-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by Julkari

@ ) TERVEYDEN JA
& HYVINVOINNIN LAITOS

Lymen borrelioosin epidemiologinen seuranta

OHJAUS

Ohje kliinisen mikrobiologian laboratorioille
seurantatiedon yhtenaistamiseksi

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos
PL 30 (Mannerheimintie 166)
00271 Helsinki

Puhelin: 029 524 6000

www.thl.fi

812019


https://core.ac.uk/display/200212917?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Ohjaus 8/2019

Salla Kiiskinen, Jukka Hyténen, Sakari Jokiranta, Anna Muotiala, Dag Nyman,
Antti Nissinen, Juha Kauppinen, Hanna Jarva, Satu Kurkela, Janne Aittoniemi,
Paivi Mahonen, Jussi Sane

Lymen borrelioosin epidemiologinen
seuranta

Ohje kliinisen mikrobiologian laboratorioille
seurantatiedon yhtenaistamiseksi

& .\ TERVEYDEN JA
&’ HYVINVOINNIN LAITOS



© Kirjoittajat ja Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

ISBN 978-952-343-352-6 (verkkojulkaisu)
ISSN 2323-4172 (verkkojulkaisu)
http://urn.fi/lURN:ISBN:978-952-343-352-6

Helsinki 2019



Lymen borrelioosin epidemiologinen seuranta
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Lymen borrelioosin epidemiologinen seuranta

1 Borrelioosin seurannan tehostaminen EU:n alueella

Lymen neuroborrelioosin levidminen aiheuttaa huolta Euroopan Unionissa. Taudin epidemiologian
jarjestelméllinen seuranta on tarpeen, jotta voidaan tukea toimia taudin ja sen my6hdisvaiheen muoto-
jen ehkdisemiseksi ja torjumiseksi (1).

2 Lymen borrelioosi

2.1 Mika Lymen borrelioosi on

Lymen borrelioosi on spirokeettoihin kuuluvien Borrelia burgdorferi -ryhmén bakteerien aiheuttama
infektio.

Bakteeri tarttuu puutiaisen (Ixodes ricinus tai Ixodes persulcatus) ruokaillessa ihmisen iholla. Toden-
ndkoisyys kohdata puutiainen on suurin rannikkoseuduilla ja Suomen itdosissa.

Borrelioosin taudinkuvat vaihtelevat paikallisista ihoinfektioista keskushermoston, ihon ja nivelten
sekd erittdin harvinaisiin sydénlihaksen infektioihin. Puutiaisen puremakohdan ympdrille kehittyva
tyypillinen vaeltava ihottuma, erythema migrans, tulee aina hoitaa antibioottiladkitykselld ilman labo-
ratoriotutkimuksia. Jos borrelioosin alkuvaiheen ihottuma jié kehittymétti tai huomaamatta esimer-
kiksi sen sijainnin takia, infektio saattaa levitd iholta muihin elimiin. Hoitamattomassa borrelioosissa
10-50 %:lle potilaista tulee mydhdisoireita muutaman kuukauden, pisimmilldén yli vuoden kuluttua
puremasta.

Lymen borrelioosin diagnoosi on aina perustaltaan kliininen, mutta infektion levinneessi vaiheessa
diagnostiikan tukena tarvitaan laboratoriokokeita, ennen kaikkea borreliavasta-aineiden osoittamis-
ta potilaan seerumista ja tarvittaessa aivoselkdydinnesteesti. Positiivinen borreliabakteerin nukleii-
nihapon osoitus kudosnéytteestd (iho, nivelneste, likvor) on varsin luotettava osoitus akuutista infek-
tiosta. Borreliainfektio ei saa aikaan suojaavaa immuniteettia, joten uusintainfektio on mahdollinen.

2.2 Borrelioosi Suomessa

Suomessa borrelian osoittamiseen tarvittavia laboratoriotestejé tehtiin vuonna 2018 yhdeksissa labo-
ratoriossa yhteensd 46 600 niytteestd (seerumi: 42 200, likvor: 3 300 ja PCR: 1 100). Vuonna 2018 la-
boratoriot ilmoittivat tartuntatautirekisteriin 2 106 borrelialoydostd, miké oli vdhemmaén kuin vuoden
2017 ennédtysmaird 2 324 borrelialoyddsta. Ilmoituksista valtaosa (98 %) perustui serologiseen testiin,
loput nukleiinihappo-osoitukseen.

Tartuntatautirekisterin borrelioosiloydokset eivdt kuvaa borrelioosin koko epidemiologiaa, silld ne
edustavat padosin taudin levinneitd muotoja. Alkuvaiheessa tauti todetaan useimmiten avohoidossa
kliinisten oireiden perusteella. Ndmé avohoidon kdyntisyyt raportoidaan perusterveydenhuollon il-
moitusjarjestelméddn (AvoHILMO). Léadkarien vastaanottokdyntien perusteella infektioiden todellisen
maérédn arvellaan olevan noin 6 000—7 000 vuodessa (2).
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3 Borrelioosin laboratoriodiagnostiikka — ohje
laboratorioille

3.1 Borreliaserologia

Kansainvilisten suositusten (3, 4) mukaisesti borreliaserologia toteutetaan kaksivaiheisesti porras-
tettuna.

1. Vasta-aineet médritetdén ensin herkilld EIA-menetelmilld tai muulla vastaavalla seulonta-
menetelmalld. Antigeenina EIA-tutkimuksessa kéytetddn kokobakteeriantigeenia, rekombi-
nanttiproteiineja tai peptideja (5).

2. Seculontatestissd reaktiiviset néytteet tulee tutkia toisen vaiheen spesifilld varmistustestilld,
joka on joko perinteinen Western blotting -tutkimus, rekombinanttiantigeenejd hyoddyntiva
line/bead immunoassay tai C6-peptidiin sitoutuvien vasta-aineiden pitoisuuden perusteella
laskettava C6-indeksi.

C6-indeksin mairitys voi toimia borreliaserologiassa joko ensimmaéisen vaiheen seulontatestind tai
toisen vaiheen varmistustesting, silld sen on osoitettu toimivan varsin hyvin kummassakin tarkoituk-
sessa (6—10).

Kunkin laboratorion paitettdvissd on, miten se haluaa kayttdd C6-indeksin madritystd omassa bor-
reliaserologian prosessissaan. Olennaista on, ettd C6-indeksin mééritys on osana kokonaisprosessia.

Positiivinen tulos kertoo kdynnissé olevasta tai aiemmin sairastetusta borreliainfektiosta.

Kliinisten laboratorioiden tulee ylld mainittujen ohjeiden ja liitteessd 2 kuvattujen kriteerien perusteel-
la tehdé asianmukainen ilmoitus borrelioosista THL:n tartuntatautirekisteriin.

3.2 Neuroborrelioosin laboratoriodiagnostiikka

Lymen neuroborrelioosin diagnostiikan kulmakivind ovat infektioon sopiva kliininen kuva ja aivo-
selkdydinnesteestd tehtdvit laboratoriotutkimukset. Laboratoriodiagnostiikka perustuu intratekaali-
sen borreliavasta-ainetuotannon osoittamiseen. Loydosta tukevat likvorin pleosytoosi sekd kohonnut
CXCL13-kemokiinin pitoisuus (11, 12). Likvorin korkea CXCL13-pitoisuus liittyy ldhes yksinomaan
hoitamattomaan akuuttiin neuroborrelioosiin. CXCL13-pitoisuus nousee nopeammin kuin aivosel-
kdydinnesteen vasta-ainepitoisuus neuroborrelioosin alussa ja toisaalta se laskee nopeasti antibiootti-
hoidon my®6ti. Positiivinen borreliabakteerin nukleiinihapon osoitus on neuroborrelioosille diagnosti-
nen, mutta menetelma ei ole riittdvén herkkd diagnostiikan tarpeisiin.

Laboratoriodiagnostiikan muita haasteita ovat likvorin pleosytoosin epispesifisyys, borreliavasta-ai-
netuotannon puuttuminen infektion alussa ja vasta-aineiden persistointi onnistuneen antibioottihoi-
don jélkeen.

Kliinisten laboratorioiden tulee ylld mainittujen ohjeiden ja liitteessd 2 kuvattujen kriteerien perusteel-
la tehdé asianmukainen ilmoitus neuroborrelioosista THL:n tartuntatautirekisteriin.
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Liite 1: EU:n Komission paatoksessa 2018/945 mainitut neuroborrelioosin maaritelmat.

Kliiniset kriteerit — Euroopan neurologiyhdistysten liiton (EFNS) mukaiset neurologiset oireet viit-
taavat tapausmédritelméén (1), ilman muita ilmeisi syité.
Laboratoriokriteerit

A. Vahvistettu tapaus

— Pleosytoosi aivo-selkdydinnesteessa JA vahintdén yksi seuraavista

« osoitus Lymen borrelioosin vasta-aineiden intratekaalisesta tuotannosta

o Borrelia burdgorferi s.1.:n eristdiminen tai sen nukleiinihapon (perimén) osoittaminen aivo-
selkdydinnesteesta

« vain lapsilla (alle 18-vuotiaat): Lymen borrelioosin IgG-vasta-aineiden osoittaminen veri-
niytteestd lapsilla, joilla on kasvohalvaus tai muu aivohermojen halvaus ja dskettéin (alle 2
kuukautta) esiintynyt erythema migrans -ihottuma

B. Todennikdinen tapaus

— Pleosytoosi aivo-selkdydinnesteessd JA positiivinen Lymen borrelioosin serologia
aivo-selkdydinnesteesti

TAI

— Lymen borrelioosin spesifisten vasta-aineiden intratekaalinen tuotanto.
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Liite 2. Borrelia-serologia ja ilmoituskaytannat.

Tartuntataudit ja tartuntatauteja aiheuttavat mikrobildydokset on jaettu tartuntatautien ilmoittamista
ja torjuntaa varten tartuntatautiasetuksessa kolmeen luokkaan: yleisvaaralliset tartuntataudit, valvot-
tavat tartuntataudit sekd muut ilmoitettavat mikrobildydokset. Borrelia burgdorferi kuuluu luokkaan
muut ilmoitettavat mikrobildydokset. Laboratorio on velvollinen ilmoittamaan kaikkiin ylldmainittui-
hin ryhmiin kuuluvista 16ydoksisté, jotka varmistavat taudin.

Taulukko 1. Tartuntatauti-ilmoituksen tekeminen vasta-ainetutkimusten perusteella.

Tutkittava ndyte IgG-vasta-aineet IgM-vasta-aineet

Tartuntatauti-ilmoitus tehdaan

positiivinen, selvasti koholla * positiivinen/negatiivinen

 positiivinen, vahintaan kohtalaisesti  positiivinen
koholla (tasolla ei merkitysta)

« positiivinen, tasossa selked nousu
 positiivinen, muutos positiiviseksi

« positiivinen intratekaalinen vasta-aine-
tuotanto, vasta-aineet selvasti koholla

¢ CXCL13 positiivinen
vasta-aineet selvasti koholla

Tartuntatauti-ilmoitusta El tehda

* positiivinen, mutta vasta-ainetaso  positiivinen
matala (vasta-ainetaso matala)

* negatiivinen/raja-arvoinen  positiivinen
(tasolla ei merkitysta)
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