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SAZETAK

Lajmska bolest je infektivna, multisistemska bolest
izazvana spirohetama iz roda Borrelia, sa najceséim
klinickim manifestacijama na kozi, nervnom sistemu, srcu i
zglobovima. Bolest se prenosi ubodom zarazenog krpelja
roda Ixodes. S obzirom na povecanu incidenciju obolje-
vanja od ove spirohetoze, cilj rada je da ukazZe na najnovija
saznanja vezana za sve apekte Lajmske bolesti, u prvom
redu na kompleksna patogenetska zbivanja, kao i na
razlicite klinicke manifestacije koje prate ovu infekciju.
Dijagnoza lajmske bolesti zasniva se na prepoznavanju
karakteristcnih klinickih manifestacija bolesti, podatku o
ubodu krpelja i dokazivanju antitela na Borrelia burgdorferi,
koja se odreduju ELISA i Western blot testovima. Postoje
algoritmi za lecenje borelioze, ali jos uvek postoje dileme
oko duzine lecenje i potrebe za ponavljanjem lecenja. Ishod
terapije umnogome zavisi od mogucnosti da se eliminisu
borelije, njihovi antigeni ili posledice njihovog dejstva.

Kljuéne reci: Lajmska bolest, savremeni aspekti.

UVOD

Lajmska bolest je multisistemska infektivna bolest
izazvana Borreliom burgdorferi. Mogu biti zahvaéeni
svi organi, a najcesce: koza, nervi sistem, zglobovi i srce
(1). Ovaj nozoloski entitet poznat je od 1975. godine, i
to pod raznim nazivima, no uglavnom je povezan sa
imenom lokaliteta Lyme u severnoamerickoj drzavi
Connecticut, gde se bolest prvi put pojavila u epidemij-
skim razmerama (2). Od tog vremena registruje se
povecana incidencija oboljevanja, §to je s jedne strane
posledica boljeg poznavanja klini¢kih manifestacija, a s
druge strane egzaktnije dijagnostike (2). Tako je u SAD
u 2000. god. registrovano 18.000 bolesnika sa Lajm-
skom boleséu, $to je 6,3 puta veca incidencija u odnosu
na 1975. godinu (3).

U Evropi i Sjedinjenim Americkim DrZavama
bolest izazivaju najmanje tri srodne vrste borelija:
Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii i
Borrelia afzelii. Genotipske razlike medu ovim bore-
lijama delom su odgovorne za razli¢ita klini¢ka
ispoljavanja kod inficiranih osoba (4).

Bolest prenose razni krpelji iz kompleksa Ixodes
ricinus/persulcatus. U SAD je glavni vektor Ixodes
scapularis, u Evropi Ixodes ricinus, a u Aziji Ixodes
persulcatus (5).

ABSTRACT

Lyme borrelios is an infectious multisystemic disease
caused by the spirohete belonging to the genus Borrelia with
most common clinical manifestations on skin, nervous
system, heart and joints. Disease is transmitted to humans by
the bite of infected tick belonging to several species of the
genus Ixodes. Considering increased incidence rate of this
tick-borne disease, the main objective of this article is to
point out the latest acknowledgements related to all aspects
of Lyme disease, specifically complex pathogenetic events as
well as different concomitant clinical manifestations. Lyme
disease, diagnosed clinically is based on symptoms,
distinctive objective physical findings, a history of possible
exposure to infected ticks, as well as blood tests that measure
antibodies made in response to the infection. The serological
laboratory tests most widely available and employed are the
Western blot and ELISA. Treatment algorithms are mainly
used, but still there are dilemmas about treatment length and
requirement for treatment repeating. An effect of therapy
mostly depends on capability of elimination Borrelia
burgdorferi, their antigens or consequences of their activity.
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CILJ RADA

Cilj rada je da sistematizuje najnovija saznanja o
Lajmskoj bolesti, da ukaZe na njene najvaznije klinicke
manifestacije, odredene dijagnosticke dileme, kao i da
se iznesu savremeni stavovi i preporuke u lecenju ove
spirohetoze.

PATOGENEZA

Posle uboda krpelja i inokulacije B. burgdorferi u
koZu, one se mogu S§iriti lokalno u kozi ili putem krvi i
limfe po telu. U tankom crevu krpelja borelije
ispoljavaju OspA i OspB protein, a nakon uzimanja
krvnog obroka i prelaska u pljuvacne Zlezde krpelja,
ispoljavaju i OspC i druge proteine Sto je vazno za
patogenezu bolesti (6). Nakon inkubacije od 3 do 32
dana, uzroc¢nici se mogu lokalno S§iriti i izazvati
karakteristicnu koZnu promenu erithema migrans.
Ulaskom u krv dolazi do diseminacije borelija, tokom
koje mogu zahvatiti razne organe, a pre svega one
prema kojima pokazuju tropizam kao §to su centralni
nervni sitem, zglobovi, srce i koZa. Diseminaciji
borelija znacajno doprinosi i njihova sposobnost da se
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vezu za trombocitne integrine (6). Osim toga, imunski
odgovor na infekciju se razvija tek posle nekoliko
nedelja, $to takode doprinosi diseminaciji uzro¢nika
bolesti. Najpre se razvija snazan celijski, posle cega
sledi sporiji humoralni imunski odgovor (7). Sva
zahvacena tkiva pokazuju histoloski infiltraciju limfo-
citima i plazma celijama, uz propratni vaskulitis (8).

KLINICKE MANIFESTACIJE LAJMSKE
BORELIOZE

Bolest se najSeSce razvija kroz tri stadijuma (tabela
1). Prva dva stadijuma odgovaraju ranoj, a treci
stadijum kasnoj infekciji. Stadijumi bolesti se mogu
preklapati, veéina bolesnika ne prolazi kroz sve stadi-
jume, a do serokonverzije moze do¢i i kod asimpto-
matskih osoba (2).

I stadijum ( lokalizovani eritema migrans)

Posle uboda krpelja i inokulacije borelija u kozu
uzroc¢nik se $iri lokalno i u 60 do 80% bolesnika nastaje
erythema migrans, koji moze biti praéen temperaturom
i /ili regionalnim limfadenitisom. Crvenilo se Siri
centrifugalno, moze biti homogeno ili prstenasto sa
sredi$njim bledilom, dostizué¢i prosecno 15 cm u
precniku (9). Erythema migrans obi¢no bledi i nestaje
tokom 3 do 4 nedelje, a u nelecenih bolesnika moze se
odrzavati i do 14 meseci. Antibiotska terapija obi¢no
skracuje trajanje eritema i u znacajnoj meri prevenira
kasne manifestacije bolesti (9).

11 stadijum ( diseminovana infekcija)

Ve¢ nekoliko dana ili nedelja posle uboda krpelja,
borlije se mogu prodiriti po celom organizmu.
Diseminovana infekcija je cesto povezana s karak-
teristiénim simptomima na kozi, nervnom i miSi¢no-
koStanom sistemu. Kod oko 20% bolesnika u SAD i
oko 2-8% bolesnika u Evropi pojavljuju se sekundarne

kozne lezije u obliku manjih EM, tj. prstenastih koznih
lezija. Od neurolo$kih manifestacija najce$ée se
javljaju limfocitni meningitis, meningo-radikulo-
neuritis (Bannwarthov sindrom), kranijalni neuritis, a
znatno rede encefalitis, mijelitis i cerebralni vaskulitis
(1, 2). U Evropi se kao naj¢esca neuroloska manife-
stacija javlja Bannwarthov sindrom, koga ¢ini trijas:
limfocitni meningitis, Bellova paraliza i radikulopatija
sa jakim, povremeno iridiraju¢im ili migratornim
bolovima. Kardijalne manifestacije se javljaju kod 4-
8% bolesnika sa Lajmskom boreliozom (10). Najcesce
se srecu razliciti stepeni atrioventrikularog bloka (blok
prvog stepena, Wenckebachova periodika ili, retko,
blok trece stepena) (11). Kod nekih bolesnika opisan je
akutni mioperikarditis i perikarditis. Osim ranije
pomenutih koznih manifest-acija u ovom stadijumu
moze se videti i limphocytoma ili limphadenosis benigna
cutis (LBC). Radi se o solitarnom crevnom ili
ljubiastom c¢voricu ili plaku, veli¢ine od nekoliko
santimetara, smesStenom obi¢no na usnoj resici kod
dece ili na bradavicama kod odraslih (1, 2).

U klinickoj praksi posebne probleme zadaje tzv.
post lajm sindrom. Bolesnici se Zale na povremene
artralgije, mijalgije, bolove u vratu, glavobolju i umor.
Patogeneza ovog entiteta nije jasna, ali se smatra da
simptomi nastaju kao rezultat imunolo8kih zbivanja
podstaknutih ovom infekcijom. Tegobe po pravilu
spontano prolaze za manje od 6 meseci (12, 13).

111 stadijum (perzistentna infekcija)

U ovom stadijmu bolesti se moze javiti hronicni
progresivni artritis koji je definisan trajanjem duzim od
godinu dana. Zahvacen je jedan ili nekoliko zglobova,
sinovija pokazuje viloznu hipertrofiju, prisustvo
fibrinskih naslaga i infiltrate mononukleranim ¢éelijama
(13). Hroni¢ni lajmski artritis se ¢esce javlja kod osoba
koje poseduju HLA-DR2 i HLA-DR4 (14).

I Stadijum Rana infekcija (dani)

Lokalizovani eritema migrans

Diseminovana infekcija

IT Stadijum (dani ili nedelie)

Disiminovani eritema migrans,
meningitis,

kranijalni neuritis,
radikuloneuritis,

karditis

HI Stadijum. | ceci il godine)

Pozna (perzistentna) infekcija

Periferna neuropatija,
encefalopatija,
artritis,
encefalomijelitis,
acrodermatitis

chr. atrophicans

Tabela 1. Stadijumi Lajmske bolesti.
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Najbolje definisana kasna neuroloska manifestacija
Lajmske bolesti je progresivni encefalitis. Za razliku od
Bonnwarthovog sindroma, progresivni encefalomije-
litis se ne povlaci spontano. Javljaju se problemi sa
pamcenjem, depresija, glavobolja, dezorganizovanost.
U CST ovih bolesnika se mogu nadi antitela na B.
burgdorferi, a na NMR mozga se ¢esto mogu videti
punktiformne lezije bele mase (15).

Kozna manifestacija karakteristi¢na za treci stadi-
jum je Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA).
Obic¢no se javlja kod starijih osoba asimetricno na
distalnim delovima ekstemiteta. U pocetku se javljaju
plavkasto-crvenkaste promene i otok koZze koji moze
trajati godinama, a kasnije dolazi do atrofije koZe i
potkoznog tkiva (2, 3). Klini¢ka dijagnoza se potvrduje
biopsijom kozZe iz koje se mozZe izolovati B. burgdorfersi,
ponekad i posle 10 godina od pocetka bolesti .

KONGENITALNA INFEKCIJA

Postoji sumnja da B. burgdorferi moze izazvati oSte-
¢enje ploda, mada to nije egzaktno dokazano. Pre
dvadesetak godina je dokazan transplacentarni prenos
borelija kod dvoje dece koja su umrla u prvoj nedelji
posle rodenja, a ¢ije su majke prebolele LB za vreme
trudnoce (1, 2). U jednoj retrospektivnoj studiji od 19
slucajeva LB prebolele za vreme trudnoce u 5 slucajeva
doSlo je do razli¢itih fetalnih oStecenja, ali nije
egzaktno dokazana njihova povezanost sa ovom
infekcijom (1, 2). Slovenacki stru¢njaci preporucuju za
sve oblike LB kod trudnica parenteralno lecenje
ceftriaksonom, mada ne postoji opsti stav o terapiji
trudnica (2).

DIJAGNOZA

Dijagnoza Lajmske borelioze postavlja se na
osnovu klinickih manfestacija, epidemioloskih poda-
taka (ubod krpelja) i seroloskih analiza. Definitivna
dijagnoza se moze postaviti jedino kultivisanjem B.
burgdorferi, Sto najcesce uspeva kod eritema migrans,
dok se iz likvora i sinovijalne te¢nosti rede moze
kultivisati. I pored toga S§to seroloske analize imaju
visoku specificnost i senzitivnost, dobijaju se i lazno
pozitivni i laZzno negativni rezultati, Sto moZe stvoriti
velike dijagnosticke probleme.

Specificna IgM antitela se javljau izmedu 2. i 4.
nedelje posle primarne infekcije, maksimalan titar
dostizu izmedu 3. i 6. nedelje, a zatim titar postepeno
opada (16). Specifi¢na IgG antitela se mogu detekto-
vati 6 do 8 nedelja posle infekcije i mogu ostati
detektabilna duzi vremenski period, ¢ak i doZivotno
(17). Znacajno je istaéi da nivo IgG, a manjim delom i

IgM antitela moZe ostati duZze vremena poviSen, bez
obzira na primenjenu antibiotsku terapiju (16, 17). Od
seroloskih testova se najcesce koristi ELISA ili IFA, a kao
potvrdni se najcesce primenjuje Western blot test (WB).

LECENJE

Lecenje Lajmske borelioze zavisi, pre svega, od
stadijuma bolesti. U prvom stadijumu (erythema
migrans) bolest se leCi ororalno antiboticima, dok se za
reaumatske i neuroloske manifestacije preporucuje
parenteralna primena antibiotika (1). Za ranu Lajm-
sku bolest preporucuje se azitromicin i to za odrasle
prvi dan 1000 mg, a zatim 4 dana po 500 mg. Deci se
daje 20 mg/kg tt, tokom 3 dana u obliku sirupa ili
tableta. Kao alternativa, odraslima se mogu davati i
doksiciklin (2x100 mg/dan), amoksicilin (4x500 mg/dan),
ili cefuroskim (2x500 mg/dan) tokom 14 do 21 dan (18).

Za lecenje neuroloSkih manifestacija borelioze,
najcesce se primenjuje ceftriakson (2 gr dnevno tokom
2 do 4 nedelje). Kao alternativa, moze se koristiti i
cefotaksim (3 x 2 gr na dan) ili kristalni penicilin (4 x 5
mil. i,j. i.v. 20-30 dana).

Za reumatske manifestacije, najceSce se preorucuje
doksiciklin (2 x 100 mg) ili amoksicilin (3-4 x 500 mg)
30 do 60 dana, mada se mogu primeniti i ceftriakson (2
gr dnevno) ili kristalni penicilin (20 mil. i.j. u 4 dnevne
doze) tokom 14-30 dana.

Konacno, za leCenje lajmskog karditisa koristi se
ceftriakoson (2 gr dnevno) ili doksiciklin (200 mg/dan),
tokom 2-4 nedelje (10).

PROGNOZA I PREVENCIJA

Terapijski odgovor je najbolji kada se sa leCenjem
zapocne u ranoj fazi bolesti. U kasnijim fazama
Lajmske bolesti leCenje je takode delotvorno, ali je
oporavak bolesnika znatno duzi. Veéina obolelih na
kraju se oporavi uz minimalne rezidualne deficite ili
bez njih.

Danas u SAD postoji vakcina za prevenciju
Lajmske bolesti. Ona se sastoji od rekombinantnog
lipoproteina A spoljasnje membrane sa adjuvansom
(19). Primenjuje se u tri doze 0, 1. i 12. meseca, s tim
Sto trecu dozu treba dati u aprilu, tako da vakcinisana
osoba maksimalni titar antitela postigne za vreme
letnje sezone.

ZAKLJUCAK

Od otkri¢a Lajmske bolesti 1975. godine, registruje
se povecana incidencija oboljevanja, Sto je najveéim
delom posledica boljeg poznavanja klini¢kih manifes-
tacija i bolje laboratorijske dijagnostike. Bolest se mani-
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festuje Citavim spektrom razli¢itih klinickih manifes-
tacija, pre svega na koZi, nervnom sistemu, srcu i zglobo-
vima. Bazi¢na saznanja, prvenstveno vezana za razu-
mevanje patogeneze bolesti, omogucila su razum-
evanje nekih klinickih zapazanja, kao $to su rekru-
descencija simptoma vezanih za poznu fazu bolesti, ne
reagovanje nekih bolesnika na terapiju i dr. Seroloski
testovi imaju znacaja u postavljanju dijagnoze Lajmske
bolesti ali samo u sklopu klini¢kih nalaza, a sami za
sebe ne mogu biti presudni u postavljanju etioloske
dijagnoze. Lecenje Lajmske borelioze zavisi, pre svega,
od stadijuma bolesti, ali se u klini¢koj praksi najcesce
primenjuje doksiciklin.

SKRACENICE

LB - Lajmska borelioza

EM - Erythema migrans

LBC - Limphadenosis benigna cutis

ACA - Acrodermatitis chronica atrophicans
NMR - Nuklearna magnetna rezonanca

ELISA - Imunoenziamski test
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