Lyme-borrelios - det alandska
perspektivet pa en fastingburen

landsplaga

DAG NYMAN

Overforing av sjukdomar genom fiistingbett ér sedan linge bekant.
Lyme- borreliosen dr den i vdrt land vanligaste fastingburna sjukdo-
men och har regionalt mycket hig incidens. Aland har visat sig vara
ett hyperendemiskt omrade ddr incidensen dr i lika hog som i Old
Lyme, Connecticut, ddr sjukdomen upptdcktes. Sedan 1984 har man
pa Aland forskat i mfektzonens epidemiologi, diagnostik och behand-
ling samt vaccinationsmajligheterna och ndgra resultat av denna forsk-

ning redovisas hdr.

Den forsta beskrivningen av féstingar som
vektorer for sjukdomsalstrare publicerades i
USA av Smith 1889 [1]. Svensken Afzelius
beskrev 1910 [Lyme-borrelios — det aldndska
perspektivet pa en fastingburen landsplaga [2]
att fiastingar orsakade en hudfordndring, er-
ythema migrans. Erytemet studerades i Fin-
land pé 1950-talet av dermatologen Carl-Eric
Sonck, som kunde visa pa erytemets karak-
tdr av infektionssjukdom genom att transplan-
tera hud fran en patients erytem till sig sjélv
och observera Gvervixt av erytemet till sin
egen hud [3,4], ett experiment som hade ut-
forts av Binder 1955 [5]. Ar 1951 konstatera-
de man att erytemet kunde behandlas med
penicillin [6] men ansag lange att hudforand-
ringen nidrmast var en kuriositet som inte be-

hovde behandling. En kopernikansk vandning
skedde d& Steere 1976 beskrev kopplingen
mellan fastingorsakat erythema migrans och
senare inflammatorisk ledsjukdom [7]. Isole-
ringen och karaktériseringen av en borrelia-
art som orsak till Lyme-sjukan av Burgdorfer
1982 [8] gav impulsen till en snabb expansi-
on av metoder for diagnos och narmare stu-
dier.
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P4 Aland, dir det vandrande erytemet varit
en vanlig foreteelse, gav upptickterna anled-
ning till aktivt sékande efter senmanifestatio-
ner av den fastingdverforda borreliainfektio-
nen, och det forsta serologiskt diagnostisera-
de fallet upptécktes 1984. En fas av kunskaps-
inhdmtande och prévning av diagnostiska
system samt behandlingsmetoder inleddes.
Detta beskrivs nedan i sina sammanhang utan
hénsyn till kronologin. Arbetet har skett inom
en borreliagrupp bestdende av Sten-Anders
Carlsson, Hans Granlund, Dag Nyman och
Peter Wahlberg. Senare har Christian Jans-
son, Mogens Lindén och Per-Anton Wester-
berg ytterligare tillkommit. Gruppen leddes
1984-1992 av Peter Wahlberg, dérefter av
Dag Nyman. Sten-Anders Carlsson har fung-
erat som koordinator.

VEKTORN

» »

Fastingen,’skogsflaten”, ”skogsbdssen”, Ixo-
des ricinus forekommer allmént pa Aland.
Dess forméga att overfora sjukdomsalstrare
var redan tidigt kdnd hir genom Kumlinge-
sjukan (TBE) [9]. Incidensen av fastingbett
bland befolkningen klarlades i en enkétstu-
die, som visade att 85 procent av 519 tillfra-
gade hade kénda fastingbett. Av dessa angav
33,1 procent over 10 fastingbett. Hos 87 av
de tillfragade, 19,7 procent, forekom erytem
eller andra hudmanifestationer i anslutning
till betten [10] .

Trots ett hogt antal fastingbitna personer
finns det dock sddana, ddr ena parten i ett
par aldrig haft blivit fidstingangripen medan
partnern ofta drabbas. I syfte att bekrifta den-
na uppfattning utfordes déarfor en studie dér
73 par med identiska vanor att rora sig i skog
och mark tillfragades. Hos 30 par var den ena
parten signifikant mer utsatt for fastingbett dn
den andra [11]. Ingen Kklar orsak till detta fynd
kunde pavisas, inte ens vitlokskonsumtion,
dock fanns en tendens for mjolkdrickare att
oftare bli bitna.

Fiastingarna dr ofta barare av spiroketer och
andra mikrober. I odlingar av borrelia fran
fastingar fran Aland fann Junttila et al. en
genomsnittlig bararfrekvens av 3,4-9,8 pro-
cent [12].

SPIROKETEN

Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl) fore-
kommer i tre underarter: B. burgdorferi sen-
su stricto (Bbss), B. afzelii (Ba) och B. garinii
(Bg). De tva sistndamnda arterna orsakar stors-

ta delen av infektioner i Europa, den forst-
namnda orsakar borrelios i USA. Det &r for-
vanande att fastingarna pa Aland uppvisar en
relativt hog frekvens B.bss hos néstan 40 pro-
cent av isolaten [13], medan det serologiska
svaret vid infektioner hos ménniska visar att
endast 19 procent &r orsakade av Bbss med-
an 77 procent orsakats av Ba och 48 procent
av Bg. Procentsumman over 100 illustrerar
att multipelinfektion dr vanlig, dvs. hos 48
procent av patienterna [14]. Odling och PCR-
typning av borrelia fran hudbiopsier vid ery-
tem visade att 2/3 orsakades av Ba och 1/3
av Bg [15].

SJUKDOMEN

Lyme-borreliosen &r en infektion med manga
sjukdomsbilder. Den forekommer i tre stadi-
er: I - tidig lokaliserad, II - tidig dissemine-
rad och III - sen lokaliserad sjukdom. Det
forsta stadiet motsvaras av erytem och hud-
lymfomatos, det andra av multipla erytem,
meningoradiculit, neurit, kardit, artrit och det
tredje av kronisk artrit, akrodermatit eller
neuroborrelios [16]. Det dr dock mgjligt att
ocksa andra organ kan vara symtomatiskt
infekterade - borrelios dr en stor imitator.
Aven smitta med serokonversion utan sjuk-
domssymtom forekommer ofta.

Vi har hos 493 friska volontdrer funnit en
genomsnittlig seropositivitet pa 28,4 procent.
Dessa foljdes upp under ett ar och en sero-
konversion pa en procent konstaterades [14].
Andelen seropositiva okar med aldern och
mén &r seropositiva dubbelt sa ofta som kvin-
nor, vilket sannolikt speglar fritidsvanor [17].

Forekomsten av erythema migrans pa Aland
har uppskattats till 200-250 fall arligen ge-
nom intervjuer med kolleger samt statistiska
uppgifter. Erytemets morfologi innebar inte
omedelbart diagnosen borrelios, sarskilt dr
den allmént beskrivna kokardformen inte
obligat [15]. Ett expanderande erytem med
mer dn 50 mm diameter som finns kvar mer
dn en vecka efter ett fastingbett riacker i prak-
tiken for diagnos.

Tillsammans med symtomfri serokonversi-
on berdknas smittoincidensen pa Aland till
250-500, dvs. 1 000 - 2 000/100 000 arligen —
en hog siffra typisk for ett hyperendemiskt
omrade. Av de smittade insjuknar &rligen ca
50 personer i borrelios stadium II och ensta-
ka patienter diagnostiseras i stadium III. Me-
ningoradikulit och facialispares dr de vanli-
gaste manifestationerna.

I samarbete med virologiska institutionen
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vid Helsingfors universitet undersoktes pa-
tienter med olika former av virusinfektioner i
det centrala nervsystemet [18] Hos véra pa-
tienter fann vi 30 procent av vardera TBE och
borrelios och hos 40 procent varierande vi-
rusetiologier.

BEHANDLINGEN

Antibiotikabehandling provades tidigt mot
erytemet och senare mot borreliosens senma-
nifestationer. Hos oss dok ju sjukdomen sa att
sdga upp ur intet, och internationella behand-
lingsnormer saknades, for att inte tala om be-
handlingsnormer i det aktuella epidemiologi-
ska scenariet. Initialt anvdndes penicillin V
och G. Senare har flera andra medicinska
preparat prévats med varierande dosering och
behandlingstid.

En tidig antibiotikabehandling vid erytem
ar effektiv och ger sannolikt ett skydd mot
senare infektionsmanifestationer. Penicillin V,
amoxicillin, doxicyklin och cefuroximaxetil i
14 dagar &r sannolikt likvérdiga. Vi foredrar
amoxicillin pga. sédker absorption och avsak-
nad av fotosensibilisering.

For behandling av stadium II och III pro-
vades olika regimer; penicillin G 10 g intra-
venost 14 dagar, ceftriaxon 2 g intravendst 14
dagar ensamt eller f6ljt av amoxicillin 1,5 g/
probenecid alternativt cefadroxil 1,5 g oralt
for 100 dagar samt doxicyklin 300 mg 14 el-
ler 100 dagar [19]. Materialet var litet och he-
terogent men enligt var bedémning uppnad-
des det bésta resultatet hos patienter med sen
borrelios med initial behandling med ceftri-
axon intravenost f6ljt av amoxicillin/probe-
necid oralt under 100 dagar. Av 62 patienter
med denna regim tillfrisknade 50 helt och 6
delvis, vilket utgor 90 procent. En titersink-
ning av IgG-antikroppar mot borreliaflagel-
lin mer &n 30 procent av utgangsvardet sex
manader efter behandlingen var signifikant for
en effektiv behandling.

Vi har senare modfierat behandlingen sa att
probenecid inte ingér, och amoxicillindosen
har hojts till 2 g, ddremot har vi bibehallit
behandlingstiden. Nagon kontrollerad studie
med kortare behandlingstid och likvirdigt
resultat finns &dn sd ldnge inte. Doxicyklin
enbart anvidndes hos endast 5 patienter, och
som tillagg efter initialbehandling med ceftri-
axon hos 7 patienter. I inget fall var behand-
lingen framgangsrik.

VACCIN

Effektiv vaccination vore en vidlkommen 16s-
ning for hyperendemiska omraden. For ut-
vecklingen av ett skrdddarsytt vaccin anpas-
sat for aldndska behov startades samarbete
med Immuno AG, i Wien, ar 1995. Som anti-
gen valdes ett ytlipoprotein (OspC), vilket
borreliaspiroketerna uttrycker i smittade déagg-
djur. Framstillning av rent lipidfritt OspC
skedde med rekombinantteknik i odling av
Pichia pastoris. Eftersom olika serovarianter
av OspC forekommer, studerades dessa i
alandska fastingar och i det serologiska sva-
ret hos patienter. Fem varianter utvaldes for
att ticka mer &n 85 procent av de pa Aland
férekommande varianterna. Vaccinationsstu-
dier med volontérer genomfordes och vi kun-
de visa att vaccinet saknade negativa effek-
ter, att det var immunogena, och en booster-
dos gav starkt svar ett ar efter initialimmuni-
seringen [20,21]. For att forbattra tackningen
av europeiska borreliavarianter speciellt i
Mellaneuropa utarbetades ett 14-valent re-
kombinant OspC-vaccin som hos oss gav lik-
virdiga lovande resultat vid provning. Dock
avbrot tillverkaren en planerad fas ITI-multi-
centerstudie for att man onskade utveckla ett
vaccin med férre lokala bieffekter.

OVRIG PREVENTION

Lyme-sjukan férekommer i en stor del av varl-
den, och dr pa manga hall (U.S.A., Mellan-
och Nordeuropa) ett verkligt folkhélsoprob-
lem. Man har sjdlvfallet diskuterat hur sjuk-
domen kan forebyggas ocksa pa annat satt 4n
genom vaccinering. Teoretiskt kunde detta ske
genom reducering av viarddjurspopulationen,
vilket dock later sig géra bara i mycket be-
gransade omraden. Att utrota fastingarna utan
att astadkomma massiva oonskade fordnd-
ringar i ekologin forefaller ocksd mycket
vanskligt.

Det viktigaste vore att forhindra att mén-
niskor blir fastingangripna. Det kan goras
genom upplysning om fastingarnas upptra-
dande i naturen, om ldmplig klddsel och om
hur landskapsvard skall tillimpas for att fas-
tingarna inte skall trivas. Forsok med fasting-
repellerande medel pagéar p4 ménga hall, men
hér finns risk for ekologiska oldgenheter. Det
star klart att strategin for preventionen av
Lyme-sjuka bor ses over i denna riktning; i
forlangningen forebyggs da ocksé andra fas-
tingoverforda sjukdomar [22].
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I GAR, I DAG OCH I MORGON

Borreliaforskningen pa Aland har hela tiden
skett pa flera linjer. I starten anvédndes alla
krafter till att f& en uppfattning av den epide-
miologiska situationen och till att klarldgga
diagnostiken for samt behandlingen av den-
na da tidigare helt okdnda sjukdom. Det vi-
sade sig ocksa snart att internationella erfa-
renheter antingen saknades eller inte var til-
lampbara i vara forhallanden.

Under de foljande aren har forskningen
dominerats av sOkande efter en pélitlig ob-
jektiv metod att pévisa aktiv borrelios. Meto-
derna har hela tiden forbéttrats, men en idea-
lisk metod som skulle ha bade optimal speci-
ficitet och optimal sensitivitet har d&nnu inte
upptickts. Parallellt hairmed har behandlings-
metoderna vid sjukdomens senare former ut-
vecklats, varvid paradoxalt nog det interna-
tionellt sett goda resultatet med den metod vi
anvant, har forhindrat mer omfattande expe-
riment med avvikande behandlingsformer. En
tredje linje har varit och 4r att utreda de olika
borreliaformernas beteende som infektiost
agens. Slutligen kan ndmnas profylaxproble-
met, ddr man forst stillde stora forhoppning-
ar pa vaccinering, men numera har varit nod-
sakad att framst soka efter andra metoder.

Under resans gang Oppnar sig hela tiden nya
fascinerande végar, nu dven till andra fasting-
burna sjukdomar. Horisonten &r fortfarande
langt borta.

Understod for detta arbete har erhallits fran
Wilhelm och Else Stockmanns Stiftelse.

Ett sdrskilt tack till professor Peter Wahl-
berg for konstruktiv kritik.
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