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Forord

ScandTick er et Interreg IV A prosjekt i @resund, Kattegat og Skagerrak (@KS) regionen, og er et
grenseoverskridende samarbeidsprosjekt mellom Norge, Sverige og Danmark. Bakgrunnen for
prosjektet er det stadig gkende problemet med flatt og flattbarne sykdommer i de
skandinaviske landene, spesielt innen @KS-regionen.

De vanligste flattbarne sykdommene er borreliose og flattbaren encefalitt (TBE). De siste arene
har stadig flere personer blitt syke etter infeksjon med flattbarne bakterier og virus. Et forsiktig
estimat viser at over 40.000 mennesker i regionen ble smittet i 2011, de fleste av disse i
Sverige. Trolig er antall tilfeller enda hgyere, da meldingssystemene for flattbarne sykdommer
er ufullstendige. Meldingssystemene for flattbaren sykdom i de tre landene er ogsa
forskjellige, noe som gjgr at datagrunnlaget ikke blir direkte sammenlignbart.

De problemene flattbarne infeksjoner medfgrer er forholdsvis like i vare tre skandinaviske
land, og et sterkere samarbeid over grensene vil fgre til gkt samlet kunnskap om flatt og
flattbarne sykdommer. ScandTick gnsker a styrke kapasiteten pa forskning om flatt og
flattbarne sykdommer, samt a forbedre tilhgrende helsetjenester.

Erfaringsutveksling over landegrensene, som star sentralt i prosjektet, skal blant annet
forbedre diagnostikk og risikovurderinger i de tre landene. Problemene med flattbarne
infeksjoner er relativt like i de tre landene, og ved a sla sammen datamateriale fra et stgrre
omrade vil dette gi et stgrre datagrunnlag som kan gi sikrere konklusjoner. ScandTicks
satsningsomrade er derfor gkt samarbeid, for a legge til rette for at de stadig pkende
utfordringene knyttet til flatt hdndteres pa best mulig mate.

Oslo, februar 2015

Prosjektgruppen for ScandTick
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Bakgrund

Lyme borrelios (LB) ar den vanligaste vektorburna infektionen pa norra halvklotet, men
incidensen varierar kraftigt mellan olika regioner”. Infektionen orsakas av bakterier tillhérande
Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.)-komplexet, och dverfors till manniskor via fastingbett.
Hud, nervsystem och leder drabbas oftast, och sjukdomsférloppet uppvisar tamligen stor
variation mellan olika individer®>.

Diagnosen Lyme borrelios baseras pa sjukhistoria, symtom, kliniska undersékningsfynd och
laboratoriefynd”. Den kliniska laboratoriediagnostiken utgérs i dagslaget framforallt av
antikroppspavisning i serum eller spinalvatska, men kan i vissa fall kompletteras med pavisning
av Borrelia-specifik nukleinsyra (DNA), odling och histologi. Odling anses pa grund av sin hoga
specificitet vara “gold standard”, men da sensitiviteten i kliniska prover ar otillfredsstallande
och varierande (1-70 procent)” tillimpas inte odling inom rutindiagnostiken i de skandinaviska
landerna. Sensitiviteten for PCR anges vara 10-70 procent beroende pa provtagningsmaterial,
och anvands av nagra laboratorier som komplement till antikroppspavisning vid vissa
indikationer.

For antikroppsdiagnostik finns ett stort antal kommersiella tester tillgangliga, baserade pa olika
antigensammansattningar. Sensitivitet och specificitet hos dessa varierar. Vanligast
forekommande ar ELISA-baserade tester, och en del laboratorier anvander immunoblot for
konfirmering av positiva ELISA-fynd”. Generellt 4r antikroppsdiagnostiken behaftad med vissa
valkdanda begréansningar, sasom svarighet att skilja mellan aktuell och genomgangen borrelios
och att tidig borreliainfektion kan vara antikroppsnegativ. Olika kliniska laboratorier anvander
olika antikroppstester, och standardisering saknas®.

Smittskyddsinstitutet (numera Folkhalsomyndigheten) i Sverige gjorde 2013 en Gversyn av
europeiska rekommendationer och aktuell metodik fér laboratoriediagnostik av
borreliainfektioner (Bilaga 1). Nasjonalt folkehelseinstitutt genomférde i Norge 2012 ett
serologiskt ringtest dar 19 kliniska mikrobiologilaboratorier deltog (Bilaga 2). Resultatet visade
att laboratorierna anvande relevant diagnostik, men att standardisering av rapportering och
tolkning saknades. | ett gemensamt skandinaviskt projekt® (Bilaga 3) gjordes en
sammanstallning av vilka diagnostiska metoder som anvandes av 43 tillfragade nordiska
laboratorier. Tretton olika diagnostiska kit anvandes fér priméar ELISA och seropositiviteten
varierade mellan 5-60 procent. Konfirmering av ELISA-resultat med immunoblot gjordes av 16
laboratorier, medan 27 enbart gjorde primarscreening med ELISA. PCR for pavisning av
Borrelia-specifikt DNA utfoérdes av 6 laboratorier, och i genomsnitt var 2 procent av PCR-
undersokningarna positiva pa prov fran spinalvatska, mot 13 procent fér prov fran hud eller
leder.
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Metod och Resultat

Inom ramen for ScandTick-samarbetet gjordes hésten 2013 en kartlaggning av vilka metoder
for borreliadiagnostik som anvands vid ett antal kliniska laboratorier i OKS-regionen och av
samarbetspartners pa Aland (Tabell 1 och 2). Malsattningen ar att pa lite langre sikt
gemensamt definiera och satta samman valkaraktariserade provpaneler for utvardering och
jamforelse av Borrelia-specifik antikroppsdiagnostik och PCR i klinisk diagnostik, och att
anvinda kliniska laboratorier i OKS-regionen och pa Aland fér validering av dessa provpaneler.
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Tabell 1. Borreliadiagnostik: antikroppstester som anviands av kliniska laboratorier i OKS-

regionen och pa Aland.

Laboratorium

Antikroppstest

Antigen

Ackreditering

Klinisk mikrobiologi

Serum:

Serum:

Sahlgrenska LIAISON Borrelia IgG IgG: rekombinant VIsE Swedac
universitetssjukhuset LIAISON Borrelia IgM IgM: rekombinant
Goteborg (DiaSorin) OspC och VIsE
Cut-off 1gG:
gransvarde 10-15,
pos >15
Cut-off IgM:
gransvarde 18-22,
pos >22
Csv*[serum: Csv/serum:
1. Screening av csv 1. Se ovan Swedac
med LIAISON
Borrelia IgG och IgM
2. Positiv csv 2. Renad nativ flagell Swedac
analyseras med fran B. afzelii DK1
IDEIA Lyme
Neuroborreliosis
(Oxoid)
Cut-off: pos >0,3
index
Klinisk mikrobiologi Serum: Serum:
Lanssjukhuset Ryhov Enzygnost Lyme link IgG: rekombinant VIsE Swedac
Jonkdping VIsE/IgG och nativa Borrelia-
Cut-off: pos >10 U/mL antigen
Enzygnost IgM: inaktiverat
Borreliosis/IgM Borrelia-antigen och
Cut-off: pos >2 s/co detergentextrakt fran
(Siemens) B. afzelii PKo
Csv/serum: Csv/serum:
IDEIA Lyme Renad nativ flagell fran | Swedac
Neuroborreliosis (Oxoid) | B. afzelii DK1
Cut-off: pos >0,3 index
Klinisk mikrobiologi Serum: Serum:
Skanes 1. LIAISON Borrelia IgG 1. 1gG: rekombinant Swedac
universitetssjukhus LIAISON Borrelia IgM VIsE
Lund/Malmé (DiaSorin) IgM: rekombinant
Cut-off IgG: OspC och VIsE
gransvarde 10-15, 2. Elektrofores- Nej
pos >15 separerade
Cut-off IgM: proteiner fran en B.
gransvarde 18-22, afzelii-stam (p83,
pos >22 p41/flagellin,

2. Konfirmering av
oklara fall med
EUROLINE-WB: Anti-
Borrelia IgM och IgG
(Euroimmun)

p39/BmpA,
p31/0spA, p30,
p25/0spC, p21,
p19, p17) samt
rekombinant VIsE
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Csv/serum: Csv/serum: Swedac
IDEIA Lyme Renad nativ flagell fran
Neuroborreliosis (Oxoid) | B. afzelii DK1
Cut-off: pos >0,3 index
Medisinsk mikrobiologi | Serum: Serum:
Serlandet sykehus HF 1. Enzygnost Lyme link 1. IgG: rekombinant Norsk Akkreditering
Kristiansand VIsE/IgG VIsE och nativa
Enzygnost Borrelia-antigen
Borreliosis/IgM IgM: inaktiverat
(Siemens) Borrelia-antigen och
Cut-off: berdknas for detergentextrakt
varje analys- fran B. afzelii PKo
uppsattning
2. Konfirmering av 2. Elektrofores-
oklara fall med separerade
EUROLINE-WB: Anti- proteiner fran en B.
Borrelia IgM och IgG afzelii-stam (p83,
(Euroimmun) p41/flagellin,
p39/BmpA,
p31/0spA, p30,
p25/0spC, p21,
pl19, p17) samt
rekombinant VIsE
Csv/serum: Csv/serum: Norsk Akkreditering

Enzygnost Lyme link
VIsE/IgG (Siemens)
Indexberakning enligt
Reiber’

Csv:

Enzygnost
Borreliosis/IgM utan
indexberakning

Cut-off: berdknas for
varje analysuppsattning

Rekombinant VISE och
nativa Borrelia-antigen

Csv:

Inaktiverat Borrelia-
antigen och
detergentextrakt fran
B. afzelii PKo

Klinisk mikrobiologisk
afdeling

Slagelse sygehus
Slagelse

Serum:

IDEIA Borrelia
burgdorferi IgG
IDEIA Borrelia
burgdorferi IgM
(Oxoid)

Cut-off: 1.0 unit

Csv/serum:
IDEIA Lyme

Neuroborreliosis (Oxoid)
Cut-off: pos >0,3 index

Serum:

IgG och IgM: renad
nativ flagell fran B.
afzelii DK1

Csv/serum:

Renad nativ flagell fran
B. afzelii DK1

Laboratoriet ar
certifierat enligt
DS/EN 1SO 9001:2008
DS/OHSAS 18001:2008

Bimelix Biomedical
laboratory
Mariehamn

Serum:

1. C6 Lyme ELISA
(Immunetics)
Cut-off:

gransvarde 0,91-1,09

Serum:
1. Syntetisk C6-peptid

2.Rekombinant p100,
OspC, VISE, och p18

FINAS

FINAS
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pos>1,1

2. recomWell I1gG
(Mikrogen)

gransvarde 20-24

pos >24

3. recomBead IgG
(Mikrogen) Anvands for
verifiering av
gransvarden och positiva
i recomWell

Cut-off:

gransvarde 5-7,

pos >8

Csv/serum:

recomBead Borrelia IgG
(Mikrogen)
Indexberdkning enligt
Reiber’

3. Rekombinant p100,
VISE, p58, p39, OspA,
OspC fran B. afzelii,
B.garinii, B.burgdorferi
ss, p18 fran B. afzelii,
B.garinii, B. burgdorferi
ss, B. spielmanii, B.
bavariensis

Csv/serum:
Rekombinant p100,

VISE, p58, p39, OspA,
OspC fran B. afzelii,
B.garinii, B.burgdorferi
ss, p18 fran B. afzelii,
B.garinii, B. burgdorferi
ss, B. spielmanii, B.
bavariensis

FINAS

FINAS

Csv: cerebrospinalvatska.
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Tabell 2. Borreliadiagnostik: PCR""-metoder som anvands fér pavisning av Borrelia-specifikt

DNA vid kliniska laboratorier i OKS-regionen.

Laboratorium

PCR-metod

Referens

Ackreditering

Klinisk mikrobiologi
Sahlgrenska
universitetssjukhuset
Goteborg

Klinisk mikrobiologi
Lanssjukhuset Ryhov
Jonkoping

Klinisk mikrobiologi
Skanes
universitetssjukhus
Lund/Malmé

Csv , hud, ledvitska:
Pavisning: regioner i 16S
rRNA-genen amplifieras
i realtids-PCR
Artbestamning: nested
PCR av ospA-genen foljt
av cykelsekvensering

TsaoJletal®

Ornstein K et al.’

Medisinsk mikrobiologi
Sgrlandet sykehus HF
Kristiansand

Csv, hud, ledvatska:
Pavisning: regioner i 16S
rRNA-genen amplifieras
i realtids-PCR
Artbestamning: nested
PCR av ospA-genen foljt
av cykelsekvensering

Tsao Jl etal.®

Gooskens J et al.™

Klinisk mikrobiologisk

Csv, hud, ledvéatska:

Tsao Jl etal.®

afdeling Pavisning: regioner i 16S -
Slagelse sygehus rRNA-genen amplifieras | Ornstein K et al.’
Slagelse i realtids-PCR

Artbestamning: nested

PCR av ospA-genen foljt

av cykelsekvensering
biMELix AB
Biomedical laboratory - - -
Mariehamn

“Csv: cerebrospinalvatska. "PCR: polymerase chain reaction.
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Konklusion

Vid kartlaggning av vilka antikroppstester som anvinds vid kliniska laboratorier i OKS-regionen
och pa Aland, finner vi att det framférallt for serumanalyser varierar mycket. Standardisering
saknas och de kommersiella testerna ger erfarenhetsmassigt ofta olika testresultat och medfor
inte sallan tolkningssvarigheter™. Det foreligger saledes ett tydligt behov av att battre kunna
utvardera och jamfora olika tester for pavisning av Borrelia-specifika antikroppar, och for detta
behovs definierade och val karaktariserade provpaneler. Det finns dven behov av att kunna
utvardera olika PCR-metoder for pavisning av Borrelia-specifikt DNA i kliniska prover. De
kliniska laboratorierna i OKS-regionen anviander alla samma PCR-metod fér DNA-pavisning,
men sensitiviteten kan anda ténkas variera. Vidare finns ett antal andra PCR-metoder som
anvands inom forskningen i regionen, och det vore av intresse att jdmfora dessa metoders
prestanda med de kliniskt mer etablerade metodernas.
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