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Sazetak u sianku je u osnovnim crtama opisana lajmska
borelioza: uzrocnici, s Cijim je otkrivanjem ubrzo razotkrivena i
etiologija viSe klinickih sindroma, nekih poznatih ve¢ pola ili go-
tovo cijelo stoljece (npr. Garin-Bujadouxov sindrom, Bannwar-
thov sindrom, erythema chronicum migrans, lymphadenosis
cutis benigna i acrodermatitis chronica atrophicans), a o neki-
ma jos postoje dvojbe. Ujedno su opisani povijest, vektori i epi-
demiologija, dijagnostika i lijeCenje s naglaskom na 1. stadiju
lajmske borelioze — erythema migrans u Cijem smo ispitivanju
i sami sudjelovali. U europskim vodi¢ima (EUCALB - European
Union Concerted Action on Lyme Borreliosis) za lijecenje eryt-
hema migrans kao 1. stadija lajmske borelioze ravnopravno se
rabe amoksicilin, azitromicin, doksiciklin, penicilin V i cefurok-
sim aksetil. Cilj lijecenja ranog stadija lajmske bolesti je s jedne
strane skratiti simptome i znakove erythema migrans te s dru-
ge strane smanjiti rizik od kasnih manifestacija i napredovanje
bolesti. U SAD-u makrolidi nisu prva antibiotska linija za lijece-
nje erythema migrans zbog slabijeg ucinka koji je vjerojatno ve-
zan za mjesnu vrstu borelije te zasigurno ukljucuje i druge, ma-
nje poznate ¢imbenike. U svim europskim klinickim ispitivanji-
ma azitromicina u lijecenju erythema migrans lijek se pokazao
djelotvornim u izlje¢enju koznih promjena, kao i u sprje¢avanju
progresije lajmske borelioze te se zajedno sa spomenutim lije-
kovima preporucuje u lijecenju lajmske borelioze u Europi. Lijek
Jje osim djelotvornosti vezan i za izvrsnu suradljivost bolesnika
pa je u nasoj poliklinickoj praksi uglavnom lijek izbora.

Kljuéne rijeéi: lajmska borelioza, eritema migrans, dijagno-
stika, lijecenje, azitromicin

Lajmska borelioza je zoonoza izazvana borelijama genusa
B. burgdorferi sensu lato, a na Covjeka je prenose Sumski
krpelji (Ixodidae) za vrijeme krvnog obroka. Radi se o naj-
raSirenijoj “krpeljnoj” bolesti u Europi i Sjevernoj Americi.
Kao takva u Hrvatskoj viSestruko nadmasuje krpeljni me-
ningoencefalitis koji prenose isti vektori, to jest krpelji Ixo-
didae (1).

Premda se bolest ¢esto manifestira klinickom slikom jed-
nostavnog erythema migrans, ona moze predstavljati mul-
tisistemski poremecaj sa zahvacanjem koze, zglobova, Ziv-
¢anogsustava isrca, a znatno rjede oka, bubrega i jetre (2).

Summar Y This article outlines Lyme borreliosis and its
pathogens, whose identification soon led to the identification
of the etiology of a number of clinical syndromes, both those
known for already fifty or hundred years (e.g. Garin-Bujadoux,
Bannwarth, Erythema chronicum migrans, Lymphadenosis
cutis benigna and Acrodermatitis chronica atrophicans), and
those that are still questionable. The article also describes its
history, vectors and epidemiology, as well as diagnosis and
treatment, and places an emphasis on Lyme borreliosis Stage
1, i.e. erythema migrans, in whose investigation we also par-
ticipated. The European guidelines (EUCALB — European Union
Concerted Action on Lyme Borreliosis) for the treatment of ery-
thema migrans as Lyme borreliosis Stage 1 do no differentiate
between the use of amoxicillin, azithromycin, doxycycline, peni-
cillin V or cefuroxime axetil. The purpose of treatment of an ear-
ly stage of Lyme disease is to alleviate symptoms of erythema
migrans on one hand, and reduce the risk of subsequent man-
ifestations and progression of the disease on the other hand.
Macrolides do not represent first-line antibiotics for the treat-
ment of erythema migrans in the USA due to smaller effects,
which are probably related to a local strain of borrelia, and
probably to other less known factors. In all European clinical tri-
als, azithromycin proved to be efficient in the treatment of skin
changes in erythema migrans, as well as in preventing the pro-
gression of Lyme borreliosis. It is therefore, together with the
aforementioned drugs, recommended for treatment of Lyme
borreliosis in Europe. In addition to efficiency, azithromycin is
also associated with excellent patient compliance, which gen-
erally makes it a drug of choice in our polyclinic practice.

Key words: Lyme disease, erythema migrans, diagnosis,
treatment, azithromycin

Ime (Lyme disease, Lyme arthritis, Lyme borreliosis) dobila
je u 70-im godinama proslog stoljec¢a po lokalitetu (Lyme,
Old Lyme) u sjevernoamerickoj drzavi Connecticut, gdje je
najprije uocena u formi “epidemijskoga juvenilnog artriti-
sa” (3). Ubrzo je (1982.) doslo do izolacije borelije iz krpe-
lja Ixodes scapularis (I. dammini), koja je po otkrivacu do-
bila ime B. burgdorferi (4), te iz krvi bolesnika s lajmskom
bolescu (5). Otkrivena su i specificna protutijela na boreli-
je u bolesnika te je etiologija lajmske bolesti bila dokazana
(6). Ime borrelia pak nosi koljeno bakterija Spirochetace-
ae po francuskom bakteriologu Amédéeu Borrelu (1867.
-1936.).
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Otkricem etiologije bolesti ustanovljeno je da su neki do- Tablica 1. Klasifikacija spirobeta po Barbouru i sur. (18)
bro poznati klinicki entiteti takoder manifestacija borelij-
ske infekcije. Ustanovljena je etiologija dermatolokih bo- Porodica Koljeno Vista
lesti kao Sto su lymphocytoma (ili lymphadenosis cutis be- Spirocheta
nigna) koji je bio prepoznat kao entitet jos 1884. (7) te Cristispira
acrodermatitits chronica atrophicans, opisan 1888. (8),
erythema chronicum migrans (Afzelius-Lipschiitz), kao i Spirochetaceae Leptospira
neuroloSka bolest: sindrom Garin, Bujadoux, Bannwarth Treponema
(i!i krace Bannwarthoy sindrom), Ciji su simptomi revgistrira- E——. Borrelia burgdorferi
ni 1922. (9) te 1940.i1944. (10, 11). Afzelius je jos 1909.
bio povezao pojavu crvenila i krpeljnog uboda (12), a Lip-
schiitz 1913. opisuje bolest pod nazivom erythema chro- Tablica 2. Borrelia burgdorferi sensu lato genospecies
nicum migrans (13) te se ovaj naziv udomacio u sredis- - — .
njoj Europi sve do novih etioloskih, epidemioloskih i klinig- R e
kih spoznaja o boreliozi (6, 14). Otada i s obzirom na znat- B. afzelii Europa Canica et | Scand J Infect
no krace trajanje crvenila zahvaljujuci djelotvornoj terapiji, al. 1993. | Dis, 25:441-8.
prvi stadij lajmske borelioze se jednostavno naziva erythe- - - —
ma migrans (EM). Zanimljivo je da su 1948. u Europi spiro- 5 EmeisEll | S hisiiea) | J Gl Ll Emlsiel
< . . . . etal. 33:2427-34.
hete opazene u biopsijskom materijalu erythema migrans 1995.
(15), a Svedski klini¢ar Hollstrom je 1951. zamijetio povolj-
no lijeCenje EM-a penicilinom (16). U nasoj klinickoj prak- B. bissettii Europa, Postic et | J Clin Microbiol
si bolest se katkada pod pogrieSnom dijagnozom erizipela SAD al. 1998. | 36:3497-504.
uspjesno lijecila penicilinom.
B. burgdorferi Europa, Baranton | IntJ Syst Bacteri-
SAD etal. ol 42:378-83.
. . 1992.
Etiologija
B. californiensis | SAD Postic et | IntJ Med Microbi-
Uzrocnik bolesti Borrelia burgdorferi gram-negativna je mi- al. 1997. | ol 297:263-71.
kroaerofilna bakterija koja pripada porodici Spirochetacea
(tablica 1). Raste sporo kao i druge borelije, najbolje na
33-35 °C u slozenom tekuéem hranilistu, tzv. BSK-medi- e Rnpiiase | SD FLEGRIG | - Gl bl
. . S etal. 47:134-41.
ju (Barbour-Stoener-Kelly), a slabije na solidnim medijima 20009.
(17). Borelije se ¢eSée uzgoje iz koznih uzoraka EM, dok se
iz inih humanih materijala teze i rjede izoliraju. Gube pato- B. garinii Europa, Baranton | IntJ Syst Bacteri-
genost poslije 10 do 15 pasaza nakon cega viSe nisu in- SAD etal. ol 42:378-83.
fekciozne. Za razliku od borelija uzrocnika povratne grozni- 1992.
ce antigenski su stabilne (18). Glukoza je najvazniji ener-
getski izvor, a mlijeéna kiselina je njezin glavni metabolic- B. lusitaniae Europa Le Fleche | Int J Syst Bacteri-
ki produkt. Grupa se u cjelini naziva B. burgdorferi (sensu s GG The2a;
L " - . 1997.
lato) te se dijeli na 14 genospecijesa (tablica 2), od kojih
su patogeni B. burgdorferi (sensu stricto), B. afzelii i B. ga- B. japonica Japan Kawaba- | Microbiol Immu-
rinii. Posljednjih se godina potvrduje patogenost B. spiel- ta et al. nol 37:843-8.
mani u nastanku erythema migrans u Europi (u Nizozem- 1993.
skoj, Madarskoj, Njemackoj i Sloveniji) (19-23), dok za pa-
togenost genospecijesa B. bissetii, B. lusitaniae i B. valai- L sines Al e
siana postoje indicije, ali ne i dvrsti dokazi (24-26). B. burg- waEial | el
i . o . . . " 2001. 51:1817-24.
dorferi sensu stricto nazocna je u SAD-u i Europi, a rijet-
ka je u Rusiji i, Cini se, odsutna u Aziji. B. garinii, B afzelii, B. spielmanii Europa Richter et | Int J Syst Evol
B. valaisiana, B. spielmanii, B. lusitaniae i B. bissetii pri- al. 2006. | Microbiol 56:873-
sutne su u Euroaziji, B. sinica u Kini, B. japonica, B. tanu- 81.
Kkii i B. turdi nalaze se iskljucivo u Japanu, a B. andersonii,
B. bissettii, B. californiensis (i vj. B. carolinensis) u SAD-u B. tanukii Japan Fukunaga | Microbiol Immu-
(27). Zemljopisna distribucija i klinicke znagajke prikaza- slall el AU
L e x w2 < e 1996.
ne su na tablici 3. B. afzelii je ¢eS¢e udruzena s kroni¢nim
koznim promjenama, B. garinii s neuroloskim, a B. burg- 2 twinah Japan Fukunaga | Microbiol Immu-
dorferi s reumatskim. Medutim sve vrste izazivaju erythe- etal. nol 40:877-81.
ma migrans te mogu izazvati svaku od klinickih manifesta- 1996.
cija lajmske bolesti (28). Premda nema strogih granica te
su specijesi pomijedani u prirodi, ¢ini se da B. garinii pre- B. valaisiana Europa, Wanget | IntJ Syst Bacteri-
vladava u zapadnoj Europi, a B. afzelii u sjevernoj, sredis- Azija al. 1997. | ol 47:926-32.
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Tablica 3. Klinicke i epidemioloske znacajke razlicitih Hanova
kompleksa Borrelia burgdorferi s. 1. (23)

Genospecies | Prevladavajuéa | Zemljopisna | Vektor
klinicka slika smjestenost | (Ixodes)

Borrelia artritis SAD 1. scapularis

burgdorferi Europa I. ricinus

Borrelia neuroloske Europa 1. ricinus

garinii manifestacije Azija 1. persulcatus

Borrelia kasne kozne Europa I. ricinus

afzelii manifestacije Azija 1. persulcatus
-ACA

Borrelia apatogen Europa I. ricinus

valaisiana

Borrelia apatogen Europa I. ricinus

lusitaniae

Borrelia apatogen Japan I. ovatus

Jjaponica

Borrelia apatogen SAD Amblyomma

lonestari americanum

njoj i istocnoj Europi. Postoje odredene sugestije da je B.
burgdorferi (sensu stricto) uvedena sa zapada, no novija
otkri€a sugeriraju da su europske borelije preci B. burg-
dorferi s.s. (29).

Vektori i epidemiologija

Premda se opisuju brojne vrste krpelja kao nositelji B.
burgdorferi, njihova nazocnost u krpeljima ne znaci au-
tomatski da oni prenose bolest. Lajmska borelioza biljezi

se uglavnom na sjevernoj hemisferi, a prenose je krpelji iz
kompleksa Ixodes ricinus/persulcatus (29).

Pojava borelioze vezana je globalno uz rasprostranjenost
krpelja iz ovog kompleksa, a njihova je distribucija ograni-
¢ena na umjerenu zonu, to jest na podrucje izmedu 33. i
65. stupnja zemljopisne Sirine (slika 1) (30, 31).

Krpelji osobito uspijevaju u bjelogoricnim Sumama s vlaz-
nom zemljom i grmljem, s obzirom na to da zahtijevaju stal-
nu relativnu viaznost od 80% i viSe, Sto im ovakav okolis
pruza. U SAD-u glavni je vektor I. scapularis (nazivan rani-
je I. dammini). On je odgovoran za prijenos borelija u sje-
veroistoénim drzavama i drzavama srednjeg zapada, dok
je I. pacificus vektor na zapadu (32, 33). U zapadnoj i sre-
disnjoj Europi glavni je vektor I. ricinus (Sumski ili Sikar-
ni krpelj), a u Aziji (Rusija, Kina, Japan) I. persulcatus (sli-
ka 1) (31). Proces transmisije zbiva se preko sline za vrije-
me procesa hranjenja na zivotinjskom domacinu ili Covje-
ku. Krpelji se hrane jednom za vrijeme svakog od tri sta-
dija svog visegodisSnjeg ciklusa (obi¢no 2-3 godine). Licin-
ke (3 para nogu) hrane se u kasno ljeto, nimfe (4 para no-
gu) koje su najodgovornije za transmisiju borelija hrane se
u vrijeme prolje¢a i ranog ljeta, a odrasli u kasno ljeto i je-
sen, premda ima odstupanja od tog pravila. Nimfe (zaraze-
ne borelijama na misu kao proslogodisnje licinke) u prolje-
€e i rano ljeto zarazuju domacina misa, koji postaje boreli-
emican te se na njemu u kasno ljeto inficiraju nove licinke.
Na taj nacin odrzava se horizontalni prijenos infekcije me-
du krpeljima (33, 34). Premda je vertikalni prijenos u krpe-
lja dokazan, nema vece prakticno znacenje (35). Odrasli
krpelji kopuliraju te je za Zenku nuzdan krvni obrok za ko-
ji je potreban veci sisavac (srna, ovca, govedo, pas te izni-
mno jez). Za muzjaka Cini se da krvni obrok nije potreban,
premda se i on ponekad hrani krvlju. Zenka potom odlaZe
jajasca iz kojih se obi¢no u ljeto izleze oko 2000 li¢inki ko-
je su za nekoliko dana spremne na aktivnosti (36). Najce-
Sce detekcijske metode za otkrivanje borelijske infekcije u
krpeljima su imunofluorescencija (IFA) i polimerazna lan-

Slika 1. Zemljopisna
rasprostranjenost
krpelja kompleksa

L. ricinus/persulca-
tus
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¢ana reakcija (PCR) (37). Jedna od razlika ovih dviju meto-
da je Sto IFA otkriva stanice koje su bile Zive u vremenu fik-
sacije, dok PCR dokazuje nazoc¢nost ciljne DNK bez obzira
na to jesu li ciljni organizmi bili Zivi ili nisu (29). IFA se mo-
Ze rabiti i kao kvantitativna metoda te odredivati intenzi-
tet infekcije (37).

Dok je u SAD-u domacin-rezervoar infekcije B. burgdorfe-
ri (s.s.) mis (Peromyscus leucopus) (38), u Europi rezervoar
infekcije za B. afzelii su glodavci (39), za B. garinii i B. valai-
siana ptice (40), a za B. spielmanii puh (Glis glis) (41). Usta-
novljeno je da su kos (Turdus merula) i drozd cikelj (Tur-
dus philomelos), u 95% od ispitanih 40 pti¢jih vrsta, nosio-
ci spirohetama zarazenih larva, a u viSe od 90% ove spiro-
hete su identificirane kao B. garinii i B. valaisiana (42). Od
glodavaca vjerojatno su najvazniji misevi (Apodemus sp.)
te voluharice (Myodes) i vjeverice (Sciurus) (39). Veci sisav-
ci vazni su za prezivljavanje odraslih krpelja u prirodi, no ni-
su ukljuceni u ciklus transmisije. Cini se da su neki specije-
si guStera rezervoarski domacini za B. lusitaniae (43). Za-
razenost krpelja u Europi prikazana je na tablici 4.

Tablica 4. ZaraZenost krpelja u Europi

Tablica 5.  Godisnja incidencija lajmske borelioze n nekim europskim

zemljama (44-46)

Zemlja Incidencija na 100.000 | Broj bolesnika
stanovnika na godinu
Vel. Britanija 0,3 200
Irska 0,6 30
Francuska 16,0 7.200
Njemacka 25,0 20.000
Svicarska 30,4 2.000
Ceska 39,0 3.500
Bugarska 55,0 3.500
Svedska 69,0 7.120
Slovenija 120,0 2.000
Austrija 130,0 14.000

Golubi¢ i
sur. 1996.

Girons i Strle i sur.
sur. 1998. | 1995.

Borelijske vrste

B. garinii 44% 33% (43%) | 9%
B. afzelii 27% 53% (43%) | 46%
B. burgdorferi s. s. 19% 17% (A7%) | 2%

U SAD-u se godisnje biljezi dvadesetak tisuta slucajeva
lajmske borelioze. Epidemioloski nadzor u raznim europ-
skim zemljama varira pa tako nije moguce uciniti preci-
znu izravnu usporedbu incidencije i prevalencije. U Euro-
pi bolest se ¢eSce pojavljuje i registrira u Austriji, Sloveniji,
Svedskoj, Bugarskoj, Ceskoj, Svicarskoj, Njemackoj, Fran-
cuskoj, Belgiji, Slovackoj, Danskoj, Madarskoj, Italiji, Luk-
semburgu, Nizozemskoj te u Finskoj i Hrvatskoj (44-46).
Na temelju podataka prevalencije vidljivo je da bolest po-
kazuje rastuci gradijent od zapada prema istoku. Uoceno
je takoder smanjivanje incidencije od juga prema sjeveru u
Skandinaviji te od sjevera prema jugu u ltaliji, Spanjolskoj
i Grckoj, dok su najviSe incidencije zabiljezene u sredisnjoj
Europi (tablica 5) (44-46). Na toj tablici mjesto Hrvatske
bi bilo izmedu Irske i Francuske s priblizno 9 bolesnika na
100.000 stanovnika na godinu.

U Hrvatskoj prvi erythema migrans zabiljeZio je Forenba-
cher 1940. godine (47). Otada se erythema migrans ne
spominje u medicinskoj literaturi sve do 80-ih godina (48),
kada se dijagnosticira i lajmska bolest s prvim i drugim
stadijem u jedne bolesnice iz Istre (49). B. burgdorferi je
prvi put izolirana u Hrvatskoj 1991. (50, 51). Bolest se u
nas prijavljuje od 1987. U poCetku su brojke svake godine
rasle, a sada su ustaljene i najcesce od 200 do 450 sluca-
jeva na godinu (slika 2), a ukljucuju sve manifestacije lajm-
ske borelioze (ponajvise EM, potom u znatno manjem po-
stotku slijedi neuroborelioza, a znatno su rjede kardijalne i
artriticke manifestacije). U Klinici za infektivne bolesti “Dr.
Fran Mihaljevi¢” lijeCi se oko 120 do dvjestotinjak bolesni-
ka na godinu (slika 3).

Bolest se pretezno pojavljuje u sjeverozapadnoj Hrvatskoj,
u manjoj se mjeri biljezi u Gorskom kotaru, Kvarneru i Istri.
Endemicna podrucja su Hrvatsko zagorje, podrucje oko
Koprivnice, Cakovca te podrucje uz ZagrebacCku goru (52-
-56). Na slici 4. prikazana je zastupljenost po Zupanijama.
Bolest kod nas pokazuje kao i drugdje sezonski karakter,
Sto ovisi 0 aktivnosti krpelja, njihovoj dijapauzi, aktivnosti
izletnika i drugim neistrazenim ¢imbenicima (52-56). Najvi-
Se se bolesnika poslije krpeljnih uboda pojavljuje kod lijec-
nika u lipnju i srpnju Sto prikazuju slike 5., 6. 1 7. Krpelj se
spominje i do 71% u anamnezi (slika 8.). Omjer spolova je
iziednacen te nekih godina blago prevladava muski, a dru-
gih Zenski spol (57). Razdioba po dobnim skupinama poka-
zuje manjak incidencije u tinejdZerskoj dobi, ali i kasnije, te
se najvise bolesnika s LB registrira u dobnim skupinama
do 10 godina i od 40 do 60 godina (slika 9).

Vecina se bolesnika inficira u prirodi kao izletnici (plani-
nari, gljivari, orijentacijski trkaci), a bolest se rjede pojav-
ljuje u poljoprivrednika, sto govori da je izlozenost infekci-
ji usko povezana s vrstom aktivnosti u prirodi (52-60). S
druge strane, stalni boravak u endemskom kraju pogoduje
asimptomatskim infekcijama i vecoj prokuzenosti tamos-
njeg stanovniStva. Protutijela na B. burgdorferi nazo¢na
su ne samo u bolesnika, nego takoder u zdravoj populaci-
ji kao rezultat prisutnosti borelija u okoliSu. U nekim kra-
jevima Hrvatske kao Sto je Koprivnica ustanovljena je veli-
ka prokuzenost borelijama te je ¢ak 44% stanovnika ima-
lo pozitivan 1gG na B. burgdorferi (61). U jednoj studiji po-
stotak IgG-protutijela na B. b. u opéoj populaciji iznosio je
9,6%, u kontrolnoj podskupini iz Zagreba 8%, a 41,3% u
podskupini iz hiperendemskoga koprivnickog kraja. U rizic-
noj skupini Sumskih radnika postotak IgG-pozitivnih oso-
ba bio je 53,3%, a 76,8% u bolesnika s erythema migrans
(62). Ovi rezultati govore o slaboj dijagnostickoj vrijedno-
sti seroloskih pretraga, s obzirom na to da gotovo 10% op-
¢e populacije ima pozitivni nalaz 1gG na B. b. U endem-
skim krajevima vrijednost pojedinacnih seroloskih pretra-
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broj slucajeva

Slika

broj slucajeva

3.

Slika 2. Lajmska boreli-
oza n Hrvatskoj
500 (1991.-2008.),
Borislav Aleraj
(HZ]Z)
500
400
300
200
100
91. 92. 93. 94. 95. 96. 97. 98. 99. 00. O1. 02. 03. 04. 05. 06. O7. 08.
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Erythema migrans u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevic”
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Slika 4. Raspored lajmske
borelize po Zupa-
nijama 1 Hrvat-
skoj 2008. Izvor:

Zadarska Borislav Aleraj

Dubrovacko-neretvanska [ import (HZ)Z)

Licko-senjska

Bjelovarsko-bilogorska [
Vukovarsko-srijemska -:I
Splitsko-dalmatinska -:I import
Pozesko-slavonska |
Osjecko-baranjska ]
Varazdinska |

Karlovacka
VirovitiCko-podravska ]
Brodsko-posavska ]
Sisacko-moslavacka |
Istarska ]
Primorsko-goranska ]
Medimurska ]
Koprivnicko-krizevacka ]
Zagrebacka ]
Krapinsko-zagorska ]
Zagreb grad ]
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716  Slika5.  Distribucija uboda krpelja po mjesecima u bolesnika n Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mibaljevic”
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Slika 6. Distribucija pojave erythema migrans u bolesnika po mjesecima u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mibaljevic”
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Slika 8. Bolesnici 5 erythema migrans s pozitivnom anamnezom
krpelinog nboda
Izvor: Snjezana Rakusic i sur. (slike 5-8) - Simpozij o
Lyme-boreliozi, PoZega 2002. (57)
60
50
40 ]
g 3
20
10
0
09 1019 2029 3039 4049 5059  60-
dob
Slika 9. Dobna raspodjela lajmske borelioze n Hrvatskoj 2007.

Izvor: Boris Aleraj (HZ]Z)

ga je jos manja. S druge strane, u nesto manje od 1/4 oso-
ba s klinicki o¢itim EM-om ne moraju se uopce razviti spe-
cificna protutijela (62). Seroloska istrazivanja metodom in-
direktne imunofluorescencije u Gorskom kotaru pokazala
su niski postotak seropozitivnosti (IgG) Sumskih radnika
(4,7%), opceg stanovnistva (3%), kao i stanovniStva susjed-
nog primorskog podrucja (2,7%) (63). Godine 1998. izola-
cijom i genotipizacijom iz koZe u bolesnice s erythema mi-
grans iz Koprivnice utvrdena je B. afzelii (Majerus-Misi¢ Lj,
Ruzi¢-Sablji¢ E) (64). Metodom lancane polimerazne reak-
cije (PCR) na temelju sekvencija i filogentske analize usta-
novljena je u serumu 10 bolesnika s erythema migrans B.
afzelii (65), te se pocelo govoriti o B. afzelii kao o “hrvat-
skoj boreliji”. Medutim, 2002. izolirana je B. garinii koznom
biopsijom iz erythema migrans jedne bolesnice (66), a jos
ranije izolirane su sve tri patogene borelije iz krpelja u Me-
dimurju. Naime, Golubi¢ je 1996. ustanovio da u krpelji-

ma u medimurskom kraju prevladava B. afzelii u 46,4%, B.
garinii u 9%, jednako kao i B. valaisiana, dok je B. b. sen-
su stricto svega u 1,8% krpelja. Medu divljim Zivotinjama
ustanovio je pozitivnost seroloskih nalaza u 21% jelena te
u 33% u divljim zeCevima, dok su veprovi, stoka i psi bili
negativni (54, 55).

Klinicka slika

Lajmska borelioza dijeli se na ranu i kasnu infekciju. Rana
infekcija ima 2 stadija: stadij lokalizirane infekcije (stadij
1.) i stadij diseminacije (stadij 2.), a kasna infekcija pred-
stavlja stadij 3. Klinicke manifestacije po stadijima prika-
zane su na tablici 6 (2).

Tablica 6. Manifestacije lajmske borelioze (2)

Rana infekcija Kasna infekcija
Sustav Lokalna Diseminirana | Perzistentna
infekcija, infekcija, infekcija, stadij 3.
stadij 1. stadij 2.
Koza Erythema Multipli eri- Acrodermatitis
migrans temi, maku- chronica atrophi-
lozni osip, cans
urtikarija,
limfocitom
Misiéno- Migratorne Produzeni napadaji
-koStani artralgije, artritisa, kronicni
sustav boli u misici- | artritis, periferne
ma, tetivama, | entezopatije, peri-
burzama, ostitis ili luksacije
kostima, vezane za ACA
kratkotrajni
artritis
Neuroloski Meningitis, Kronic¢ni encefalo-
sustav kranijalni mijelitis, spasticka
neuritis, parapareza, ataktic-
Bellova klje- ki hod, blagi men-
nut, motorni talni poremecaji,
i senzorni kroni¢na aksonalna
radikulone- poliradikulopatija
uritis, blagi
encefalitis,
mononeuritis
multipleks
(rijetko: mije-
litis, koreja,
cerebelarna
ataksija)
Limfaticki Regionalna | Regionalna
sustav limfadeno- | i generalizi-
patija rana limfa-
denopatija,
splenome-
galija
Srce AV-blok I, II.
i 1. stupnja,
pankarditis
Konstitu- Minor Teska nevolj- | Umor
cionalni kost i umor
simptomi
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Raznovrsnost klinickih manifestacija priskrbila je lajmskoj
boreliozi nadimak “protejske bolesti”, kao i sifilisu (po mi-
toloSkom bogu Proteju, koji se mogao pretvoriti u Sto je
god poZelio). Ipak, danas se smatra da ta mnogoobli¢nost
nije takva kakva se ranijih godina Cinila da jest te da lajm-
ska bolest nacelno ima svoju klinicku prepoznatljivost (sli-
ka 10a-10c).

Slika 10a. Erythema migrans

Slika 10c.  Erythema migrans

Prvi stadij - lokalizirani erythema migrans ocituje se obic-
no poslije inkubacije od 2 do 3 tjedna (3-32 dana i viSe)
pojavom crvenila koje se koncentriéno polako Siri oko kr-
pelinog uboda, ¢esto sa sredisnjim blijedenjem, Sto dovo-
di do tipicnog oblika erythema migrans. Osim toga EM mo-
Ze ostati kao “difuzno crvenilo” bez sredisSnjeg blijedenja;
ovisno o dermatomima moze imati i nepravilne oblike. U
odraslih se podjednako pojavljuje na udovima i trupu, a u
djece pretezno na licu, u obliku crvene vrpce (katkad i uz
pojavu faciopareze / 2. stadij) (2). Bolesnik moZe osjecati
mjesno pecenje, bol ili svrbeZ, no ako postoje, ovi su simp-
tomi razmjerno blagi te ih bolesnici bez izravnog upita naj-
c¢eScée presSucéuju (51). Uz “selece crvenilo” moze se pojaviti
lokalni limfadenitis, no obi¢no nije jaCe izrazen. Eritem se
moze povecéavati do 75 cm u promjeru. Infekcije s B. afzelii
cesce rezultiraju prstenastim eritemima, a B. garinii homo-
genim te CeSée uz teZe opée simptome (67), Sto se poka-
zalo u skupinama bolesnika u kojima je uzroc¢nik bio doka-
zan PCR-om (68), kao i kulturama borelija (69). Borelije se
mogu Siriti iz poCetnog eritema limfogeno ili hematogeno
na druga tkiva te mogu zahvatiti koZu, Zivéani sustav, mi-
Siéno-koStani sustav i srce. Ako dode do diseminacije, kli-
nicke manifestacije mogu ukljucivati teze konstitucional-
ne simptome, multiple eriteme (obi¢no su manji nego pri-
marni eritem), mialgije, artralgije, neuroloSke manifestaci-
je (radikulopatije, klijenut licnog Zivca, lajmski meningitis),
rekurentne artritise te kardijalne manifestacije, prije sve-
ga smetnje AV-provodljivosti, a veoma rijetko miokarditis i
pankarditis, Sto je drugi stadij lajmske borelioze.

Kasna lajmska borelioza, to jest treéi stadij manifestira
se tezim reumatoloskim, koznim (ACA) i neuroloSkim ma-
nifestacijama. Od neuroloskih entiteta Bannwarthov sin-
drom (trojstvo: klijenut licnog Zivca, limfocitni meningitis,
radikularne boli; nacelno “samoogranicujuci”) pripada sta-
diju 2., a progresivni encefalomijelitis stadiju 3. (2, 70). Ne-
ke manifestacije rijetke lajmske encefalopatije (gubitak
pamcéenja, depresija, senzorna polineuropatija, spastic-
ka pareza) mogu ponekad sli¢iti onima kod kroni¢nog sin-
droma umora ili fibromialgije (70). Ovaj sindrom moze uz
mnostvo drugih “okidaca” biti trigeriran borelijama i traja-
ti dalje premda je aktualna upala prestala te s obzirom na
to da se ne radi o perzistentnoj infekciji, antibiotska tera-
pija, smatra se, nije opravdana (71). U stru¢nim rasprava-
ma koje nastaju glede dijagnoze i lijeCenja kronic¢ne lajm-
ske bolesti sprega posebnih laboratorija koji daju netocne
seroloske rezultate, interneta i lijenika koji produljuju ne-
potrebni “beskrajni” antibiotski tretman izazivajuéi u puku
pravu “lajmsku histeriju” nazvana je nedavno “osovinom
zla” (72)! Ovu pojavu zamijetio je svatko tko se bavi klinic-
ki lajmskom boreliozom.

Dijagnostika

Kultivacija B. burgdorferi iz tjelesnih tekuéina i koze mu-
kotrpna je te se mikrobioloSka dijagnoza temelji na sero-
loSkim pretragama od kojih se u praksi obi¢no rabe imu-
nofluorescencija (IFA), enzyme-linked immuno assay (ELI-
SA) i imunoblot (WB) (73, 74) te polimerazna lan¢ana reak-
cija (PCR) (74, 75). Klinicka slika erythema migrans najce-
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Sc¢e je dostatna za dijagnozu, dok je za dokaz neuroborelio-
ze potrebno utvrditi intratekalno stvaranje specifi¢nih pro-
tutijela (76, 77). PCR se najceSce rabi u dijagnostici lajm-
skog artritisa (78).

Lijecenge erythema migrans

Cilj lijeCenja ranog stadija lajmske bolesti jest skratiti zna-
kove i simptome erythema migrans te ukloniti ili smanijiti ri-
zik od nastanka kasnih manifestacija bolesti. U tom smislu
iskusavani su razliCiti tretmani. U prospektivnome rando-
miziranom ispitivanju (72 bolesnika s erythema migrans)
u komparaciji amoksicilina s probenecidom (500 mg 3 x
na dan) i doksiciklina (100 mg 2 x na dan) 21 dan ustanov-
liena je jednaka djelotvornost, uz sprjecavanje napredova-
nja bolesti (79). Takoder je ustanovljena jednaka ucinkovi-
tost rezima cefuroksimom (cefuroxime axetile) (500 mg 3
x na dan) ili doksiciklinom (100 mg 2 x na dan) u trajanju li-
jecenja od 20 dana u randomiziranom, multicentricnom is-
pitivanju na 232 bolesnika (klinicki uspjeh u 90% vs 95%
susljedno) (80), a sli¢ni rezultati postignuti su u jos jed-
noj studiji (81). U randomiziranome multicentricnom ispiti-
vanju Lufta i sur. (82) na 246 odraslih bolesnika s erythe-
ma migrans lijeCenje amoksicilinom (500 mg 3 x na dan
20 dana) pokazalo se efikasnije od lijecenja azitromicinom
(500 mg 1 x na dan 7 dana). Zanimljivo je da se u bolesni-
ka s diseminiranom ranom boles¢u (stadij 2.) bez menin-
gitisa (140 bolesnika) doksiciklin (100 mg 2 x na dan 21
dan) pokazao jednako djelotvoran kao intravenski ceftriak-
son (2 g 1 xna dan iv. iliim. 14 dana) u ispitivanju 140 bo-
lesnika. Znakovi diseminirane bolesti bili su: viSestruki eri-
temi, smetnje srcane provodljivosti, kljenut licnog zivca ili
radikulitis s trajanjem kracim od 3 mjeseca. IzljeCenje je
bilo jednako u obje skupine bolesnika (88 vs 85 susljed-
no), a po jedan neuspjeh dogodio se u svakoj skupini (83).

U americkim se uputama na temelju ovih ispitivanja za lije-
¢enje erythema migrans preporucuju amoksicilin, doksici-
klin i cefuroksim oralno, s tim da se doksiciklin ne propisu-
je djeci. Makrolidi u SAD-u nisu u preporuci zbog slabije efi-
kasnosti u odnosu prema lijekovima prve linije na njihovu
klinickome materijalu. Cefalosporini prve generacije (cefa-
leksin) zbog nedjelotvornosti se uopce ne rabe (84, 85).

Za lijeCenje erythema migrans u Europi daju se amoksici-
lin, azitromicin, doksiciklin, penicilin V i cefuroksim aksetil
u spomenutim dnevnim dozama i trajanju — tablica 7.

U svom radu godine 2000. (86) bili smo obradili 88 bole-
snika s erythema migrans, od kojih je 48 bilo lijeceno azi-
tromicinom, a 40 bolesnika doksiciklinom. Dvije skupine
bile su slicne po demografskim varijablama i klinickim zna-
Cajkama bolesti. Inace jasna klinicka dijagnoza bila je po-
tvrdena seroloski u 62% bolesnika. Povlacenje erythema
migrans bilo je nesto brze u azitromicinskoj skupini u od-
nosu na doksiciklinsku (5,6 +-3,3 vs. 7,9+-2,9 dana, pro-
sje¢no 5 vs. 7 dana). Bolesnici su praceni do 12 mjese-
ci. Mali (minor) simptomi perzistirali su ili su se pojavili po-
slije lijeCenja u 2/47 bolesnika lijeCenih azitromicinom i u
3/35 lijecenih doksiciklinom. Veliki (major) simptomi zami-
jeceni su u 2 bolesnika lijeCena doksiciklinom, dok se u
azitromicinskoj skupini nisu pojavili. Ovi rezultati potvrdi-
li su brojne prijasnje europske radove u antibiotskom lije-

Tablica 7.  LijeCenge erythema migrans — preporuke za Europu - Euro-
pean Concerted Action on Lyme Borreliosis (EUCALB)

Manifestacija | Lijek Dnevna Nacin | Trajanje
LB doza
Erythema
migrans
Amoksicilin | 3x500 mg | Peros | 10-21
ili2 x 1000 dana
mg
Azitromicin | 2 x 500 Peros | 5dana
mg 1 dan,
potom 1 x
500 mg 4
dana (odra-
sli)
1x20 mg/ 5 dana
kg 1. dan,
1 x 10 mg/
kg daljnja
4 dana
(djeca)
Doksiciklin | 2 x 100 mg | Peros | 10-21
ili 1 x 200 Gl
mg
Penicilin V. | 3 x 1000 Peros | 10-21
mg dana
Cefuroksim | 2x500 mg | Peros | 10-21
aksetil dana

¢enju erythema migrans (87-90). Kao i u ranijim radovima
potvrdile su se sigurnost i djelotvornost azitromicina u lije-
¢enju ranog stadija lajmske borelioze, barem u ovom dije-
lu svijeta (86-90). Na temelju svih ovih rezultata azitromi-
cin je uvrsten od EUCALB-a kao standardni lijek za lijeCe-
nje erythema migrans (tablica 7). Slabije djelovanje azitro-
micina u SAD-u na migrirajuci eritem vjerojatno je uzroko-
vano razlicitim genospecijesima uzro¢nicima lajmske bo-
relioze i njihovom razli¢itom osjetljivos¢u na pojedine anti-
biotike u Europi i Americi.

Na temelju klinicke slike nije uvijek moguce razabrati radi
lise o “lokaliziranoj infekciji” (stadij 1.) ili je ve¢ doSlo do di-
seminacije (stadij 2.). Erythema migrans u drugom stadiju
moze imati sekundarne eriteme nastale hematogeno, osip
te izrazenije konstitucionalne simptome. S obzirom na ovu
¢injenicu katkada nije jasno za kakvom antibiotskom tera-
pijom treba posegnuti: za onom koja e izlijeciti lokalnu in-
fekciju ili onom koja bi dovela i do “sterilizacije mozga” s
vet diseminiranim borelijama, odnosno unistavanjem bo-
relija na inim mjestima kamo ih je organotropija pojedinih
genospecijesa odvela. U tim situacijama logi¢no je razmi-
Sljati o lijeCenju bolesnika antibioticima po uputama za li-
jecenje neuroborelioze (ceftriakson, cefotaksim, penicilin
G te amoksicilin, doksiciklin).

S druge strane, potrebno je u jasnim indikacijama za njego-
vu uporabu, uz ostale kvalitete azitromicina (Sumamed®)
istaknuti razmjernu kratkocu uzimanja (5 dana) te izvrsnu
suradljivost u odnosu na druge antibiotike, zbog Cega se
ovaj lijek najcesce rabi u nasem polikliniCkom tretmanu.
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