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Kratak sadrzaj

Lajmska borelioza je multisistemska bolest koju karakterise Sirok spektar klinickih
manifestacija.

U Evropi je primarno prouzrokovana vrstama B. afzelii, B. garinii i B. burgdorferi sensu
stricto, ali Borrelia spielmanii, Borrelia valaisiana, Borrelia lusitaniae and Borrelia bissettii se
takode navode kao retki ili potencijalni uzroc¢nici oboljenja kod ljudi. U Severnoj Americi, kao
jedini humani patogen, dokazana je vrsta B. burgdorferi sensu stricto. NajceS¢a kliniCka
manifestacija lajmske borelioze je kozna lezija, erythema migrans, koja moze da prode
spontano, bez terapije antibioticima. Medutim, patogen se moze §iriti do drugih delova koze i
organa i tako prouzrokovati teze manifestacije kako na kozi, tako i na nervnom sistemu,
zglobovima 1i/ili srcu, pri ¢emu je terapija antibioticima neophodna. NajCe$¢e korisceni
antibiotici u terapiji lajmske borelioze su: amoksicilin, ceftriakson, cefuroksim, doksiciklin i
azitromicin.

Kljucne reci: Lajmska borelioza, epidemiologija, klinicka slika, terapija
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Lajmska borelioza je prouzrokovana pokretljivom, spiralnom bakterijom iz
kompleksa Borrelia burgdorferi sensu lato (sensu lato-u Sirokom smislu), koju na ljude
prenose krpelji kompleksa Ixodes (1,2).

1.Antigenske karakteristike uzro¢nika lajmske borelioze

Borelije su tanke, pokretljive, spiralne bakterije koje poseduju 7-10 endoflagela
smeStenih u periplazmatskom prostoru koji se nalazi izmedu spoljasnje i citoplazmatske
membrane. Duzina c¢elija se kre¢e od 5 do 30 pum, Sirina od 0,2 do 0,5 um a broj
spiralnih navoja varira od 3 do 10 (1-3). SpoljaSnja membrana borelija je veoma fluidna
1 sadrzi transmembranske i1 spoljasnje povrSinske proteine (engl. Outer surface protein,
Osp) koji su po hemijskoj prirodi lipoproteini. Poznato je 6 Osp proteina: OspA, OspB,
OspC, OspD, OspE i OspF (3). OspA je prisutan kod veéine izolata B. burgdorferi
sensu lato. Do ekspresija gena ospA dolazi u crevu krpelja, a vrlo retko pri infekciji
domacina (4). Protein OspA poseduje adhezivne osobine ¢ime je omoguceno vezivanje
za epitelne celije creva (5). Dok krpelj egzistira na domacinu i hrani se, dolazi do
porasta temperature u crevu krpelja na 37 °C, $to za posledicu ima smanjenje ekspresije
gena ospA Sto omogucava borelijama odvajanje od epitelnih Celija creva i prelazak u
pljuvacéne Zlezde (4,6). Pojava antitela usmerenih protiv OspA, desava se u kasnijoj fazi
bolesti (7). OspB je Cesto izrazen pri hroni¢noj infekciji kod ljudi 1 vrlo retko ga
ispoljavaju borelije prisutne u krpeljima. Ovaj protein takode poseduje adhezivne
osobine kao i protein OspA. Do pojave imunog odgovora protiv OspB dolazi u kasnim
fazama bolesti (8). OspC igra vaznu ulogu u prelasku borelija iz creva krpelja u
pljuvacne zlezde 1 dalje u prelasku u domacina (9). U toku hranjenja krpelja dolazi do
povecane ekspresije proteina OspC, dok se ekspresija OspA smanjuje. Ekspresija OspC
je u korelaciji sa infektivno$¢éu borelija (10) a kod coveka dovodi do snazanog
imunskog odgovora (6).

Infekcija borelijama dovodi do specificnog imunskog odgovora. Borelije poseduju
mnoge antigene koji stimuliSu imunski sistem, a produkcija specificnih antitela nastaje
sporo. Flagelin je osnovni protein borelijskih flagela, snazan je antigen i odgovoran je
za nastajanje prvih antitela u toku infekcije. Posto su neki delovi flagelina sli¢ne ili
identi¢ne strukture kao i kod drugih bakterija koje poseduju flagele (treponema,
enterobakterije, bacili), ta antigenska slicnost moZze biti uzrok lazno negativnih reakcija
prilikom izvodenja seroloskih testova (11).

Za nastanak imunskog odgovora nije dovoljno samo prisustvo antigena, potrebno
je 1 da antigeni budu prisutni u dovoljnoj koli¢ini i na raspolaganju imuno-
kompetentnim ¢elijama. Za lajmsku boreliozu karakteristiCan je relativno mali broj
borelija u tkivima i ,prikrivanje” na mestima koja nisu najbolje dostupna imuno
kompetentnim c¢elijama. Na taj nacin borelija sama ,,prikrije* svoje antigene (npr.
povrsinu prekrije sa sluzi ili antigene okrene unutar ¢elije) tako da su prva antitela koja
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se javljaju kod bolesnika, usmerena samo prema jednom ili dva borelijska antigena.
Zato je za nastanak specifi¢nih antitela potrebno ¢ekati viSe nedelja (za nastanak antitela
IgM klase) ili meseci (za nastanak antitela IgG klase). Kada se imunski sistem jednom
stimuliSe borelijskim antigenima, stvaranje antitela postaje dinamican proces a njihova
koli¢ina u telesnim te¢nostima se povecava (12).

2. Epidemiologija

Lajmska borelioza je najceSca bolest koju prenose krpelji na severnoj hemisferi
(1). Bolest se javlja u celoj Evropi, u Severnoj Americi (od meksi¢ke granice na jugu do
juzne kanadske provincije na severu), u delovima severne Afrike (Magreb) i severnoj
Aziji (ruski Sibir 1 Daleki istok, Sahalin, Japan, Kina i Koreja). U Severnoj Americi
lajmska borelioza do sada nije zabeleZzena samo u nekoliko saveznih drzava (Aljaska,
Arizona, Montana, Nebraska, Novi Meksiko 1 Vajoming). Postojanje lajmske borelioze
na juznoj hemisferi (Srednja i Juzna Amerika, subsaharska Afrika, juzna Azija,
Australija) do danas nije pouzdano potvrdeno (13).

Incidenca lajmske borelioze povezana je sa rasprostranjenoséu glavnih vektora
krpelja. U Evropi je glavni vektor I ricinus, w SAD I scapularis, a u Aziji I
persulcatus (13, 14). Vrste borelija i geografska rasprostranjenost krpelja prikazani su u
Tabeli 1.
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Tabela I Vrste borelija i geografska rasprostranjenost krpelja (1, 14,15)

Table I Borrelia species and geographical distribution of ticks (1, 14, 15)

Vrsta borelija Krpelj (glavni vektor) Lokacija

B. afzelii* L ricinus, 1. persulcatus Evropa, Azija

B. bavariensis* I ricinus Evropa

B. burgdorferi sensu stricto* I. ricinus, 1. scapularis, 1. | Evropa, SAD
pacificus

B. garinii* L ricinus, Ixodes persulcatus Evropa, Azija

B. spielmanii* I. ricinus Evropa

B. Americana L. pacificus, I. minor SAD

B. andersonii

I. dentatus

Isto¢ni deo SAD

B. bissettii

1 spinipalpis, I. pacificus

Zapadni deo SAD

B. californiensis I. pacificus, I. jellisonii, SAD
L. spinipalpis
B. carolinensis I. minor SAD
B. finlandensis L ricinus Evropa
B. kurtenbachii I. scapularis Evropa, SAD

B. lusitaniae 1L ricinus Evropa (uglavnom Portugal)

B. japonica 1 ovatus Japan

B. sinica L persulcatus Kina

B. tanukii 1. tanukii Japan

B. turdi L turdus Japan

B. valaisiana I ricinus Centralna Evropa, Irska, Velika

Britanija i Azija

B. yangzte

Haemaphysalis longicornis,

I. granulatus

Kina

*poznati patogeni
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U vedini slucajeva najcesca klinicka slika (erythema migrans) se javlja izmedu
juna i avgusta. Sezonska distribucija ekstrakutanih manifestacija je manje izraZena usled
varijabilnog vremenskog perioda od infekcije do pojave oboljenja, koji je obi¢no duzi
nego za erythema migrans (16). Klinicke manifestacije su iste kod dece i kod odraslih,
osim meningopoliradikuloneuritisa i acrodermatitis chronica atrophicans koji se ne
javljaju kod dece (kod dece se ceSc¢e javlja multipli erythema migrans); ucestalost
razli¢itih klinickih manifestacija je viSe varijabilna kod dece razli¢itih starosnih grupa
nego kod odraslih (17-19).

Na osnovu dostupnih nacionalnih podataka, procenjeno je da prosecan godiSnji
broj obolelih od lajmske borelioze u Evropi iznosi oko 85 000, dok se u SAD taj broj
kre¢e od 15 000 do 20 000 (20,21). U Evropi je zabeleZen porast ucestalosti bolesti od
zapada ka istoku, sa najve¢em ucestalo$¢u u zemljama centralne Evrope (npr. Slovenija
155 slucajava na 100 000 stanovnika) i najmanjom ucestaloS¢u u Velikoj Britaniji
(0,7/100 000) i Irskoj (0,6/100 000). Smatra se da je realna ucestalost ove bolesti mnogo
veca. U nekim zemljama Evrope zabeleZeno je smanjenje ucestalosti bolesti: od juga ka
severu (Skandinavija), i od severa prema jugu (Italija, Spanija i Gréka) (21). Lajmska
borelioza se registruje 1 u svim okruzima Republike Srbije. U toku 2013. godine
prijavljeno je ukupno 942 slucaja lajmske borelioze (incidenca 13,08/100.00), Sto je za
oko 2% manji broj registrovanih nego u 2012. godini. Najvisa incidencija zabeleZena je
u Kolubarskom (76,25/100.000) a najniza u Jablani¢kom okrugu (0,46/100.000) (22).
Prijavljivanje obolelih od lajmske borelioze obavezno je u samo nekoliko evropskih
zemalja, pa je njenu ucestalost u Evropi moguce proceniti samo priblizno (23).

U SAD incidenca se povecala na priblizno 30 000 slucajeva na 100 000
stanovnika u toku 2009. godine (32).

3. Klinic¢ka slika lajmske borelioze

Lajmska borelioza se manifestuje razlic¢itim klinickim znacima i simptomima. Tok
bolesti se moze podeliti u tri klinicke faze: rana infekcija se manifestuje kao kozna
lezija (erythema migrans) koja se javlja na mestu uboda krpelja (faza 1), sledi rana
diseminovana infekcija u toku koje mogu biti zahvaceni nervni sistem, koza, zglobovi
1/ili srce (faza 2) i kasna zahvacenost nervnog sistema, zglobova i koZe koja se javlja u
toku nekoliko meseci ili godina (faza 3) (1,2). Poredenje lajmske borelioze u Severnoj
Americi i Evropi prikazano je u Tabeli II.
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Tabela II Poredenje lajmske borelioze u Severnoj Americi i Evropi (1,2)

Table I  Comparison of Lyme borreliosis in North America and Europe (1, 2)
Varijabla Severna Amerika Evropa
Koza Akutna faza Erythema migrans se brze $iri, Erythema migrans se sporije §iri,

Hroni¢na faza

kra¢e traje, inflamacija je
intenzivnija; vec¢a moguénost

hematogene diseminacije

ACA* se retko javlja

duze traje, inflamacija je manje

izrazena; manja moguénost

hematogene diseminacije

ACA

Nervni sistem AKkutna faza

Hroni¢na faza

Meningitis, teSka glavobolja,
blaga ukocenost vrata, manje

istaknut radikuloneuritis

Blaga senzorna

polineuropatija bez ACA
Blaga encefalopatija,

kognitivni poremecaji, slaba

Radikularni bol i pleocitoza; manje
istaknuta glavobolja 1 ukocenost

vrata

Blaga senzorna polineuropatija u

delovima zahva¢enim ACA

Teski encefalomijelitis, spasticitet,

kognitivni poremdaji, znacajna

intratekalna produkcija intratekalna produkcija antitela
antitela
Srce Akutna faza AV* blok i miokarditis AV blok i miokarditis
Hroni¢na faza | Nema podataka Dilatirana kardiomiopatija
Artritis Akutna faza Oligoartritis se cCesto javlja, Oligoartritis se retko javlja, manje
intezivnija inflamacija intezivna inflamacija zglobova
zglobova
Hroni¢na faza | Oko 10% pacijenata sa Perzistentni artritis se retko javlja
artritisom je rezistentno na
terapiju
Asimptomatska Javlja se u oko 10% pacijenata  Javlja se u viSe od 10% pacijenata
infekcija

Pojava antitela

Antitela usmerena na mnoge

proteine

Antitela usmerena na nekoliko

proteina

ACA= acrodermatitis chronica atrophicans; AV=atrioventrikularni
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Od razli¢itih objektivnih klini¢kih prezentacija lajmske borelioze u Evropi,
erythema migrans je najceS¢a (16,24). U ranijim studijama koje su sprovedene na
pacijentima iz Evrope (25) pokazano je, da je 89% pacijenata imalo erythema migrans,
5% je imalo artritis, 3% je imalo rane neuroloske manifestacije, 2% je imalo borelijski
limfocitom, 1% je imalo acrodermatitis chronica atrophicans, a manje od 1% je imalo
srane manifestacije. IstraZzivanje pokazuje da nije bilo pacijenata sa znacima kasne
neurolske borelioze. Sli¢ni podaci o ucestalosti klini¢kih manifestacija su pokazani i u
studijama koje se sprovedene u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) (26-28) s tim
da nisu zabelezeni pacijenti koji su imali borelijski limfocitom i acrodermatitis
chronica atrophicans.

Infekcija B. afzelii je, uglavnom, povezana sa koznim manifestacijama kao §to su
erythema migrans 1 acrodermatitis chronica atrophicans, dok je nalaz B. garinii u
pozitivnoj korelaciji sa manifestacijama na nervnom sistemu (lajmska neuroborelioza).
Klinic¢ka slika lajmskog artritisa je ¢esca kada je uzro¢nik infekcije B. burgdorferi sensu
stricto (1,2,29,30).

Manifestacije na kozi

Erythema migrans je karakteristicna kozna promena koja se odnosi na rani,
lokalizovani oblik lajmske borelioze (1,2). U Evropi se kao uzroc¢nici oboljenja kod
ljudi navode B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi sensu stricto, 1 B. spielmanii, retko B.
bissettii 1 B. lusitaniae, a najcesce izolovana vrsta je B. afzelii (24,29,31-35). Promena
na kozi kod lajmske borelioze javlja se posle nekoliko dana/nedelja na mestu uboda
krpelja, a pocinje kao mala crvena makula ili papula, koja se postepeno Siri spolja i
bledi u sredini. Nelecene lezije mogu da se prosire i da perzistiraju viSe nedelja ili
meseci i da dostignu veli¢inu od nekoliko do 100 cm (1,16).

Od propratnih simptoma mogu da se jave: blag svrab, pecenje i bol na mestu
uboda, umor, malaksalost, glavobolja, bolovi u misi¢ima i zglobovima (36).

Ukoliko iz pocetnog eritema dode do hematogene diseminacije borelija, moZe da
nastane multipli erythema migrans. Ponekad, klinicku sliku rane lokalizovane infekcije,
predstavlja borelijski limfocitom. Javlja se nekoliko nedelja nakon infekcije i moze da
perzistira vise meseci. To je solitarna, crvenkasto-plava nodula, veli¢ine do nekoliko
centimetara, koja nastaje usled guste infiltracije limfocita u kozi i potkozinom tkivu i
najcesce se javlja na usnoj skoljci 1 bradavici (1,2,16).

Klini¢ka slika kasnog oblika lajmske borelioze je acrodermatitis chronica
atrophicans. Javlja se posle nekoliko meseci ili godina nakon primarne infekcije 1 za
razliku od erythema migrans 1 borelijskog limfocitoma, ne moze pro¢i spontano (1,16).

To je dugotrajna, obi¢no progresivna manifestacija lajmske borelioze, koja se u
pocetku karakteriSe crvenim ili crvenkasto-modrim promenama i otokom koZze, obi¢no
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na ekstenzornim povrSinama ekstremiteta, a kasnije dolazi do atrofije koze i potkoznog
tkiva, a moguca je i pojava fibroznih ¢vorova u kozi (23).

Lajmska neuroborelioza

Lajmska neuroborelioza je bolest centralnog i/ili perifernog nervnog sistema
prouzrokovana B. burgdorferi sensu lato, i moze biti rana ili kasna (17).

U Severnoj Americi sve manifestacije lajmske borelioze, ukljucujuéi i lajmsku
neuroboreliozu prouzrokuje B. burgdorferi sensu stricto, dok u Evropi lajmsku
neuroboreliozu najces¢e prouzrokuje B. garinii, rede B. afzelii, 1 retko B. burgdorferi
sensu stricto (17,18,33,37).

Pacijenti sa klinickom slikom borelijskog meningitisa obi¢no imaju blage
simptome a limfocitna pleocitoza je prisutna u cerebrospinalnoj tec¢nosti (CST)
bolesnika (1,17).

U toku rane lajmske neuroborelioze mogu biti zahvac¢eni motorni nervi, $to za
posledicu ima pareze koje su obi¢no asimetri¢ne. Najcesée su zahvaceni facijalni nervi -
nastaje unilateralna ili bilateralna periferna facijalna paraliza. Kod pacijenata je prisutna
limfocitna pleocitoza, ¢ak i1 onda kada nema klinickih simptoma meningitisa
(1,17,38,39).

Periferna neuropatija, kao posebna klinicka manifestacija lajmske neuroborelioze
javlja se veoma retko, mnogo cesce se sre¢e kod pacijenata sa acrodermatitis chronica
atrophicans.

Drugi redi oblici rane lajmske neuroborelioze su encefalitis i mijelitis, a veoma
retko se srece cerebralni vaskulitis (23).

Lajmski karditis

Najc¢es¢a manifestacija infekcije na srcu su atrioventrikularni poremecaji
sprovodenja (AV blokovi razli¢itog stepena) (3,40). Kod pacijenata koji su primili
antibiotsku terapiju (pa ¢ak i kod onih koji nisu) simptomi vezani za sr¢ane poremecaje
1 elektrokardiogramske abnormalnosti obi¢no prolaze nakon 3-6 nedelja (3,40).

Lajmski artritis

Lajmski artritis predstavlja povremenu inflamaciju jednog ili viSe zglobova.
Nastaje kao rezultat diseminacije borelija i javlja se ¢eSée kod pacijenata u SAD i kod
70% pacijenata sa neleCenom manifestacijom erytema migrans. Zahvacenost zglobova
je obi¢no asimetricna. Pocetak artritisa je akutan a prvenstveno su zahvaceni koleno,
lakat 1 sko¢ni zglob, a ponekad i rame i kuk. Zglobovi su bolni a inflamacija traje od
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nekoliko dana do nekoliko nedelja, a ponekad i do nekoliko meseci. Tok bolesti je
veoma varijabilan, obi¢no rekurentan i moze trajati i po nekoliko godina (1,2,17).

OftalmoloSke manifestacije kod lajmske borelioze

Podaci o infekciji o€iju su ograni€eni. Infekcija oc¢iju se javlja veoma retko i Cesto
je povezana sa drugim manifestacijama lajmske borelioze, kao $to su eritema migrans,
lajmska neuroborelioza i lajmski artritis, ali takode moze biti i posebna manifestacija
bolesti. Infekcija ociju se primarno manifestuje kao keratitis, konjuktivitis i retinalni
vaskultis ili sekundarno kao rezultat ekstraokularnih manifestacija lajmske borelioze
kao Sto je pareza kranijalnih nerava (III, IV, VI I VII kranijalni nervi). Ukoliko dode do
pogresne dijagnoze i infekcija traje duzi vremenski period moze rezultirati potpunim
gubitkom vida (17).

4. Mikrobioloska dijagnoza lajmske borelioze

Mikrobioloska dijagnoza lajmske borelioze je potrebna za sve klinicke
manifestacije bolesti, osim za koznu leziju (erythema migrans), koja je karakteristi¢na i
naj¢es¢a klinicka manifestacija rane lajmske borelioze (3,17). Postoje direktne i
indirektne metode za dokazivanje lajmske borelioze.

Direktno dokazivanje B. burgdorferi sensu lato

Za direktno dokazivanje uzro¢nika lajmske borelioze, primenjuju se dva razli¢ita
pristupa: izolacija borelija i dokazivanje DNK borelija (12).

Izolacija borelija

Borelije se mogu izolovati iz razli¢itog klinickog materijala kao Sto su koza, krv,
CST, sinovijalna tecnost itd. u toku rane, kao i hroni¢ne faze lajmske borelioze (12).

Izolacija borelija je najuspesnija sa koze bolesnika u ranoj fazi lajmske borelioze
(kod bolesnika sa klinickom slikom erythema migrans). U Evropi, prose¢na uspesnost
izolacije borelija iz erythema migrans je > 40% (12,41,42), u SAD je veca od 50%, dok
je prosecna uspesnost izolacije borelija u Evropi iz acrodermatitis chronica atrophicans
>22% (12).

Izolacija borelija iz krvi nelecenih pacijenata u Evropi je manja od 5%. U veceni
studija, u postupku izolacije borelija koris¢en je mali uzorak krvi odnosno plazme
volumena < 1 mL. UspesSnost izolacije iz krvi je niska usled retke diseminacije borelija
ili usled nedovoljne koli¢ine uzete krvi (12). B. afzelii je naj¢esce izolovana vrsta iz
primarne kozne promene erythema migrans u Evropi ali je njena hematogena
diseminacija retka (12,43).
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Uspesnost izolacije borelija iz krvi (iz volumena plazme > 9 mL) bolesnika u
SAD je veca od 40%. ProseCana uspesSnost izolacije borelija iz cerebrospinalne te¢nosti
(CST) bolesnika sa neuroboreliozom iznosi 10%. (12).

Identifikacija DNK borelija

DNK borelija se dokazuje pomocu reakcije lancane polimerizacije (engl.
polymerase chain reaction, PCR). U odnosu na kultivaciju, koja traje viSe od 9 nedelja,
PCR je mnogo brza metoda koja daje rezultate u toku samo nekoliko dana, ali njen
nedostatak je $to nije standardizovana (12).

Pomoc¢u PCR metode mogu se analizirati uzorci biopsije koze bolesnika, krv, CST
i sinovijalna te¢nost bolesnika s razli¢itim klinickim slikama borelijske infekcije.

U Evropi, osetljivost PCR metode za detekciju DNK B. burgdorferi sensu lato u
uzorku koze krece se u rasponu 36-88% za erythema migrans, i u rasponu 54-100% za
acrodermatitis chronica atrophicans, dok je u SAD taj raspon 59-67% za erythema
migrans. Osetljivost PCR metode za detekciju DNK B. burgdorferi sensu lato u uzorku
krvi 1 CST pacijenata sa lajmskom boreliozom je daleko niza, i u slucaju uzorka krvi
iznosi 10% a 23% za uzorak CST (12).

Indirektno dokazivanje B. burgdorferi sensu lato

Indirektne metode za dokazivanje borelijske infekcije obuhvataju seroloske
testove pomocu kojih se dokazuju antitela specifi¢na za borelije u serumu, likvoru ili
sinovijalnoj te¢nosti.

IgM 1 IgG antitela mogu se odrediti testovima indirektne imunofluorescencije
(IFT), enzimskim imunotestovima (ELISA), imunoblot testom (Western blot), ili
testovima hemaglutinacije. Nedostaci seroloskih testova su da nisu standardizovani, kao
i razlike u specifi¢nosti i osetljivosti pojedinih testova (12).

5. Terapija lajmske borelioze

Kod veéine pacijenata terapija lajmske borelioze je uspeSna uz primenu
preporucenih antibiotika (16,44-46). U leCenju lajmske borelioze se koriste antibiotici
koji su se prethodno pokazali efikasnim protiv borelija u in vitro studijama. Mnoga in
vitro istrazivanja su pokazala da su borelije koje uzrokuju lajmsku boreliozu osetljive na
Sirok spektar antimikrobnih agenasa ukljucujuc¢i amoksicilin, azitromicin, ceftriakson,
cefuroksim, doksiciklin, penicilin G, itd. (47-52). In vitro testiranje osetljivosti B.
burgdorferi sensu lato na antibiotike uvek je bilo ograni¢eno usled: malog broja izolata
na raspolaganju u pojedinim studijama, retkog izvodenja testa na sojevima neposredno
izolovanih od pacijenata koji su rezistentni na terapiju i/ili zbog toga Sto sama
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metodologija nije standardizovana. Neke in vitro studije navode postojanje razlike
izmedu pojedinih vrsta borelija u osetljivosti na antibiotike (49,50,52,53) kao i
postojanje razliCitog efekta antibiotika na razliCite sojeve unutar iste vrste (54), dok
neke druge studije negiraju postojanje razlika izmedu vrsta (55).

Iako u vecini sluCajeva erythema migrans spontano nestaje, oralna antibiotska
terapija se preporucuje kako bi se sprecila diseminacija i razvoj kasnijih komplikacija
(Tabela 3). Doksiciklin, amoksicilin, fenoksimetilpenicilin i cefuroksim acetil su visoko
efikasni antibiotici i koriste se kao prva linija lekova u terapiji razli¢itih klinickih
manifestacija lajmske borelioze. Makrolidi, kao §to je azitromicin, manje su efikasni
nego oralni antibiotici prve linije i primenjuju se kao druga linija lekova u terapiji
lajmske borelioze (16,45). Parenteralna antibiotska terapija je preporucena za leCenje
kasne lajmske neuroborelioze. Antibiotik izbora je ceftriakson jer prolazi krvno-
mozdanu barijeru 1 ima dugo poluvreme eliminacije, usled ¢ega je moguca njegova
primena jednom dnevno. Alternativni izbor za parenteralnu terapiju su cefotaksim i
intravenski penicilin (16).

Uprkos antibiotskoj terapiji, kod nekih pacijenata se razvija hronicna infekcija
usled sposobnosti borelija da perzistiraju u latentnom stanju, a perzistencija borelija
moze se potvrditi njihovom izolacijom iz klinickog materijala nakon antibiotske terapije
(56), dok je kod nekih drugih pacijenata terapija uspes$na tek nakon ponovljenog ili
produzenog davanja antibiotika (2,16).

Primena antibiotika je korisna u svim fazama lajmske borelioze 1 za sve klinicke
manifestacije iako je najefikasnija u toku rane faze bolesti. Najefektivniji antibiotik i
optimalna doza, kao i najoptimalnije trajanje terapije jo§ uvek nisu precizno utvrdeni za
mnoge klinicke manifestacije bolesti (46). Preporucena terapija za sve faze lajmske
borelioze (rana lokalizovana, rana diseminovana i kasna faza lajmske borelioze)
prikazana je u Tabeli 3.
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Tabela III Preporucena terapija kod pacijenata sa lajmskom boreliozom (16)
Table III Recommended treatment for patients with Lyme borreliosis (16)

atrophicans

. Aplikacija Trajanje Komentar
E Erythema migrans Oralnati 14 dana 10-dnevna terapija sa doksiciklinom
£ je efikasna u SAD ali ne i sa drugim
2 antibioticima.
_54: Meningitis/radikulopatija | Parenteralna§/ | 14 dana Evropske studije pokazuju da je
= doksiciklin} oralna  terpija doksiciklinom
_ = efikasna kao i parenteralna.
g % Zahvacenost kranijalnih | Oralnat] 14 dana Ograniceni dokazi o efikasnosti
% 2 | nerava oralnih  antibiotika u  terapiji
S E kranijalne neuropatije.
% 2 | Srcana oboljenja Oralnati/ 14 dana Ograni¢eni dokazi o terapiji.
E : parenteralna§
=
é & | Borelijski limfocitom Oralnatf 14 dana Malo je dostupnih informacija o
terapiji. Koristi se isti pristup kao i u
terapiji erythema migrans. Nije
zabelezen u Severnoj Americi.
Artritis bez neuroloskih | Oralna 28 dana Kod pacijenata se istovremeno
oboljenja primenjuju i NSAIL.
& Rekurentni artritis posle | Oralna/ 28 dana | Parenteralna terapija kada pacijenti
N jedne  doze  oralne | parenteralnag | Oralnoili 14- | ne reaguju na oralnu.
5 terapije 28 dana
E parenteralno
S Antibiotik-refraktorni Simptomatska | Po potrebi Antibiotik-refraktorni lajmski
E artritis terapijaq artritis je definisan kao perzistentni
53 sinovitis najmanje 2 meseca nakon
= zavrSetka intravenske terapije sa
@ ceftriaksonom
~ Oboljenje Parenteralna§ | 14-28 dana Nema studija koje porede 14-
centralnog/perifernog dnevnu i 28-dnevnu terapiju.
nervnog sistema
Acrodermatitis chronica | Oralna 21-28 dana Nema studija koje porede 21-

dnevnu i 28-dnevnu terapiju. Retko
se javlja u Severnoj Americi.

140

tPreferirana oralna terapija: doksiciklin (odrasli-100 mg dva puta dnevno; deca >8 godina starosti
-4 mg/kg na dan podeljeno u dve doze dnevno [maksimalna doza=100 mg dva puta dnevno]); amoksicilin
(odrasli-500 mg tri puta dnevno; deca-50 mg/kg na dan podeljeno u tri doze dnevno [maksimalna
doza=500 mg tri puta dnevno]); fenoksimetilpenicilin (odrasli-500-1000 mg tri puta dnevno; deca-100
mg/kg na dan podeljeno u tri doze dnevno [maksimalna doza =1000 mg tri puta dnevno]); cefuroksim
aksetil (odrasli-500 mg dva puta dnevno; deca-30 mg/kg na dan podeljeno u dve doze dnevno
[maksimalna doza 500 mg dva puta dnevno]). Alternativna oralna terapija (za pacijente kod kojih se ne
mogu primeniti doksiciklin, amoksicilin, fenoksimetilpenicilin, i cefuroksim acetil); azitromicin (odrasli-
500 mg jednom dnevno; deca-10 mg/kg na dan [maksimalna doza =500 mg dnevno])-lek ima dugo




poluvreme eliminacije iz organizma usled cega terapija traje kraCe. fPrimena doksiciklina je
kontraindikovana kod dece mlade od 8 godina, u trudnoci i tokom dojenja. §Preferirana parenteralna
terapija: ceftriakson (odrasli-2 g intravenski jednom dnevno; deca-50-70 mg/kg na dan intravenski
[maksimalna doza=2 g intravenski na dan]). Alternativa parenteralna terapija kod pacijenata sa
normalnom renalnom funkcijom: cefotaksim (odrasli 2g svakih 8 sati intravenski); deca-150-200 mg/kg
dnevno podeljeno u tri-Cetiri doze na dan intravenski [maksimalna doza=6 g na dan]); penicillin G
(odrasli-18-24 miliona jedinica intravenski na dan podeljeno u Sest dnevnih doza; deca-250 000-400 000
U/kg na dan podeljeno u Sest dnevnih doza intravenski [maksimalna doza=18-24 miliona jedinica na
dan]). §Simptomatska terapija podrazumeva primenu nesteroidnih antiinflamatornih lekova.

6. Prevencija lajmske borelioze

Najbolja mera prevencije lajmske borelioze je spreCavanje uboda krpelja. Kako bi
se eventualno sprecio ubod krpelja potrebno je tokom boravka u prirodi izbegavati
podrucija sa visokom travom i opalim liS¢em. Takode je potrebno nositi odecu svetlijih
boja ukoliko dode do kontakta sa krpeljom da se lakse primeti i odecu koja prekriva $to
vecu povrsinu tela kako bi se izbegao kontakt, a nakon boravka u prirodi treba detaljno
pregledati telo i ode¢u. Takode su dostupni i repelenti ¢ije dejstvo traje i do nekoliko
sati. Ukoliko dode do uboda krpelja, potrebno je upotrebiti dezinfikovanu pincetu
kojom ¢e se krpelj lako obuhvatiti neposredno uz povrsinu koze, bez stiskanja njegovog
tela 1 laganim povlacenjem, izvuéi ga. Prilikom uklanjanja krpelja ne treba premazivati
alkoholom i uljem, gnjeciti ili izlagati plamenu. U prva 3 do 30 dana, preporucuje se
posmatranje koZe na mestu uboda krpelja. Crvenilo koje se pojavi tokom prvog dana na
mestu uboda krpelja i traje nekoliko sati do nekoliko dana, posledica je toksi¢ne ili
alergijske reakcije i nije znak rane borelijske infekcije.

Zakljucak

Izolacija kao 1 kultivacija borelija iz klini¢kog materijala je dugotrajna, zahtevna i
skupa metoda. Ovaj postupak se ipak smatra ,zlatnim standardom® za potvrdivanje
infekcije uzrokovane borelijama, narocito u toku prvih nedelja, kada su seroloski testovi
neosetljivi.

U Republici Srbiji borelije se ne izoluju ih humanog materijala. Nemoguénost
ovog vida mikrobioloske potvrde borelijske infekcije smatra se jednim nedostatkom. S
druge strane, lajmska borelioza je multisistemska bolest, nele¢ena moze prouzrokovati
brojne komplikacije, usled cega je neophodno poraditi na edukaciji stanovniStva o
prevenciji uboda krpelja, njegovog pravilnog odstranjivanja i posledicama koje borelije
mogu da prouzrokuju ukoliko dode do njihove diseminacije u organizmu. Prijavljivanje
obolelih od lajmske borelioze je teSko pratiti jer je ono obavezno u samo nekoliko
zemalja Evrope. Ukoliko dode do infekcije borelijama, neophodno je pravilno postaviti
dijagnozu i odgovarajucéu terapiju. Problem sa terapijom je i dalje aktuelan kako kod nas
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tako 1 u svetu. Odgovarajuci spektar antibiotika na koje su borelije osetljive je utvrden
in vitro, ali 1 dalje nije potpuno razjasnjeno da li razlicite vrste borelija pokazuju istu
osetljivost na antibiotike i1 da li su razli¢iti sojevi unutar istih vrsta razli¢ito osetljivi.
Takode se javlja i problem perzistentne borelijske infekcije 1 pitanje kako tretirati
rezistentne sojeve? Posto su borelije bioloski raznolike bakterije, pre davanja antibiotika
pacijentu, korisno bi bilo uraditi antibiogram test kako bi se s preciznos¢u utvrdila
osetljivost posebnog soja na odgovarajuéi antibiotik. S druge strane, problem je Sto
sama metodologija in vitro ispitivanja borelija na antibiotike nije standardizovana, pa je
neophodno staviti akcenat pre svega na standardizaciju ovog postupka.
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Summary

Lyme borreliosis is a multisystem disorder characterized by a wide spectrum of clinical
manifestations. In Europe, the main aetiological agents are Borrelia afzelii, Borrelia garinii and
B. burgdorferi sensu stricto, but Borrelia spielmanii, Borrelia valaisiana, Borrelia lusitaniae
and Borrelia bissettii have also been reported as rare or potential causes of human disease. In
North America, B. burgdorferi sensu stricto is the only human pathogen. The most common
clinical manifestation of Lyme borreliosis is a skin lesion, erythema migrans, which may
resolve spontaneously without antibiotic treatment. However, the pathogen can spread to
other tissues and organs, causing more severe manifestations that can involve a skin, nervous
system, joints, and/or heart, requiring antibiotic therapy. The most commonly used antibiotics
in the treatment of Lyme borreliosis are: amoxicillin, ceftriaxone, cefuroxime, doxycycline and
azithromycin.
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