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Review

NEUROBORELIOZA

IVONA VLADUSIC LUCIC, BRANKA BENIC*

Lyme borelioza je najcesc¢a bolest koju prenose krpelji, a neuroborelioza posljedica diseminacije uzrocnika u zivéani sustav.
Cilj naseg rada bio je retrospektivno analizirati anamnesticke, epidemioloske, klinicke i laboratorijske podatke te ishod bolesti kod
14 bolesnika predskolske i skolske dobi lijecenih pod dijagnozom Lyme neuroborelioze (LNB) s posebnim osvrtom na neuobicaje-
ne klinicke manifestacije bolesti. Svi su bolesnici lijeceni u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu u razdoblju od 2006. do 2010.
godine. Jedanaestoro djece je zadovoljilo sigurne, a 3 vjerojatne EFNS (European Federation of Neurological Societies) kriterije
za dijagnozu bolesti (neuroloski simptomi, intratekalna sinteza specificnih Borrelia burgdorferi protutijela, pleocitoza likvora).
Lijeceni su cesce tijekom ljetnih mjeseci (lipnja i srpnja), ukupno 9. Podatak o prethodnom ugrizu krpelja imalo je 57% djece, a
razvoj erythema migrans koji je prethodio ili se razvio uz LNB njih 10 s prosjecnim trajanjem inkubacije do razvoja neurosimptoma
od 18 dana. Najcesci simptom bila je glavobolja (10), febrilitet (7) te mucnina i povracanje (po 3 bolesnika). Tipicnu klinicku pre-
zentaciju (parezu nervus facialisa/meningitis) imalo je osmero djece. Kod svih nasih bolesnika zabiljezena je limfocitna pleocitoza,
a kod njih 78,6% proteinorahija. Nakon antibiotske terapije 12 djece je potpuno ozdravilo. Posebno smo opisali troje bolesnika s

rjedim klinickim manifestacijama bolesti.

Deskriptori: NEUROBORELIOZA, DJECA

UvOoD

Lajmska borelioza je zoonoza iza-
zvana gram negativnim, mikroaerofil-
nim bakterijama iz kompleksa Borrelia
burgdorferi sensu lato koji se dijeli na
15 genospecijesa od ¢ega su najmanje
4 patogena za Covjeka; B. burgdorferi
sensu stricto (najées¢i humani patogen u
SAD-u, prisutan i u Europi), te B. afzelli
i garinii (Europa, Azija) (1). Posljednjih
godina u Europi se opisuju i slu¢ajevi mi-
grirajuceg eritema izazvani B. spielmanii
te pojedinacna izvjeséa o B. bissettii i B.
lusitaniae kao uzro¢nicima bolesti u lju-
di (2-6). Razli¢iti genospecijesi nose i ra-
zli¢itu sklonost ka odredenim klinickim
manifestacija bolesti npr. B. burgdorferi
sensu stricto - reumatskim, B. afzelii -
koznim, a B. garinii - neuroloskim. Ova
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najrasirenija krpeljna bolest (od ukupno
11) endemski se javlja na prostorima
sjeverne Amerike, Europe, Azije, $to je
uvjetovano rasprostranjenos$¢u vektora,
no opisuju se neimportirani slucajevi i iz
Juzne Amerike i Afrike (7, 8).

Lajmsku bolest u Europi na ¢ovjeka
prenosi Sumski krpelj (Ixodes ricinus) za
vrijeme krvnog obroka. Zivotni ciklus
navedenog vektora traje 2-3 (1-6) godina,
a odvija se preko 3 razvojna oblika (lar-
va, nimfa, odrasli) i 3 domacéina (ptice,
mali Sumski glodavci, veliki sisavci...)
na kojima se krpelj, u prosjeku, jednom
godisnje hrani (9).

Covjek moze postati slu¢ajni doma-
¢in za sva 3 razvojna oblika, no bolest,
ipak, najcesce prenose nimfe iz nekoliko
razloga. Prvi je taj Sto su brojnije tijekom
toplijih mjeseci kad je i boravak ljudi u
prirodi ¢es¢i, potom, zbog svoje velici-
ne dulje ostaju neprimije¢ene (Cime se
povecava Sansa za prijenos putem sline),
a tre¢i, najvazniji - vrijeme potrebno za
prijenos bakterije u prosjeku je 12-24 h
kraée nego kod odraslog krpelja (10, 11).

Larve se obi¢no zaraze tek nakon hra-
njenja; svega u 1% slucajeva dokazan je
vertikalni prijenos (12).

Prema istrazivanju na podrudju sje-
verozapadne Hrvatske prije 15-tak godi-
na dokazano je da 45% krpelja nosi ovu
spirohetu. Medu sisavcima je najéesce
bila izolirana iz divljih zeceva (33%) i je-
lena (21%) (13). Usprkos visokom posto-
tku zarazenih krpelja transmisija bolesti
je prili¢no rijetka; svega oko 1-2% uoce-
nih ugriza rezultira Lyme boreliozom.
Stoga antibiotska profilaksa nije opra-
vdana (14, 15). [zuzetak bi mogli biti slu-
¢ajevi multiplih 1 dugotrajnih (dulje od
72 h) ugriza u hiperendemskim podru-
¢jima (podruéja s vise od 20% zarazenih
krpelja)?

Prema jednoj americkoj studiji do-
kazano je 87% smanjenje incidencije
erythema migrans (EM) kod bolesnika
ugrizenih s Ixodes scapularisom koji su
unutar 3 dana dobili jednokratno 200
mg doksiciklina (16). Za djecu i odrasle
u drugim endemskim podruc¢jima takva
istrazivanja nisu radena.
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Prema podacima European Union
Concerted Action on Lyme Borreliosis
network (EUCALB), u posljednjih pet
godina njezina je pojavnost i ucestalost
u europskim zemljama u porastu. Stru-
¢njaci smatraju da je ta bolest na svo-
jevrstan nacin podregistrirana te da se
na svakih deset prepozna i prijavi jedan
sluéaj. Osobito visok porast obolijevanja
posljednjih je godina zabiljezen u Belgiji,
Norveskoj, Finskoj i Bugarskoj. Razlog
bi mogao lezati u ¢es¢em i duljem kon-
taktu ljudi i vektora ili u globalnom za-
topljenju (17). Prema podacima HZJZ u
Hrvatskoj je 2010. godine prijavljeno 490
slué¢ajeva LB, od ¢ega djeca ¢ine Cetvrti-
nu (24,08%). Ceica je u sjeverozapadnoj
Hrvatskoj, Gorskom kotaru, Kvarneru te
Istri s vrhom incidencije u ljetnim mje-
secima.

U krpelju tijekom krvnog obroka
Borrelia burgdorferi migrira iz crijeva
u zlijezde slinovnice gdje dolazi do pro-
mjena u genskoj ekspresiji odredenih
lipoproteina na povrsini bakterije. Od
spomenutih lipoproteina najvazniji je
"outer surface protein C (OspC)" koji u
suradnji sa Salpl5, tvari iz sline krpelja
pomaze bakteriji u inhibiciji prirodene
kozne imunosti na mjestu inokulacije
¢ime se stvara povoljan okolis za inicijal-
no prezivljenje Borrelie (18-22). Lokalno
se Sirenje bakterije u ekstracelularnom
matriksu na mjestu inokulacije (potpo-
mognuto vezanjem Borrelie na plazmi-
nogen, koji aktiviran djeluje kao huma-
na proteaza) moze (i ne mora) klinicki
manifestirati kao erythema migrans (23,
24). Ulaskom spirohete u krv zapocinje
druga faza bolesti. Mjesta hematogene
diseminacije uvjetovana su organotro-
pizmom Borrelie burgdorferi za tkiva
koze, zglobova, ziv€anog sustava, srca,
oka, tj. afinitetom vezanja povrSinskih
proteina (faktora virulencije) za dekorin
(sastavni dio kolagenskih fibrila), fibro-
nektin, NAG (N-acetil-glikozamin) te
druge proteine ekstracelularnog matri-
ksa (25, 26). Usprkos razvoju adekva-
tnog T-stani¢nog i humoralnog odgovora
unutar nekoliko tjedana od inokulacije,
Borrelie u ljudskom organizmu uspijeva-
ju prezivjeti godinama. Navedeno mogu
zahvaliti smanjenoj produkciji povrsin-
skih proteina na koja djeluju protutijela
(tzv. antigenske varijacije), skrivanjem
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u membranskim niSama u ekstracelular-
nom matriksu i stvaranjem komplement
neutraliziraju¢ih proteina (22). U sredi-
$nji zivéani sustav (SZS) mogu dospjeti
hematogeno ili Sirenjem duz perifernog
zivea (27). Ulaskom u SZS bakteriju pre-
poznaju monociti, koji proizvode B-sta-
ni¢ne-kemokine, od kojih se jedan (CX-
CL13) povremeno koristi i kao dijagno-
sticki marker LNB (28, 29). Kemokinski
gradijent u SZS privla¢i B limfocite
koji potom sazrijevaju u plazma stani-
ce odgovorne za produkciju specificnih
intratekalnih protutijela. Tri osnovna
mehanizma dovode do oSteéenja neu-
rona u Lyme neuroboreliozi: sekrecija
citotoksic¢nih tvari od strane leukocita i
glija stanica, direktna citotoksi¢nost i au-
toimuno potaknuti procesi (molekularna
mimikrija) (22).

Bolest se dijeli u dvije faze infekci-
je: ranu (trajanja kraceg od 6 mjeseci)
i kasnu (trajanja duljeg od 6 mjeseci).
Rana obuhvaca dva stadija: lokalizirani
erythema migrans koji ne mora nuzno
slijediti inokulaciju Borrelie, no ipak se
to dogada u oko 30-tak% evropske djece
nakon 1-32 dana te drugi stadij tj. stadij
diseminirane infekcije u sklopu kojeg se
moze u slucaju zahvacanja srediSnjeg ili
perifernog ziv€anog sustava nakon neko-
liko dana, tjedana ili mjeseci razviti laj-
mska neuroborelioza (30). Pod pojmom
LNB obuhva¢amo i neuroloske simpto-
me kasne infekcije tj. treceg stadija. Pre-
ma jednoj skandinavskoj studiji koja je
obuhvatila 143 djece sa neuroboreliozom
tijekom desetogodiSnjeg razdoblja najce-
S$¢a klinicka prezentacija bolesti su bili
simptomi blagog limfocitnog meningiti-
sa (75%) i/ili periferne pareze nervus fa-
cijalisa (69%). Radikulitis se javio samo
kod desetero djece (7%), dok se prema
nizozemskim podacima medu 66 djece
s potvrdenom dijagnozom neuroboreli-
oze pareza facijalisa javljala u slicnom
postotku tj. kod 71% bolesnika (30, 31).
Najcesci simptomi su bili slabost, glavo-
bolja, umor, temperatura i bolovi u vratu.
Sli¢ne podatke o klinickim prezentacija-
ma neuroborelioze kod djece objavljuju i
ostali europski autori (32, 33).

Periferna pareza li¢nog Zivca je to-
liko patognomoni¢na za LNB da bi je
kod svakog djeteta kod kojeg se razvije
u sezoni ljeto/jesen, a zivi u endemskom

podrucju trebalo iskljuciti, osobito ako
se radi o diparezi (34). U rjede mani-
festacije bolesti spadaju pareze ostalih
kranijskih Zivaca, edem papile opti¢kog
zivca povezan sa poviSenim intrakranij-
skim tlakom (eng. pseudotumor cerebri
like syndrome) - znatno ¢e$¢i u SAD-
u, periferne neuropatije, Bannwarthov
sindrom (najcesc¢a klinicka manifesta-
cija kod odraslih), mijelitis, konvulzije,
cerebelitis, ekstrapiramidni simptomi,
encefalopatija (poremeéaj sna, kogni-
tivni poremecaji (u SAD-u), depresija,
ostali psihijatrijski poremecaji...) koja se
obi¢no javlja u tre¢em stadiju bolesti te
brojni drugi o kojima postoje posebna iz-
vjesca (35, 36). Simptomi 2. faze bolesti
su za razliku od 3. reverzibilni neovisno
o terapiji iako mogu i rekurirati. Treba
istaknuti da pleocitoza ponekad ne mora
biti prisutna (u ranoj fazi bolesti, kod
imunosuprimiranih te u pojedina¢nim
slu¢ajevima infekcije s Borreliom afzelii
gdje je dijagnoza definitivno potvrdena
izolacijom bakterije iz likvora ili poziti-
vnim PCR-om) (37).

Izolacija uzro¢nika je dugotrajna i
rijetko rabljena metoda za dokaz bolesti,
sli¢no kao i PCR kojem je osjetljivost ni-
ska. Danas je standard za potvrdu dija-
gnoze LNB serologija sa dokazom intra-
tekalne sinteze IgM i/ili IgG protutijela.
Treba imati na umu da istovremeno ana-
lizirana serumska protutijela na Borreliu
burgdorferi mogu biti i negativna (38)!

Bolesnike sa sigurnom ili mogu¢om
dijagnozom rane Lyme neuroborelioze
(trajanje simptoma kraée od 6 mjeseci)
trebali bismo lijeciti 14 dana nekim od
nabrojanih antibiotika: doksiciklinom za
starije od 8 godina (2x100 mg/dan, tj 2x-
2,2 mg/kg za lakSe od 45 kg, maksimalno
200 mg/dan); parenteralno penicilinom
(300000 jed./kg/dan u 4 doze, maksimal-
no 20 mil. jed./dan); ceftriaksonom (2 g/
dan; 75-100 mg/kg/dan) ili cefotaksimom
(3%x50 mg/kg/dan, max 6 g/dan). Antibi-
otik izbora za bolesnike s encefalitisom,
mijelitisom, vaskulitisom trebao bi biti
ceftriakson u gore navedenoj dozi, tako-
der 2 tjedna. Nema komparativne kontro-
lirane studije u lijecenju evropskih bole-
snika od kasne neuroborelioze; osobito
ne kod djece te se za sada prema ameri-
¢kim smjernicama preporucuje lijecenje
ceftriaksonom 2-4 tjedna. (37, 39).
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Usprkos visokoj incidenciji LNB u
djecjoj populaciji, klini¢ki tijek bolesti u
veéini slucajeva je blazi i kraéi nego kod
odraslih (40). 11-22% djece ima neuro-
loske sekvele nakon antibiotske terapije
(uglavnom perzistenciju periferne pa-
reze facijalisa) (41). Povremeno i nakon
standardno provedenog antimikrobnog
lijecenja perzistiraju mialgije, artralgije,
radikularni bolovi, parestezije ili neuro-
kognitivni simptomi prac¢eni kroni¢nim
umorom. Ako navedeni simptomi traju
dulje od 6 mjeseci - govori se o "post-
Lyme disease syndrome" (PLDS) kod
kojeg daljnja antibiotska terapija nije
opravdana (42). "Sre¢om", PLDS se
uglavnom vida kod odraslih. Dok se ne
proizvede adekvatno cjepivo, temeljiti
jednodnevni pregledi i pravilno uklanja-
nje vektora unutar 24 h nam ostaju najva-
znije metode prevencije bolesti.

Bolesnici 1 metode

Nase retrospektivno istrazivanje
temeljeno je na podacima iz povijesti
bolesti djece predskolskog i1 Skolskog
uzrasta lijeCenih pod sumnjom na LNB
u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi¢" u Zagrebu tijekom petogo-
diSnjeg razdoblja (od 01. sijecnja 2006.
godine do 31. prosinca 2010. godine).
Svega 14 bolesnika zadovoljilo je pre-
ma EFNS smjernicama iz 2009. godine
kriterije za sigurnu, odnosno vjerojatnu
dijagnozu LNB. Navedeni kriteriji su:
neuroloski simptom(i), pleocitoza likvo-
ra i intratekalna produkcija specificnih
Borrelia burgdorferi protutijela. Sigur-
nom dijagnozom oznacava se ispunjenje
sva 3 kriterija, a vjerojatnom ispunjenje
bilo koja 2 od navedenih. Kao pozitivitet
neuroloskih simptoma uzeli smo u obzir
anamnesticke podatke bolesnika i/ili ne-
uroloske ispade potvrdene ispitivanjem
neuroloskog statusa tijekom hospitaliza-
cije.

Pleocitoza (>15 st/mm?) je dokazana
citoloskom analizom cerebrospinalnog
likvora dobivenog pomoc¢u lumbalne
punkcije. Kod svih je bolesnika rabljena
seroloska metoda kemiluminiscencije
dokaza serumskih i likvorskih Borrelia
burgdorferi protutijela; svi reaktivni re-
zultati u serumu potvrdeni su Western
blot-om. Likvori sa reaktivnim protutije-

lima dodatno su testirani sa istovremeno
uzetim serumima cELISA metodom kod
koje se uz pomoc¢ hvatanja specificnih
protutijela, odredivanja njihove opticke
gustoée i kasnijeg preracunavanja do-
kazuje specifi¢ni indeks protutijela (Al);
(tj. neuroboreliozna-intratekalno proi-
zvedena protutijela; IgM 1 IgG).

Analizirali smo dob, spol, epidemi-
oloske podatke o sezonskim i godi$njim
varijacijama broja oboljelih te o prebiva-
listu (zbog eventualnog mjesta ugriza kr-
pelja), potom podatke o uocenom ugrizu
krpelja, pojavnost prve faze bolesti, du-
ljinu inkubacije, simptome, klinicke ma-
nifestacije LNB, laboratorijske podatke
(broj stanica u likvoru, postojanje pro-
teinorahije, korelaciju izmedu dana bo-
lesti 1 visine pleocitoze te ovisnost broja
simptoma i broja stanica u likvoru), pro-
mjene u EEG-u i u slikovnim tehnikama,
vrstu i duljinu antibiotskog lijecenja te
konac¢no, ishod bolest. Za analizu su se
koristili parametri opisne statistike.

Rezultati, prikazani slucajevi
irasprava

Sva 3 EFNS kriterija ispunilo je
11 djece, a troje je zadovoljilo kriterije
vjerojatne dijagnoze (periferna pareza
licnog zivca, pleocitoza) i svo troje je
imalo dokazana reaktivna IgM i IgG pro-
tutijela u likvoru, no indeks kojim bi se
potvrdila njihova intratekalna sinteza je
bio negativan. Razlog, vjerojatno, lezi u
¢injenici da smo ih lumbalno punktirali
vrlo rano u tijeku njihove bolesti (2, 3. tj.
14. dan ) kada seroloskim pretragama iz
tada uzetih livora nismo niti morali dobi-
ti pozitivna neuroboreliozna protutijela;
naime, prema istrazivanju norveskih au-
tora na odrasloj populaciji sa nelijecenom
LNB senzitivnost navedene pretrage pri
trajanju simptoma kracem od 6 tjedana
iznosi 74%, a tek trajanjem bolesti dulje
6 tjedana penje se na 100% (43)!

Lumbalnu punkciju u svrhu dobiva-
nja parnog likvora i apsolutne potvrde
dijagnoze, iz razumljivih razloga, nismo
ponavljali. Najmladi bolesnik je imao 4
godine i 2 mjeseca, a najstariji 14 godi-
na i 2 mjeseca (medijan: 11 godina i 8
mjeseci), sa prevagom djecaka (71,43%);
¢escéa i opustenija igra u prirodi? Slabije
razvijene higijenske navike? Ako nase

rezultate o omjeru spolova usporedimo s
europskima vidimo da nema bitne razli-
ke (1:1 - 2:1 u korist djecaka) (32). Goto-
vo % (64,3%) nasih bolesnika hospitali-
zirano je u posljednje dvije godine ¢ime
slijedimo svjetski trend povecanja broja
oboljelih od LB koji se ne moze objasniti
samo vec¢im klinickim iskustvom u pre-
poznavanju te napretkom dijagnostike
ve¢ faktorima o kojima je bilo govora
u uvodu. Najvise oboljelih grupiralo se
pocetkom ljeta (lipan;j i srpanj) (9). Indi-
rektno se, poznavajuci prosje¢nu duljinu
inkubacije moze ustvrditi da su bili ugri-
zeni od nimfi koje se uobicajeno hrane
potkraj prolje¢a/pocetkom ljeta. Pojedi-
nacno su obolijevali u ozujku, svibnju,
kolovozu, rujnu te studenom. U petogo-
diSnjem pracenju nismo imali niti jedan
slu¢aj pojave simptoma LNB tijekom
zime. Dvanaest bolesnika je porijeklom
iz podrucja s najvisom incidencijom bo-
lesti u Hrvatskoj, a koja gravitiraju na-
$oj Klinici (grad Zagreb - 6, Zagrebacka
zupanija - 2, Krapinsko-zagorska - 3,
Koprivni¢ko-krizevacka - 1). Od preo-
stalih dvoje, jedna djevojica ugrizena
je u okolici Ogulina, a kod jednog dje-
teta koje inace zivi u Bostonu radilo se o
Borrelii importiranoj iz SAD-a. Podatak
o uoc¢enom ugrizu krpelja dobili smo od
57,14% djece tj. njihovih roditelja. Prva
faza bolesti u vidu migrirajuceg eritema
prethodila je ili se javila istodobno s ne-
uroloskim simptomima kod 71,4% djece
$to je vise nego dvostruko od spomenu-
tog ecuropskog prosjeka za populaciju
bolesnika dje¢je dobi s LNB. Kod dvoje
bolesnika provedena je terapija EM azi-
tromicinom; kod jednog prema preporu-
¢enoj shemi (6 doza), a kod drugog kroz
3 dana. Kod obojice je uslijedila regresija
koznog osipa jo$ tijekom primjene anti-
biotika, no i neuroloska simptomatologi-
ja nakon visetjedne inkubacije.

Kod jednog djecaka EM nije pre-
poznata, ve¢ je zbog sumnje na celuli-
tis dijete 7 dana bezuspjesno lijeCeno
cefalosporinom. Kod petero bolesnika
koji nisu razvili EM, a znali su za ugriz
krpelja prosjecna inkubacija do razvoja
LNB iznosila je od 2 tjedna - 6 mjeseci
(medijan 1 mjesec). Kod troje smo imali
podatke i o ugrizu i o pojavi EM koja je
prethodila razvoju NB. Kod njih je pro-
sjecna inkubacija do pojave EM iznosila
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Slika 1.

Korelacija klinicke prezentacije bolesti i dobi. Klasicni simptomi bolesti (pareza licnog zivca/
meningitis) su bili ¢es¢i u mladih bolesnika (medijan 8 godina i 5 mjeseci), za razliku od rjedih
simptoma/prezentacija koji su se cesce javljali u starijoj dobnoj skupini (medijan 13 godina i 2

mjeseca). Vodoravna crta oznacava medijan.

Figure 1

Correlation between the clinical manifestations of disease and age at onset The classic clinical
presentations (facial nerve palsy/meningitis) were more common in younger patients (median 8
vear and 5 months), as opposed to uncommon symptoms/presentations which were more prevalent
in older age group (median 13 year and 2 month). The horizontal line marks the median.

10-ak dana (1-2 tjedna), a do pojave ne-
uroloskih simptoma (2-5 tjedana). Ako
se uzmu u obzir i djeca (3) kod koje smo
imali samo podatke o vremenu izmedu
pojave EM do pojave LNB tada je pro-
sjecno vrijeme od pojave EM do razvoja
neuroloskih simptoma iznosilo 18 dana
(od 5 dana- 5 tjedana).

Najces¢i popratni simptomi bolesti
bili su glavobolja (71,4%), povisena tje-
lesna temperatura (50%) te podjednako
mucnina i povraéanje (po 21,4%). Od ne-
uroloskih ispada dominirala je periferna
pareza nervus facijalisa (jednostrana)
kao monosimptom kod 5 bolesnika.
Ona se i javila uz Bannwarthov sindrom
kod jednog djeteta te uz poremecaj sna
(no¢ni strah) i konvulzije kod drugog,
tako da je u konacnici 50% djece imalo
tu manifestaciju. Dvoje djece (14,29%)
je imalo samo simptome meningitisa,
a troje pareze ostalih kranijskih Zivaca
(111, IV, VI). Parezu nervus okulomoto-
riusa imao je i drugoopisani bolesnik s
meningoradikulitisom (Bannwarthovim
sindromom) i perifernom neuropatijom.
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Njega smo uz prvospomenutog djecaka
s Bannwarthovim sindromom te uz dje-
caka s psudotumor-like sindromom po-
sebno opisali. Zanimljivo je da su se uo-
bicajene klinicke manifestacije (pareza
facijalisa/meningitis) javljale u mladih
bolesnika: medijan 8 god i 5 mj. (raspon
od 5 god. i 10 mj. - 12 god. i 6 mj.), za
razliku od onih s rjedim simptomima
(tj. simptomima koji se ¢eS¢e opisuju u
odrasloj populaciji) - medijan: 13 god. i
2 mjeseca (raspon od 4 god. i 2 mj. - 14
god. i 2 mj.) (Slika 1).

Bolesnik [ (Bannwarthov sindrom,
pareza licnog zivca i mijelitis) (13 godi-
na i 9 mjeseci) iz Krapinsko- zagorske
Zupanije.

U 6. mjesecu 2009. godine imao je
ugriz krpelja u subskapularnom podru-
¢ju lijevo. Nakon desetak dana se na mje-
stu ugriza pojavio tipicni EM. Provede-
na je trodnevna terapija azitromicinom
nakon koje je eritem iScezao. Mjesec
dana potom poceo se tuziti na bolove u
ledima paravertebralno, prvo torakolum-

balno, potom i cervikalno, izraZenije po
noc¢i. Majka je primijetila "titraje misica"
zahvacenog dijela. Potkraj kolovoza, u
sklopu obrade ordiniran je i MR kralje-
Snice (od torakalne - do sakralne) koji
je bio uredan. Pocetkom rujna djecak je
zbog perzistencije tegoba pregledan kod
neurologa koji je nakon klini¢kog statusa
postavio sumnju na neuroboreliozu te ga
uputio na hospitalizaciju u nasu Kliniku.
Cijelo vrijeme je bio afebrilan. Zadnjih
nekoliko dana pred prijem osjecao je tr-
nce duz lijeve strane lica i glavobolju. U
neurolo§kom pregledu kod prijema dje-
¢ak je kocio Siju, uocena je plitka nazo-
labijalna brazda lijevo. U antigravitacij-
skom polozaju (AGP) noge je simetri¢no,
ali teSko odrzavao zbog boli koja se iz
lumbosakralnog dijela kraljesnice Sirila
duz straznje strane nogu. Istovremeno se
zalio na bol duz cijele kraljesnice u po-
drudju paravertebralne muskulature. Pa-
telarni refleks je bio simetri¢an, snizen, a
Ahilov obostrano odsutan.

U pokusu po Rombergu je oscilirao.
Ucinjena je lumbalna punkcija kojom
je dokazana mononuklearna pleocitoza
(5632 st u mm?) s proteinorahijom od
2,194 g/L, bez hipoglikorahije. Funkci-
ja hematoencefalne barijere je bila nor-
malna uz intratekalnu sintezu protutijela
(3). Napravljen je pregled ocnog fundusa
koji je bio uredan kao i EEG. Seroloski
je dokazana intratekalna sinteza IgM i
IgG protutijela. Uredni su bili i nalazi
MR mozga, no na ponovljenom MR kra-
ljeSnice opazene su promjene u smislu
mijelitisa (od cervikalnog dijela do Th6
te minimalno i u konusu) te promjene u
vidu zadebljanja meke ovojnice i korje-
nova zivaca (koje se u LNB povremeno
nalaze) (Slika 2).

Djecak je lijecen 3 tjedna ceftria-
ksonom, potom jo$ 3 tjedna doksicikli-
nom s potpunim klini¢kim i neuroloskim
oporavkom. Cetiri mjeseca po zavrietku
terapije nije imao nikakvih subjektivnih
tegoba, niti neuroispada. Kontrolnom
lumbalnom punkcijom dobiven je nor-
malan broj stanica u likvoru (10/3), bez
proteinorahije, a kontrolni je MR kra-
ljesnice prikazao potpunu regresiju svih
promjena. Seroloski je potvrden gubi-
tak Neuroborelioza IgM protutijela, uz
minimalno povisen IgG index: 0,4 (poz
>0,3).
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A 11.09. 2009

B 25.01. 2010,

Slika 2.

MR snimke cervikalnog dijela kraljesnicne mozdine bolesnika sa Lyme neuroboreliozom.
A) Prije antibiotske terapije (vidljiva je opsezna T2 hiperintenzivna lezija smjeStena u sredisnjem

dijelu ledne mozdine (mijelitis).

B) Potpuna regresija opisanih promjena Cetiri mjeseca nakon zavrsetka lijecenja.

Figure 2

MR images of the cervical spinal cord in patient with Lyme neuroborreliosis.
A) Before antibiotic therapy; MRI scan showed an extensive T2 hyperintense lesion in the central

part of the spinal cord (myelitis).

B) Complete regression of previously described changes (four months after the treatment

completion).

Bolesnik II (pareza okulomotoriju-
sa,, meningoradikulitis “Bannwarthov
sindrom”, periferna neuropatija); 14 go-
dina i 2 mjeseca iz Krapinsko-zagorske
zZupanije.

Ugriz krpelja je imao 2 tjedna pri-
je pojave simptoma. Hospitaliziran je
u srpnju 2010. god, Sestog dana bolesti
koja se manifestirala bolovima u lumbal-
nom dijelu kraljesnice, desnom ramenu
i desnoj ruci. Cijelo vrijeme je bio sub-
febrilan, a dva dana pred prijem i viso-
ko febrilan. Kod prijema u neurolo§kom
statusu od normalnog odstupa ptoza de-
snog kapka, horizontalni nistagmus pri
pogledu u lijevo, tremor desne ruke uz
pronaciju i potonu¢e u AGP-u, nestabil-
nost u pokusu po Rombergu. Ispitiva-
njem osjeta uocena je promjena intenzi-
teta osjeta za toplinu/hladnocu duz lijeve

noge te smanjen osjet boli na lijevoj nozi
i lijevoj strani trupa do razine mamile.
Lumbalnom punkcijom dobiveno je 3216
stanice/mm? s dominacijom mononukle-
ara i proteinorahijom od 1,189 g/L. I kod
njega je seroloski dokazana intratekalna
sinteza i IgM i IgG protutijela. Prvi EEG
je bio diskretno difuzno dizritmican i la-
kse usporen., a kontrolni nakon 10 dana
terapije diskretno difuzno iregularan.
Slikovne pretrage mozga su bile uredne
(CT, MR uz angiografiju), a MR kralje-
$nice prikazala je prosirenje centralnog
spinalnog kanala u visini od oko 7 mm
na nivou Tho kraljeska. Djecak je lijecen
ceftriaksonom 2 tjedna, potom u nastav-
ku (zbog nepotpune regresije neuroloskih
simptoma) doksiciklinom jos 3 tjedna. Po
zavrsetku antibiotskog lije¢enja regredi-
rala je ptoza kapka, nestao nistagmus

kao i radikularni bolovi i pareza desne
ruke. Ostale su samo promjene osjeta na
dorzumu lijevog stopala (inverzija toplo/
hladno) te hipalgezija lijeve noge i lijeve
strane trupa do visine mamila. EEG je bio
lakse difuzno iregularan, poboljsan. Dva
mjeseca po zavrsetku terapije napravljen
je EMNG koji je pokazao radikularnu
leziju segmenta L5-S1-S2 (difuzno oste-
¢enje u sklopu mijeloradikulopatije (Sy.
Bannwarth)) ili se kao uzrok navedenih
promjena namecée na MR kraljesnice ot-
krivena hidrosiringomijelokela u podru-
¢ju Tho. Djecaka jos pratimo.

Bolesnik III (obostrani edem papile
vidnog Zivca, opticki perineuritis, vitri-
tis) (12 godina i 10 mjeseci) iz Koprivni-
¢ko- krizevacke zupanije. Ugriz krpelja
je imao mjesec dana prije pojave simpto-
ma. Hospitaliziran je u listopadu 2010.
godine. Bolest je zapocela parcijalnim
epileptickim napadom u trajanju od 1 h.
Nakon primjene antikonvulzivne i anti-
edemske terapije navedeni simptomi su
se povukli, a djecak se sljedec¢a dva dana
tuzio na glavobolju i u nekoliko navrata
je povratio. Napravljen je MSCT mozga
koji je opisan kao uredan. Funduskop-
skim pregledom naden je edem papile
optickog Zivca obostrano, §to je potvrde-
no u vise uzastopnih oftalmoloskih pre-
gleda (Slika 3).

Desna papila je prominirala za 2-3
dsph, a lijeva za 2 dsph uz peripapilarna
krvarenja. MR mozga uz angio i veno-
grafiju je bio uredan, a na MR cervikal-
ne kraljesnice prikazan je diskretno Siri
centralni kanal C6-C7. EEG je pokazi-
vao spore iritativne promjene desno (oci-
tano kao granican nalaz). Napravljena je
lumbalna punkcija (238 stanica/mm?®) s
0,47 g/L proteina u likvoru, no nemamo
podataka o likvorskom tlaku. Seroloski
je analizom seruma i likvora dokazana
pozitivna intratekalna sinteza IgG pro-
tutijela na Borreliu burgdorferi. Tijekom
cijelog boravka bolesnik nije imao neu-
roloskih ispada osim horizontalnog ni-
stagmusa. Nakon prva 2 dana negirao je
glavobolju, muéninu, nije povracao. Li-
jecen je ceftriaksonom 3 tjedna, potom
jos 7 dana doksiciklinom. Kod otpusta je
imao tek blazi nistagmus. U slijedu oftal-
moloskih kontrola uz prominenciju papi-
la, peripapilarna krvarenja u jednom je
navratu naden minimalni vitritis, a u je-
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Slika 3.

Fotofundus desnog oka bolesnika s pseudotumor-like sindromom. Vidljiv je difuzni edem papile
optickog Zivca, prominencija papile za oko 1-2 dsph i kongestija venskog stabla. Foveolarni refleks
makule je odrzan.

Figure 3

Fundus photo of the right eye in patient with pseudotumor cerebri-like syndrom. Diffuse edema of
the optic nerve head (the prominence of the optic disc is 1-2 diopters) and congestion of the venous
tree are visible. Foveolar light reflex is present.
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Slika 4.

Korelacija izmedu broja neuroloskih simptoma i pleocitoze. Povecanjem broja simptoma povecava
se broj leukocita u likvoru. Vodoravna crta oznacava medijan.

Figure 4

The correlation between the number of neurological symptoms and pleocytosis. The increasing
number of symptoms correspond to higher cerebrospinal fluid white blood cells count. The
horizontal line marks the median.
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dnom izljev unutar ovojnica o¢nih zivaca
obostrano retrobulbarno. Uz navedeno
dje¢ak ima uredne vidne funkcije. Na
kontroli, tri tjedna po zavrSenoj antibi-
otskoj terapiji nistagmus nije zabiljezen.
EEG je tada bio diskretno difuzno uspo-
ren, poboljSan. Posljednja oftalmoloskoj
kontrola u veljaéi 2011. god. pokazala je
znatnu regresiju patoloskih promjena u
fundusu, zaostaje jedino diskretni papi-
ledem obostrano.

Svi nasi bolesnici imali su dominan-
tno mononuklearnu pleocitozu u likvoru;
48 - 5632 st/mm?, a samo troje (21,4%)
nije imalo izraZzenu proteinorahiju. Nije
uocena nikakva korelacija izmedu visi-
ne pleocitoze u odnosu na dan bolesti u
kojem je izvrSena lumbalna punkcija, ali
je broj stanica u prosjeku rastao s brojem
simptoma (kod djece s jednim simpto-
mom - prosjec¢no 273 stanice u mm?, sa 2
neurosimptoma - 1389 stanice/mm?, a sa
31 viSe 2241 st u mm?, ¢ime bi se (iako
na malenom uzorku) dalo naslutiti da
kod vece pleocitoze mozemo ocekivati i
vise ispada (i obrnuto) (Slika 4). Elektro-
encefalografsko (EEG) snimanje rutin-
ski je radeno kod svih; na zalost ni kod
jednog bolesnika nismo imali snimak
prije razvoja bolesti. EEG je kod 42,9%
bolesnika bio normalan, a abnormalni
su ve¢inom opisivani kao: lakSe difu-
zno usporen, lakSe difuzno iregularan.
Nismo pronasli podatke o EEG promje-
nama tijekom neuroborelioze u europske
djece, no kod americke se EEG promje-
ne, slicnog tipa, javljaju u 30% slucajeva
(44).

Kod troje od sedmero nasih bolesni-
ka s patoloskim nalazom EEG se norma-
lizirao unutar 3 tjedna od pocetka tera-
pije, a kod troje je bio poboljsan unutar
3 mjeseca. Jednom djetetu sa perifernom
parezom facijalisa lijevo, ali i novona-
stalim no¢nim strahom, trzajevima ruku
i nogu u snu te glavoboljom u 2 je na-
vrata EEG opisan: (obostrano frontalno
moguci specificni elementi za epilepsiju
(Siljak - val), osnovni cerebralni ritam
uredan); preporucene su daljnje kontrole
neuropedijatra. Slikovne pretrage su na-
pravljene kod 12 bolesnika. Od toga su
kod njih 7 bile posve uredne, kod dvoje
prethodno prikazanih nadene su promje-
ne vezane uz dijagnozu (mijelitis, edem
papila o¢nih Zzivaca), dok su kod troje
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nadene manje prirodeno/ste¢ene anoma-
lije mozga tj. medule. Prema podacima
iz literature nema patognomoni¢nih MR
promjene mozga i/ili kraljesnicke mo-
zdine u sklopu LNB, no povremeno se
nalaze zadebljanje meke mozdane ovoj-
nice i korjenova zivaca, hiperintenzitet
bijele tvari te promjene po tipu vaskuliti-
sa (44). Svi nasi bolesnici lije¢eni su cef-
triaksonom, od toga je kod jedanaestoro
djece terapija zavrSena nakon 21 dan.
Od preostalih troje, kod djecaka s Ban-
nwarthovim sindromom i mijelitisom li-
jecenje je nastavljeno doksiciklinom jos
toliko, a kod djecaka s pseudotumor-like
sindromom jo$ 7 dana, dok je kod treéeg
ceftriakson nakon 2 tjedna zamijenjen
doksiciklinom (jos$ 3 tjedna). 12 bolesni-
ka je ozdravilo. Bolesnik s pseudotumor-
like sindromo. i oénim manifestacijama
je jos uvijek u pracenju (bolje) kao i dru-
gi prikazani bolesnik sa Bannwarthom.

Zakljucak

lako na malenom uzorku, ovaj pri-
kaz ilustrira Sarolikost klini¢kih mani-
festacija Lyme neuroborelioze kod djece
predskolske i Skolske dobi. Podsjeca nas
da kod svakog bolesnika s "bizarnom"
neurosimptomatologijom koji dolazi iz
endemskog podruéja treba posumnja-
ti na LNB i istu iskljuciti bez obzira na
pozitivan ili negativan podatak o ugrizu
krpelja. To osobito vrijedi za djecake u
viS$im razredima osnovne skole koji su
simptome razvili tijekom ljeta. Rana
dijagnoza uz rano zapocetu i ispravno
provedenu antibiotsku terapiju preveni-
ra razvoj kasne LNB i komplikacije koje
ona nosi.

Posebna zahvala prim. dr. sc. Rode
na rasvjetljavanju nejasnoca oko serolo-
gije, Tihani Kniewald na podrsci, prof.
Begovcu na nesebicnoj strucnoj pomoci,
prim. Dorn na izradi i ustupanju fotofun-
dusa, a doc. Tesovic¢u na sugestijama.
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Lyme borreliosis is the most frequent tick-borne disease, neuroborreliosis is a result of bacterial dissemination into the nervous

system. The aim of our study was to retrospectively analyze the anamnestic, epidemiological and laboratory data, clinical presen-
tations and outcome of 14 preschool and school-age patients treated for Lyme neuroborreliosis (LNB) with special emphasis on
unusual cases. All were treated at the University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb during the last 5 years. Eleven children
fulfilled EFNS (European Federation of Neurological Societies) criteria for definite, and three for possible LNB (neurological
symptoms, cerebrospinal fluid (CSF) pleocytosis; Borrelia burgdorferi specific antibodies produced intrathecally). Most of them
(9) were treated during June and July. In 57% of patients a tick bite were noticed previously. Erythema migrans preceded or ac-
companied the LNB in ten children with a median incubation period of 18 days (from EM to onset of neurologic symptoms). The
most common symptoms were headache (10), fever (7) and nausea/vomiting (3). The typical clinical presentation (facial nerve
palsy/meningitis) was present in eight children. All patients had mononuclear pleocytosis, and 78.6% had increased CSF protein
level. After antibiotic treatment completion, 12 were completely cured. Three patients with rare clinical manifestations are descri-
bed separately.
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