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Puugid

Puugilised ehk kdvakehalised puugid (/xodina) >700 liigi
— Perekond Ixodes: maailmas 245, Euroopas 9, Eestis 4-5 liiki
Aéarispuugilised ehk pehmekehalised puugid (Argasina) ca 200 liiki

Ixodes ricinus, VOSapuuk Ixodes persulcatus, laanepuuk

Ixodes ricinus, October 2023 Ixodes persulcatus, October 2023
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Puukidega levivad haigused (CDC) - reisimine,
matkamine teistes maades

* Anaplasmosis

» Babesiosis

* Borrelia miyamotoi infection
* Colorado tick fever

* Crimean Congo haemorrhagic fever
(CCHF)

e Ehrlichiosis

* Heartland virus infection
* Lyme tdbi/puukborrelioos
» Powassan disease

* mitteinfektsioosne Alpha-gal stindroom
* Rickettsiosis
 Rocky Mountain spotted fever

» STARI (Southern tick-associated rash
liness)

* Tick-borne encephalitis/puukentsefaliit
(TBE)

» Tickborne relapsing fever (TBRF)
* Tularemia
» 364D rickettsiosis



SYNLAB Y/
Puukidega levivad haigused — avastamine

Table 1 | Selection of tick-borne diseases in humans and characteristics associated with their discovery.

Disease (Suspected) Pathogen Disease Characteristic = Temporal/ First Diagnostii
first symptoms? geographic isolated testsP
reported clusters from

Rocky Mountain spotted fever Rickettsia rickettsii 1896 Yes Yes Humans Yes

Relapsing fever Borrelia hermsii, B. duttonii 1904 Yes No Humans Yes

Mediterranean spotted fever R. conorii 1910 Yes No Humans Yes

Lyme (erythema migrans) B. burgdorferi sensu lato 1912 Yes No Humans Yes

Tick-borne encephalitis TBE virus 1937 Yes Yes Humans Yes

Human babesiosis Babesia microti, B. divergens 1969 No No Livestock Yes

Lyme (whole syndrome) B. burgdorferi sensu lato 1977 No (Yes) Humans Yes

Anaplasmosis Anaplasma phagocytophilum 1994 No No Livestock Yes

Rickettsiosis R. helvetica 1999 No No Ticks No

Neoehrlichiosis Neoehrlichia mikurensis 2010 No No Ticks No

Lyme-like illness B. miyamotoi 201 No No Ticks No

2Characteristic symptoms do not need to occur in all patients with the infection.
®Commercially available diagnostic tests for the specific age.

REVIEW ARTICLE
shed: 07 July 201

frontiers in
PUBLIC HEALTH ok 10-38puih 2014 09073

Tick-borne pathogen - reversed and conventional
discovery of disease

Ellen Tijsse-Klasen'*, Marion P. G. Kooy 2 and Hein Sprong’




Eesti maakondadest teatatud puugileiud 2020-2021
TAI uuring

® Kaardistatud ule 20 000 puugileiu, kokku ule 31 000 puugiga
® Koduaedadest umbes sama palju kui heinamaalt, vosadest ja metsast kokku
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Puugid metsas ja pargis
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.

The life cycle of a tick* is typically
completed within two to three
years but can be shorter if

, climatic  conditions  are
=2 optimal and suitable hosts
are abundant, Ticks go

] through  four life
\\ stages: egg, larva,
nymph and adull.

Ticks must take a

blood meal in

order to moult to

the next life

stage and

3‘. produce egss.

& - y During the last

two stages ticks

' might bite

' humans and

_‘.\:33 transmit disease,
e y

: |/ Eggs are typically laid

in spring and hatch as

larvae two to four weeks

later. Larvae feed on mice,

birds and other small animals

in the summer and early autumn,

Humans are . Nymphs feed on small animals

l such as rodents and birds in spring
aonl:’lydegggigepéﬂ - and summer. Adult ticks feed and

in the ticks' life cycle. mate on large animals such as roe

Tick bites can be Adult ticks prefer deer. In spring adult female ticks
avoided by taking larger hosts such as roe lay their eggs, completing the life

protective measures, deer, Hosts can transport cycle.
ticks over vast distances., i
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TAl uuring: 40-77% puukidest vahemalt iiks
haigustekitaja (2020-21)

Rickettsia helvetica — 35,0%

Borrelia burgdorferi s.l. — 27,7%;
Neoehrlichia mikurensis — 19,4%;
Anaplasma phagocytophilum — 5,6%;
Borrelia miyamotoi — 1,6%;
puukentsefaliidiviirus - 0,1%
(Babesia spp- 1,4% 2011 andmed)

Mitmiknakkuste (s.t. tile 1 haigusetekitaja) levik puukides

Vahemalt Ghe haiguse tekitajaga puukide leid Eesti maakondades

%
39,5% 77,3%
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Patogeeni ulekanne — kui toenaone ja kui kiiresti?

* SOltub patogeenist/alaliigist; puugi liigist?

 Mida kauem puuk kuljes, seda suurem tbenaosus

* Borrelia burgdorferi sl. <24h — tdenaosus vaike; 72h — 50-100%
 Powassan viirus 15 min

* Anaplasma phagocytophilum, B. miyamotoi 24 h jooksul

» Babesia microti enamasti peale 48 h

Minimum recorded time of attachment for a single infected I. scapularis tick resulting in transmission that produced a detectable infection in an experimental host.

Pathogen™ Pathogen strain/ Tick life stage Experimental host to confirm Minimum duration of tick attachment Minimum recorded duration of attachment by single infected
isolate transmission examined tick resulting in transmission

Powassan virus DTV-SPO Nymph White mouse 15min 15 min

Anaplasma phagocytophilum ~ Wild"” Nymph White mouse 24h 24h

Borrelia burgdorferi B31; wild" Nymph White mouse 24h 48h"

Borrelia mayonii MN14-1420 Nymph White mouse 24h 72h

Borrelia miyamotoi Wild- Nymph White mouse 24h 24h

Ticks and Tick-borne Diseases 9 (2018) 535-542

IDSA-AAN-ACR Lyme Disease Guidelines « CID 2021:72 (1 January) « el7
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Puuk voimalikult kiiresti eemaldada

» Ara kasuta kemikaale, 8li, petrooleumi jne
» Klirus oluliseim, isegi kui el eemalda ,0igesti”
» Kui pea jaab osaliselt sisse — kukub ise ara

IDSA-AAN-ACR Lyme Disease Guidelines « CID 2021:72 (1 January) « el7
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Pathogen
Borrelia spp.
Rickettsia spp.
Babesia spp.

| A. phagocytophilum

TBE-virus

Francisella spp.
Bartonella spp.

Toxoplasma gondii

STING study: Sweden and Aland (2008-2009)

L€ oo N
\ ~— ZE2 L Z0T7 0.9’/3-’/’1

Prevalence Infections Diagnosis

26% (554/2154) 5% (78/1546) 2.1% (33/1546)

8.3% (39/472) 20% (aa/218) None
| 3.1% (65/2098) | 0% (0/159) | None
| 1.2% (31/2553) | 1.1% (1/90) | None

0.23% (5/2167) 0.1% (2/1886) | None

0% (0/2098)

0% (0/967)

0% (0/961)
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Puugihammustus ~ haigus inimesel (STING study):

428 hammustas 1118 hammustas
Borrelia pos Borrelia neg
puuk puuk
) J
0
8% (35) nakatus 92% (395) 4% (44) nakatus 96% (1075)
Borreliaga ei nakatunud SRl ei nakatunud

Borrelioos

: 0 2,4% (27
4% (17) 4% (18) 1,4% (16) seroi<onver(si01>n
X e Kliiniliselt o |
kliiniliselt Serokonversioon, Borrelioos kliinilisi nahte pole

Kliinilisi nahte pole

Haigus puugil # haigus inimesel

Ticks and Tick-borne Diseases 7 (2016) 71-79
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Rickettsia spp

* Tekitaja: perekond Rickettsia (Gram neg bakter)

o Puukidega levib tahnilise palaviku rikettsiate ruhm: R. rickettsii, R. africae,
R. conorii (domineerib Ibuna-Euroopas), R. monacensis, R. uralica |t

* Eesti puukidel 35% Rickettsia (neist enamus 98% R. helvetica)
* Kliinik (R. helvetica): subkliiniline — kerge palavikuline iseparanev — meningiit
* Diagnostika (SYNLAB)
* Antikehad alates 10-14 paeva haiguse algusest, IgG pusib aastaid
o Rickettsia conorii/rickettsii 1gG, IgM
« |F tiiter maarab kogu ruhma sh R. helvetica (domineerib EE) ja ei erista liike
o Rickettsia PCR EDTA verest - ei erista liike
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Rickettsia spp - epidemioloogia

Eesti puugid - 35% pos Infektsiooni seire — lahim info Latist

4

Figure 9. Number of rickettsioses by NUTS3, Latvia (n=79, period 2000-2010)

23,5%
19,8%

Suggested citation: European Centre for Disease Prevention and Control. Epidemiological situation of rickettsioses

in EUfEFTA countries. Stockholm: ECDC; 2013.
number of cases
[ e
[ >0-5

SYNLAB Eesti patsiendi proovidest: B - 5- 50

I - 50- 200

lgG pos: 15%
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Neoehrlichia mikurensis

» Tekitaja: Gram neg bakter

« Kliinik: subkliiniline — kerge palavikuline iseparanev — stvaveenide tromboos,
tromboflebiit (immuunpuudulikel)

* Diagnostika
o PCR - pole kattesaadav Eestis
* Epidemiloogia

Eesti puukidel 19,4% -
Kliinilised juhud — uksikud raportid ' .
oPrantsusmaa 4/934 (2021) -

oSloveenia 1 juhtum (2021)
oRootsi 2 juhtu (2015)

N. mikurensis levimus puukides

10,9%

16,4%
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Anaplasmoos - Human granulocytic anaplasmosis
(HGA)

* Tekitaja: Anaplasma phagocytophilum (kuni 2001 Ehrlichia phagocytophilum)
* Kliinik: sageli asumptomaatiline, palavik, peavalu, lihasvalu, duspeptilised
kaebused, kdhuvalu, harva nahaloove
* Diagnostika (SYNLAB)
o Anaplasma phagocytophilum 1gG, IgM
o PCR EDTA verest — Anaplasma phagocytophilum / Ehrlichia canis

PCR verest tundlikkus 95-100%, |peale AB ravi algust

Antikehad, IgM vahetundlik/vahespetsiifiline; IgG paarisseerumid tundlikkkus 80-
86%
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Anaplasmoos - Epidemioloogia

Eesti puukidel 5,6 Haigestumise andmed peamiselt USAst
4.9% 7.3% 0,0% / ' /
"* 21% 4,1% - %////J.. . ( [
SR . A\ .,;////////
8,0% 59%  cox 5,4% . . ,, %—- ] w -
9 0,0%, / e, Q?b@ Vj j géﬂ

Euroopas seroprevalents 0-28% (1995); raporteeritud juhud enamasti kesk- ja pdhja-Euroopast

Kliinikum ja SYNLAB: patsientide proovidest IgG pos ca 10%
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Borrelia miyamotoi

« Kliinik: asumptomaatiline, palavik, vasimus, kulmavarinad, peavalud, lihas- ja
ligesevalud

* Diagnostika
o PCR verest - tundlikkus hea esimesel haigusnadalal
SYNLAB PCR ei erista teistest borreliatest
Ristreaktsioonid B. burgdorferi Ak testidega

Epidemioloogia: 8. miyamotollevimus puukides
Eesti puukidel 1,6%; mujal: 0,02-16%

Inimese nakatumise tdenaosus pos puugilt 8,3% _
(10 000 puugirlindest 13 haigestumist?) ;
Hollandis seroprevalents: metsameestel 10% s

doonoritel 2%

0,0%
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Babesioos

» Tekitaja: algloomad Babesia microti, B. divergens jt

« Kliinik: sageli asumptomaatiline, palavik, kulmavarinad, peavalu, halb
enesetunne

* Diagnostika (SYNLAB)
B. microti IgM ja IgG
B. divergens lgG
Babesia PCR

B. microti Ak tundlikkus 88-96%
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Babesioos
Epidemioloogia: 1,4% Eesti puukidel (2011)

B e o 2 —

p

Pathogens 2021, 10, 230

Serorpevalents Euroopas B. microti 1,5-3,4%; B. divergens doonoritel 0,8-2,1%
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Borrelioos - leidumine Eesti puukidel 27,7%
(2020-2021)

Viimase 10 aastaga leidumine 1 2-3 korda

Lyme Borrelia levimus puukides

Borrelia burgdorferi s.l. ligide osakaal:

B. afzelii (naha nahud) ~60%

B. garinii (narvisusteemi haaratus) 25%

B. burgdorferi sensu stricto (artriidid) kuni 2%
B. valaisiana (vahepatogeenne) kuni ~5%

285% o 122%

19,9% L 258%  249%

Y omgie

18,9% R

% -

12,2% 40,7%

22
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Borrelioos — seroprevalents Eesti jahimeestel
— arvestada serodiagnostikas

IgM-tiilipi antikehad IgG-tilipi antikehad

\
00

B Negatiivne [l Piiripealne [ Positiivne

Joonis 1. Antikehade esinemine Saaremaa jahimeestel ELISA-testi alusel.

Eesti Arst 2015; 94(4):203-210
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Borrelioos - registreeritud haigusjuhud Eestis (TA)
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2022 Terviseameti andmed

* 67,8% haigusjuhtudest kinnitati diagnoos laboratoorselt, 32,2% diagnoosi
pustitati kliinilise pildi ja puugirinde seoste pohjal

* Hospitaliseeriti 2,5% haigestunutest

« Tuvastati 17 (0,6%) neuroborrelioosi haigusjuhtu (2021.aastal oli 11 haigusjuhtu)
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Lyme’i tove haigestumus maakonniti, 2022 (100 000 el. kohta)
0
' )

-

QR
18,9
Narva linn
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Lyme’i tove haigusjuhtude jaotus haiguse diagnoosimise kuude kaupa, 2021-2022

(haigete arv)
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—_— Early neuroborreliosis
Late neuroborreliosis « Bannwarth syndrome

(B. garinii, B. bavariensis)

P * Myelitis
* Encephalitis / * Encephalitis
* Myelitis \ ;
* Peripheral neuropathy o
Cutaneous Flu-like symptoms:
manifestations: Fever, Headache
o lerans Borrelial lymphocytoma Fatigue, malalse
Lyme carditis
* Myocarditis
Multiple erythema * Conduction abnormalities
migrans * Tachycardia Flu-like symptoms:
. Fever, Headache
— Fatigue, malaise

Acrodermatitis
chronica atrophicans
(B. afzelii)
Chronic fatigue and pain
syndrome

Lyme arthritis
(B. burgdorferi s.s.)

[ |
Varane borrelioos (lokaalne, kuni 4 nadalat infektsioonist)
Dissemineeritud borrelioos (1-6 kuud infektsioonist)

it

Hiline borrelioos (rohkem kui 6 kuud infektsioonist) Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390/antib12040063
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Lyme’i tove laboratoorne diagnostika

,Klassikaline skeem"

« 2 astmeline antikehade (Ak) maaramise algoritm
* 1gG ja IgM skriining (EIA)
« Western blot kinnitus (pos ja piiripealsed juhtud)

* Interpreteerimine
* Immunblot spetsiifilisem, kuid ei soovitata esmaseks skriininguks
« Seroloogiline diagnostika ei sobi ravi hindamiseks
 Antibiootikumravi voib modifitseerida immuunvastust
» Erinevused erinevate kitide (nii ELISA kui blot) tulemuste vahel
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Lyme’i tove laboratoorne diagnostika

* Interpreteerimine alati koos anamneesi ja kliinilise pildiga

lgG ja IgM pos: viitab infektsioonile, ka labipdetud infektsioon (IgM
vOib pusida pos kuid-aastaid peale edukat ravi)

IgM pos: varske infektsioon voi mittespetsiifiline reaktsioon—
kordusuuring (ka pos IgM blot voib olla mittespetsiifiline reaktsioon)

Valenegatiivne Ak: varajane infektsiooni staadium, IgM puudub sageli
haiguse hilisstaadiumis

lgG pos: varem labipdetud infektsioon, vbimalik aktiivne (hiline)
infektsioon
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Lyme’i tove laboratoorne diagnostika - immunoblot
Erinevad testid sisaldavad erinevaid valke

Tootjatel/riikidel erinevad interpreteerimiskriteeriumid
Ka immunoblot voib anda ristreaktsioone

Skriiningtest negatiivne aga immunoblot positivne — kuidas interpreteerida?
Naine 61a: puugihammustused, punetus hammustuskohal, korduvalt Lyme pddenud?

Mai 2023 Okt 2023 Jaan 2024
lgM (<18) 4,8 5,9 5,8
I9G (<10) <5 <5 <5
IgM blot +(OspC) ND +(OspC)

lgG blot +(VISE) ND +(VIsSE, OspC)
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Lyme’i tove diferentsiaaldiagnostika: ristreaktsioonid

Antibody Cross-Reactivity in Serodiagnosis of Lyme Disease

Weronika Grazlewska ' and Lucyna Holec-Gasior *
Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390/antib12040063
LA7 GroEL FlaB BBA64 FlaA BmpA OspA OspC OspD
WEL  p22) (pe0) (pa1) (P35  (p37)  (pa9) OPPAZ  VIsE - pCé P30 OB (2395 (pogy OSPE OSPE
IgM+ Rabbit IgM+ IgM— IgM+ IgM+ IgM+ . Rabbit IgM+ IgM—  IgM+
RFB - poge N 156+ IgG- g6+ IgG+ N4 gy Ndo Rabbitlg o 86+ G- 156+
. IgM+ IgM+ IgM+ IgM+ IgM+ IgM+ IgM/ B [eM— IgM— IgM+ [eM—  IgM+
Syphwlis ploy ger N LGy 1+ IgG+ IgG- IgGr  8M Nd G-  IgGc— Igo- NG Iecs
.. IgM+ IgM+ IgeMng IgM+ IgMna
Yersinia  Nd  Nd - Nd 200 Nd Nd 15G+ Nd Nd Nd TG Nd 18G+ G Nd Nd
IgM-  IgM+ IgM+ IgM+ IeM+ [gM— IgM+ IgM+ IgM— IgM+ IgM—  IgM+
HGA e e+ N ey g6~ G+ gg- 0 N g Nd 15G+  IsG— Igo— NG 1eG+
IgM+ IgM+ IgM+
EBV Nd  Nd Nd e Nd 15G+ Nd Nd Nd  IgM/IgG+ Nd Nd 15G Nd Nd Nd
ey BMF o Ng Ng MY Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd IgM+ Nd Nd Nd
IgG+ IgG— I[eG—
IgM+ IgM+
BI9%Y Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd
IgGNd IgGNa
IgM+ IgM+ IgM— IgM— IgM+ IgM+ [gM— IgM— IgM— IgM+ IgM-—
RA/RE 1o6e 196 N G- IgG+ IgG+ IgGe  sM/IBGH Nd o IgM/IgGr o s e N on G-
HT Nd Nd Nd  Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd IgMna g Nd Nd Nd  Nd
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Lyme’i tove diferentsiaaldiagnostika: ristreaktsioonid

LA7 GroEL FlaB BBA64 FlaA BmpA OspA OspC OspD
WEL  (022)  (pe0) (pa1)  (p35)  (p37)  (p3oy OPPAZ  VISE  pCé ©30)  O%PB (o232 (pogy OSPE OsPF
[gM+ Rabbit IgM+ IgM— IgM+ IgM+ IgM+ . Rabbit IgM+ IgM—  IgM+
RFB ogr N o gG+ IgG—  IgG+  IsG+ Nd IgG+ Nd  Rabbitlg IgG+ Nd G- 1eG+

RFB - Relapsing fever Borrelia (Borrelia taasuv palavik)

Taidega leviv: Borrelia recurrentis. Peamiselt Aafrikas

Puukidega leviv: Borrelia hermsii, Borrelia hispanica, Borrelia duttonii — Ornithodoros
puugid; Borrelia miyamotoi — Ixodes puugid

Mittespetsiifilised sumptomid (pea-, liiges-, lihasvalu, iiveldus, oksendamine),
neuroloogilised nahud (meningiit, entsefaliit, naonarvi halvatus)

Randeruteemi ei esine ’*’
| ~7days B=30sys [[T=7days WE3days [ =70ays BE30ays

Incubation period
. Symptomatic periods / Relapsing episodes (~ 3)
Afebrile (no fever) periods

Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390/antib12040063
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Lyme’i tove diferentsiaaldiagnostika: ristreaktsioonid

LA7 GroEL FlaB BBA64 FlaA BmpA OspA OspC OspD

OspE F

WEL o220 (o) (pa1)  (p35)  (p37)  (p3ey OPPAZ  VIsE - pCE ©30) OB (p2325) (pagy OSPE Osp
[gM+ Rabbit IgM+ IgM— IgM+ IgM+ IgM+ . Rabbit IgM+ IgM—  IgM+

REB - joge  Nd jp 159G+ IgG—  IgG+  IgGe Nd 1eG+ Nd — Rabbitlg 1eG+ Nd oG- IpGr
. IgM+ IgM+ IgM+ IgM+ IgM+ IgM+ IeM/ B [eM— IgM— IgM+ [gM—  IgM+
Syphwlis  pocr 1gGe N4 1gGr LeG+ I8G+ IgG—  IgG+ M Nd IgG—  IgG—  IgG— Nd e g6+
Suufilis

Ristreaktsioonid mitmete Borrelia valkudega

IgM: OspC, BBAG4, BmpA, FlaB, OspF

lgG: OspC, BBA64, BmpA, FlaB and OspF

Borrelioosi varasem pddemine ei mojuta suufilise teste?

Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390/ antib12040063
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Lyme’i tove diferentsiaaldiagnostika: ristreaktsioonid

WCL o o0 i) G590 e OPPAZ VEE  pCe  GR owB R (3 OwE Ogr
A R Y
s e NG e mes oo mes W Na T T e O
Yersinia Nd ~ Nd  Nd E?;A: Nd Nd El(\;d: Nd Nd Nd Iﬁ\éﬁd Nd E?;d: Elgﬁd Nd Nd

Yersinia enterocolitica ja Yersinia pseudotuberculosis
Jersinioos voib pohjustada reaktiivset artriiti, mis sarnane Lyme artriidile

Ristreaktsioonid Ak testides voivad pohjustada nii borrelioosi kui jersinioosi

Ulediagnostikat

Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390 /antib12040063
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Lyme’i tove diferentsiaaldiagnostika: ristreaktsioonid

WCL o o0 i 3 Gin e OPPAZ VEE G G0 OB oo (3 OwE Omr
B SO SC e B S BE @ EE
R NN N T
Yersinia ~Nd ~ Nd  Nd E?;AI Nd Nd Eg: Nd Nd Nd Iiéggd Nd %X’ IélgNd Nd Nd
HoA S e MRS B per e Mgt N g RS me MBS gor

HCA - Human granulocytic anaplasmosis

Anaplasma phagocytophilum levib samuti Ixodes puukidega — voimalik ka

koosinfektsioon borreliaga

Mittespetsiifilised nahud

TN

Ristreaktsioonid IgM: OspC, BBAG64, p37, FlaB, VISE, OspA, OspC, OspF;

lgG: OspC, p37, FlaB, OspA and OspF

Rakulusaadil pdhinevad IgG ja IgM testid vdivad olla negatiivsed
Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390/antib12040063
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Lyme’i tove diferentsiaaldiagnostika: ristreaktsioonid

LA7 GroEL FlaB BBAb4 FlaA BmpA OspA OspC OspD

WCL A2 VIsE 6 B OspE F
L 22 (p60) (paD  (p35) (37 (p39)  OPP s pC p30)  OPB (2325 (pogy OSPE OsP
IgM+ Rabbit IgM+ IgM— IgM+ [gM+ IgM+ . Rabbit IgM+ [gM—  IgM+
RFB IgG+ Nd Ig IgG+ IgG— IgG+ [gG+ Nd IeG+ Nd Rabbit Ig Ig IgG+ Nd IgG— IgG+
. IgM+ IgM+ IgM+ [gM+ IgM+ IgM+ IgM/ _ [eM— IgM— IgM+ IgM—  IgM+
SyPwlis o e N4 G 1gGr 1sG+ IsG—  IgG+  BM Nd IsG—  IgG—  IgG- Nd oG- 1eG+
- IgM+ [gM+ IgMng IgM+ IgMpng
Yersinia Nd Nd Nd 196G+ Nd Nd IgG+ Nd Nd Nd oG+ Nd 19G+ IgG— Nd Nd
IgM-  IgM+ IgM+ [gM+ IgM+ IgM— IgM+ IgM+ IgM— IgM+ IgM—  IgM+
HGA TgC- TgC-l- Nd TgC+ Tg(’lf Tg(:+ Tgcf Nd ISC— Nd TgC-&- Tg(’lf Igﬂf Nd ISC— IgC-I— |
IgM+ IgM+ IgM+
EBV Nd Nd Nd leGna Nd 19G+ Nd Nd Nd IgM/IgG+ Nd Nd 195G+ Nd Nd Nd
oy BME g Ng BME g Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd BM+ Ng Nd Nd
IgG+ IgG— IeG—

EBV - Epstein-Barr viirus

90% inimestest on pddenud EBV infektsiooni; Ristreaktsioonid eriti OspC-ga
CMV - Cytomegaloviirus

66-90% inimestest on pddenud; Ristreaktsioonid OspC, FlaB

Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390 /antib12040063
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Lyme’i tove diferentsiaaldiagnostika: ristreaktsioonid

LA7 GroEL FlaB BBA64 FlaA BmpA

OspA OspC OspD
WEL 0220 (p60) (pa1) (35  (p37)  (p39) OspB

OppA2 VIsE pCé (p30) (p23-25) (p28)

OspE  OspF

B19V - Parvoviirus B19

Liigesvalud ja artriit vOI imiteerida Lyme artriiti

Antikehad (tsirkuleerivad kuni 3kuud) vdivad anda ristreaktsiooni borrelia (nii EIA kui
blot) testidega, aga ka salmonella ja kampulobakteri Ak testidega

B19V Nd Nd Nd Nd Nd Nd IgM+ Nd IgM+ Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd
IgGng IgGng

IgM+  IgM+ IgM— IgM— lgM+ [gM+ IgM— [gM— IgM— IgM+  IgM—

RA/RE 1ogr 16+ N 56— 1gGr 1gG+ IgGe  sM/I8Gr NdoIgM/IgG+ oo g e N oo oo

HT Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd IgMng Nd Nd Nd Nd Nd

[gG+

Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390 /antib12040063
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Lyme’i tove diferentsiaaldiagnostika: ristreaktsioonid

LA7 GroEL FlaB BBA64 FlaA BmpA

OspA OspC OspD
WEL 0220 (p60) (pa1) (35  (p37)  (p39) OspB

OppA2 VIsE pCé (p30) (p23-25) (p28)

OspE  OspF

RA - reumatoidartriit
Sumptomid sarnased Lyme artriidiga

Reumatoidfaktorid reageerivad mitmete B. burgdorferi s.|. antigeenidega: LA7 (p22),
BBAG64 (p395), p37, BmpA, OppA2

1R~ NG 2B~ NG

IgM+ IgM+ IgM— IgM— IgM+ I[gM+ IgM— IgM— IgM— IgM+ IgM—
RA/RE 1ogr 16+ N 56— 1gGr 1gG+ IgGe  sM/I8Gr NdoIgM/IgG+ oo g e N oo oo
HT Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd Nd I‘f‘;{;ﬁd Nd Nd Nd Nd Nd

Antibodies 2023, 12, 63. https:/ /doi.org/10.3390/antib12040063
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Borrelia PCR tundlikkus

«  Agedas faasis (enne AB manustamist)
 Naha biopsiast (=2mm, kahjustuse piirilt) ca 80%
« Verest 30-50%

 Neuroborrelioos, CSF 17%

* Lyme artriit, sinoviaalvedelikust 71-100%

Pole esmane diagnostikameetod, voib olla abistav
Arvestada madala tundlikkusega

[DSA-AAN-ACR Lyme Disease Guidelines « CID 2021:72 (1 January)
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Lyme’i tove muu laboratoorne diagnostika

CXCL-13 — CSF-st neuroborrelioosi diagnostikaks; tundlikkus 89-97%; spets
ca 95%; valepos : virusmeningiit, neurosuufilis, meningoentsefaliit, CNS
lUmfoom

Lumfotsuutide transformatsiooni test; tundlikkus 45-89,4% ja spetsiifilisus
33-98,7% — ei soovitata juhistes

Interferon-y ELISPOT - tundlikkus 36-69%; spetsiifilisus ca 82%; cut-off?
Reprodutseeritavus? Vaja taiendavaid uuringuid

CD57+ natural killer cells — madal spetsiifilisus
Mikroskoopia meetodid - rutiindiagnostikas piiratud kasu, teadusuuringutes

Immuunkromatograafilised kiirtestid — Uksikute kohta uuringuid; tundlikkus
26-32%, spetsiifilisus 85-88%

A. Raffetin, Clin Microbiol Infect 2019;
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Lyme’i tove sundroomid ja laboratoorne diagnostika

Médecine et maladies infectieuses 49 (2019) 121-132

Review

Review of European and American guidelines for the diagnosis of Lyme
borreliosis

» Kokkuvote 16 riigi diagnostikajuhistest
e M0oned riiklikud erinevused

« Kusitava tdenduspdhisusega soovitused (ILADS, German Borreliosis
Society jt)
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Varane lokaliseeritud infektsioon: erythema migrans
(EM) = -

Kliinik

« Nahanahud paevi — nadalaid peale puugirinnet

«  EMvdib laieneda nadalaid, kuni 30 cm, keskelt heledamaks

«  Kaob spontaanselt kuudega

«  EMvdib olla atudpiline

«  LOove, mis tekib alla 24-48 h ja kaob mdne paevaga valistab EM-i

Diagnostika
* Kiliiniline
« Ak tundlikkus 40-60%

e  (Ak - kui ebatlupilised juhud, esmane proov paarisseerumite
testimiseks — serokonversioon)

«  PCR nahabiopsiast - toetav diagnostika, tundlikkus ca 70%

I Pildid siin ja edaspidi: Clin Microbiol Infect 2011; 17: 69-79
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Varane generalisatsioon: mitmed sekundaarsed
EM kolded
Kliinik

* Esineb harva

« Vaiksemad, ebaregulaarsemad Kuli
esmane EM

« Sageli koos susteemsete nahtudega

Diagnostika
« Sama mis esmane EM - Kliiniline

« (Kaheastmelikne seroloogia, vajadusel
PCR biopsia materjalist)

44
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Varane generalisatsioon: Borrelia lumfotsutoom

Kliinik
« Vaga harv aga tuupiline varase generalisatsiooni
iiming (0,3-3%)

« Kdrvalestal (sagedamini lastel), rinnanibul (sagedamini
taiskasvanutel) voi skrootumi piirkonnas

e 1-2 kuud peale puugirinnet

Diagnostika

« Kaheastmeline seroloogia -
tundlikkus 70-95%

« Soovitavalt PCR ja histoloogia
biopsia materjalist

45
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Varane generalisatsioon: Neuroborrelioos
Kliinik
« Tavaliselt 1-12 n peale puugirunnet

»  Euroopas sagedasemad meningoradikuliit (Bannwarth’i sindroom — lastel harva), n.
facialis’e parees (sagedaseim NB ilming lastel)

Diagnostika
Liikvori uuring: 10-1000 rakku tihe mms3, peamiselt Iimfotstitidid, valgu hulk
suurenenud

* Antikehade intratekaalne suntees: Ak 2 astmeline uuring liikvor ja seerum —
tundlikkus 80% kui haigus <6-8 n; 100% kui kauem

* |gG bloti bandid: VISE, OspC, p41 - varane; p100, p17/p18 - hiline staadium

* Negatiivne seroloogia — korrata 2-4 n parast (EIA neg 12 n aga simptomid - teha
blot)

(Liikvori PCR — vdib olla abiks)
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Varane generalisatsioon: Lyme’i artriit
Kliinik

«  Uhes vdi mitmes suures liigeses, tiilipiliselt pdlveliiges

« Ravimata pusib kuid — aastaid

Diagnostika
» Kaheastmeline seroloogia
* PCR liigesevedelikust voib olla abiks
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Hiline generalisatsioon: Acrodermatitis chronica
atrophicans (ACA)

Kliinik

« Lastel tuupiliselt ei esine

«  Punane vdi punakaslilla kahjustus, nahk atroofiline,
fibriinsGlmed

«  Sageli perifeerne neuropaatia (50%) huperesteesia
(50%)

’kg a"t},qr ¥ g-)

Diagnostika

« Kaheastmeline seroloogia: Korge IgG, blotis palju
bande (p83/100, p58, p43, p41, p39, p17/18, and
VISE)

« (Naha biopsia ebaselgetel juhtudel: histoloogia,
PCR)

48
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Laboratoorne diagnostika ei ole naidustatud

* Tuupiline migreeruv ertiteem — ravi kliinilise pildi alusel
 Puugihammustus ilma kaebusteta/kliiniliste nahtudeta
* Antikehade uuring kohe peale puugi hammustust
* Puugi uurimine
* Uuringud ravi kontrolliks
o antikehad jaavad pos aastateks
o el naita ravi edukust

49



SYNLAB Y/
Diagnostika naidustused ja ulediagnoosimine

* Erythema migrans — ravi pohineb Kliinilisel pildil, seroloogia pole uldjuhul vajalik

o Taani: 43% perearstide saadetud borrelioosi uuringutest EM kahtlusel
(BMC Infect Dis 2010;10:317)

» Mittespetsiifilised subjektiivsed sumptomid — uurida muid haigusi

o Holland: ainult 9% testitud patsientidest olid iseloomulikud sumptomid
(Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014;33:1803e8)

 U.S. Air Force healthcare: 53,3% IgM valepositivne — 80,5%

valepositiivsetest sai antibiootikume (Clinical Microbiology and Infection 25 (2019)
1233e1238)
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Puukentsefaliit

Tekitaja: Flaviviiruste ruihma kuuluv puukentsefaliidi viirus (TBEV):
* Euroopa, Siberi ja Kaug-lda alatliup, Eestis peamiselt Euroopa alatutp
* Levib puukidega aga ka toorpiimaga

Tickborne encephalitis outbreak in Estonia linked to raw goat milk, May-June 2005,

Kerbo N'. Donchenko | Kutsar K., Vasilenko V.

b
%
A
%
%

Stability of a Tick-Borne
Flavivirus in Milk

Danielle K. Offerdahl, Niall G. Clancy and Marshall E. Bloom*

Titer (ffu/ml)
s

Viiruse eluvdime piimas +4 C

1] 20 40 G0 80
Hours Post Inoculation

& Milk % DMEM
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Puukentsefaliidiviirus - levik

2010 Eesti Loodus: nakatunud vosapuuk 0,4%, laanepuuk 5,2%
2020-2021 TAI: 0,1 % saadetud puukidest nakatunud

0,0%

0,0%
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Puukentsefaliidi registreeritud juhud Eestis (TA)
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2022 Terviseamet

* Hospitaliseeriti 72,1% haigestunutest. Kaks haigusjuhtu [dppesid surmaga

* Puukentsefaliidi ja puukborrelioosi segainfektsioon registreeriti 12 juhul (8,6%
uldarvust)

 Nakatumist alimentaarsel teel (kitsepiima tarbimisel) voib oletada kahel juhul
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EUROPE'S NUMBER ONE
MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER

Puukentsefaliidi haigusjuhtude jaotus haigestumise kuude kaupa, 2020-2022

Haigete arv
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Puukentsefaliit

Ca 2/3 TBE viirusega nakatunutel on haigus asimptomaatiline

Kliinik:
* | faas: ca 8 p peale nakatumist palavik (“gripitacline seisund”) kestab ca 5 p

* || faas: ca 7p peale sumptomite vaba aega: palavik, meningiit voi
meningoentsefaliit (halvatused)

Ravi on sumptomaatiline
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TBE laboratoorne diagnostika

* Antikehade maaramine seerumist (ELISA)
oTBEV IgG ja TBEV IgM
Interpretatsioon:
o IgM positiivne 7-10 p — pusib kuni 10 kuud peale vaktsineerimist voi nakatumist
o 1gG 1-2 n peale nakatumist
o Ainult IgG: labipbetud v vaktsineeritud
o Vale positiivne: teised flaviviirused (West Nile, Dengue, Jaapani entsefaliit, Zika)

o Immuunsus: uhtset standardit pole; soovitatud IgG 2127 U/ml - kaitse, 63-126
U/ml piiripealne

* Viiruse RNA maaramine (PCR)
o Vireemia haiguse | faasis
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Kokkuvotteks

« Eesti puukidel sagedasemad haigustekitajad Borrelia burgdorferija Rickettsia
helvetica; (Neoehrlichia mikurensis, Anaplasma phagocytophilum)

* Rickettsia, Anaplasma iimselt aladiagnoositud — voiks moelda kui borrelia test
negatiivne (ka valepos borrelia test) ja (ebamaarased) kaebused

* Borrelia diagnostika siis kui kaebused (mitte kui leiti puuk)
o Esmalt skriining ja siis blot — molema korral voimalikud rsitreaktsioonid
o lgG esinemissagedus korge (metsamehed)
o Esineb asumptomaatiline seroknversioon
o Ulekandetdendosus madal
* Puugi uurimine el aita inimesel haigust diagnoosida aga voib eksitada
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Tanan tahelepanu eest!




