neuro-
borrelios minskat i landet (Tabell I).
Risken att drabbas av ett fastingbett i
sodra Sverige har nyligen visat sig vara
cirka 1 procent per timmes utomhusvis-
telse. Med daglig inspektion av huden
och diarmed tidigt avldgsnande av fast-
bitna féstingar ar & andra sidan risken att
insjukna i borreliainfektion av ett enskilt
fastingbett bara 0,5 procent [19].
Fran borjan trodde man att bor-
reliainfektion orsakades av en och
samma spiroket, men senare ars
forskning har visat att det ror sig
om ett helt komplex av besliktade
borreliaarter med viss variation i
savil geografisk utbredning som
symtomatologi. Minst elva olika
borreliaarter har till nu identifie-
rats och namngivits, samlade un-
der den gemensamma bendm-
ningen Borrelia burgdorferi sensu
lato. Aven inom arterna forekom-
mer en ganska stor genetisk varia-
tion. Bland de verifierat human-
patogena arterna dominerar i Sve-
rige Borrelia afzelii och Borrelia
garinii [20]. En sammanstillning
av publicerade borreliaisolat fran

P

derande erytem som fran borjan &r ho-
mogent rodnat men efter hand dvergar
till en ringformad rodnad med central
uppklarning, undantaget omradet nér-
mast sjilva bettet, dr sd karakteristiskt
att diagnosen ar klar. Laboratoriediag-
nostik (serologi) saknar vérde vid ery-
thema migrans. [ tidigt skede kan bett-
reaktion vara ett differentialdiagnostiskt
problem, och bland annat vér egen sena-
re ars forskning har visat att utseendet pa
detta forsta stadium av infektionen va-
rierar mellan borreliatyper. Bestaende
homogent rodnat erythema migrans och
erytem med vesikuldrt inslag dr exempel
pa detta.

Erytemet uppkommer dock alltid pa
platsen for det foregaende fastingbettet,
och oftast kan ett bettmirke urskiljas.
Att symtomen debuterar ndrmast platsen
for fastingbettet dr ndgot som sd gott
som alltid géller for alla borreliamani-
festationer. Facialisparesen debuterar
pa samma sida som fastingbettet och/el-
ler ett erythema migrans observerats lik-
som Lyme-artrit i den led som lag nir-
mast. Fler &n 80 procent av patienterna
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Skandinavien visar pé fordelning-
en B afzelii 58 procent, B garinii
30 procent och B burgdorferi sen-

Erythema migrans, karakteristisk hudmani-
festation for infektionens forsta stadium,
beskrevs for forsta gangen i Lakartidningen
1909.

su stricto 17 procent. Nya arter lar
sikert komma till, till exempel
identifierades nyligen, av tvé obe-
roende forskargrupper, en Borrelia miya-
motoi-lik art i svenska respektive ameri-
kanska fastingar [21, 22].

Erythema migrans misstolkas nu séllan
Borreliasjukdomen ér ett tillstind som
kan engagera och manifestera sig i flera
olika organsystem, men framfor allt i
hud, nervsystem och leder [15, 20].

Vad giller hudsymtom har det klas-
siska erythema migrans nu blivit s& pass
forknippat med diagnosen att man sillan
misstar sig pa det, vare sig bland all-
ménheten eller professionen. Ett expan-

har idag dessutom observerat det forega-
ende fastingbettet.

Inkubationstiden fran fastingbett till
observerat erythema migrans dr normalt
14 dagar (1—90 dagar). Latt kléda é&r ett
vanligt tecken som leder till att erytemet
observeras, men annars ér de associera-
de symtomen fa. 10-15 procent har fe-
ber, huvudvirk eller muskelviark och
ndgra fi procent multipla erytem som ti-
diga tecken pa en disseminerad infek-
tion.

Borrelialymfocytom ar den borrelia-
manifestation fran huden som man fort-
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Elektronmikroskopisk bild av borreliabakterier (réda) pa en féstings sugsnabel (till vdnster). Fésting

pa grésstra (till héger). Den globala 6kningen av antalet insjuknanden i borrelios kan delvis
forklaras av ménniskans utnyttjiande av landskapet, vilket gynnat féstingen och dess véarddjur.

farande ser missas ibland. Symtomet f6-
rekommer i ndgon procent av fallen och
utgor i typfallet en solitdr och blaréd no-
duldr foréndring p4 1—5 cm i diameter.
Aven denna uppkommer pé platsen for
det tidigare fastingbettet.
Acrodermatitis chronica atrophicans
(ACA) ar tecken pa en kronisk borrelia-
infektion, nistan uteslutande orsakad av
B afzelii. En ldngsamt utvecklad, expan-
derande blar6d missfargning och svull-
nad debuterande distalt pa extensorsidan
av en extremitet &r typiska kliniska fynd.
Neuroborrelios dr den nést vanligaste
manifestationen och da framfor allt ut-
tryckt som en facialispares. Fran perioden
innan sambandet mellan fastingbett, ery-
thema migrans och neuroborrelios var
riktigt faststéllt finns ett par studier som
visat att 817 procent av obehandlade
erythema migrans leder till neuroborreli-
0s [23, 24]. Fullt utvecklad neuroborre-
lios karakteriseras av en meningo-poly-
radikuloneuropati, sé kallat Bannwarths
syndrom, men tillstdndet kan nirmast ta
sig vilka uttryck som helst beroende pa
vilken del av nervsystemet som drabbats.
Inkubationstiden &r normalt 4-8 veckor,
vanligen i den ldgre delen av intervallet
hos barn och i den 6vre hos vuxna. Radi-
kuloneuropati dr ensamt symtom i unge-
far 20 procent av fallen och kan om inte
sambandet med féstingexponering obser-
veras létt misstolkas. Smértans karaktir
varierar, men ndgra karakteristika for
smarta orsakad av neuroborrelios &r att
den ofta upplevs vérre nattetid och att
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normala doser av analgetika inte formar
lindra. Ofta beskrivs smértan ocksa som
briannande och huden dver det drabbade
omradet som drabbat av hyperestesi. I de
fall da smértan 1—2 veckor senare atfoljs
av en pares, vanligen med kranialnervs-
engagemang, leds tankarna ldttare in pa
diagnosen. Barn med neuroborrelios
drabbas mer séllan av sméartsymtom, utan
en akut facialispares, med eller utan kli-
niska tecken pa meningit, &r det mest ty-
piska insjuknandet. Minst lika vanligt
som en forsenad eller missad diagnos &r
overdiagnostik av neuroborrelios [25,
26]. Endast en lumbalpunktion med teck-
en pad borrelios i cerebrospinalvétskan
kan verifiera diagnosen.

Kronisk neuroborrelios &r ett mycket
ovanligt tillstind, manifesterat som en-
cefalit, myelit eller en strokeliknande
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Figur 1. Arlig incidens av erythema
migrans i sydéstra Sverige. Antal
fall/100 000 invanare.

symtomatologi, diremot &r kvarvarande
symtom efter en behandlad infektion re-
lativt vanligt. Cirka 30 procent av de
vuxna och 15 procent av barnen upple-
ver fortfarande fem ar efter genomgéng-
en neuroborrelios symtom relaterade till
sitt insjuknande [26]. Tidigt insatt anti-
biotikabehandling tycks vara en av de
viktigaste faktorerna for att undvika des-
sarestsymtom. Virulensfaktorer hos oli-
ka borreliastammar och individens typ
av immunforsvar, till exempel balansen
mellan frisdttningen av olika cytokiner,
ar idag nagra omraden av stort forsk-
ningsintresse for att forklara den stora
variationen i symtomutveckling [27].

Borreliaartrit ovanligare i Europa?

Lyme arthritis eller borreliaartrit var den
manifestation som till slut ledde till upp-
tickten av sjukdomskomplexet borrelia-
infektion, och upp till 50 procent av pati-
enter med ett erythema migrans som inte
fick antibiotika drabbades av artrit [24].
Europa tycks artrit vara ovanligare, men
det ar ocksa den manifestation som ar
minst studerad hdr. Myalgier och/eller
artralgier ar ofta forekommande tillsam-
mans med andra borreliamanifestationer,
men detta dar inte liktydigt med en
borreliaartrit. Lyme arthritis &r i stéllet, i
akutskedet, orsakad av en intraartrikular
infektion, vanligen debuterande i den ex-
tremitet dar fastingbett och inte séllan ett
obehandlat erythema migrans foregatt in-
sjuknandet. Inkubationstiden &r vanligen
flera manader. Ett litet antal bakterier i le-
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den inducerar en kraftig lokal inflamma-
torisk process [28]. Vanligast drabbas
knéleden foljt av fotled, handled och arm-
bagsled. Forloppet med ledsvullnad dr of-
tast kortvarigt, ndgra dagar, varfor denna
fas ofta kan vara §ver innan patienten be-
stamt sig for att soka vérd.

Klassiskt aterkommer artriten inter-
mittent med oftast ldnga fria intervall.
Mellan artritepisoderna ar det vanligt
med migrerande myalgier/artralgier.
Borreliaartritens  specifika  kliniska
monster dr det som bor leda tankarna till
diagnosen och utgér samtidigt tydliga
sdrdrag gentemot differentialdiagnoser
som till exempel kristallartriter, reaktiv
artrit och reumatoid artrit. Obehandlade
i det akuta skedet kan en del fall utveck-
la sig till kronisk artrit med destruktiva
fordndringar i leden, men majoriteten
brukar successivt lika ut.

Tillforlitliga rutintest saknas
Basen for all borreliadiagnostik bor vara
de kliniska tecknen och symtomen. Det
finns inget standardiserat och tillforlitligt
rutintest for att verifiera borreliainfektion
och inget test som kan skilja mellan ak-
tuell och genomgéngen infektion eller
mellan aktiv och inaktiv infektion. Som
kliniker bor man dérfor vara medveten
om metodernas svagheter, sensitiviteten
och specificiteten for testen, liksom det
prediktiva virdet vid olika kliniska mani-
festationer. Immunforsvaret vid borrelia-
infektion dr langsamt och sent; forst 6—8
veckor efter (obehandlad) symtomdebut
kan man sékert pardkna en antikroppsut-
veckling. I endemiska omraden forekom-
mer ocksd en hdg bakgrundsaktivitet av
forhdjda nivaer av antikroppar mot borre-
lia bland friska, vilket gor det svarbedomt
om ett positivt test speglar en aktuell in-
fektion eller inte [29].
Antibiotikabehandling ar effektiv vid
alla stadier och kliniska manifestationer
av borrelios. Visserligen &r optimal be-
handlingstid for borreliainfektion &nnu
inte faststilld fér nagon av de olika bor-
reliamanifestationerna. Det finns dock
inga data som talar for ndgot behov av
onddigt 1dnga eller upprepade antibio-
tikakurer. Behandlingssvikt vid borre-
liainfektion &r extremt séllsynt, och ing-
en har objektivt kunnat visa tecken till
fortgaende infektion eller progress av
symtom efter adekvat behandling. Kvar-
stdende symtom efter avslutad behand-
ling ar ddremot inget ovanligt [29, 30].

Vaccin pa marknaden lar drdja nagra ar

Vaccin mot borreliainfektion har de se-
naste aren varit ett aktuellt &mne. Ett
vaccin med god skyddseffekt mot den
borreliaart som dominerat pa den nord-
amerikanska kontinenten registrerades i
USA och Kanada till sdsongen 1999.
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Vaccinet var baserat pa ett av borrelia-
spiroketens ytprotein, OspA, som ut-
trycks framfor allt da spiroketen finns i
fastingen. Vaccinet stimulerade alltsa till
bildning av antikroppar som f6ljde med
fastingens blodmal vid bettet och for-
hindrade ddrmed smittoverforingen. En
europeisk variant av vaccinet utveckla-
des till 2001, men innan vaccinet provats
i storre skala drogs den amerikanska va-
rianten tillbaka av kommersiella skal.

Aven ett mer traditionellt vaccin, ba-
serat pa ytantigenet OspC, fanns samti-
digt utvecklat, men svarigheterna har
varit att hitta ett vaccin som ger en god
skyddseffekt mot tillrickligt manga av
de olika borreliavarianterna. Utveck-
lingen fortgér, men vi far nog vénta nag-
ra ar innan det finns ett borreliavaccin pa
marknaden igen.

Lang vag till full forstaelse
Redan kring forra sekelskiftet uppmérk-
sammade alltsa svenska och tyska lakare
associationen mellan fastingbett och bor-
reliainfektionens hudmanifestationer [1,
2]. Under perioden fram till 1950-talet
noterades efter hand ocksa att dessa ma-
nifestationer ibland atféljdes av artrit,
hjartbesvar och neurologiska symtom
liksom att antibiotika kunde ldka ut sym-
tomen [5, 6, 31-34]. Ett exempel &r den
tyske lakaren Hans G6tz studie i klassisk
stil dér han overforde hud frin ACA-
patienter till frivilliga, inklusive sig sjilv,
vilket resulterade i erythema migrans hos
forsokspersonerna och utldkning efter
penicillinbehandling [34]. Flera likare,
till exempel Lipschiitz och Hellstrom,
framforde redan pé den tiden tankar pa
att sjukdomens agens skulle sokas bland
spiroketer [4, 32]. Bakgrunden till dessa
tankar var bland annat dels den kliniska
sjukdomsbildens likheter med syfilis,
dels observationen att blodprov fran des-
sa patienter ibland gav falskt positiva
reaktioner med Treponema pallidum.
Varfor skulle det da drdja néstan 100
ar innan nagon kunde faststélla samban-
det mellan fastingbett, borreliamanifes-
tationerna och en specifik bakterie?
Orsaken &r forstds inte en utan ett
samspel mellan manga faktorer, varav
jag redan varit inne pd en, ndmligen den
globala 6kningen av antalet insjuknan-
den. Didr har ekologiska faktorer och
maénniskans utnyttjande av landskapet
troligen spelat en stor roll genom att
gynna forutsdttningarna for fastingen
och dess virddjur i ménniskors nirhet.
Viktigast ar dnda tillfalligheterna el-
ler att rétt person rakar vara pa ratt plats
vid ratt tillfdlle. Willy Burgdorfer sjilv
menar att upptéckten var en slump, men
sanningen dr nog snarare att den val for-
beredde har forutsittningar att se sam-
banden nér de dyker upp framfor en. Att

samla in och undersdka féastingar efter
olika agens har varit ett komplicerat och
tidskrdvande arbete dir fa forskargrup-
per haft denna kompetens. Borreliaspi-
roketen i sig ar ocksa oerhort svarodlad,
kraver optimala temperaturforhallanden
och ett av Allan Barbour speciellt ut-
vecklat odlingsmedium (BSKII). Det
kan under dessa forutsdttningar &nda
dr6ja upp till 12 veckor innan bakterien
kan visualiseras i en odling.

Burgdorfer hade tillgdng till dessa
forutséttningar nér han i sitt arbete for
National Institutes of Health i USA sok-
te efter en vektor for sjukdomen Rocky
Mountain spotted fever bland fastingar
pa Long Island i New York. Han hittade
inga rickettsier, men i utstryk fran fés-
tingen Ixodes scapularis observerade han
en tidigare okdnd spiroket. Burgdorfer,
ursprungligen frdn Schweiz, hade hir
nytta av sin europeiska bakgrund och ut-
bildning. Han erinrade sig tidigare be-
skrivningar av erythema migrans, kanske
spekulationerna om en spiroketgenes,
och kunde koppla ihop detta med sina
fynd och Allen Steeres beskrivning av en
ny sjukdom i Lyme. I sitt laboratorium
hade han sedan méjlighet att via djurex-
periment visa experimentellt 6verford in-
fektion, utveckla antikroppsanlyser och
slutligen fastldgga sambandet [10-12].
Forst i och med detta fynd kunde forsta-
elsen av den verkliga omfattningen av
borreliainfektionens vildigt méngfacet-
terade klinik och stora utbredning inom
norra halvklotets tempererade zoner ta
fart. Att detta sammanfallit med en bety-
dande 6kning av sjukdomens incidens
och utbredning ar formodligen ingen till-
fallighet.
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