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Forord

Disse anbefalingene for diagnostikk og terapi av
Lyme-Borreliose ble utviklet av en arbeidsgruppe
tilhgrende Deutsche Borreliose-Gesellschaft i
2006.

| arbeidsgruppen satt falgende medlemmer:

R. von Baehr, W.Berghoff , H. Bennefeld , H.-P.
Gabel , F. Hartmann , W.Heesch , G.Herrmann ,
P. Hopf-Seidel , B.-D. Huismans , W. Klemann,
U. Neubert , A.Roczinski , A.Schwarzbach,
B.Weitkus , C. Uebermuth , J. Viebahn , P. VVoss.

Anbefalingene lagt fram for medlemmene av
Borreliose-Gesellschafts arsforsamling 2006 og
2007. Kritiske bemerkninger og tilfayelser derfra
ble innarbeidet i anbefalingene.

Det foreliggende utkastet tilsvarer opp-
summeringen av diskusjonen fra februar 2008.
Disse anbefalingene vil bli videre diskutert og
oppdatert.

Med ”borreliose” menes alltid ”’Lyme-Borreliose”
i den fglgende teksten.

Borreliose - Diagnostikk

Diagnostikkens mal er en tidligst mulig opp-
dagelse og terapi av borreliosen og kontroll av den
gjennomfarte terapien.

1.1 Den daglige praksis

I den daglige praksis forkommer vanligvis 3
forskjellige situasjoner:

Situasjon 1

Pasienten mgter til konsultasjon med fastsugd
flatt eller umiddelbart etter at flatten er fjernet.
Falgende opplysninger ma gis til pasienten:

o Flattstikkets lokalisasjon ma observeres i
minst 4 uker (maks. 6 uker). Hvis det oppstar
et erythem, det vil si at huden blir rgd, ma
legen kontaktes igjen umiddelbart.

o Det samme gjelder ved feber uten at huden
blir rad.

e For andre symptomer som hodepine, ledd- og
muskelsmerter, stralesmerter mm gjelder en
observasjonstid pa 12 maneder, hvis disse
oppstar for farste gang.

e Ved uklare sykdomsbilder etter tidligere
flattbitt er borreliose alltid en differensial-

diagnostisk mulighet, da borreliose kan
manifestere seg farst etter lang tid.

En umiddelbar serologisk undersgkelse er bare
fornuftig i forhold til utsatte yrkesgrupper for a
utelukke en tidligere borreliose eller ved pasienter
med borreliose i sykehistorien.

Hvis flatten er tilgjengelig, kan man ved Borrelia-
PCR undersgke om flatten er infisert. Denne
undersgkelsen er ikke ngdvendigvis pakrevd.
Dette bade fordi et negativt PCR-resultat ikke
med 100% sikkerhet kan utelukke at det foreligger
en borreliasmitte, mens et positivt PCR —resultat
ikke alltid behgver a vaere bevis pa at smitte har
funnet sted.

Hvis legen anbefaler en slik undersgkelse ma han
ved positivt testresultat alltid sette i gang en anti-
biotikakur tilsvarende et bekreftet borreliose-
tilfelle i tidlig stadium, da en borreliainfeksjon
ikke kan utelukkes.

Situasjon 2

Pasienten beskriver symptomer som kan vare for-
enlige med en tidlig manifestasjon av borreliose.
Erythema migrans (ringformet, radt utslett rundt
bittstedet) eller lignende hud- symptomer er en

indikasjon for umiddelbar behandling.

Anamnese (sykehistorie): Kontakt med hus- eller
villdyr? Opphold i hage eller natur? Flattstikk?
Hvor lenge sugde flatten? Forandringer ved stikk-
stedet (klge, brennende falelse, radme, hevelse,
red ring rundt stikkstedet, falbar hevelse eller
andre farge- og konsistensforandringer)?

Et tidlig stadium av borreliose burde vurderes hvis
det oppstar influensalignende symptomer ca 10 til
14 dager etter flattstikk, det vil si: betydelig trott-
het og utmattelse evt med skiftende og forbi-
gaende artromyalgier (ledd- og muskelsmerter)
som pasienten ikke har kjent tidligere.

Lokalisasjonen av flattstikket er viktig fordi
mulige falger av borreliainfeksjonen kan oppsta i
umiddelbar nzerhet av stikket:

e hode- og halsregion > tidlige nevrologiske
komplikasjoner

e inarheten av ledd > tegn pa leddbetennelse
eller smerte i det aktuelle leddet.

Hvis anamnesen og symptomene tyder pa en tidlig
manifestasjon av borreliose, er en undersgkelse av
huden pa hele kroppen ngdvendig. Dette er den
eneste muligheten til & finne skjulte omrader med



rgde utslett eller kuler i huden (szrlig pa are-
flippen, brystvorter og genitalier hos barn).

Ved situasjon 2 er laboratoriediagnostikk
(Borrelia 1gG/IgM-ELISA og Immunaoblot) med
henblikk pa borreliainfeksjon alltid pakrevd. Ved
klinisk mistanke om neuroborreliose indiseres
spinalpunksjon med blant annet undersgkelse om
borreliaspesifikke antistoffer.

Bare ved typisk Erythema migrans kan det inntil
videre ses bort fra serologiske undersgkelser, men
disse burde gjennomfares etter ca 6 uke for & fa et
holdepunkt for det videre forlgpet (se mer under
laboratoriediagnostikk)

(...) [Oversetters merknad: Det utelatte avsnittet
inneholder informasjon om krav til dokumentasjon
av sykdomsforlgp ihht tysk trygderett]

Situasjon 3
Pasienten kommer med symptomer som kan veere
en senmanifestasjon av borreliainfeksjon:

Anamnese: flattstikk, risikoyrke, erythemer
(hudrgdme ), tidligere og aktuelle symptomer.

Kroppsundersgkelse : blant annet hud-
forandringer? Leddforandringer? Pafallende
nevrologiske avvik?

Ved senmanifestasjon av borreliose forventer man
mindre typiske symptomer og funn. Disse er:

e Acrodermatitis chronica atrophicans inkl
forstadier (patognomisk for borreliose)

e morphaea (en type sclerodermi- hud-
fortykkelse)

e leddbetennelse i ett eller flere store ledd

o kroniske enthesitider (muskelfestebetennelse)

Tegn pa kronisk neuroborreliose er

e symptomer fra det perifere nervesystemet,
diffuse smertesyndromer

e kognitive problemer

e psykiske forandringer

e mindre omrader med betennelse i hjernevev
(veldig sjelden)

Atypiske allmennsymptomer, som ”influensa-
falelse', svakt forhgyet temperatur, tretthet og
utmattelse, depressivt sinnelag, diffuse smerte-
syndrom kan forekomme i alle stadier av
borreliose.
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Ved situasjon 3 er det alltid indisert en serologisk
laboratoriediagnostikk, og ved mistanke om
nevroborreliose er det alltid indisert en under-
sgkelse av spinalvaeske (Borrelia 1gG- og IgM-
ELISA; IgG- og IgM-Immunoblot).Ved uklare
serologiske funn og som utgangspunkt for terapi-
kontroll anbefales LTT-borrelia(se videre under
"Laboratoriediagnostikk™)

Borreliosediagnostikken er sveert problematisk
hos eldre pasienter, fordi mange andre syk-
dommer (multimorbiditet) med overlappende
symptomer har differensialdiagnostisk betydning.

1.2 Symptomer ved borreliose

1.2.1 Symptomer ved borreliose i tidlig
stadium

Det tidlige stadiet er karakterisert ved Erythema
migrans, et rgdt, ringformet utslett rundt bitt-
stedet, som ses i 40 % av tilfellene. Samtidig
foreligger ofte en influensalignende sykdoms-
tilstand. Falgende symptomer eller sykdommer
kan ogsa oppsta i tidlig borreliosestadium:

vandrende ledd- og muskesmerter,
forbigaende leddbetennelser,
muskelbetennelse, seneskjedebetennelse,
betennelse i muskelfester
stralesmertesyndromer,

hodepine,

angrep pa hjernenerver (serlig ansikts-
lammelse)

sensibilitetsproblemer (overfalsomhet)

o hjerterytmeforstyrrelser: AV (forkammer-
hjertekammer) , overledningsforstyrrelser,
impulsoverfgringsforstyrrelser i hjerte-
kamrene (tysk : RSB, LSB)

1.2.2 Symptomer ved kronisk borreliose

Borreliose er en sykdom som rammer mange
organer —en multiorgansykdom. Derfor kan
undersgkelser basert pa bare ett fagfelt fore til
feildiagnostisering. Denne faren kan bare ute-
lukkes ved et interdisiplinaert samarbeid om
innsamling og diagnostisk analyse av mest mulig
informasjon, tilsvarende en multiorgansykdom.

Pasienter med kronisk borreliose oppgir som regel
falgende hovedsymptomer: gkt tretthet og ut-
mattelse, "vandrende" muskel- og skjelettsmerter,
hodepine, hjerneaktivitets- problemer og psykiske
forandringer.



Felgende symptomer kan forekomme ved kronisk
borreliose (som regel flere fra forskjellige
organgrupper samtidig)

Generelle symptomer

Tretthet, utmattelse (fatigue)

Svettetokter, seerlig om natten og uten
kroppslig anstrengelse, herunder hetetokter
Frossenhet og frysninger

Hovne lymfeknuter, sarlig i armhulen og i
lysken - ofte ogsa i naerheten av bittstedet
Perioder med feber

Darlig utholdenhet, diffus sykdomsfalelse
(fgler seg aldri helt i form lenger)

Nylig oppstatt intoleranse for narings-
midler(og alkohol)

Hjertesymptomer

Forstyrrelser av hjerterytmen (s&rlig unormalt
raske hjerteslag om natta, hjertebank og
ekstraslag )

Ledningsforstyrrelser ved opphisselse med
passerende AV-blokk grad I til 111, venstre-
grens- og hayregrensblokk

Betennelse i hjertemuskel eller hjertesekk
Unormal utvidelse av hjertet

Mage-tarm symptomer

Kvalme, trykkfglelse i magen og mage-
smerter, Oppstat

Diffuse smerter i buken med oppblasthet
Hyppig diaré, sjeldent forstoppelse

Muskel- og skjelettsymptomer

Leddsmerter, som regel i store ledd, med
vekslende lokalisering

Muskelsmerter som ved gangsperre, eller
plutselige smerter lik knivstikk
Stivhetsfalelse i muskulaturen

Legg - og heelsmerter mens man ligger
Nakke- og / eller hodesmerter som straler ut i
skulderregionen.

Senesmerter med eller uten hevelse serlig i
akillessenen, symptomer tilsvarende Karpal-
tunnel-syndrom (nedsatt felelse i fingrene),
fotsalesmerter pga betennelse i muskel-
hinnene under foten

Tilbakevendende hevelser i fingre, teer og
hender

e Epicondylopathi (tennisarm) og biceps-
tendinopathi ("skulder-arm-syndrom™)

e Smerter i brystkassa ved inn- og utanding,
forarsaket av bevegelse i smertefulle ribbeins-
/brystbeinsledd

e Smerter i korsrygg og brystvirvelsgyle (tysk
forkortelse LWS/BWS) -spesielt om natta

e Smerter og knekking i kjeveleddene

Nevrologiske symptomer
Forandringer, sykdom, i hjernenervene:

e Forandringer i luktesansen (N. olfactorius)

o Synsforstyrrelser med uklart syn eller for-
andringer i synsfeltet (N.opticus)Cave:MS

e Pupillforandringer ved lysinnfall med utvidete
pupiller og pupiller av forskjellig starrelse
smertefulle ayebevegelser, dobbeltsyn
(N.oculomotorius, N.abducens, N.trochlearis)

e Tannpine og brennende falelse pa tunga,
videre fglsomhetsforsyrrelser i ansiktet pa
grunn av irritasjon i innervasjonsomradet til
N. Trigeminus

o Lammelse i ansiktet og gyelokkene, som regel
ensidig, svert sjeldent pa begge sider, gre-
smerter, overgmfintlighet overfor lyd, terrhet i
gyne pa grunn av redusert tareproduksjon,
smaksforstyrrelser for sgte, salte og sure
smaker.(N. facialis)

e (resus, akutt hgrselstap, svimmelhet (N.stato-
acusticus )

e Smaksforstyrrelser, problemer med a svelge,
ensidige halssmerter, smerter i tungerota
(N.glossopharyngeus)

e Heshet, stemmelgshet, problemer med a
svelge og parasympatiske symptomer som
nedsatt hjerterytme (N.vagus)

e Problemer ved heving av skulder og dreining
av hodet (N.accessorius)

e Problemer med tungebevegelser og problemer
med uttale (N.hypoglossus)

Forstyrrelser i sentralnervesystemet:

o Nakkesmerter og — stivhet

e Hyppig og heftig hodepine, diffus eller
enkeltsidig, ogsa konsentrert i pannen, svarer
knapt pa analgetika (smertestillende).

e Hukommelsesproblemer, konsentrasjons-
problemer, problemer med & oppfatte ting, &
lese, & lzere, hyppig feilsnakking eller pro-
blemer med & finne ord

e Sgvnproblemer



e Humgrsvingninger, depresjoner, irritabilitet,
aggressivitet,

e Panikkanfall og diffuse angstfalelser

o ADD-symptomatikk , tics serlig hos barn.

Forstyrrelser i det perifere nervesystemet:

e Kiribling, brennende smerter, "elektriske stgt"
eller stikkende smerter, som regel i armer og
bein, av og til i kroppen,

o samtidig opptredende forandringer i overflate-
sensibiliteten (som oftes overfglsomhet),

e Ryggsmerter og hoftesmerter /armsmerter om
natta (Bannwarth-syndrom)

e Smerter i hodebunn og harrgttene (smerter
utlgst av kamming, sakalt harrotkatarr)

o Uvilkarlige muskelrykninger, delvis med gkt
spenning i muskulaturen med stivhetsfalelse
nar man gar,

o Plutselig svakhet/styrketap i et bein med svikt
i kneledd og dermed tendens til & falle

Symptomer fra urin-og kjgnnsorganer

e Brennende falelse i urinblera og trykk pa
bleera med hyppig vannlating

e Problemer med & tamme bleera og urin-
lekkasjer

e Tap av kjgnnsdrift,

e Potensproblemer

e Tilbakevendende smertesyndromer (prostata,
testikler, eggstokker, blere, skjede)

@dyesymptomer

e Synsproblemer, metamorphopsier (forvrengt
syn) tap av synsfelt/ marke flekker i syns-
feltet, problemer med fargesynet, gyesmerter,
forstyrrelser av gyebevegelse (okulomotorikk)
med dobbeltbilder pa begge gyne, smertefulle
gyebevegelser, skjeling av uklare grunner,

o Tilbakevendende betennelser i alle avsnitt av
gynene (konjuktivitis, stromal keratititis, iritis,
uveitis, zyklitis, retinitis, papillitis, neuritis
nervi- optici og retrobulbzrneuritis, retinale
karbetennelser, glasslegeme- og  netthinne-
betennelser med forskjellige lokalisasjoner
(vitritis, retinale vaskulitis, periphlepitis,
chorioiditis, chorioretinitis, retinochorioditis)
med eller uten maculaaffeksjon)

e Pseudotumor orbita “falsk svulst i gyehulen”,
veeskeansamlinger rundt gyet og hud-
forandringer,

e @kning i gyetrykket som fglge av
betennelsesbetinget sekundarglaukom.

Hudsymptomer

Erythema migrans (utslett) og borrelia-
lymphocytom, multiple erythemer (rgde
omrader), tilbakvendende utslett,

e Acrodermatitis chronica atrophicans ACA
(kronisk fortynning og betennelse av huden pa
armer og ben) (ACA) er typisk ved varige
betennelsebetingede hudforandringer som gar
over i et atrofisk stadium,

o Flekkformede atrofiske hudpartier (aneto-
dermi) som fglge av en flekkvis atrofisk
hudbetennelse.

Pa bakgrunn av rapporter om vellykket pavisning
av smittestoff vha dyrking eller molekyler-
biologiske metoder, samt serologisk dokumenta-
sjon basert pa stgrre pasientgrupper, ber borrelia-
infeksjon i enkelte tilfeller vurderes ved fglgende
sykdommer;

Roseoleart exanthem (roseformet utslett)
Lite-malignt kutant B-celle-lymphom
Sirkumskripte hudfibrose (syn:morphaea)
Lichensclerosus et atrophicus
Dermatomyosis

Noduler pannikulitis

Granuloma anulare

Bemerkning: Av alle de oppfarte sjeldne og
hyppige symptomene er bare Erythema migrans,
borrelia-lymphocytom og Acrodermatitis chronica
atrophicans (ACA) bevis (patognomisk) for
borreliose

1.3 Laboratoriediagnostikk

En rasjonell og malrettet laboratoriediagnostikk er
alltid indisert nar pasienten opplyser om symp-
tomer og plager, eller dersom det finnes kliniske
symptomer, som kan vare forarsaket av
borreliose.

1.3.1 Direkte pavisningsmetoder

Borreliose er en infeksjonssykdom. Med hen-
blikk pa strenge vitenskapelige kriterier (gjelder
serlig for studier som er grunnlag for viten-
skaplige publikasjoner) er derfor bare pavisning
av borrelia i bakteriekultur bevis for en aktiv
borreliainfeksjon. Sensitiviteten /sikkerheten ved



denne metoden er imidlertid for lav for den
vanlige praksisen.

Pavisning av borrelia-DNA ved hjelp av poly-
merasekjedereaksjon (PCR-Borrelia) er riktignok
ikke et 100% sikkert bevis pa tilstedeverelse av
levende borreliabakterier, men har likevel stor
beviskraft for aktiv borreliose. Sensitiviteten av
PCR-Borrelia er seerlig ved senmanifestasjon av
borreliose relativt lav. Likevel burde man foreta
en undersgkelse av spinalvaeske ved mistanke om
neuroborreliose, og undersgkelse av hudbiopsi
eller andre biopsier eller punktater ved mis-
tenkelige hudforandringer. Alle tiltak for & pavise
smittestoffet.

Veer oppmerksom: Ved pasienter med sen-
manifestasjon eller kronisk borreliose, serlig hvis
en sakkyndig uttalelse skal gis, burde man, i starre
grad enn tidligere, prave a gjennomfare en
direkte pavisning av smittestoffet: Borrelia-PCR
og bakteriekultur fra hud eller andre infiserte
Vev.

Borrelia-PCR er for tiden ikke et EBM-tilbud
(referer til tyske ordninger). Pavisning av borrelia
i bakteriekultur er et EBM-tilbud. Sensitiviteten til
denne metoden er riktignok relativt lav,
spesifisiteten og dermed bevistyngden for en aktiv
borreliose derimot er svert hgy, noe som er veldig
viktig i forbindelse med sakkyndig uttalelse.

1.3.2 Indirekte immunologiske metoder

Pavisning av antistoffer mot borrelia (borrelia-
serologi)

Borreliaserologi er basisdiagnostikken for & gi
svar pa om det kan foreligge en borreliainfeksjon.

Det foreligger et stort antall kommersielle testsett
fra forskjellige produsenter. For alle testmetoder
(ELISA, immunofluorescens, Immunoblot)
gjelder en begrenset sammenligningsmulighet av
funn gjort ved de forskjellige laboratorier. Derfor
er det viktig & oppgi den anvendte metoden og
produ- senten av testsettet i en undersgkelses-
rapport.

Undersgkelse av tilstedeverelse av borrelia-
spesifikke antistoffer er bare mulig ved immuno-
blot. Derfor burde en immunoblot for borrelia
alltid vaere pakrevd ved klinisk mistanke om
borreliainfeksjon.
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Pa henvisningsskjemaet til laboratoriet burde det
sta: "'Borreliaserologi inkl. Immunoblot -
Borrelia. Mistanke: Borreliose"

Framgangsmaten som er anbefalt av RKI og
foreskrevet av KV (referer til tyske ordninger), er
a gjennomfgre immunoblot som bekreftende test
bare ved pafallende enzymimmunoassay (eller
andre sakalte sgkertester). Denne framgangsmaten
burde forkastes, fordi 15 % av pasientene vil bli
feilaktig kategorisert som serologisk negative.
Arsaken er at antigenspektrumet i immunoblot
som regel ikke er identisk med spekteret i ELISA
-sgketester. Immunoblot er en mer spesifikk og
mer sensitiv metode & pavise antistoffer mot
borrelia pa.

Kvaliteten pa borreliaserologien er uten tvil blitt
bedre etter at rekombinante antistoffer ble intro-
dusert. Man kan derimot rette kritikk mot

e at det til nd ikke finnes bindende kriterier for
produsenter av tilsvarende diagnostika,
kritierier for hvilke spesifikke borrelia-anti-
gener som ma veere representert i testsettet,

e at det fram til na ikke blir gjennomfart
kontroll av ’testchargen’ ved hjelp av et egnet
serumpanel ved statlig godkjente, uavhengige
preveinstitusjoner.

Et negativt serologisk funn kan ikke utelukke
borreliose dette gjelder serlig under en tidlig
manifestasjon av borreliainfeksjon.

Et positivt serologisk funn betyr at pasienten pa et
tidspunkt har vaert utsatt for en borreliainfeksjon.
Det er imidlertid umulig a fastsla om denne
infeksjonen pa det gitte tidspunktet fremdeles er
aktiv eller/ og er leget. Denne avklaringen kan
bare gjeres av behandlende lege i samhold med de
faktiske Kkliniske funn og plagene hos pasienten.
Begrepet "serumarr" ved positivt serologisk
resultat burde ikke brukes uten kjennskap til det
kliniske bildet.

Spinalveeskeundersgkelse

Ved klinisk mistanke om manifestasjon av
borreliose i det sentrale nervesystemet er en
spinalveeskeundersgkelse far og etter antibiotisk
behandling (terapikontroll) indisert. @kt celletall,
forhgyet proteininnhold og pavisning av syntese
av borreliaspesifikke antistoffer i ryggmargs-
kanalen (det ma alltid sendes med en samtidig tatt
blodpreve) anses a vere bevisende for en akutt



neuroborreliose. Ved nevrologiske symptomer i
forlgpet av en kronisk borreliose kan typiske
spinalveeskefunn vaere mye mer diskret eller
mangle helt. Til tross for forholdsvis lav sensi-
tivitet burde en PCR-borreliaundersgkelse av
spinalvaeske alltid kreves.

Lymfocytentransformasjonstest (LTT-Borrelia)

I mange publikasjoner bestrides ngdvendigheten
av celluleer immunologiske metoder i diagnostikk
og forlgpskontroll ved borreliose. | over 20 ar har
man imidlertid benyttet LTT som metode for &
pavise antigenspesifikke T-lymfocytter (T hjelpe-
minne celler) ogsa ved borreliosepasienter. Nylig
ble to publikasjoner offentliggjort.

For ngdvendigheten av cellulzer immunologiske
metoder i borreliosediagnostikken taler fglgende
argumenter:

1. Sensitiviteten ved metoder til pavisning av
smittestoffet er for lav for den daglige praksisen.

2. Et positivt serologisk funn er ikke bevis for en
aktiv borreliose, fordi tidlige manifestasjoner kan
heles spontant eller vare eliminert ved anti-
biotikabehandling. Bade IgM-, men srlig 1gG-,
antistoffer kan persistere over ar. Pa den annen
side kan en aktiv borreliose ikke utelukkes ved et
negativt serologisk resultat, spesielt i tidlig
stadium.

Hvis det ikke foreligger en positiv borreliakultur
eller en positiv PCR, kan LTT-borrelia gi en
indikasjon om at det foreligger en aktiv borreliose
i det konkrete tilfelle. Man ma imidlertid veere
klar over at et positivt LTT-resultat gir en sterk
mistanke om en aktiv borreliose, men at det ikke
gir noe bevis (det eneste beviset er en positiv
dyrking av borreliakultur). Forutsetningen for en
slik positiv vurdering av LTT-Borrelia ma vere at
laboratoriene som tilbyr testen, garanterer for dens
sensitivitet og spesifitet. LTT-borrelia er allerde i
tidlig stadium av borreliosen (ogsa ved erythema
migrans) tydelig positiv, og blir som regel negativ
eller tydelig minkende 4-6 uker etter avslutning av
en vellykket antibiotisk behandling.

Indikasjoner for LTT-borrelia er:

e Pavisning av en aktiv borreliainfeksjon ved
mangfoldig klinikk

e Terapikontroll 4-6 uker etter avsluttet
antibiotisk behandling
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o Forlgpskontroll ved klinisk mistanke om
residiv av borreliainfeksjon.

For & svare pa disse sparsmalene tilbyr enkelte
laboratorier andre metoder for & pavise borrelia-
spesifikk aktivering av T-Lymphocytter, som
f.eks. ELISPOT-test. Her males induksjon av
cytokinsyntese pa celleniva. (24). Fordelen med
denne metoden vil veere at testresulatet forligger
allerede etter 2 dager (LTT tar 6 dager ). Die
Borreliose-Gesellschaft kan enda ikke vurdere
denne testen i forhold til LTT fordi laboratoriene
enda ikke har gitt opplysninger om spesifitet og
sensitivitet, og heller ikke om forlgpsunder-
sgkelser. Utover dette anbefales det & kjore
parallelundersgkelser med immunoblot,
ELISPOT-og LT-test .

CD57+ NK-Celler

CD57+ NK-celler er subpopulasjoner av NK-
celler. Etter (22) er antall CD57+ NK-celler i
blodet signifikant lavere spesielt ved pasienter
med nevroborreliose. Etter denne studien er en
gkning av disse cellene parameter for en vellykket
antibiotikaterapi. En spesiell biologisk funksjon
av disse NK-cellene i immunforsvaret mot
borrelia er til na ikke kjent.

En avsluttende vurdering av CD57+ NK-celler
som diagnostikum ved borreliose er forelgpig ikke
mulig pa grunn av manglende dokumentasjon.

1.3.3 Borreliose-Gesellschafts krav til
borreliose-laboratoriediagnostikk

e Den hittil obligatoriske trinndiagnostikken
som kreves for sykekassepasienter burde
frafalles.

e LTT-Borrelia som metode til indirekte pa-
visning av en aktiv borreliose burde dekkes
av sykekassen.

e Borrelia-PCR burde tas opp i EBM (referer til
tyske forhold)

Antibiotisk terapi av borreliose

1.4 Monoterapi

Det foreligger ingen evidensbaserte studier om
kronisk borreliose og dens antibiotiske terapi. Det
kan bare henvises til (10,14,15,16,17) med



begrensede behandlingstider og motstridende
resultater.

Die Leitlinien Innere Medizin 2007 /2008, avsnitt
"Lyme-borreliose " beskriver ikke sykdomshbildet
kronisk borreliose med unntak av kronisk nevro-
borreliose. Derav fglger at enhver behandling,
0gsa antibiotisk behandling, av kronisk Lyme-
borreliose, er en off-lable-use hvis man skal legge
disse retningslinjer til grunn. Pa den andre siden
bekrefter mange vitenskapelige studier eksi-
stensen av kronisk Lyme-borreliose, se f.eks. (1,
2,7,8,9, 13, 20). Pasienten ma informeres om
Off-lable-use.

For barn og undervektige pasienter ma anti-
biotikadosen velges med henblikk pa kroppsvekt.

Borrreliose i tidlig stadium

Minocyclin 2 x 100 mg daglig
Doxycyclin 400 mg daglig
Azithromycin 500 mg daglig
Amoxicillin 3000 mg daglig
Cefuroxim 500 mg daglig

Clarithromycin 2 x 500 mg daglig
Varighet: Avhengig av det kliniske forlgpet,
minst 4 uker, dersom manglende effekt

ved EM maksimum 2 uker (deretter endre)

Kronisk Borrreliose

Cefotaxim 2x4g9
Ceftriaxon 2-4¢
BenzatinPencillinG 1,2 Mio 2 x ukentig

Minocyclin 2 x 100 mg daglig
Doxycyclin 400 mg daglig
Azithromycin 500 mg daglig

Clarithromycin 2 x 500 mg daglig

Metronidazol 1,29
Hydroxychloroquin 200 mg

Varighet: 3- 6 maneder, avhengig av det
kliniske forlgpet. Ved manglende effekt bytt
type antibiotika tidligst etter 6 uker, seinest
etter 8 uker

Metronidazol maksimalt 10 dager

Noen leger i Borreliose-Gesellschaft er skeptiske
til bruk av Cephalosporiner, fordi de frykter art
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Cephalosporiner kan begunstige intracelluler-
liggende borrelia burgdorferi og cystedannelse
(18, 19). Metronidazol og Hydroxychloroquin er
virksomme pa cysteformer in vitro.(3, 4, 5)

Ukentlig kontroll av det lille blodbildet, ALAT
og kreatinin, i videre forlgp hver 3. til 4. uke . Ved
bruk av Ceftriaxon sonografisk kontroll av
gallebleere hver 3. uke, ved Makrolider EKG
annen hver uke.

Behandling med Cephalosporiner av 3. generasjon
er fornuftig etter en begynnende kontinuerlig
terapi (etter hvert ogsa i form av pulserende
Iperiodevis terapi, det vil si: medikamentene blir
gitt i 3 til 4 dager i uken).

Ved enhver antibiotisk behandling av borreliose,,
uavhengig av stadiet, er faren for en Herxheimer
reaksjon til stede. | slike tilfeller skal kortikoider
gis parenteralt i henhold til reaksjonens grad.
(ikke profylaktisk).

Ved antibiotisk behandling av Lyme-borreliose,
serlig ved langtidsbehandling og synkron
kombinasjonsterapi, burde man gi mikrobiologisk
behandlig for & beskytte pasientens tarmflora og
statte immunsystemet. (F.eks. Perenterol 20,
Mutaflor, Omniflora). Hvis det utvikler seg en
gastrointestinal mykose (soppinfeksjon), burde
den behandles med antimykotiske midler under
hele behandlingssperioden og en maned etterpa.
Ved oral og genital mykose kommer de vanlige
antimykotika til anvendelse.

1.5 Kombinasjonsterapi

Ved valg av antibiotikakombinasjoner for kronisk
borreliose skal man vurdere fglgende kriterier:
plasmahalveringstid, intracellulaer virkning,
virkning pa cystiske former og passasje til
spinalvaske. se kapittel 4 . Cephalosporiner av 3.
generasjon og Minocycliner (gar over i
spinalvaeske) eller Doxycillin utfyller hverandre,
alternativt Minocyclin (eller Doxycyclin ) med
Makrolider samtidig med Hydroxychloroquin.

Metronidazol burde gis i 10 dager parenteralt pa
slutten av behandlingsperioden.



Betalactam/Cephalosporiner

Ceftriaxon 2x4g

Cefotaxim -3 x 4 g daglig

Tetracycliner

Minocyclin 2 x 100 mg daglig

Doxycyclin 400 mg daglig

Makrolider

Azithromycin 500 mg daglig

Clarithromycin 2 x 500 mg daglig

Telithromycin 400 mg daglig

Andre

Metronidazol 1,2 g daglig
Parenteralt hvis mulig

Hydroxychloroquin 200 mg daglig

Generell varighet: 2-3 maneder,

Metronidazol <10 dager

Antibiotika med virkning mot Borrelia

| den fglgende tabellen er listet antibiotikum som
er virksomme mot Borrelia. De er beskrevet med
henblikk pa intracelluler virkning, passasje il
spinalveske, virkning pa cystiske former og
virkningstid (plasmahalveringstid). Passasjen til
spinalvaeske: spinalvaske /serum-konsentrasjoner
i prosent:
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Betalactamer
Ceftriaxon - 17% 8t
Cefotaxim - + 1t
Cefuroxim-Axetil - - 1t
Benzylpenicillin, 40
PenicillinG - - min
Benzathin-Penicillin G + - 3dg
30
Phenoxymethylpenicillin - - - min
Amoxicillin - - - 1t
Imipenem - - - 1t
Tetracycliner
Doxycyclin +  (14%) - 15t
Minocyclin +  40% - 15t
Makrolider
Clarithromycin + - - 4t
2-5%
Azithromycin - - *
Telithromycin + - - 2-3t
Roxithromycin + - -
(n. Gasser (3)) 10t
Gyrasehemmere
Gemifloxacin +  20% - >12t
Andre

Metronidazol
Hydroxychloroguin

* 68 t vevshalveringstid




Anmerkninger

' Forekomst av flatt pa villdyr, sarlig rotter og
radyr, er enorm (opp til 1000 flatt/ radyr), og det
er fare for at flatten, seerlig sma nymfer som er
nesten usynlige, kan ga over fra dede dyr pa
mennesker (nar jegeren flar radyr ). Det samme
gjelder for husdyr som gar fritt ute og som blir
kost med (serlig av barn!). Alt opphold i det
"grenne " innbzerer kontaktrisiko, seerlig i gress-
0g buskvegetasjon.

% Den hyppigste infeksjonen skjer via den atte-
beinte, gjennomsiktige nymfen, som er 1,2 -2 mm

stor far den begynner a suge. Deretter gjennom de
voksne hunnene med rgd bakkropp (hannene er
helt svarte pa grunn av et kitinskjold som dekker
hele kroppen.)

* En Erythema Migrans (EM) kalles ogsé&
vandrende rgdfarging, fordi det pa typisk vis
dannes en rgd ring som vokser etter hvert som den
blir bleikere i sentrum. Dette fenomenet oppstar
bare hos 40-60 % av borrelia-pasientene (12).
Formen kan variere betydelig avhengig av
lokalisasjonen. Som regel er den ikke sirkelformet
ved lokalisasjon i harfestet, mellom taerne, i
armhulen eller i lyskeregionen. Erythema migrans
kan veere forskjellig farget eller vere sa svakt
farget at de er nesten usynlige. En markert,
sterkere rgdfarget knute kan forbli i erythemets
sentrum. (flattstikklymphocytom ). Av og til blir
det observert en liten blemme eller nekrose i
sentrumet. Klge eller brennende smerter kan tyde
pa utviklingen av et EM. Radfargingen kan
likevel vaere den eneste lokalreaksjonen pasienten
kan se.

Et borrelia-lymphocytom kan utvikle seg isteden
for et EM, men ogsa i forbindelse med EM eller
Acrodermatitis chronica atrophicans. Det bestar
av en knudrete ansamling lymphocytter i et mykt
vev, som f.eks. greflippen hos barn (veldig
typisk), i brystvorte eller pungen, men det er ogsa
blitt observert plasser pa kroppen, som innsiden
av laret eller i nakken.

* Typisk er en sakalt "borreliainfluensa” ca 10 -
14 dager etter infeksjon, kjennetegnet av alle
influensasymptomer bortsett fra rhinitt eller hoste.
Feber kan, men ma ikke, forekomme. Vanligvis er
det et diffust sykdomsbilde med nedsatt
allmenntilstand. Ogsa tarmsymptomer er hyppige,
og blir ofte diagnostisert som
sommeromgangssyke uten at den blir koblet til
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borreliainfeksjonen .Dette gjelder sarlig tilfeller
uten EM. Etter tidspunktet for borreliainfeksjonen
kan vaksinasjoner, narkoser og enkle infeksjoner
tales darligere.

> Av gruppa Chinoloner er bare gemifloxacin
aktuell, den er imidlertid ikke er registrert i
Tyskland, men kan importers. Heller ikke i USA
er denne substansen godkjent for behandling av
borreliose.



Litteraturliste

(1) E. HAberer H, F. HKoszikH, M. Silberer. Why is
chronic lyme borreliosis chronic? Clin. Inf. Dis. 25
Suppl. 1 (1997) 64-70

(2) E. S. Asch, D. I. Bujak, M. Weiss, M. G. Peterson,
A.Weinstein. Lyme disease: an infectious and post-
infectious syndrome. J Rheumatol. 1994 (3) 454-461

(3) @. Brorson, S. H. Brorson. An in vitro study of the
susceptibility of mobile and cystic forms of Borrelia
burgdorferi to metronidazole. APMIS. 1999 Jun; 107
(6) 566-576

(4) @. Brorson, S. H. Brorson. An in vitro study of the
susceptibility of mobile and cystic forms of Borrelia
burgdorferi to hydroxychloroquine. Int. Microbiol.
2002 Mar; 5 (1) 25-31

(5) @. Brorson, S. H. Brorson. An in vitro study of the
susceptibility of mobile and cystic forms of Borrelia
burgdorferi to tinidazole. Int. Microbiol. 2004 Jun; 7
(2) 139-142

(6) V. von Baehr, Ch. Liebenthal, B. Gaida, F.-P.
Schmidt, R. von Baehr, H.-D. Volk. Untersuchungen
zur diagnostischen Wertigkeit des Lymphozyten-
transformationstestes bei Patienten mit Borreliose. J.
Lab. Med. 31 (3) (2007) 149-158

(7) B. Binder, H. Kerl und R. R. Miillegger.
Differentialdiagnose der Acrodermatitis chronica
atrophicans unter besonderer Ber(cksichtigung der
chronisch-vendsen Insuffizienz; Phlebologie 6 (2004)
191-198

(8) R. Dinser, M. Jendro, S. Schnarr, and H. Zeidler.
Antibiotic treatment of Lyme borreliosis: what is the
evidence? Ann. Rheum. Dis. 64 (4) (2005) 519-523

(9) S. Donta. Late and chronic lyme disease. Medical
Clinics of North America 86 (2) (2002) 341-349

(10) B. A. Fallon, J. G. Keilp, K. M. Corbera K. M.
E.Petkova, C. B. Britton, E. Dwyer, 1. Slavov, J.
Cheng, J.Dobkin, D. R. Nelson, H. A. Sackeim. A
randomized, placebo-controlled trial of repeated IV
antibiotic therapy for Lyme encephalopathy.
Neurology. 2008 Mar. 25; 70 (13) 992-1003

(11) V. Fingerle, B. Wilske. AbschlufRbericht zur im
Jahr 2004 durchgefiihrten Studie “Epidemiologische
Aspekte zeckenlbertragener Erkrankungen in Bayern:
Lyme-Borreliose” im Rahmen der Gesundheits-
initiative:Bayern aktiv”. Bayerisches Staatsministerium
fur Umwelt, Gesundheit und Verbraucherschutz,
Miinchen Dez. (2005) http://www.stmugv.bayern.de/
gesundheit/vorsorge/doc/borreliose.pdf

(12) D. Hassler, 1. zoller, M. Haude, H. D. Hufnagel,
H. G. Sonntag. Lyme-Borreliose in einem européischen
ndemiegebiet. Antikdrperpravalenz und klinisches
Spektrum. Dtsch. Med. Wschr. 117 (1992) 767-774

12

(13) R. A. Kalish, R. F. Kaplan, E. Taylor, L. Jones-
Woodward, K. Workman, A. C. Steere. Evaluation of
study patients with Lyme disease, 10-20-year follow-
up. J. Infect. Dis. 2001, 183 453-460

(14) R. F. Kaplan, R. P. Trevino, G. M. Johnson, L.
Levy, R. Dornbush, L. T. Hu, J. Evans, A. Weinstein,
C. H. Schmid, M. S. Klempner, Cognitive function in
posttreatment Lyme disease: do additional antibiotics
help? Neurology. 2003 Jun. 24; 60 (12) 1916-1922

(15) M. S. Klempner, L. T. Hu, J. Evans, C. H.
Schmid, G. M. Johnson, R. P. Trevino, D. Norton, L.
Levy, D. Wall, J. McCall, M. Kosinski, A. Weinstein.
Two controlled trials of antibiotic treatment in patients
with persistent symptoms and a history of Lyme
disease. N. Engl. J. Med. (2001) 345 85-92

(16) L. B. Krupp, L. G. Hyman, R. Grimson, P. K.
Coyle, P Melville, S. Ahnn, R. Dattwyler, B. Chandler.
Study and treatment of post Lyme disease (STOP-LD):
a randomized double masked clinical trial. Neurology.
2003 Jun.24; 60 (12) 1923-1930

(17) E. L. Logigian, R. F. Kaplan, A. C. Steere.
Successful treatment of Lyme encephalopathy with
intravenous ceftriaxone. J. Infect Dis. (1999) 180 (2)
377-383

(18) L. H. Mattman. Cell Wall Deficient Forms:
Stealth pathogens. CRC Press Inc. 3rd ed. (2000)

(19) V. Preac-Mursic, G. Wanner, S. Reinhardt, U.
Busch, W.Maget. Formation and cultivation of Borrelia
burgdorferi spheroplast-L-form variants. Infection 24
(1996) 218-226

(20) V. Preac-Mursic, K. Weber, H. W. Pfister, B.
Wilske, B. Gross, A. Baumann, J. Prokop. Survival of
Borreliaburgdorferi in antibiotically treated patients
with Lyme borreliosis. Infection (1989) 17 (6) 355-359

(21) J. Rubel. Lyme Disease — Symptoms and
Characteristics: A Compilation of peer-reviewed
Literature Reports.
http://www.lymeinfo.net/medical/L DSymptoms.pdfH

(22) R. B. Stricker, E. E. Winger. Decreased CD57
lymphocyte subset in patients with chronic Lyme
disease. Immunol Lett. (2001) 76 (1) 43-48

(23) E. Valentine-Thona, K. Ilsemann, M. Sandkamp.
Anovel lymphocyte transformation test (LTT-
MELISA®) for Lyme borreliosis. Diagnostic
Microbiology and Infectious Disease, Volume 57,
Issue 1 (2006) 27-34

(24) M. Widhe, S. HJareforsH, C. Ekerfelt, M.H
VrethemH, S. Bergstrom, P. Forsberg, J. HErnerudhH.
Borrelia-specific Interferon-gamma and Interleukin-4
Secretion in Cerebrospinal Fluid and Blood during
Lyme Borreliosis in Humans: Association with Clinical
Outcome, The Journal of Infectious Diseases 189
(2004) 1881-1891


http://www.stmugv.bayern.de/%20gesundheit/
http://www.stmugv.bayern.de/%20gesundheit/
http://www.stmugv.bayern.de/%20gesundheit/
http://www.lymeinfo.net/medical/

Deltakere i arbeidsgruppa

Prof. Dr. med. Ridiger von Baehr
FA fur Innere Medizin, Institut fiir medizinische Diagnostik, Berlin

PD Dr. med. Walter Berghoff
FA flr Innere Medizin, Rheinbach,

Dr. med. Harald Bennefeld
FA fur Neurochirurgie, Sportmedizin, Heinrich Mann Klinik Bad Liebenstein

Hans-Peter Gabel, FA fur Allgemeinmedizin, Wolfenbttel

Prof. Dr. med. Fred Hartmann
FA fur Innere Medizin, Chefarzt a. D., Ansbach

Dr. med. Wolfgang Heesch
FA fir Innere Medizin, Vellmar

Dr. med. Gabriele Herrmann
FA fiir Orthopéadie, Berlin

Dr. med. Petra Hopf-Seidel
FA fiir Neurologie und Psychiatrie sowie FA fiir Allgemeinmedizin, Ansbach

Dr. med. Bernd-Dieter Huismans
FA firr Innere Medizin, Umweltmedizin, Crailsheim

Dr. med. Wolfgang Klemann
FA fur Innere Medizin, Pforzheim

Dr. med. Uwe Neubert

FA fur Dermatologie, Dermatologische Klinik LMU Minchen, Akad. Direktor i. R.

Dr. med. Andrea Roczinski
FA fiir Allgemeinmedizin, Konigslutter

Dr. med. Armin Schwarzbach
FA fir Laboratoriumsmedizin, Augsburg

Dr. med. Barbara Weitkus
FA fir Kinderheilkunde, Berlin

Cord Uebermuth
FA fur Augenheilkunde, Dusseldorf

Dr. med. Jochen Viebahn
FA fur Allgemeinmedizin, Gummersbach

Dr. med. Peter Voss
FA fur Allgemeinmedizin, Ulm

13



