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Vad ska jag prata om?

Fastingbiologi

Olika smittdmnen

Fastingoverforda infektioner med fokus pa
Lyme Borrelios och TBE

Behandling

Uppfoljning

Lite fastingbiologi

11 fastingarter i Sverige

Ixodes ricinus vanligast (> 95%)

Fastingen ar aktiv ner till 4°C

Overvintrar under snon

Saknar 6gon

Har ett bra doftsinne och kénner av vibration

Ar foda for steklar, skalbaggar, spindlar och faglar
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Olika utvecklingsstadier
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Fastingens mundelar fascinerar
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...och redo for parning!

Ca 1000-3000 &gg

Fastingens livscykel
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Fastingen sprider bakterier och virus

® Borrelia burgdorferi - Lyme Borrelios

® TBE-virus — Fastingburen hjarninflammation (TBE)

® Anaplasma phagocytophilum — Ehrlichios, aven
kallad fastingfeber

® Rickettsia helvetica, Babesia divergens, Francisella
tularensis, Neoehrlichia mikurensis

Anaplasma/HGA/Ehrlichios

Anaplasma phagocytophilum

”Fastingfeber”, ’sommarinfluensa”

Feber och ont i kroppen

Kan ge systempaverkan, organsvikt, dod

TPK! LPK! (med 6vervikt neutrofila)

Diagnos: serologi, PCR, mikroskopi (morulae)

Beh: Tetracyklin

Barn drabbas sallan/lindrigt, inga studier i Sverige
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Rickettsios

Rickettsia conorii (Mediterrenean spotted fever)

Feber, huvudvark,”’tache noire”, lymfadenopati
Meningit, facialis pares

LPK! TPK | ALAT?

Diagnos: serologi, PCR

Beh: tetracyklin eller bredspektrum antibiotika iv
Rickettsia helvetica studeras i Sverige (Kenneth Nilsson)
Studier pa barn pagar...

Borrelia spirocheten
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Borrelia burgdorferi

Flagellin 41 kD

Borrelia spirocheten

Borrelia Burgdorferi-familjen innefattar huvudsakligen
3 humanpatogena subgrupper:

- Borrelia afzeli - hud
- Borrelia garini - nervsystemet
- Borrelia burgdorferi s.s.- leder, hjarta

3-23 % av fastingarna bar pa Borrelia spiroketen
Risk 1/200 att bli smittad av Borrelia vid fastingbett
STING-studien
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Borreliainfektion hos barn

Infektionen forekommer i flera stadier:
- Stadie 1: Erythema Migrans (EM)

- Stadie 2: Multipla EM
Lymfocytom
Neuroborrelios
Ledinflammation
Hjartmuskelinflammation

- Stadie 3: Kronisk Neuroborrelios
Akrodermatitis chronicum atroficans(ACA)

Behandlingsriktlinjer 2009, barn

EM solitara: PcV 25 mg/kg x 3 10 dagar

EM multipla: Doxycyklin 4 mg/kg x 1 14 dagar
Amoxicillin 15 mg/kg x 3 14 dagar

Lymfocytom: Doxycyklin 4 mg/kg x 1 14 dagar
Amoxicillin 15 mg/kg x 3 14 dagar

Artrit: Doxycyklin 4 mg/kg x 1 21 dagar
Amoxicillin 15 mg/kg x 3 21 dagar
Neuroborrelios: Doxycyklin 4 mg/kg x 1 10 dagar
Ceftriaxon 100 mg/kg x 1 14 dagar

W W W w OO Ww >
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Neuroborrelios hos barn

Akut perifer facialispares (ca 60%)

Subakuta meningitsymtom (ca 30%)
Huvudvark, nackvark, nackstelhet,
subfebrillitet, trotthet, illamaende,
matleda, viktnedgang

Utstralande smartor, domningar eller pareser

Andra kranialnerver kan engageras, tex abducens- eller

oculomotoriuspares
(PIDJ, Skogman et al, 2008)
(SJID, Gjmar/Tveitnes, 2009)

Ovanliga symtom

Vertigo / Cerebellar ataxi

”Sudden deafness”

Tourettes syndrom

Synpaverkan (blindhet, uveit, retinal ventrombos)
Stroke med halvsidesférlamning

Pseudotumor cerebri

— Forhojt intrakraniellt tryck utan expansivitet eller hydrocephalus
— Huvudvérk, krékningar, vakenhetsstorning
— Papilléden
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Sasong vid symtomdebut
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Utredning /7 Behandling

Lumbalpunktion!

Cellantal i likvor:
Pleocytos vid 5 >108 mononukleara celler /7L

Anti-Borrelia-antikroppar (flagellin) likvor och serum:

Om index > 0,3 beddms det som positivt (= produktion av
Borrelia specifika 1gG resp IgM antikroppar i likvor)

Behandling med ceftriaxone i.v eller doxycyklin p.o i 10 dagar
(PIDJ, Thorstrand et al, 2002)
(PIDJ, Skogman et al, 2008)

Otillracklig Borrelia diagnostik...

Av 177 barn som utretts for kliniskt misstankt Neuroborrelios:

Sakerstalld Neuroborrelios: 40 %
Mojlig Neuroborrelios: 25 %
Oklar diagnos: 35 %

Ofta kort duration av symtom vid provtagning
Anti-Borrelia-antikroppar har inte hunnit bildas, dvs
antikroppstesten har dalig sensitivitet vid tidig diagnostik

Forskning pagar for battre diagnostik.... CXCL13
(sJID, sillanpaa et al, 2013)
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Gér det att forutsdga vilka barn som har

NeBoP-testet

Anvénd "NeBoP" testet!

(The NeuroBorreliosis Prediction score test )

Ett prediktivt test som bygger pa
fbrEkomSt av Symtom hos barn « Akut perifer facialis pares 1p.
med Sakerstalld NB - Feber 1p.

Vid lumbal pu  nktion, ge poang enligt nedan:

« Trotthet 1p.
. @ . « Erythema migrans och/eller Lymfocytom 1p.
Foreslas kunna vara anvandbart « Pleocytosis | CSF 2p.
for beslut om tidig antibiotika- E— 5
behandling vid kliniskt misstankt : :
NB hos barn O ntiiotibssanding.
(opublicerade data) O ot o dtreronimr  agrser

eller vanta pa svar frén Borrelia diagnostik
Om barnet har Erythema migrans och/eller
Lymfocytom, paborja behandling enligt rikt
linjer for hudmanifestationer av Borrelia.

Definitioner. Feber:38 —39° C
Pleocytosis: > 5 x 10 ° celler/L (> 90 % mononuklesra)
Hudmanifestationerna kan var sjalvrapporterade av
patienten eller  bekraftade av likare
“NeBoP" testen bor anvandas i Borrelia endemiska
omréden.

E-post: barbro.hedinskogman@lidalarna.se

Patientfall, 10-arig pojke

Vark bakom ho 6ra sedan 2 dagar
Fastingbiten for 3 ar sedan

Akut hé-sidig facialispares

Lp visade ingen cellstegring, inga anti- Borrelia antikroppar
Expektans

1 vecka senare ofdrbattrad facialispares, nytillkommen huvudvark
OHN-l&kare ordinerar kortisonkur

Ytterligare 1 vecka senare vark hé arm, bedomd som “tennisarmbéage”
Expektans
Kvarstaende ho-sidig ansiktforlamning, dock viss forbattring
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Patientfall, 10-arig pojke, forts...

4 dagar senare nytillkommen vé-sidig facialispares
Fornyad Lp visar 273 celler, dvervikt mono

Forhojd titer IgM anti-Borrelia antikroppar i likvor
Behandling med antibiotika doxycyklin po, 10 dagar

Efter 8 dygns behandling med doxycyklin viss forbattring, anda byte till
ceftriaxon iv, 10 dagar

Helt aterstalld va ansikthalva
Kvarstdende méttlig ho-sidig facialispares
Problem med térsekretion och sluddrigt tal

Kvarstdende besvar

Barn har mindre risk for kvarstaende symtom 5 ar efter
Neuroborrelios &n vuxna (SJID, Berglund et al, 2005)

En 5-ars uppfoljning av 84 barn med genomgangen Neuroborrelios
visar att 73% ar helt aterstallda (Pediatrics, Skogman et el 2012)

Sequelae:  Kvarstaende facilais pares 13% (n=11)
Annan motorisk eller sensorisk avvikelse 14% (n=12)

(peroneuspares, nedsatt finmotorik hand, halvsidig svaghet,
trigeminusneuralgi, polyneuropati med nedsatt sensorik mm)
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Kvarstdende besvar

Huvudvark, trotthet och koncentrationsstorningar
forekom i samma omfattning hos barn med genomgangen
Neuroborrelios som matchade kontroller vid

6 manaders och 5 ars uppfoljning
(PIDJ, Skogman et al, 2008)
(Pediatrics, Skogman et el 2012)

Barn med Neuroborrelios har i en 1-ars uppféljning jamforts med
barn med TBE och kontroller, inga skillnader fanns mellan
Neuroborrelios och kontroller (PIDJ, Engman et al, 2012)

TBE - tick-borne encephalitis

Flavivirus, flera varianter

Finns i fastingens spottkortlar

Sodra Sverige

Sommar - host

Feber, huvudvark, myalgi

1-2 veckor fritt intervall
Meningit/encephalit

Diagnos: IgM anti-TBEV antikroppar i serum
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Utbredning av TBE-virus

(1 aodes scims (Eu-TBEW
[] Lpersucates &3-TBEV + FE-TBEV)

[T Cverapping arza
= == THES rsnvge
TBE-virus
TBE fall/ar: Sverige ca 280/ar (European subtyp)
Europa 3 000/ar

Ryssland 11 000/ar
TBE mortalitet per subtyp
European 0,5-2%

Siberian 1-8%
Far-Eastern 5-40 %

TBE spridningsvagar till manniska: + '
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TBE - Sjukdomsforiopp

Fasting Inkubationstid Asymptomatisk fas
bett 4 - 14 dagar Ca 1 vecka
lv 2v 3v 4v 5v 6v
(FAS1) (FAS 1)
q q [ o
Viremi 30% —> Encefalit
2 -5 dagar Ca 3 veckor
Huvudvark, Kraftig huvudvark,
feber, trétthet, hog feber, medvetandepaverkan,
muskelsmartor horselnedsattning, forlamning

TBE-diagnostik

Holzmann H, 2003, Diagnosis of tick-borne encephalitis, Vaccine 21:51/36-51/40
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TBE i Sverige

TBE-fall i Sverige 1956 - 2012 Alla orter med minst ett
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TBE-fall 2012

Ar 2012
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TBE, aldersférdelning

05 dr 10-19 b 20-29 & 0-35 dr #0489 b 50-59 &r E0-68 dr TO-T9 & B0- &

Barn under 9 ar utgor 6 % av alla fall med TBE

Kalla: SMI

TBE hos barn

Barn far ett lindrigare kliniskt forlopp &n vuxna vid TBE
(Infection, Logar et al, 2000)

Barn kan fa allvarliga symtom vid TBE
(Acta Paeditr, Fritsch et al, 2008)

Barnmaterial fran Slovenien:
Meningit 62% meningo-encephalit 38%

(PJID, Lesnicar et al, 2003)
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TBE hos barn

Barn riskerar att fa sequelae efter TBE sasom fatigue,

neurokongitiva besvar, ljudkanslighet, irritabilitet
(J of Pediatr, Fowler et al, 2013)

Barn har liten risk fa kvarstaende neurologiska bortfall
(PIDJ, Engman et al, 2012)

Allvarig sjukdom ger inte 0kad risk sequelae

Prognostiska faktorer ej kanda
(J of Pediatr, Fowler et al, 2013)

TBE hos barn

Vanligt med lindriga symtom hos barn och diagnosen kan
latt missas

Av 124 barn som sokt akut med neurologiska symtom
I Stockholm under fastingsasong hade 8% (n=10) TBE

(Eur J Pediatr, Sundin et al, 2012)

Av 99 barn som utretts for misstankt Neuroborrelios
fann man 1 patient med aktuell TBE (IgM i serum)

(opublicerade data, Skogman et al)
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TBE-vaccination?

Sakert vaccin som ar godkant fran 1 ar

Rekommenderas till fast boende och
sommarboende i riskomraden

Nyligen har SMI gatt ur med rekommendationer att
vaccinera barn fran 1 ars alder i endemiska omraden

Individuell riskbedémning: vill man minska risk TBE eller risk
for sequelae efter TBE? Vilken exposition? Vilket barn?
Glom inte att vaccinera de vuxna! Skyddande kladsel!

Dubbelinfektion Anaplasma och Borrelia

Anaplasma + Borrelia ger i bade mus- och i humanforsok
ett forsamrat immunsvar

Inga kliniska studier har kunnat visa forsamrad prognos
hos manniska vid dubbelinfektion

Om fastingbett, hdg feber + LPK |
Tank pa Borrelia och Anaplasma
Behandla med tetracyklin
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Take home message: Borrelia och TBE

Bada agens ar vanligare &n man tror
Vanligt med diffusa symtom vid bade TBE och Neuroborrelios

Lp vid neurologiska symtom, aven utan kant fastingbett
Upprepad Lp om kort duration av symtom

Ta TBE serologi liberalt vid utredning under fastingsasong

Folj upp barn med TBE avseende kognitiva besvar

Tack!

THERE You GO AGEMN.- EVERY
TME T WadT 70 TALK, You
GO AT BURY YHOR HEADYS




