En uppfdljande studie efter byte
av serologisk analysmetod

Johanna Karlsson

ST-lakare
Infektionskliniken Uddevalla
Klinisk Mikrobiologi SAS




¢ Bakgnd

» Borrelia en av de mest frekventa serologierna vid mikrobiologen
SAS. Nastan 100 prover/vecka under lagsasong.

« Serologin ofta svartolkad i forhallande till symptom.

 Vid testning av normalmaterial (100 blodgivarprover fran Boras)
hosten 2005 var 15% pOS|t|Va. Detection of intrathecally produced antibodias in patients with
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¢ Bakgnd

« Byte av analysmetod for borreliaserologi vid mikrobiologen SAS
oktober 2005

« Tidigare anvand metod: Dade Behring Enzygnost’
— ELISA; helcellslysat

« Nuvarande metod: DiaSorin Liaison’

— CLIA; rekombinanta antigen, VIsE for IgG-diagnostik, OspC for IgM-
diagnostik

« Liaison’ tredje generationens serologi, vilka uppvisar hogre
specificitet jAmfort med aldre metoder.
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1. Att genom jamforelse av analyser fran 2005 (Enzygnost’) och
2006 (Liaison’) se om systematiska skillnader i utfall tycks
foreligga mellan metoderna.

2. Att understka om ett eventuellt forandrat resultatmonster
ocksa fatt kliniska konsekvenser.
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1. Samtliga provsvar avseende borreliaserologi fran januari -
februari 2005 och 2006 har registrerats direkt ur Adbakt.

2. For klinisk uppféljning har journaluppgifter fér patienter med
positiv serologi (inklusive gransvarden) januari 2005 och 2006
inhamtats. For sjukhus anslutna till Melior har datajournaler
studerats (SAS, NAL, Uddevalla). Till 6vriga vardenheter
(Alingsas lasarett, primarvarden) har brev sants med
onskemal om journalkopior.
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Tabell 1. Borreliaanalyser januari — februari 2005 & 2006

[ 2005 | [ 2006 |
Antal pat 679 655
Antal prover 769 771
Antal analyser 1543 1548
Antal pat med pos serologi 166 (24%) 136 (21%)
Antal pat med neg serologi 468 (69%) 488 (74%)
Antal pat med gransvardesserologi 45 (7%) 31 (5 %)
Pos s-IlgM/antal pat 148 (22%) 27 (4%)
Pos s-lgG/antal pat 113 (17%) 152 (23%)

Kraftig
minskning av
IgM-positivitet

/
/ Viss 6kning av

lgG-positivitet

Pos pat, neg pat, gransvarde: Endast serumprover beaktade
Pos s-lgM resp s-IgG: Aven gransvarden medraknade
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« Kommentar:
— Lika antal prover bada aren.

— IgM-positivitet = =, IgG-positivitet = 2006.

« Overensstammer med resultat frin samkorning av prover infor
metodbyte 2005 men mer uttalade skillnader - arstidsrelaterat?

» Tillverkaren (DiaSorin) anger hog IgG-sensitivitet (96%) och
Okad IgM-specificitet jamfort med aldre metoder.

Reflektion borreliaserologi:

| normalmaterial var 15% positiva. Av provtagna patienter
januari-februari 2006 var 21% positiva. Liten skillnad mellan
friska och sjuka. Lagt positivt prediktivt varde for serologin...
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o Antal berorda vardenheter: 54
* Antal enheter som svarat: 43

* Antal prover:

— Totalt 222 varav liquor 15

— 2005 117 varav liquor 6

— 2006 105 varav liquor 9
* Antal patienter:

— Totalt 197

— 2005 107

— 2006 90
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* Antal pat for vilka journal ej inkommit: 33 (2005 = 16, 2006 = 17)
+ 3 pat dar vardenhet angivit att journal saknas.

» Svarsfrekvens: 81,5% (2005 = 83%, 2006 = 80%)

« Prover primarvard/slutenvard: 133/109
— 2005 =76/49
— 2006 =57/60 Totalt

2005

Lo 2006
M Priméarvard

M Slutenvard

Diagram 1
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« Atgéarder:
SlI, lumbalpunktion, remiss, antibiotika, 0 atgard.

* Sl - Provet har foranlett eller utgors av konvalescentserum. |
ovriga fall asyftas bara vilka atgarder provet foranlett.

* Remiss - Avser remiss till sjukhusspecialist (infektion 24 st,
neurologen 6 st, barn 2 st, hud 1 st).

« Antibiotika - Manga prov har ocksa foregatts av
antibiotikabehandling.

« O atgard - Provet kan utgoras av Sl eller &r taget efter
behandling av t ex ECM eller facialispares.
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Atgarder efter positiv serologi
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mTOTALT m2005 m 2006

n Sl =197, 2005 = 107, 2006 = 90
n Ovriga atgarder = 161, 2005 = 89, 2006 = 72

Diagram 2
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¥ Resultat(2)-amays

« Skillnad 2005/2006: SlI =, antibiotika =, 0 atgard =.
« Begransning: Kort studietid, fa prover, "ospecifik” arstid.

» Battre diskriminering med ny analysmetod? (med viss risk for
underdiagnostik av IgM)

* Minskning av isolerade IgM-reaktioner & farre SlI? Lab har
rekommenderat SlI i dessa fall.

« Budskap att positiv serologi inte ar liktydigt med infektion gatt
fram? Nagot okat antal lumbalpunktioner bidragit till minskning
av antibiotikabehandling?

Atgarder efter positiv serologi

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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« Atgéarder relaterade till antikroppssvar.

» Gransvardesanalyser inkluderade (2005 = 20, 2006 = 13).

Atgéarder vid IgM-positivitet
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Diagram 3
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Atgéarder vid IgG-positivitet
50
41 38
40 36
33 31
30 26
% 21 20
20 18 18
0n - ‘ ‘ ‘
Sl Lp Remiss Antibiotika 0 atgard
2005 W 2006
n 2005 =61
2006 =80

* Begransningar:
- Flertal patienter positiva i bade IgM och IgG.
- Laga tal, framfor allt IgM 2006.

Diagram 4
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» Skillnader tycks foretradesvis kopplade till &ndrade analysutfall
efter metodbyte, framfor allt farre isolerade IgM.

» SllI: 2005 betydligt fler for IgM, 2006 ingen skillnad. IgM med ny
metod oftare i kombination med IgG (ca 50% 2005, 70% 2006)
& sannolikt hdgre specificitet.

« Lp och remiss till sjukhusspecialist ndgot vanligare vid 1gG-
positivitet.

* Antibiotika totalt sett minskat 2006, dock ej vid IgM-positivitet,
sannolikt pga fler kombinerade IgM+G. 0 atgéard okat avseende
IgG, minskat for IgM - analogi med resonemang ovan.
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Diagnoser enligt journaluppgift, antal patienter:

« ECM, singelerytem 9
e Disseminerat ECM 1
e Lymfocytom 2
e Akrodermatit 2

» Borreliaartrit 7
= Inget fall av for diagnosen typisk symptomatologi eller labbild (akut
mono/oligoartrit, hdga serumtitrar)
» Majoriteten "borreliainfektion UNS”/neuroborrelios
— Diffusa symptom sasom trotthet, led/muskelvark, huvudvark, yrsel.

— Neurologiska symptom sasom radikulitsmarta, facialispares,
abducenspares, sensibilitets- och kraftnedsattning.

= Endast 9 fall av bekraftad neuroborrelios (pos liquorserologi, pos
liquor/blodkvot, pleocytos).
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Diagnoser som senare faststallts:

» Reumatiska sjukdomar (RA, PMR)

* Neurologiska sjukdomar (MS, ALS, myastenia gravis, hydrocefalus)
» Ortopediska sjukdomar (ischias, spinal stenos, artros)

* Annan CNS-infektion (misstankt TBE, VZV-encefalit)

e Hudsjukdomar

# Positiv borreliaserologi < forsening av verklig diagnos?
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Val av antibiotika, antal patienter:

* Doxycyklin 49 (84%)
s PcV 9 (16%)
o Ceftriaxon 2 (3%)

n =58
2 patienter fatt 2 sorters antibiotika

Diagram 5
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Reflektioner:

» 49 av 58 behandlade patienter fick doxycyklin. Diagnoser som
skulle féranleda detta antibiotikaval:
- Disseminerat ECM 1 pat
- Lymfocytom 2 pat men bada barn & pcV
- Akrodermatit 2 pat
- Artrit 7 pat

» Totalt 10 patienter. Resten av de doxycyklinbehandlade =
neuroborrelios? Dock endast 9 fall bekraftade med Ip.
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« Ur journaler framgar doxycyklinbehandling for singelerytem
(utan angiven pc-allergi), diffusa symptom (trétthet, muskelvark
mm) samt neurologiska symptom utan foregaende Ip eller med
negativ Ip.

 Flertal pat antibiotikabehandlade i flera omgangar.

Kvarstaende positiv serologi och/eller symptom tagits som intékt
pa misslyckad forsta behandling.
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Reflektioner:

« Generellt tas manga (pa 30-50% av proverna).

« Ofta rekommenderat fran lab.

» | studien totalt 82 SlI, varav 10 (12%) visade férandrade varden
& manga prover i onédan?

Ja, sannolikt, men en del tjanar samtidigt som stod for att
undvika ytterligare utredning och/eller behandling.

e Stor andel av remisserna saknar anamnes - resultatet
svarvarderat for lab.

=z Ska lab vardera? Svarskommentarer?
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» Mikrobiologen: Se 6ver svarskommentarer.

» Utbildning och férbattrad information till provtagare

- Aterkoppling i form av brev till deltagande vardenheter
- Uppdatering av information p& mikrobiologens hemsida
- Forelasningar?

« Algoritm for atgarder vid misstanke om systemisk
borreliainfektion? VG-regionstvergripande?

» Prospektiv borreliastudie inom VG-region?
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¥ sammanfatning

« Borreliaserologi mycket vanligt prov - ca 100/vecka p& SAS under
lagsasong.

« 15% av normalmaterial positiva i borreliaserologi (SAS 2005).

* | den aktuella studien hade 24% av patienterna positiv
borreliaserologi 2005, 21% 2006 (studerad period januari-
februari).

- Efter byte av analysmetod till DiaSorin Liaison’ noteras minskad
IgM-positivitet och nagot 6kad IgG-positivitet. Bekraftas av
tillverkaren.

» Klinisk uppféljning av positiva serologier januari 2005 och 2006
(161 journaler) visade att kontrollserologi togs i 42% av fallen, att
antibiotikabehandling gavs i 36% av fallen och att lumbalpunktion
utfordes i 22% av fallen.
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¥ sammanfatning

Minskat antal kontrollprover och antibiotikabehandlingar 2006
jamfort med 2005 & battre diskriminering med ny metod?

» 84% av de antibiotikabehandlade gavs doxycykilin.

» Av totalt 49 doxycyklinbehandlade patienter hade 19 diagnos
som motiverade detta antibiotikaval. Bland 6vriga noterades
diffusa symptom (generell ledvéark, trotthet etc), neurologiska
symptom som behandlats utan féregaende Ip och flera patienter
med enbart erytema migrans.

» Senare faststéllda diagnoser omfattade reumatiska sjukdomar,
ortopediska sjukdomar, neurologiska sjukdomar, andra CNS-
infektioner och hudsjukdomar. Borreliaserologi svartolkad — tank
pa differentialdiagnoser!
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