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Spiroketer utgér en urdldrig fylogenetisk grupp inom sliaktet
bakterier. Aven om de ur medicinsk synvinkel ir viktiga och hos
minniskan orsakar ett flertal viktiga sjukdomar ar var kunskap
om spiroketer jimfort med andra bakterier mycket begrénsad.

Mikroskopets uppfinnare, Antonie van Leeuwenhoek, be-
skrev redan 1681 spiroketliknande bakterier fran egna diarré-
prov. Liknande iakttagelser foljde sedan kring sekelskiftet
1800-1900. De férsta som anviinde begreppet »intestinal spiro-
ketos« var Harland och Lee 1967 [1]. Duhamel m fl menar att
»kolonspiroketos« dr en mer korrekt bendmning, eftersom spi-
roketernainte har hittatsindgon annan del avtarmen de senas-
te100 aren [2]. Vihar darfor valt att anvinda dennabendmning.

Inom veterindrmedicinen &r det sedan linge kint att spiro-
keter kan orsaka inflammation i kolon och diarréer hos apa,
hund, svin, héns och gnagare [2]. Hos ménniskan dr situationen
oklar. Det finns de som menar att spiroketerna ar tillféalliga fynd
utan patologisk betydelse, medan andra har den uppfattningen
att de kan orsaka diarréer, kolit, appendicit, rektalablodningar,
tenesmer och ledsmértor [3-7]. I en aktuell studie fran Austra-
lien har man funnit statistiskt beldgg for sambandet mellan
kroniska diarréer och intestinal spiroketos [8]. De flesta beskri-
ver forekomsten av spiroketer utan samtidig inflammation i
tarmslemhinnan [4, 5, 9]. Vissa noterar dock bilden av en »mik-
roskopiskkolit«. De har funnit spiroketer intraepitelialt,ilami-
napropria, med samtidig 6kad forekomst av IgE-producerande
plasmaceller och i Schwann-celler [10-13].

Humana spiroketer i tarmen har under aren haft flera olika
bendmningar: Borrelia, Serpulina och numera Brachyspira.
Man kéinneridag till minst tre arter av Brachyspira hos manni-
skan. De tva mest kiinda &r B pilosicoli och B aalborgi, den tred-
je har dnnu inte fatt ndgot namn [14]. Human kolonspiroketos
finns framfor allt beskriven hos vuxna, medan pediatriska ar-
tiklar ar fa [11, 15].

Epidemiologi

Den rapporterade prevalensen av kolonspiroketos varierar
mellan 2 och 10 procent i Visteuropa och uppgar till ca 30 pro-
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Figur 1. Olika sitt att pavisa spiroketer i kolon. Overst: Hematoxylin—
eosin- respektive Giemsa-fargning. Mellerst: Grocott- respektive
Warthin-Starry-fargning. Nederst: B aalborgi-antikropp pavisad med
immunhistokemi respektive elektronmikroskopi.

centhosaborigineriAustralien [4,16]. Bland appendektomera-
de patienter ar forekomsten 2,1-7,8 procent [17]. Hos homo-
sexuella min nimns siffror pa upp till 50 procent [18]. B pilosi-
coli har aterfunnits hos manniska, apa, pungratta, hund, svin,
faglar och gnagare och har associerats till diarréer hos alla[2]. B
aalborgi har beskrivits hos enbart méinniska, primater och
pungratta [2]. Fynd av B pilosicoli har rapporterats fran hela
virlden, frimst fran Asien, Australien och Afrika, medan B aal-
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ESAMMANFATTAT

Vara kliniska erfarenheter,
dven om de dr begrénsade,
ger stod for hypotesen att
Brachyspira aalborgi kan orsa-
ka tarmsymtom, atminstone
hos barn.

For kliniker och patologer kan
det vara av vdrde att kdnna till
detta, eftersom kolonspiroke-
tos ar behandlingsbart med
antibiotika — i forsta hand
med metronidazol.
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TABELL I. Fallbeskrivningar. IBD = inflammatory bowel disease, HP = Helicobacter pylori, AFP = alfafetoprotein, EM= elektronmikroskopi.

Symtom och Histologiska fynd,
Kon och gastrointestinala inflammation i Immun- Behandlings-  Kontroll-
Patientnr  alder, ar fynd kolon (+/-) histokemi? Behandling resultat skopi
1 K/5 Diarré i flera ar, Uttalad spiroketos, + Klarytromycin Bra Inga spiroketer,
rektala blédningar lindrig inflammation ua
2 m/7 Diarré i 1,5 ar, Uttalad spiroketos, + Doxycyklin Battre Inga spiroketer,
buksmarta, gastro- lindrig inflammation ua
esofageal reflux
3 K/4 Rektala blodningar, Uttalad spiroketos, + Klarytromycin Bra Inga spiroketer,
buksmarta, juvenil inflammation utldkt IBD
polypos, misstankt IBD
4 K/10 Diarré, Uttalad spiroketos, + Klarytromycin Bra Inga spiroketer,
rektala blodningar lindrig inflammation ua
5 M/13 Buksmarta, vikt- Uttalad spiroketos, + Klarytromycin Bra Ej utford
nedgang och illa- lindrig inflammation, + metronidazol
maende, HP-gastrit, EM visar spiroketer
patologiskt AFP intracellulart
6 K/15 Rektala blédningar, Fokal spiroketos, + Klarytromycin Battre Ej utford
buksmarta ingen inflammation
7 M/14 Inga symtom, kontroll Uttalad spiroketos, + Ingen Ej aktuellt Ej utford
av tidigare kolit utlakt kolit
8 M/6 Tenesmer Uttalad spiroketos, + Metronidazol Ej battre Inga spiroketer,
ingen inflammation ua
9 M/1,5 Slemmiga avforingar, Uttalad spiroketos, + Ingen Bra Ej utford
viktstagnation ingen inflammation
10 M/11 Mb Crohn i terminala Uttalad spiroketos, Ej utford Ingen Ej aktuellt Ej utford
ileum och ileocekal- Mb Crohn
valvel
11 m/7 Buksmarta, Uttalad spiroketos, Ej utford Klarytromycin Béttre, Inga spiroketer,
rektala blédningar, lindrig inflammation normalt ALAT lindrig
kndsmarta, latt inflammation
ALAT-stegring
12 M/8 Mb Crohn i Uttalad spiroketos i Ej utférd Ingen Ej aktuellt Inga spiroketer,
tunntarm kolon utan inflammation ua
13 K/16 Buksmarta, Ventrikelulkus i ut- + Metronidazol Bra Ej utford
trangningar lakning, uttalad spiro-
ketos, ingen inflammation
14 K/12 Flanksmarta, Uttalad spiroketos, + Metronidazol Ej battre Ej utford
mjukdelstumor ingen inflammation
15 Mm/8 Rektala blodningar, Uttalad spiroketos, Ej utford Klarytromycin Bra Ej utford
buksmarta, lindrig inflammation
rektalpolyp
16 K/14 HP-gastrit, buksmarta Uttalad spiroketos, Ej utford Metronidazol Ej battre Inga spiroketer,

colon irritabile

ingen inflammation

1 Antikroppar mot Brachyspira aalborgi analyserat p& kolonslemhinnan.

ua

borgi mestharbeskrivitsiVasteuropa. Smitta sker sannolikt via
fororenat vatten och fran djur fér B pilosicolis del. Fér Baalbor-
gi ar smittvigen okénd. Ett eventuellt samband med samtidig
Helicobacter-infektion har uppmirksammats av Duhamel [19].

Diagnostik

Diagnostik av kolonspiroketos sker frimst genom mikroskopi,
dir man ser spiroketerna som ett basofilt »borstbrim« ovanpa
enterocyternas mikrovilli. Detta dr synligt med hematoxylin—
eosinfirgning, men drbetydligtlittare att se med Giemsa-, Gro-
cott-, Warthin-Starry- eller MacManus-fiargning. B aalborgi
kan identifieras med hjilp av immunhistokemi med specifika
antikroppar [20]. Vid elektronmikroskopi ses spiroketerna
som 1,5-4,5 um langa strukturer med en diameter pa 0,2 um, of-
tast fista vertikalt pa enterocytytan. Under de senaste aren har
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PCRochinsitu-hybridiseringsmetoder utvecklats for Baalbor-
gi,och dessahar dven framodlats fran bade kolonslemhinna och
feces [9,14, 20, 21].

Pediatriska erfarenheter
Vi har tidigare rapporterat atta patienter, som héar redovisas
med APMIS godkénnande [11]. Till dessa har tillkommit atta
nya fall. Insamling av data har skett genom personlig forfragan
bland kolleger och har inte varit upplagd som en klinisk studie.
Klinik, histologi och behandling aterges i Tabell I och mikro-
skopiska bilderi Figur 1. Av 16 patienter behandlades sju fram-
gangsrikt med antibiotika, tre med vissaférbattringar, men inte
total besvirsfrihet,och hostre noteradesingenskillnad. Tre pa-
tienter fick ingen behandling.

I litteraturen har frimst metronidazol anvéints med pavisad
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eradikering av spiroketerna. Vara patienter behandlades lika
ofta med klarytromycin. Brachyspira isolerade fran manniska
ar mycket svarodlade, och in vitro-férsok med antibiotika finns
endast utférda mot B pilosicoli [22]. Man kunde pavisa kinslig-
het f6r metronidazol, medan klarytromycin inte ingicki testen.
P4 elva av 16 kolonbiopsier utfé6rdes immunhistokemisk farg-
ning, och i samtliga dessa fall kunde Brachyspira aalborgi pavi-
sas med specifika antikroppar.

En avdessaelvapatienter (nr 5, Tabell I) genomgick pa grund
av forhojt a-fetoprotein dven en leverbiopsi, dar histologin var
normal, men spiroketer pavisades vid elektronmikroskopiinne
i levercellerna. I kolonepitelet hittades spiroketer inte enbart
pa ytan utan dven inne i cytoplasmat. Denne pojke hade dock
kraftigt forh6jd Borreliaserologi av bade IgM- och IgG-typ vid
upprepade blodprovstagningar. I likvor var cytologi och serolo-
ginegativa. Tyvirr fannsingetleverbiopsimaterial kvar fran pa-
tienten for nirmare artbestdmning,.

Humanpatogen eller inte?

Tio av 13 patienter forbéttrades efter behandling med antibio-
tika, vilket inte bevisar men ger stdd for hypotesen att Brachy-
spira aalborgi kan vara humanpatogena. Intestinala spiroketer
ilevern har tidigare beskrivits i en fallrapport hos en aidspati-
ent [23]. Var patient (nr 5) liksom de 6vriga 15 hade ingen pavi-
sad immundefekt. Han var dock den ende dér spiroketer kunde
pavisas inne i enterocyternas cytoplasma. Hepatit orsakad av
Borreliafinns beskriven, och detta dr ocksa en mojlig forklaring
till vart fynd [24].

Man kan ténka sig flera olika mekanismer som forklaring till
den divergerande uppfattningen om spiroketer ar patogena el-
ler inte. Det kan rora sig om olika typer av spiroketer. Forst pa
senare tid har man kunnat skilja pa B pilosicoli och B aalborgi,
och flera olika stammar av B aalborgi har beskrivits [25]. Spiro-
keterbehoverinte vara obligat men kan vara potentiellt patoge-
na, sdsom exempelvis streptokocker och Helicobacter pylori,
som kan férekomma utan att framkalla sjukdom men ocksé ar
kénda orsaker till tonsillit respektive magsar.

Det ir inte mer 4n drygt 20 ar sedan som H pylori beskrevs
som tillfdlliga fynd i ventrikeln utan patologisk betydelse, en
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Maéngden av spiroketer och deras utbredning kan vara avgo-
rande. Tdnkbara sjukdomsframkallande mekanismer ar att
spiroketerna fungerar som en barriir och orsakar storningar i
tjocktarmens resorption av vitska [26]. Vissa Brachyspira kan
varamer invasiva och en mojlighet dr att infektionen genomin-
vasion av Schwann-celler paverkar tarmmotiliteten [13].

Aven om spiroketer har hittats hos patienter med samtidig
inflammatorisk tarmsjukdom och isolerade tarmpolyper bety-
der det inte n6dvandigtvis att dessa ar tillfdlliga fynd. Det finns
stod for att bakterieepitoper kan starta och/eller aggravera im-
munologiska processer [27, 28]. Streptokocker kan exempelvis
indirekt orsaka reaktiv artrit eller glomerulonefrit.

Det individuella svaret mot spiroketer kan ocksa vara avgo-
rande. Studier av Borrelia burgdorferi-infektioner hos asymto-
matiska individer talar for att ett kraftigt Th 1-svar utrotar spi-
roketerna och att ett avvikande immunsvar kan férklara varfér
bara vissa utvecklar sjukdom [29]. Aven om detta inte har stu-
derats vid Brachyspira-infektioner kan liknande mekanismer
vara mojliga.

Konklusion
Vaér fallpresentation kan inte visa om Brachyspira aalborgi ut-
goren humanpatogen eller om »human kolonspiroketos« ar ett
sjukdomstillstand. For det krivs béttre och enklare diagnostis-
ka metoder men framfor allt storre prospektiva epidemiologis-
kastudier. Syftet med dennaartikel dr férst och framst att infor-
mera om forekomsten av intestinala spiroketer. I dag kdnner
manga lakare inte till Brachyspira-infektioner och deras even-
tuella betydelse, och manga patologer noterar inte fyndet av
spiroketer p& kolonslemhinnan. Aven i vart material finns ex-
empel pa att férekomst av spiroketer inte har beaktats.

For att 6ka klinikers och patologers kunskap om deras fore-
komst och betydelse foreslar vi darfor att man vid rekto-/kolo-
skopi fragar efter férekomst av spiroketer.
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