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Pregled
Review

LYME BORELIOZA - DIJAGNOSTIKA

OKTAVIJA DPAKOVIC RODE*

Lyme borelioza (LB) je slozena multisistemna bolest koju uzrokuju spirohete Borrelia burgdorferi sensu lato - najcesée B.af-
zelii, B.garinii i B.burgdorferi sensu stricto. Infekcija se prenosi krpeljima Ixodes ricinus, a rezervoar predstavljaju mnoge divije
i domace zivotinje. LB se u djece kao i u odraslih manifestira razlicitim klinickim slikama i ima epidemioloske osobitosti kao u
odraslih. Najées¢a patognomonicna klinicka manifestacija je kozna promjena erythema migrans (EM). Uznapredovala bolest se
najces¢e manifestira kao pareza licnog Zivca s asimptomatskim meningitisom. Za potvrdu dijagnoze LB, osim za EM, potrebno je
odrediti specificna protutijela IgM i IgG u serumu imunoenzimskim testom (EIA) najmanje druge generacije. Seroloska dijagnostika
se treba raditi u dva koraka: prvo osjetljivi test EIA nakon kojega slijedi potvrdni imunoblot test za pozitivne ili granicne rezultate.
Za dokaz neuroborelioze obavezna je likvorska dijagnostika i odredivanje specificnih intratekalnih protutijela uz procjenu likvor/
serum indeksa protutijela (Al). Rezultate seroloske obrade treba interpretirati prema klinickim simptomima, anamnestickim i epi-
demioloskim podacima te u skladu s pozitivnom i negativnom prediktivnom vrijednosti testa. Ispravno postavljena dijagnoza temelj
Je zapocinjanja terapije i sprjecavanje progresije bolesti.

Deskriptori: LYME BORELIOZA, BORRELIA, DIJAGNOSTIKA, DJECA, KLINICKA SLIKA, TERAPIJA

Lyme borelioza (LB) u djece se kao
1 u odraslih manifestira razli¢itim klini-
¢kim slikama uz jednake epidemioloske
osobitosti. LB je multisistemna bolest u
kojoj mogu biti zahvaéena razlicita tkiva
i organi: koza, ziv€ani sustav, srce, rjede
oCi, bubrezi i jetra (1, 2). Bolest uzroku-
je bakterija spiroheta Borrelia burgdor-
feri. Veliki interes za istrazivanja LB
potaknulo je 1975. g. grupiranje veceg
broja djece s dijagnozom reumatoidnog
artritisa u Lyme-u, drzava Connecticut,
SAD, rezultat kojih je bilo povezivanje
ugriza krpelja i bakterijske etiologije,
nakon §to su iz krpelja Ixodes scapularis
(dammini) izolirane ekstracelularne spi-
rohete koje su kasnije nazvane Borrelia
burgdorferi (3). Godine 1982. utvrden je
naziv bolesti Lymeska bolest. Mnogi kli-
nicki oblici kao $to su erythema (chroni-
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cum) migrans, lymphocytoma benignum
cutis, acrodermatitis chronica athrophi-
cans, meningopolyneuritis (sindrom Ga-
rin-Bujadoux-Bannwarth) u Europi su
opisani ve¢ krajem 19. stoljeca (4). Da se
ne radi o novoj bolesti pokazano je 1996.
g dokazom borelija u krpelja starih vise
od 100 godina iz muzejske zbirke Berli-
na i Beca (5).

Uzro¢nik

Borrelia burgdorferi (Bb) je Gram-
negativna mikroaerofilna bakterija iz po-
rodice Spirohetaceae (6, 7). Razlikuje se
najmanje 15 vrsta Bb od kojih su sigurno
patogene za covjeka B.burgdorfeni sen-
su stricto (Bb s.s.), B.afzelii, B.garinii,
B.spielmanii 1 B.bavariensis. Moguéi
patogeni potencijal, iako bez sigurne
potvrde, imaju B.bisetii, B.lusitaniae i
Bualaisiana (Tablica 1). Patogene vrste
borelija nazivaju se Borrelia burgdorferi
sensu lato (Bb s.1.). Sve patogene vrste su
dokazane u Europi za razliku od Ameri-
ke gdje je jedini poznati uzrocnik LB Bb
s.s. koja najcesce uzrokuje artritis. B.ga-
rinii se naj¢esée povezuje s neuroloskim

simptomima, a B.afzelii s kroni¢nim ko-
znim promjenama, acrodermatitis chro-
nica atrophicans (ACA) (4, 8-11).

Borelije posjeduju razli¢ite antigene
- flagelarne, vanjske povrsinske, poli-
peptidne, koji se razlic¢ito prezentiraju,
Sto rezultira razliCitim manifestacijama
i dijagnostickim problemima (12-14).
Patogeneza LB je povezana s op¢im ka-
rakteristikama spiroheta (treponeme, le-
ptospire, borelije) kojima je zajednicko
da u ranoj fazi infekcije zahvacaju kozu
ili sluznicu uz istovremenu ili kasniju
spirohetemiju i hematogeno Sirenje te
simptomatologiju vezanu uz zahvacéanje
organa i manifestacije kasnih oblika bo-
lesti (6).

Borelije su obligatni paraziti koji ne
mogu zivjeti izvan zivog domacina i nji-
hov opstanak ovisi 0 zoonoznom ciklusu
koji ukljucuje glodavce kao glavne do-
macine i krpelje kao glavne prijenosni-
ke. LB je proSirena u umjerenom klimat-
skom pojasu svih kontinenata, posvuda
gdje obitavaju krpelji. U zapadnoj i sre-
dnjoj Europi je prosiren krpelj Ixodes ri-
cinus, au Aziji I. persulcatus. U Americi
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Tablica 1.

Genske vrste Borrelia burgdorferi sensu lato i njihova rasprostranjenost
Table 1

Genetic of Borrelia burgdorferi sensu lato and their distribution

Borrelia GENOSPECIES RASPROSTRANJENOST
B.burgdorferi sensu stricto Europa, SAD

B.garinii
B.afzelii
B.spielmanii
B.bavariensis
B.valaisiana
B.lusitaniae
B.bissettii
B.andersonii
B.americana
B.californiensis
B.caroliensis
B.japonica
B.tanuki

B.sinica

B.turdi

Europa, Azija
Europa, Azija
Europa
Europa
Europa
Europa
Europa, SAD
SAD

SAD

SAD

SAD

Japan

Japan

Kina

Japan

su glavni vektori 1. scapularis (dammini)
i Lpacificus. Lricinus ima Siroki spektar
domacdina od reptila, ptica do sisavaca,
Sto omogucuje prijenos borelija na razli-
Cite vrste.

Krpelji u razvojnom ciklusu prolaze
3 faze od larve, nimfe do odraslih obli-
ka, pri ¢emu se hrane samo jednom tije-
kom jedne faze. Krpelj prenosi infekciju
hranjenjem nakon uboda odnosno ugriza
pri cemu borelije, koje se razmnozavaju
u njegovoj probavi, prelaze regurgitaci-
jom posisane krvi i slinom u domacina.
Sam naziv Ixodes dolazi od gréke rijeci
ixos, ljepilo, buduéi da se pri hranjenju
krpelj snazno pricvrsti pri ¢emu mu se
histostoma salivarnom sekrecijom za-
cementira za domacina. Transovarijal-
ni prijenos borelija na larve Lricinus je
iznimno rijedak (manje od 5%). Larve
se inficiraju sisanjem krvi na malim
Ssumskim glodavcima najcesée na misu.
Dalje je mogu¢ trans-stadijski prijenos
preko nimfe do odraslog krpelja (15).
Najveci broj bolesnika u zapadnoj Euro-
pi zaraze nimfe tijekom hranjenja duljeg
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od 24 sata nakon ¢ega nimfa otpadne s
domacdina, zbog cega se rijetko uoci, i
smjesti se na zemljanoj povrsini dok se
ne transformira u sljede¢u fazu odraslog
oblika. Odrasla zenka izlegne oko 2000
jajasaca. Prijenos borelija odvija se ti-
jekom hranjenja na domacinu pri ¢emu
borelije u domacina prelaze neposredno
nakon prihvacanja (16).

Glavni epidemioloski rezervoar su
manji i srednji Sumski sisavei dok su za
odrzavanje populacija odraslih krpelja
posebno vazni jeleni i veéi mesozderi
te domade zivotinje ovce, krave, konji.
Larve i nimfe imaju znatno S§iri izbor
domadina ukljucujuci i ptice. Osobito je
znacenje ptica selica obzirom na mogu-
¢nost Sirenja krpelja s borelijama u neen-
demska podrucja (8). Aktivnost krpelja
zapocinje u proljece i rano ljeto, a ovisi
o vlaznosti i1 temperaturi te gustoci ve-
getacije, tako da je u susnim otvorenim
podrucjima njihova aktivnost skra¢ena
na svega nekoliko tjedana. U nekim po-
drué¢jima je moguca druga faza intenzi-
vne aktivnosti u jesen. Najvise infekcija

u ljudi dogada se tijekom ljetnih mjeseci
kada su zahvacene sve dobne skupine
bez obzira na dob i spol.

Klini¢ka slika

Prisutnost razli¢itih vrsta borelija
koje uzrokuju bolest u Europi (B.afzelii,
B.garinii, Bb s.l., B.spielmanii) za razli-
ku od samo jedne vrste (Bb s.s.) koja je
patognomoniéna u Americi rezultira ra-
zlicitom ucestalosti pojedinih klinickih
manifestacija. LB u Europi i u Sjevernoj
Americi je sliéna bolest u veéini klini-
¢kih slika, no postoje i razlike (1, 17-21).
Primjerice acrodermatitis chronica atro-
phicans i borelijski limfocitom su dobro
poznati u Europi dok su jako rijetki u
SAD. U Europi erythema migrans najce-
$¢e uzrokuje B.afzelii, a u SAD Bb s.s.
U Americi su €esti op¢i simptomi LB i
seroreaktivnost. Neuroborelioza je zna-
¢ajno ¢escéa u Europi za razliku od Lyme
artritisa koji je puno ¢e$¢i u Americi (9,
22-24). Stoga u svakodnevnom radu pri-
marno treba koristiti preporuke europ-
skih istrazivanja LB (1, 2, 14, 17-21, 25,
26).

LB se manifestira od supklinickih,
asimptomatskih oblika, manifestacija
samo s jednim simptomom do blazih ili
tezih organskih oSte¢enja. Tijekom bo-
lesti mogu se izmjenjivati faze dobrog i
loseg osjecanja. Klinicke slike se opce-
nito mogu podijeliti u tri faze: rana lo-
kalizirana LB, rana diseminirana LB 1
kasna (kroni¢na) LB. Prijelaz iz rane u
kasnu fazu ne dogada se obavezno, pa ni
u slucajevima nelijeCenih LB. U kasnoj
fazi bolesti izrazene su kroni¢ne promje-
ne tkiva koje se mogu naéi i u drugim
bolestima i tada je lijeCenje antibioticima
manje uc¢inkovito. U djece se kasni oblici
LB rijetko vidaju (26-29).

Svega nekoliko manifestacija je tipi-
¢no za LB, pa je za postavljanje dijagnoze
uz klini¢ke simptome potrebno sagledati,
anamnestic¢ke i epidemioloske podatke o
riziénim ¢imbenicima te evaluirati re-
zultate laboratorijske obrade. Podatak o
evidentiranom krpelju nije nuzan budu-
¢i da ugrizi ¢esto prolaze nezamijeéeno.
Uboda krplje sje¢a se priblizno polovi-
ca djece ili njihovih roditelja. Simptomi
se pojavljuju nekoliko dana do nekoliko
mjeseci (najcesce 2-30 dana) nakon ugri-
za krpelja odnosno pocetka infekcije.
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Rana lokalizirana
Lyme borelioza (faza I)

Najcescéa i najznacajnija manifesta-
cija (oko 60% slucajeva) rane borelijske
infekcije je kozna promjena erythema
migrans (EM), koja je tako tipi¢na da
je njezina pojava dovoljna za prepozna-
vanje bolesti i postavljanje dijagnoze. U
pravilu se EM razvija na mjestu uboda
krpelja oko 5 do 10 dana do nekoliko tje-
dana kasnije. U djece je moguca i kraca
inkubacija od samo jednog dana. Ne-
specificna reakcija koze na ubod krpelja
lako se moZze zamijeniti s EM. Nespeci-
fi¢na reakcija, naj¢esce crvenilo, kao re-
zultat kozne reakcije na ubodnom mje-
stu, izblijedi i nestane u nekoliko dana.
Kod borelijske infekcije se pojavljuje ti-
picno crvenilo koze koja moze biti blago
podignuta. Crvenilo se povecava i Siri u
okolicu. Djeca pri tome u pravilu nemaju
bolove, ali mogu osjecati blagi svrbez za
razliku od odraslih u kojih crvenilo moze
biti vruce i bolno. Crvenilo u sredini po-
¢inje blijediti i nastane tipicna obrucasta
kozna promjena s blijedim sredistem, ro-
znatim ili crvenim rubom i ¢esto vidlji-
vim mjestom uboda.

U priblizno Cetvrtine djece koZna
promjena EM u sredini ne izblijedi.
Osim koznih promjena mogu se opaziti
blago poveéani lokalni limfni ¢vorovi i
rijetko blagi op¢i simptomi infekcije kao
$to su temperatura, glavobolja, loSe osje-
¢anje. Jos rjede mogu slabo biti izrazeni
meningealni znaci. U nekih se bolesnika
akutna borelijska infekcija manifestira s
jedva vidljivim koznim promjenama te
blagim op¢im simptomima koji prolaze
nezapazeno bez terapije. Ranu lokalizi-
ranu LB potrebno je lijeciti kako bi se
sprije¢ilo napredovanje u kasnije faze
bolesti (18, 22, 30-32).

Lymphocytoma benignum cutis (bo-
relijski limfocitom) je druga naj¢esca ko-
zna promjena koja se u usporedbi s EM
pojavljuje znatno rjede. U male djece se
najc¢esce zapaza na usnoj resici i skrotu-
mu, a u vecih rjede na prsnoj bradavici
(2, 33, 34). Pojavi se kao tvrda plavo-
crvena bezbolna oteklina (tumor) pro-
mjera jedan do dva centimetra, iznimno
veca. Obi¢no se pojavljuje samostalno,
ali moze i zajedno s EM te drugim sim-
ptomima borelioze, npr. parezom li¢nog

ziveca. Vazno ga je prepoznati da se ne
zamijeni s malignom tvorbom. Nelije-
Ceni limfocitom traje vise tjedana ili
mjeseci za razliku od nelije¢enog EM
koji u djece izblijedi u nekoliko dana do
nekoliko tjedana. Histoloska slika poka-
zuje uniformnu proliferaciju limfocita.
Uspjesnost antibiotske terapije je dobra.
Rezultati seroloskog testiranja ovise o
vremenu uzimanja uzoraka buduci da na
pocetku bolesti mogu biti negativni.

Rana disminirana
Lyme borelioza (faza II)

Dode li do hematogenog i limfoge-
nog Sirenja borelija, LB napreduje u di-
seminirani oblik sa zahva¢anjem razlici-
tih tkiva. Manifestacije postaju znacajne
nakon nekoliko tjedana ili viSe od godine
dana nakon pocetne infekcije. Erythema
migrans disseminata ili multipli EM naj-
¢es¢i je oblik diseminirane LB (30-32).
Neposredno nakon prvog EM, najcesce
nekoliko tjedana kasnije, pojavi se na
kozi viSe obrucastih promjena sli¢nih pr-
votnoj. Eritemi mogu biti razlicito veliki
i obi¢no ih je najvise na ekstremitetima
osobito na nogama i glutealnom predjelu
iako mogu biti prosireni po cijelom tije-
lu. U manje djece se eritemi mogu $iriti
jako brzo, gotovo naocigled. Mogu biti
pojedinacne, a moze ih biti i vise od 40.
Djeca najces¢e nemaju opce simptome
iako mogu imati lagano povisenu tempe-
raturu te blage meningealne znakove. U
malom broju u neke je djece zabiljezen
umor, glavobolja, bezvoljnost, otezana
koncentracija, bolovi u velikim zglobo-
vima, ¢esto takoder u petama, miSi¢ima
te zarea bol najces¢e u predjelu leda.
Spomenute poteskoce se mogu pojaviti
pojedinacno ili u razli¢itim kombinacija-
ma; mogu se potpuno smiriti i kroz neko
vrijeme vratiti u blazem, tezem ili pro-
mijenjenom obliku.

Neuroborelioza je drugi najcesci
oblik diseminirane LB (24, 26, 29, 35-
43). Nekoliko tjedana ili mjeseci nakon
infekcije razviju se znaci zahvacanja sre-
disnjeg i/ili perifernog ziv€anog sustava.
Za borelijski meningitis je znacajno da
protjece s blagim simptomima ili asim-
ptomatski. Dijete moze imati glavobolju,
postati neraspolozeno i manje aktivno
nego Sto je za njega uobicajeno. U pre-

gledu likvora nalazi se limfocitna pleo-
citoza s normalnom ili povisenom kolici-
nom proteina i s normalnim ili znacajno
snizenim vrijednostima Secera. Ako se
meningitis ne lijeci, moze trajati nekoli-
ko dana do nekoliko tjedana, a moze se
u sljedecih nekoliko mjeseci 1 ponoviti.
Obi¢no se pojavi temperatura, povraéa-
nje ili mucnina, parestezije, radikularna
bol, snazna glavobolja, op¢i umor i ra-
zdrazljivost.

Najceséi oblik neuroborelioze u dje-
ce je zahvacanje mozdanih zivaca, pose-
bno jednostrana periferna pareza li¢nog
zivca koju prati asimptomatski meningi-
tis. Znacajno rjede moze se razviti ence-
falitis, meningoradikulitis ili periferni
neuritis. Nespecificni simptomi cesto
su prisutni u djece s diseminiranom bo-
relijskom infekcijom, ali bez kozne ma-
nifestacije. Ostecenje licnog zivca po
perifernom tipu moze biti jedini klinicki
simptom diseminirane LB. Pareza li¢nog
zivca drugi je najces¢i oblik borelijske
infekcije u djece, nakon EM (34, 36).

U Europi se artritis u djece s LB po-
javljuje znacajno rjede od neuroborelioze
i znacéajno rjede nego u SAD. Borelijski
artritis se u pravilu pojavljuje kao mono-
artritis ili asimetri¢ni oligoartritis veli-
kih zglobova. Obi¢no nastupi iznenada,
tako reéi preko no¢i - dijete ode spavati
zdravo, a probudi se s oteklinom nekog
od velikih zglobova, najces¢e koljena.
Ponekad se u anamnesti¢kim podacima
prije otekline zgloba registrira znacajni
fizicki napor, npr. planinarenje ili duze
hodanje.

Zahvacdeni zglob je otecen s obilnom
zglobnom tekuéinom, koza nad njim je
crvena i nije vruca. Bolesnici nemaju
vec¢ih bolova. Kultivacija borelija iz si-
novijalne tekuéine rijetko uspijeva §to
upucuje na znacajniji u€inak reaktivne
patogeneze (44-46).

Zahvacanje srca se u odraslih bole-
snika registrira u oko 8%, a u djece zna-
¢ajno rjede. Odrazava se kao AV-blok uz
simptome ili bez njih te kao miokarditis.
U sklopu LB mogu se razviti konjunkti-
vitis, panoftalmitis, bronhitis, hepatitis,
splenomegalija, miozitis, mikrohematu-
rija, proteinurija, orhitis (1, 2, 18).
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Kasna Lyme borelioza
(faza III)

U bolesnika koji nisu lijeceni ili su
lijeceni neadekvatno tijekom ranijih faza
LB moze do¢i do progresije u kasnu fazu
LB. Lyme artritis je naj¢eS¢a manifesta-
cija. Od ostalih manifestacija moguce
su acrodermatitis chronica atrophicans
i rijetko kroni¢ni meningoencefalitis.
Opisani su slucajevi progresivnog ence-
falomijelitisa, artritisa i kroni¢nog atro-
ficnog dermatitisa i kroni¢nog artritisa
koji se manifestira kao asimetri¢ni oligo-
artritis velikih zglobova. Progresivni en-
cefalomijelitis je iznimno rijedak i moze
se manifestirati smetnjama i gubitkom
pamcenja i sposobnosti koncentracije,
ali i sindromom kroni¢nog umora ili fi-
bromijalgijom (1, 2, 18).

U djece se rijetko opisuju uzna-
predovale faze LB buducdi da roditelji i
staratelji najcesce ranije potraze pomoé
i veéina djece bude odgovarajuce lijece-
na. Antibiotska terapija u kasnoj LB nije
tako uc¢inkovita kao u ranoj LB.

Acrodermatitis chronica atrophi-
cans je u djece rijetka manifestacija, za
razliku od odraslih (47, 50). U pocetku
se na kozi vidi plavicasta diskoloracija,
malo edematozna, nesto bolna i postu-
pno se povecava. U sredini se pocinje ra-
zvijati atrofija koja se $iri i postupno za-
hvaca sve ve¢i dio. U odraslih je bolesni-
ka koza jako stanjena, poput cigaretnog
papira, i kroz nju prosijavaju Zile. Zive
borelije su izolirane iz bioptata koze i 10
godina nakon pocetne infekcije (49, 51,
52). U sklopu borelijske infekcije mogu
se pojaviti 1 skleroti€ne promjene koze
koje slic¢e cirkumskriptnoj sklerodermiji
ili anularnom granulomu, a koje regredi-
raju nakon antibiotske terapije.

Lyme borelioza i trudnoca

Transplacentarni prijenos borelija je
mogu¢ i borelije su nadene u razli¢itim
tkivima ploda i novorodenceta (53, 54).
Najteze posljedice nastaju nakon infekci-
je u prva 3 mjeseca trudnoce. Trudnice
u pravilu treba lijeciti intravenskim da-
vanjem antibiotika budu¢i da je opisana
intrauterina infekcija ploda u trudnice s
EM koja je bila lijecena peroralno (54).

60

Reinfekcije

Ponovne infekcije (reinfekcije) Bb
s.l. su moguce buducéi da nakon infekcije
Bb s.I. ne ostaje trajna otpornost, tj. do-
zivotna imunost (52, 55). Protutijela, pa i
u visokom titru, ne §tite od ponovne in-
fekcije do koje moze do¢i nakon svakog
uboda inficiranog krpelja. U Sloveniji u
djece s erythema migrans u prvoj godini
nakon pocetka lijecenja opaza se pono-
vna infekcija s borelijama u 1-1,5% bo-
lesnika. Vec¢ina djece s reinfekcijom ima
ponovni erythema migrans (30, 32).

Diferencijalna dijagnoza

LB se Cesto razmatra kao diferen-
cijalna dijagnoza zbog razlicitosti klini-
¢kih simptoma. Prema mogué¢im simpto-
mima preklapa se s brojnim bolestima
i klinickim stanjima. Kozne promjene
mogu sliciti na alergijske osipe, gljivicne
infekcije, erizipel, eksudativni eritem,
sklerodermiju, kozni limfom, lupus eri-
tematodes. Od neuroloskih bolesti treba
misliti na akutni meningitis odnosno
encefalitis koji moze biti virusni, tuber-
kulozni, listeriozni ili gljivicni, na epi-
lepsiju, ekspazivni proces, neuropatiju,
multiplu sklerozu, druge progresivne
encefalitise 1 psihijatrijske bolesti. Kod
zglobnih oblika je najveca sli¢nost s ju-
venilnim reumatoidnim artritisom.

Dijagnostika Lyme borelioze

LB se manifestira razli¢itim klini-
¢kim slikama koje osim EM nisu pato-
gnomoni¢ne te su za potvrdu klinicke
dijagnoze potrebni dijagnosti¢ki labora-
torijski testovi koji se moraju interpreti-
rati u skladu s klini¢kim simptomima i
epidemioloskim podacima (1, 2, 7,9, 12,
14, 17, 25, 28, 51, 56-60).

U svakodnevnom radu prva dijagno-
sticka metoda je seroloSko odredivanje
specificnih protutijela. Testovi i uzorci
za testiranje su relativno lako dostupni
i unato¢ brojnim problemima i potesko-
¢ama posebice u interpretiranju rezultata
zadovoljavajuce su specificnosti i osje-
tljivosti (28, 56, 58, 61, 62). Dijagnosti-
¢ka vrijednost serologije ovisi o indivi-
dualnoj sintezi protutijela u zarazenom
domadinu tijekom infekcije i bolesti, ali

i o kvaliteti primijenjenih seroloskih
testova (63). Seroloski testovi za dete-
kciju protutijela specificnih za B.bur-
gdorferi nisu standardizirani i potrebno
ih je interpretirati u skladu s dostupnim
epidemioloskim i klinickim podatcima.
Specificni humoralni odgovor ovisi o
fenotipskim osobitostima borelija, razli-
kama u antigenoj strukturi, zemljopisnoj
rasprostranjenosti borelija te sposobnosti
domadina da stvori odgovarajuci imuno-
sni odgovor. Nerijetko je tesko procijeniti
radi li se o aktivnoj infekceiji ili anamne-
stickom seroloskom odgovoru. U takvim
je slucajevima za postavljanje dijagnoze
nuzna procjena svih laboratorijskih na-
laza prema prisutnim klinickim simpto-
mima.

U vedini europskih zemalja primje-
njuje se testiranje u dva koraka tako da
se inicijalno obi¢no radi enzimski imu-
notest (EIA), rjede imunofluorescentni
test (IFA), nakon kojega slijedi testiranje
reaktivnih rezultata metodom imuno-
blota (western blot) (14, 17, 21, 64-68).
Uvodenjem EIA koji kao antigen ima
visoko konzervirani imunogenogeni epi-
top peptid C6 iz VISE proteina, pojavile
su se ideje da je dovoljno testiranje samo
jednim testom (69, 70). Medutim viSe
razliCitih patogenih genospeciesa s ra-
zli¢itim imunodominantnim antigenima
koji prevladavaju u Europi razlog su ma-
nje specifi¢nosti testiranja ako se koristi
samo jedan test, tj. veéi je broj lazno po-
zitivnih rezultata. U Europi se obavezno
mora respektirati heterogenost patogenih
borelija $to znacajno otezava dijagnosti-
ku i interpretaciju (57, 58). Obavezno bi
stoga trebalo biti testiranje u dva kora-
ka: probir i potvrda reaktivnih rezulta-
ta. Prema tome reaktivne rezultate, koje
oznacavamo pozitivnima ili grani¢nima,
treba evaluirati nakon potvrdnog testi-
ranja. Posebno je to vazno za sredine u
kojima prevalencija nije visoka. Svaka-
ko treba respektirati znacenje pozitivne
i negativne prediktivne vrijednosti testa
na koje osim specifi€nosti i osjetljivosti
testa utjece prevalencija bolesti. Poziti-
vna prediktivna vrijednost ukazuje na
vjerojatnost da ¢e u slucaju pozitivnog
rezultata bolesnik zaista imati LB, dok
negativna prediktivna vrijednost ukazu-
je na vjerojatnost da se u slucaju negati-
vnog rezultata LB moze iskljuciti. Tako
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Razred protutijela

Dominiraju IgM

Kratko trajanje bolesti IgM
Dulje trajanje bolesti IgG

Tablica 2.

Osjetljivost prisutnosti protutijela kod Lyme borelioze (14)
Table 2

Sensibility of presence of antibodies in Lyme boreliosis
Faza Lyme borelioze Osjetljivost

I 20-50%

II 70-90%

11 Gotovo 100%

Gotovo iskljucivo IgG*

*prisutnost IgM bez IgG nije dijagnosticki kriterij za kasne manifestacije LB

¢e u krajevima s niskom prevalencijom
pozitivna prediktivna vrijednost biti
znacajno niza uz veéi broj lazno pozi-
tivnih rezultata (58). Lazno pozitivni i
lazno negativni nalazi mogu biti rezultat
upotrebe razliCitih testova koji se teme-
lje na razli¢itim antigenima te razlicitih
grani¢nih vrijednosti testa prema kojima
se interpretira rezultat, ali i ukrizeno re-
aktivnih protutijela u drugim infekcija-
ma te autoimunim bolestima.

U odabiru testova za probir trebalo
bi koristiti drugu generaciju testova koji
se temelje na rekombinantnim antigeni-
ma zbog mogucih ukrizenih reakcija s
drugim bakterijama. Potvrdni imunoblot
test mora imati visoku specifiénost. Imu-
noblot testovi koji se temelje na rekom-
binantnim proteinima pokazuju i bolju
osjetljivost (14, 66, 67). Americki kriteri-
ji za interpretaciju imunoblot testova ne
mogu se striktno primjenjivati za europ-
ske slucajeve. Potrebno je koristiti europ-
ske standarde za interpretaciju (7, 14).

Odreduju se protutijela razreda IgM
i IgG koja se mogu dokazati u serumu i
tjelesnim tekuc¢inama. Specifi¢ni IgM se
pojavljuje unutar 3-6 tjedana, a specificni
IgG obicno 1-3 mjeseca nakon infekcije.
U nekih bolesnika imunosni odgovor se
nikada ne razvije. Bolesnici mogu biti
nereaktori ili slabi ili spori reaktori. Pro-
tutijela [gM mogu postati nedetektabilna
8 tjedana nakon infekcije. Ponekad IgM
ostaje u visokim koncentracijama cijelo
vrijeme trajanja bolesti budu¢i da pred-
stavlja odgovor na razliite povrsinske
antigene borelija koji se tijekom bolesti
mogu izmjenjivati, a moze ovisiti i o dje-
lovanju terapije. Protutijela IgM mogu
biti detektabilna i godinama nakon izli-
jecene LB. Perzistiranje IgM s ili bez
IgG nije pokazatelj akutne LB (52).

U djece se vida odgodeni spori sero-
loski odgovor tako da se serokonverzija
moze ocekivati kasnije nego u odraslih,
pa i do 6 mjeseci nakon pocetka bolesti.
Nacelno do serokonverzije protutijela
dolazi oko 8 tjedana nakon infekcije.
Protutijela mogu biti suprimirana pod
djelovanjem terapije (32).

Seroloski testovi su indicirani u
svim slu¢ajevima klinicki suspektne LB
osim za EM. U bolesnika s EM ili nespe-
cificnim znacima rane borelioze (faza I),
seroloski odgovor moze biti slab ili nega-
tivan i svega 20-50% bolesnika ima IgM
i/ili IgG protutijela (Tablica 2). Razlog
moze biti prerano uzimanje uzoraka za
pretragu. Serokonverzija moze izostati i
zbog ranog zapocinjanja antibiotske tera-
pije. S druge strane specificna protutijela
mogu perzistirati mjesecima, pa i godi-
nama nakon uspje$ne terapije. Pracenje
dinamike protutijela tijekom vremena
stoga nije pouzdana metoda za procjenu
uspjesnosti terapije LB. Prisutnost protu-
tijela ne znaci klinicki dokaz LB.

U bolesnika s akutnom neuroboreli-
ozom (NB) (faza II) 70-90% bolesnika
ima pozitivna IgM i/ili IgG protutijela
(Tablica 2). Gotovo svi bolesnici 6 tje-
dana nakon pocetka bolesti imaju dete-
ktabilna protutijela. Za potvrdu NB po-
trebno je provesti dijagnostiku likvora 1
pokusati dokazati intratekalnu sintezu
specifi¢nih protutijela. U likvoru se nala-
zi limfocitna pleocitoza i upalno oStece-
nje krvno-mozdane membrane. Potrebno
je odrediti specifi¢na protutijela istovre-
meno u serumu i likvoru i definirati in-
deks, odnosno kvocijent specificnih anti-
borelijskih protutijela likvora i seruma
u usporedbi s kvocijentom vrijednosti
ukupnih imunoglobulina ili albumina

prema Reiberovoj formuli (tzv. antibody
indeks; Al). Pozitivni Al zajedno s tipi-
¢nim znacima upale u likvoru potvrduju
klinicku dijagnozu NB. U ranoj fazi NB,
posebno u djece, specifiéna intratekalna
protutijela mogu biti pozitivna prije nego
u serumu, tako da serumska protutijela
mogu biti negativna. Za interpretaciju
NB moraju biti prisutni znaci upale u
likvoru. Pokazano je da Al moze biti po-
zitivan dugo nakon oporavka dok znaci
upale nestaju za nekoliko mjeseci do go-
dine dana (28, 59, 71-73).

Gotovo svi bolesnici s kasnim mani-
festacijama LB imaju pozitivna protuti-
jela IgG. U endemskim podrucjima neki
ljudi imaju protutijela na borelije bez zna-
kova LB $to potvrduje moguénost asim-
ptomatskih infekcija. U takvim situacija-
ma nastaju dijagnosticki problemi ako se
pojave znaci koji su slicni LB, a bolesnik
ima detektabilna protutijela na borelije
te je potrebno definirati jesu li simptomi
povezani s LB ili se radi o nekoj drugoj
bolesti. Za procjenu rezultata seroloske
obrade osim klinickih i epidemioloskih
podataka o pojedinom bolesniku potre-
bno je iskustvo. Definiranje akutne LB
indikacija je za provedbu lijecenja. Pra-
vilo bi trebalo biti: ako bolesnik zivi na
endemskom podrucju i ima tipicne zna-
kove LB, pa i uz negativne ili grani¢no
pozitivne seroloske testove, lijecenje je
potrebno provesti. S druge strane, ako
je bolesnik iz neendemskoog podrucja
i ima nejasne ili neobi¢ne simptome bez
klinicki tipi¢nih promjena, uz grani¢no
pozitivne ili jedva pozitivne seroloske
testove, najveca je vjerojatnost da nema
LB i nece zahtijevati lijeCenje (56).

Dijagnoza LB moze se potvrditi i
izravnim dijagnostickim postupcima
kojima se dokazuje sami uzro¢nik ili
njegovi dijelovi iz klinickih materijala.
Izravni dijagnosti¢ki postupci obuhva-
¢aju uzgoj borelija na hranilistima, do-
kazivanje genskog materijala metodama
molekularne dijagnostike i dokazivanje
borelija imunhistokemijskim metodama
ili bojanjem srebrom.

Uzgoj borelija na hranilistu ili kul-
tivacija iz klinickog materijala najbolji
je dokaz infekcije, posebice u bolesnika
s netipicnom klinickom prezentacijom i
u bolesnika kod kojih ne nastaje specifi-
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Tablica 3.
Lijecenje Lyme borelioze u Europi prema EUCALB (89)
Table 3
Treatment of Lyme boreliosis in Europe according to EUCALB (89)
Doze

Antibiotik Nacin davanja Duljina terapije

Odrasli Djeca
Erythema migrans” i borelijski limfocitom
Doksiciklin® Oralno 2x100 mg Ovisno o dobi* 14 dana (10-21 dan)
Amoksicilin Oralno 3x500-1000 mg 25-50 mg/kg 14 dana (10-21 dan)
Cefuroxim axetil Oralno 2x500 mg 30-40 mg/kg 14 dana (10-21 dan)
Penicilin V Oralno 3x1,0-1,5 Mio 0,1-0,5 Mio/kg 14 dana (10-21 dan)
e e [
Neuroborelioza
Ceftriakson® iv 2g 50-100 mg/kg 14 dana (10-30 dana)
Penicilin G iv 20 Mio 0,25-0,5 Mio/kg 14 dana (10-30 dana)
Doksiciklin® Oralno 2x100 mg ili 200 mg Ovisno o dobi” 21 dan (14-30 dana)
Artritis (intermitentni ili kroni¢ni) i kardioborelioza®
Doksiciklin* Oralno 2x100 mg Ovisno o dobi” 21 dan (14-30 dana)
Amoksicilin Oralno 3x500-1000 mg 25-50 mg/kg 21 dan (14-30 dana)
Ceftriakson® iv 2g 50-100 mg/kg 21 dan (14-30 dana)
Acrodermatitis chronica atrophicans
Ceftriakson® iv 2g 50-100 mg/kg 21 dan (14-30 dana)
Doksiciklin® Oralno 2x100 mg Ovisno o dobi” 21 dan (14-30 dana)
Amoksicilin Oralno 3x500-1000 mg 25-50 mg/kg 21 dan (14-30 dana)

Penicilin V = fenoksimetilpenicilin, Mio = milijun jedinica, iv = intravenski

“terapija multiplih erythema migrans (sekundarna, relaps EM) isto kao za neuroboreliozu
%azitromicin se primarno smatra alternativnom terapijom za djecu trudnice ili dojilje alergi¢ne na penicilin
*doksicikline ne davati djeci mladoj od 8 godina (12 u nekim zemljama), trudnicama ili dojiljama
Su¢inkoviti su i drugi cefalosporini tre¢e generacije npr. cefotaksim

¢na humoralna imunoreakcija. Smatra se
zlatnim standardom specifi¢nosti labora-
torijske dijagnostike (22, 51, 74-77). Me-
dutim, kultivacija je tehnicki zahtjevna
i dugotrajna metoda te se primjenjuje
samo u posebno opremljenim laboratori-
jima (12, 22, 51).

Osjetljivost metode kultivacije vari-
ra od manje od 1% kod artritisa do 70% u
koznim promjenama EM (12). Negativni
rezultat ne moze stoga iskljuciti aktivnu
LB. Kultivacija kao ni PCR se ne koriste
kao prvi dijagnosticki izbor ve¢ se pri-
mjenjuju kao potvrda u nejasnim teskim
klinickim slucajevima ili kod nejasnog
seroloskog nalaza.
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Metode molekularne dijagnostike
umnozavanjem nukleinskih  kiselina
pomocu lancane reakcije polimerazom
(PCR) mogu biti znacajne za detekciju i
identifikaciju borelija obzirom na dugo-
trajnost i kompliciranost standardne kul-
tivacije, a mogu detektirati mali broj Bb
s.l. (12, 14, 77-79).

Dijagnosticka osjetljivost PCR je
priblizno jednaka kao za kultivaciju. Pri
odabiru pocetnica za PCR treba razmo-
triti problem heterogenosti patogenih so-
jeva, ali i moguénost istovremene infe-
kcije razli¢itim vrstama borelija (10, 67,
80-82). Metoda PCR nije standardizira-
na $to otezava njezino izvodenje i inter-
pretaciju rezultata, iako u dobro organi-

ziranim laboratorijima s iskustvom pred-
stavlja dobar laboratorijski napredak za
definiranje kompliciranih nejasnih slu-
¢ajeva. PCR metoda ne moze razlikovati
radi li se o aktivnoj infekeiji ili ne.

Dodatni problem europskih boreli-
ja je prolazna spirohetemija i problem u
oduzimanju uzoraka tkiva za dijagnosti-
ku. PCR moze detektirati borelije u 50%
uzoraka sinovijalne tekucine nelijecenih
bolesnika; 50-70% bioptata koze kod EM
i ACA; 15-30% likvora kod akutne NB.
Odredivanje PCR iz urina se ne preporu-
¢a buduc¢i da su rezultati kontradiktorni
(12, 25,79).
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LijeCenje

Ve¢ina LB prolazi asimptomatski i
samoogranicavajuce tako da osobe koje
imaju protutijela, a nemaju klinicke sim-
ptome ne treba lijeciti. Bolesnici s izra-
zenim klinickim simptomima koji su
laboratorijski potvrdeni trebaju se lijeciti
kako bi se sprijecila progresija bolesti (2,
18, 20, 21, 74, 83-88). EM se u pravilu
spontano izlije¢i u nekoliko tjedana iako
zive borelije mogu ostati u kozi i drugim
organima i kasnije uzrokovati neurolo-
Ska, zglobna, sr¢ana i kozna oStecenja.
Nakon antibiotske terapije kozne pro-
mjene brzo nestanu, no vaznije od toga
je uvodenje ranog lijeCenja radi sprjeca-
vanja napredovanja bolesti.

Lije¢enje se nacelno provodi pero-
ralnim antibioticima. Kod diseminiranih
oblika preporuca se intravensko davanje
antibiotske terapije. Prema Europskom
drustvu za Lyme boreliozu (EUCALB)
u Tablici 3 su navedene preporuke li-
jecenja LB u djece i odraslih (21, 89).
Kontrolirane studije ukazuju da je krace
trajanje lijeCenja ucinkovitije od produ-
ljenog (90, 91). Nakon zavrSenog lijece-
nja, neki bolesnici mogu imati nespecifi-
¢ne simptome kao sto su umor, bolovi u
zglobovima 1 misi¢ima, blage glavobolje
i slicno 1 nekoliko mjeseci kasnije. Ako
su osnovni simptomi LB nestali, opisani
simptomi nisu razlog za produzavanje ili
ponavljanje lije¢enja. U bolesnika s ka-
snom LB uspjeh lijeCenja je slabiji zbog
ireverzibilnih ostecenja tkiva koja se ne
mogu oporaviti antibioticima. Profilakti-
¢no lijecenje antibioticima nakon uboda
krpelja se ne preporuca (18).

Mjere sprjecavanja
Lyme borelioze

Najudinkovitija zaStitna mjera je
osobna zastita koze od uboda krpelja bu-
duci da cjepiva nema. Nositi treba svije-
tlu odje¢u kako bi se krpelj prije uocio
dok trazi mjesto na koje ¢e se prihvatiti i
§to prije uklonio. Odjeca treba pokrivati
§to vecu povrsinu koze, a u djece treba
prekriti i vlasiSte. Preporuca se majica s
dugim rukavima, duge hlace s nogavica-
ma umetnutim u Carape ili cipele, zatvo-
rene cipele 1 kapa posebno za djecu. Re-
pelente u djece treba nanositi na odjecu
zbog sprje¢avanja moguéih alergijskih i

toksi¢nih u¢inaka. Najznacajnija je mjera
detaljni pregled nakon boravka u prirodi
i §to ranije uklanjanje krpelja. Odjecu
obavezno treba odmah oprati. U vrijeme
najvece aktivnosti krpelja u svibnju, li-
pnju, rujnu i listopadu osim ljudi pregle-
davati i uklanjati treba i krpelje s kuénih
ljubimaca posebno pasa i macaka. Krpe-
lja treba odstraniti u cijelosti pincetom,
tako da ga se prihvati $to blize usnom di-
jelu tik uz kozu i izvuce sporim upornim
povlacenjem. Ranicu dezinficirati i opra-
ti ruke. Prije zahvata pincetom, krpelja
se ni sa ¢im ne premazuje niti utrljava.
Tijekom sljedec¢ih mjesec dana savjetuje
se pratiti moguce promjene koze. Ako se
pojavi kozna promjena slicna EM ili se
osoba pocinje lose osjecati uz visednevni
umor 1 glavobolju preporuca se pregled
lije¢nika.

LB je multisistemna bolest koja se u
djece kao iu odraslih manifestira razli¢i-
tim klini¢kim simptomima. Uzrokuju je
spirohete Bb s.1. koje na covjeka prenose
krpelji, a rezervoar predstavljaju brojne
Sumske i domace zivotinje. Najc¢esca kli-
nicka manifestacija je tipi¢na kozna pro-
mjena EM cije prepoznavanje je klinicki
dijagnosticko tako da dodatne pretrage
nisu potrebne. Rana LB moze se izli-
jeciti spontano, no moze napredovati u
diseminirane oblike i uzrokovati bolesti
ziv€anog sustava, zglobova, srca i koze
simptomi kojih nisu patognomonicni. Za
postavljanje dijagnoze ovih oblika bole-
sti potrebne su dodatne pretrage, najce-
$¢e specificni seroloski testovi. Rezulta-
te seroloskih testova treba interpretirati
prema klinickoj slici, anamnestickim i
epidemioloskim podacima budu¢i da po-
zitivan nalaz ne znaci nuzno akutnu LB.
Dijagnozu akutne LB treba postaviti $to
ranije da se zapoc¢ne ucinkovito lijecenje
antibioticima i sprijec¢i moguca progresi-
ja bolesti.
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Summary
LYME BORRELIOSIS - DIAGNOSTICS

O. Pakovi¢ Rode

Lyme borreliosis (LB) is a complex multisystem disease caused by spirochetes Borrelia burgdorferi sensu lato - mainly B.afzelii,
B.garinii and B.burgdorferi sensu stricto. The infection is transmitted by ticks Ixodes ricinus, and reservoires are many wild and
domestic animals. LB in children as in adults is manifested in different clinical pictures and has the same epidemiological chara-
cteristics as in adults. The most common clinical manifestation is pathognomonic skin lesion erythema migrans (EM). Advanced
disease usually manifests as facial nerve paresis with asymptomatic meningitis. 1o confirm the diagnosis of LB other than EM, it is
necessary to determine the specific IgM and IgG antibodies in serum with at least second generation enzyme immunotest (EIA). The
serological diagnosis should follow the principle of a two-step approach: the first step a sensitive EIA, followed by immunoblot for
positive or equivocal results. When neuroborreliosis is suspected, CSF diagnostics with detection of specific intrathecal antibodies
to assess CSF / serum antibody index (Al) is required. Serological results should be interpreted according to clinical symptoms,
medical history and epidemiological data and in accordance with the positive and negative predictive value of the test. Proper
diagnosis is the basis for treatment initiation and prevention of disease progression.
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