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Santrauka

Laimo liga yra zoonoziné liga, kurig sukelia Gram (-) Borrelia burgdorferi sensu lato komplekso
bakterijos, dazniausiai B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, B. spielmanii, B. garinii ir B.
bavariensis. Tai dazniausia erkiy (vektoriaus) platinama liga vidutinio klimato Siaurés pusrutulio
zonoje; vektorius — Ixodes ricinus komplekso erkés. Sergamumas Lietuvoje, kitose Europos Salyse
ir tam tikrose JAV valstijose siekia hiperendeminius rodiklius. Silt¢jangio klimato akivaizdoje
Laimo ligos sukeliama nasta zmoniy sveikatai ir ekonomikai nepaliauja augti. Laimo liga gali
pazeisti skirtingas organy sistemas, ir dél savo jvairialypiSkumo vadinama ,,naujuoju didziuoju
imitatoriumi*. Nervine sistemg paZzeidzianti forma vadinama Laimo neuroborelioze. Si forma
Europoje ir JAV pasireiskia ~3-12% Laimo ligos atvejy. Ankstyvajai diseminuotajai ligos stadijai
biidingas Bannwarth (Garin-Bujadoux-Bannwarth) sindromas, kuris pasizymi limfocitiniu
meningitu, skausmingu radikuloneuritu ir neretai galviniy nervy pazeidimu. Visgi,
neuroboreliozés pasireiSkimo spektras yra platus: liga gali pazeisti centring ir / arba perifering
nervy  sistemas, imituoti  Kitus  neurologinius, taip pat neurooftalmologinius,
otorinolaringologinius, reumatologinius, paraneoplazinius, autoimuninius, endokrinologinius,
gastroenterologinius, neuropsichiatrinius susirgimus. Be to, galima koinfekcija su Kitais erkiy
platinamy ligy sukéléjais. Dél netipinio pasireiSkimo diagnostika bei savalaikis gydymas neretai
véluoja, tai gali lemti nepalankig kliniking iSeitj. Diagnostika pagrijsta laboratoriniais metodais —
likvoro analize ir serologiniais serumo bei likvoro tyrimais. Vaizdiniai tyrimai padeda
diferencijuoti neuroborelioz¢ su kitas galimais susirgimais. Daliai pacienty su neuroborelioze net
po antibiotikoterapijos persistuoja subjektyviis neurologiniai simptomai (pavyzdziui, atminties
sutrikimas), kuriuos neurologinés apzitros metu ne visada pavyksta objektyvizuoti. Baigiamajame
darbe analizuojamas skirtingas klinikinis neuroboreliozés pasireiskimas ir diagnostikos ypatumai,
iliustruojant per pastaruosius 5 metus tarptautingje literatiroje publikuotais atvejais, siekiant
informuoti apie Sios ligos heterogeniSkumga bei didinti gydytojy budruma.

Raktazodziai: Laimo liga; Laimo borelioze; neuroboreliozé; didysis imitatorius; epidemiologija;

diagnostika; pasireiskimas.

Summary

Lyme disease is a zoonotic disease caused by Gram negative Borrelia burgdorferi sensu lato
complex bacteria, most commonly B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, B. spielmanii, B. garinii
and B. bavariensis. It is the most common vector-borne disease in the temperate zone of the

Northern Hemisphere. The pathogen is transmitted by ticks of the Ixodes ricinus complex.



Incidence in Lithuania, other European countries and in some states of the USA is hyperendemic.
In the wake of climate change, the burden of disease and the economic burden caused by Lyme
disease continue to grow. Lyme disease can affect various organ systems, in return having received
the name 'the new great imitator'. The form affecting the nervous system is called Lyme
neuroborreliosis. This form of the disease occurs in ~3-12% of Lyme disease patiens in Europe
and the USA. Bannwarth (Garin-Bujadoux-Bannwarth) syndrome is the most common
manifestation in the early disseminated stage of Lyme and usually presents as lymphocytic
meningitis, painful radiculoneuritis, and often cranial neuropathies. Nevertheless, neuroborreliosis
has a wide clinical spectrum, being able to damage central and / or peripheral nervous systems and
imitate various other neurologic, as well as neuroophthalmologic, otorhinolaryngologic,
rheumatologic, paraneoplastic, autoimmune, endocrinologic, gastroenterologic  and
neuropsychiatric conditions. Additionally, coinfection with other tick-borne pathogens is possible.
Atypical presentation may interfere with timely diagnosis and treatment, which may lead to an
unfavorable clinical outcome. The diagnosis is primarily based on laboratory methods, namely
cerebrospinal fluid analysis and serological testing of serum and cerebrospinal fluid. Imaging
studies help to differentiate neuroborreliosis from other possible conditions. Some patients with
neuroborreliosis, even after treatment with antibiotics, have persistent subjective neurologic
symptoms, such as memory loss; it is not always possible to objectify them during the neurological
examination. In this thesis, the various clinical manifestations of neuroborreliosis and its
diagnostic modalities are discussed, with some case reports of the past 5 years that were published
in the international literature databases being presented, in order to inform and raise awareness of
the heterogeneity of this disease.

Key words: Lyme disease; Lyme borreliosis; neuroborreliosis; great imitator; epidemiology;

diagnosis; manifestation.

Jvadas

Laimo liga (LL), dar Zinoma pavadinimu Laimo borelioz¢ (LB) — zoonozin¢ liga, kurig
sukelia Gram (-) Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl) komplekso bakterijos, paplitusios
Europoje, Azijoje ir Siaurés Amerikoje (1).

Europoje placiausiai paplitusios bakterijos yra B. burgdorferi sensu stricto (toliau — B.
burgdorferi), B. afzelii, B. spielmanii, B. garinii ir B. bavariensis, Azijoje — visos paminétos rasys,
isskyrus B. burgdorferi, o Siaurés Amerikoje paplitusi i$skirtinai tik B. burgdorferi (1,2). LB —

dazniausia erkiy (vektoriaus) platinama liga vidutinio klimato Siaurés pusrutulio zonoje (3);



vektorius — Ixodes ricinus komplekso kietosios erkés, paplitusios vidutinio klimato Siaurés
pusrutulio zonoje (4). Dél savo pasireiSkimo jvairovés dar XX a. 9-ajame deSimtmetyje LB Kai
kuriy autoriy buvo pavadinta ,,naujuoju didziuoju imitatoriumi (iki tol ,,didziuoju imitatoriumi‘
buvo vadinama kita spirochetozé — sifilis) (5). LL atveju, gali biiti pazeista oda, sgnariai, akys,
Sirdies-kraujagysliy sistema, nervy sistema, virskinimo traktas ir kt. Centring nervy sistema (CNS)
ir / arba perifering nervy sistemag (PNS) pazeidzianti LL forma vadinama Laimo neuroborelioze
(LNB) (6).

Stebima sasaja tarp epidemiologiniy-rii§iniy Bbsl ypatumy ir tropizmo jvairiems organams
ir jy sistemoms. Pavyzdziui, B. burgdorferi linkusi sukelti artrita, taciau itin retai — odos pakitimus
boreliozing limfocitoma ir létinj atrofinj akrodermatita (acrodermatitis chronica atrophicans,
ACA), kurie budingi Europoje. Palyginimui, Europoje paplitusi B. afzelii yra linkusi sukelti
letinius odos pakitimus (ypaé ACA)?, B. spielmanii iki $iol yra isskirta tik i$ odos méginiy, 0 B.
garinii ir B. bavariensis pasizymi didesniu polinkiu pazeisti nervy sistemg (2,7-9). Be to, tarp
skirtingy rtsiy sukeltos LNB yra stebima skirtumy — pavyzdziui, Europoje, kur LNB daZniausiai
siejama su B. garinii infekcija (10), ankstyvojoje stadijoje dazniau pasireiSkia radikulitinis
skausmas ir budinga didesné pleocitoze, o JAV, kur dominuoja B. burgdorferi, daznesni galvos
skausmas ir sprando raumeny rigidiSkumas (7).

Europoje per metus fiksuojama ~129 tiokst. LB atvejy (11). Visgi, tikslus LB atvejy
skaiCius lieka neaiSkus, kadangi Salyse skiriasi ligy stebéjimo ir praneSimo sistema, ligos atvejo
apraSymas, tyrimo metodai (11,12). Gali bati, kad dalis atvejy lieka visai nepastebéti, Kiti —
pastebéti, tatiau pacientai nesikreipia j gydytoja, o jeigu ir kreipiasi, apie ligg gali buti nepranesta
atitinkamai institucijai. Lietuvoje, kaip ir Skandinavijoje bei Centrinés Europos Salyse (Austrijoje,
Slovénijoje, Vokietijoje), kuriose tarp Europos S$aliy fiksuojami didziausi rodikliai (13),
sergamumas LL yra hiperendeminis. Nacionalinio visuomenés sveikatos centro (NVSC)
duomenimis?, 2023 m. uzfiksuota i§ viso 2896 LB atvejy (suaugusiyjy ir vaiky tarpe). Tai reiksty,
kad sergamumas, remiantis Statistikos departamento pateiktu nuolatiniy gyventojy Lietuvoje
skai¢iumi 2023 m., yra~1 atv. / 1000 gyventojy. Pasak ankstyvesniy oficialiy Saltiniy, JAV kasmet
buvo fiksuojama apie 30 tikst. naujy LL atvejy; kai kuriy autoriy duomenimis, $is skaicius galéjo
biti deSimt karty didesnis (14-16). Naujausiais duomenimis, sergamumas JAV siekia ~476 tiikst.
atvejy (17). Prognozuojama, kad silt¢jant klimatui dél didesnio erkiy skai¢iaus, aktyvumo ir

platesnio arealo (18) neisvengiamai didés ne tik LB, bet ir kity erkiy platinamy ligy sukeliama

! https://www.testlinecd.com/file/4009/BORRELIA AN 8.2022.pdf?version=202401160820
2 https://nvsc.Irv.It/media/viesa/saugykla/2024/3/1UJIBozjixo.pdf
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nasta zmoniy sveikatai, taip pat su liga susij¢ ekonominiai nuostoliai; $ie nuostoliai jau dabar JAV
ir kitose Salyse laikomi didziuliais ir vertinami deSimtimis-$imtais milijony doleriy (19,20).

JAV ir Europoje LNB diagnozuojama ~3-12% LB atvejy (21-23). Europoje ankstyvoji
LNB tipiskai pasireiskia Bannwarth (Garin-Bujadoux-Bannwarth) sindromu, kuris pasizymi
limfocitiniu meningitu, skausmingu radikuloneuritu ir galviniy nervy pazeidimu (24). Visgi, LNB
pasireiskimo spektras yra platus (25). Dél netipinés simptomatikos diferenciné diagnostika gali
tapti sudétinga, pradedant Bell paralyziumi, virusiniu meningitu, juostine ptsleline, baigiant
i§sétine skleroze, CNS naviku, insultu ar degeneracinémis stuburo ligomis. Tai apsunkina
galutinés diagnozés suformulavima, todél diagnostika bei gydymas neretai véluoja (24). Savalaiké
diagnozé ir gydymas yra reikalingi, siekiant iSvengti nepageidaujamos klinikinés iseities (26).

Vienas pagrindiniy diagnostiniy LNB jrankiy yra juosmeniné punkcija, kurig atlikus
galima nustatyti limfociting pleocitozg ir apskai¢iuoti antikiiny indeksg — proporcingai likvore nei
serume aukstesnj specifiniy antikiiny titrg (3,27). Antikiiny indekso jautrumas, jei LNB trukmé
yra iki 6 sav., siekia ~80%, o ilgesnio susirgimo metu yra beveik 100%. Nors antikiiny indeksas
pasizymi tam tikrais apribojimais — gali biiti neigiamas pirmas ~6 sav. nuo susirgimo pradzios ir
gali i8likti teigiamas deSimtmeciais (27) — jis iSlieka specifiskiausiu LNB tyrimu (28). Kity
infekciniy ligy atvejais naudojami tiesioginés diagnostikos metodai, tokie kaip pasélis bei
polimerazés grandininé reakcija (PGR), LNB diagnostikoje yra neefektyvis, kadangi dél sglyginai
mazo borelijy skai¢iaus audiniuose (likvore, kraujyje) jy jautrumas yra mazas.

Baigiamojo darbo tikslas — iSanalizuoti skirtingg klinikinj neuroboreliozés pasireiSkimg ir
diagnostikos ypatumus, iliustruojant per pastaruosius 5 metus tarptautinéje literatiiroje
publikuotais atvejais, siekiant informuoti apie Sios ligos heterogeniSkumag bei didinti gydytojy

budruma.

Literatiiros Saltiniy paieSkos strategija

Literattros S$altiniy paieska atlikta angly kalba, jtraukiant >18 m. amziaus pacienty
duomenis ir atvejy aprasymus bazése PubMed ir Google Scholar pagal raktazodzius Lyme disease,

Lyme borreliosis, neuroborreliosis, great imitator, epidemiology, diagnosis, manifestation.



Epidemiologija

Pastebimas LB serganc¢iy pacienty amziaus désningumas: nustatyta, kad dazniau serga
vaikai (paaugliai) (5-9 m., 5-14 m. amziaus grupés) ir vidutinio-vyresnio amziaus suaugusieji (50-
59 m. ir 60-69 m. amziaus grupés) (21,29). Kaip ir kitoms erkiy platinamoms ligoms (30), dél
sezoniSko erkiy aktyvumo LL biidingas sezoniskumas su atvejy skaiCiaus piku Siltaisiais mety
ménesiais (21,22,31). Borelijas jsisegimo metu perduoda Ixodes ricinus komplekso erkés — I.
ricinus ir . persulcatus Europoje ir Azijoje, I. scapularis — pagrinde JAV S$iaurés rytinéje ir
virsutingje Viduriniyjy Vakary (angl. Midwest) dalyse, o I. pacificus — JAV vakaruose (32).
Palaipsniui $iltéjantis klimatas prisideda prie didéjancio erkiy kiekio, jy aktyvumo ir iSplitimo, ir,
atitinkamai, prie didesnio LB atvejy skaiCiaus (33); Saltos Ziemos ir didesnis krituliy kiekis,
prieSingai, sumazina vasarg pasireiSkusiy atvejy skaiéiy (34).

Lietuvoje sergamumas LL 2023 m. sieké ~1 atv. / 1000 gyv., NVSC duomenimis?®,
registruotas tik 1 LNB atvejis. Zvelgiant statistiskai, tai yra gerokai maZiau, nei tarptautinéje
literatiiroje nurodomi ~3-12% (21-23).

Tinkamai surinkta anamnezé gali suteikti informacijos apie paciento skundy kilme, taciau
pacientai daznai nepastebi erkés jsisegimo ir tipinio LB btudingo bérimo. Danijoje atlikto tyrimo
(n=187) duomenys atskleidé, jog mazdaug kas ketvirtas pacientas (26%) prisiminé pastebéjes
erkés jsisegimg, maziau nei pusé (46%) stebéjo erythema migrans (35). JAV atlikty tyrimy
duomenimis, tik mazdaug ketvirtadalis (14-32%) pacienty su erythema migrans prisiminé erkés
jsisegima (36). Taip gali buti dél erkiy mazumo (l. scapularis nimfa, pagrindinis Bbsl platintojas
JAV, yra j aguonos séklg panasaus dydzio), su bérimu néra susij¢ niezulys ar skausmas, o dalis
erkiy gali jsisegti kiino vietose, kurias sau pa¢iam apzitréti sudétinga (nugara, uzpakaliné Slauny
dalis, galvos plauky augimo linija) (36). Tai suteikia erkéms pakankamai laiko perduoti Bbsl,
kadangi sukéléjo perdavimas per pirmas 12 val. nuo jsisegimo laboratoriniuose gyviinuose
uzfiksuotas retai (2), 0 Europoje I. ricinus erkés gali perduoti B. afzelii per pirmas 24 val. nuo
jsisegimo (37). Taigi, net jei pacientas neigia erkés jsisegimg ar odos bérima, svarbu paklausti, ar
pacientas gyvena ar lankosi gamtoje (soduose, parkuose, laukuose, miSkuose, pievose), pvz.,

profesiniais sumetimais arba laisvalaikiu.

8 https://nvsc.Irv.ltymedia/viesa/saugykla/2024/3/1UJI1Bozjixo.pdf
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Klinikinis pasireiskimas

Europoje dazniausias klinikinis ankstyvosios LNB pasireiSkimas yra Bannwarth
sindromas, kurj sudaro triada limfocitinis meningitas, skausmingas radikuloneuritas ir galviniy
nervy pazeidimas (24). Bannwarth sindromo metu jprastai pasireiSkia stiprus, aStrus migruojantis
radikulitinio pobuidzio galvos, kaklo, nugaros skausmas, galintis plisti | galiines (38). Galviniy
nervy (I1-XI11) pazeidimas biina ~60% atvejy, i$ jy dazniausias (~80%) — veidinio nervo (VII), n.
facialis (2). Galimas dauginis galviniy nervy pazeidimas, jskaitant abipusj n. facialis pazeidima
(39-43).

Pranciizijoje atliktame retrospektyviniame daugiacentriame kohortiniame tyrime (n=138)
Saknelinis skausmas buvo dokumentuotas 57%, galviniy nervy paralyzius — 28% (i§ juy 82,1%
veidinio nervo), galvos skausmas — 22% pacienty (44). Palyginimui, retrospektyvinio Danijoje
vykdyto tyrimo (n=431, i§ jy 126 vaikai) rezultatai parodé, kad dazniausi LNB simptomai ir
pozymiai — Saknelinis skausmas (65,9%), galviniy nervy paralyzius (43,4%) (i jy 95,2% veidinio
nervo) ir galvos skausmas (28,3%) (45). Suaugusiyjy tarpe, palyginus su vaikais, Saknelinis
skausmas (77,4% vs 38,1%; p < 0,001) ir periferiniy nervy parezé¢ (10,2% vs 2,4%; p < 0,01)
pasitaiké statistiSkai dazniau. Suaugusiyjy tarpe statistiSkai reCiau pasitaiké galviniy nervy
paralyzius (38,7% vs 54,7%; p < 0,01), galvos skausmas (23,3% vs 40,5%; p < 0,001), meningitas
(1,3% vs 13,5%; p < 0,001) ir protarpinis karS¢iavimas (18,0% vs 38,9%; p < 0,001) (45).
ketvirtadaliu atvejy yra neveiksmingi (44,45). Manoma, kad LNB atveju skausmas yra
neuropatinés kilmés (38). PasireiSkus Bannwarth sindromui, skausmas daznai sustipréja naktj,
galimai dél sumazéjusio nocicepcijos slenks¢io arba Silumos nugaroje, dél ko sustipréja uzdegimas
(38). Minétame Pranctizijoje atliktame tyrime pacienty su nemiga tarpe ~90% (30/35) atvejy
nemigos priezastimi buvo jvardintas butent Saknelinis skausmas (44).

Nors tipiné LNB simptomatika — Bannwarth sindromas su skausmingu radikuloneuritu ir
galviniy nervy pazeidimu (ypac veidinio nervo) — yra Zinoma gydytojy tarpe, aprasytas LNB
spektras yra platus. LNB pasireiskimas skirstytinas (27):

— chronologiskai, atsizvelgiant j laika nuo susirgimo pradzios: ankstyvoji ir vélyvoji LNB
(atitinkamai praéjus <6 mén. ir >6 mén. nuo simptomy atsiradimo); Lietuvoje atliktame
retrospektyviniame dél LNB hospitalizuoty pacienty tyrime (n=103) ankstyvoji LNB
diagnozuota 100 i§ 103 pacienty (97,1%) (26).

— Anatomiskai, atsizvelgiant j nervy sistemos pazeidimo vieta (PNS ir / ar CNS).



Halperin nuomone, LNB simptomatika gali biiti suskirstyta j tris skirtingus, bet tuo paciu

galin¢ius persidengti tipus (10):

1) ekstraparenchiminis CNS uzdegimas (suaugusiyjy tarpe tipiskai meningitas)
2) vienazidininis arba daugiazidininis periferiniy nervy uzdegimas (radikuloneuritas,
radikulopatija, galviniy nervy pazeidimas);

3) vienazidininis arba daugiazidininis encefalitas arba mielitas (labai retai).

Remiantis 2020 m. parengtomis JAV infekciniy ligy draugijos (IDSA), Amerikos

neurology akademijos (AAN) ir Amerikos reumatology kolegijos (ACR) Laimo ligos gairémis,

esant teigiamai epidemiologinei anamnezei, dél LNB deréty istirti pacientus, kuriems pasireiskia

bent viena i§ Siy bukliy: meningitas, skausmingas radikuloneuritas, mononeuropatija multiplex,

aminis galviniy nervy pazeidimas (ypa¢ VII ir VIII nervy, reciau II1, V, VI ir kity) arba nugaros /

galvos smegeny uzdegimo pozymiai (3).

Tac¢iau LNB sukeliamy neurologiniy susirgimy spektras yra daug platesnis. Pasitaiko:

LNB salygoto CNS vaskulito ir netiesiogiai sukelto insulto atvejy, kai simptomai
regresuoja po antibiotikoterapijos (retkarciais prireikia kombinacinio gydymo intraveniniu
imunoglobulinu arba ciklofosfamidu) (46-51);

imituojanc¢iy Guillain-Barre sindromg LNB atvejy su albuminocitologine, arba baltymo /
Igsteliy, disociacija (52-56);

LNB su progresuojancia parapareze be/su slapimo susilaikymu atvejy (57-60);

LNB su abipuse diafragmos pareze ir Parsonage-Turner sindromu (61), spinaliniu

mioklonus (62), normalaus slégio hidrocefalija (63), mielopatija (64), radikulopatija (65).

Greta neurologinés simptomatikos, LNB gali pasireiksti:

Neadekvacios antidiurezinio hormonos sekrecijos sindromu (angl. syndrome of
inappropriate antiduretic hormone secretion, SIADH). Per pastaruosius 5 m. publikuoti 9
atvejy aprasymai (n=11) (66—73), kai dél LNB iSsivysté antrinis SIADH; hiponatremija
pradédavo koreguotis nuo pat antibiotikoterapijos pradzios;

Zarnyno peristaltikos sutrikimu (68,74,75). Po 3 sav. trukmés ceftriaksono / doksiciklino
kursy pacienty Zarnyno funkcija normalizavosi;

Transaminitu (kepeny fermenty suaktyvéjimu). NezZymus transaminitas yra buidingas
kitoms I. ricinus komplekso erkiy platinamoms ligoms, tokioms kaip Zmogaus
granuliocitiné anaplazmozé ir erlichiozé (76). Visgi, Bannwarth sindromo su transaminitu

atveju (43), fiksuotas transaminaziy suaktyvéjimas deSimtimis karty, tyrimai dél galimos



koinfekcijos buvo neigiami, o kepeny fermenty aktyvumas ir kiino masé pradéjo
normalizuotis nuo pat antibiotikoterapijos pradzios. Tai skatina galvoti, kad pozymiy kilmé
buvo LB. Kepeny fermenty suaktyvéjimas LB metu yra uzfiksuotas literatiiroje (77,78),
taCiau tai buty pirmas publikuotas atvejis, kai LB pazeidé nervy sistemg ir sukélé

transaminita.

LNB gali imituoti neurooftalmologinius (79-84) ir otorinolaringologinius susirgimus (85—
88), iSprovokuoti paraneoplazinj opsoklonus-mioklonus ataksijos sindroma (OMAS) (89). Yra
registruoty po antibiotikoterapijos regresavusiy parkinsoninio / parkinsoninio-demencinio
sindromo (90,91) bei psichozés (92) atvejy. Be to, manoma, kad yra sgveika tarp LNB ir gretutiniy
neuropsichiatriniy ligy, kai LNB pablogina neuropsichiatring simptomatika (71,93).

Danijoje atliktame tyrime ~30% pacienty su LNB buvo gydomi >1 ligoninés skyriuje, o
medianinis laikotarpis nuo pirmo sgly¢io su gydymo jstaiga iki gydymo pradzios buvo 1 d. (45).
Visgi, paCiy pacienty atsakymu, remiantis internetinés pacienty su LL apklausos (n=986)
rezultatais, gydytojy, pas kuriuos pacientams teko apsilankyti iki diagnozés, skaiiaus mediana
buvo 10, o medianinis laikotarpis nuo infekcijos pradzios iki diagnozés buvo 7 metai (94). Tali,
kad LNB diagnozuojama ne i§ pirmo karto, lemia simptomatikos progresavimg, zema pacienty
gyvenimo kokybe ir ilgesn¢ reabilitacijg. Svarbu diskutuoti apie heterogeniskag LNB (LB)

pasireiSkimg bei prevencija, siekiant didinti pacienty ir gydytojy budruma.

Koinfekcija

Be Bbsl, priklausomai nuo geografinés vietovés, |. ricinus komplekso erkés gali platinti
babeziozés ir anaplazmozés sukéléjus bei genciai Flavivirus priklausancius erkinio encefalito bei
Powassan virusus (76,95,96). Koinfekcija gali buti traktuojama skirtingai, pvz., kaip besimptomis
seropozityvumas prie§ kelis patogenus (asmeny, dirbanciy misky sektoriuje arba gyvenanciy
endeminése erkiy platinamy ligy zonose) arba keliy skirtingy infekcijy buvimas vienu metu, kai
kliniskai pasireiskia nors viena i jy (97). Dél koinfekcijos galimai pakitusi simptomatika gali
apsunkinti diagnostikg ir gydyma (98).

Sisteminés apzvalgos (pacientai i§ Europos, Kinijos ir JAV) rezultatai parodé¢, kad
koinfekcijos tarp LL ir kity Ixodes platinamy mikroorganizmy sukeliamy ligy, kai kliniskai
pasirei$ké nors viena liga, daznio mediana buvo ~4% (daznis skyreési priklausomai nuo kohortos),
o erkinio encefalito virusas buvo dazniausias koinfekcinis patogenas (97). Atsizvelgiant j salyginai
auksta koinfekcijos daznj bei hiperendeminius LL ir erkinio encefalito rodiklius Lietuvoje (99),

dalis pacienty, serganc¢iy erkiniu encefalitu, tuo paciu metu gali biiti uzsikréte borelijomis.



Kaip atkreipiamas démesys straipsnyje apie pacient¢ su encefalitu imunosupresijos fone
(imunosupresantai vartoti dél gretutinés ligos) (100), pacienté nebuvo istirta dél galimos
(ko)infekcijos B. miyamotoi. Straipsnio autoriai argumentuoja, jog negalima atmesti Sios
encefalito etiologijos, kadangi yra dokumentuota atvejy, kai B. miyamotoi imunosupresuotiems
pacientams sukélé meningoencefalita (101,102). Salyse, kuriose paplitusios 1. ricinus komplekso
erkés (jskaitant Lietuvg), karS¢iuojancius pacientus ir / arba pacientus su CNS uzdegimu

rekomenduojama istirti dél galimos infekcijos B. miyamotoi (26).

Persistuojantys simptomai po Laimo ligos gydymo

Pasak Ford ir Tufts, nepaisant jvykdyto gairiy rekomenduojamo gydymo, mazdaug 10-
20% pacienty skundziasi i§lickanciais ] LL panas$iais simptomais, kurie angliskai bendrai vadinami
Post-treatment Lyme Disease Syndrome (PTLDS) (dar zinoma pavadinimu ,,létiné LNB*) (103).
Siy skundy etiologija kol kas licka nei$aiskinta. Kaip apibendrinama Tarptautinés Laimo ir
susijusiy ligy draugijos (angl. International Lyme and Associated Diseases Society, ILADS)
parengtose gairése, pacientams, gydytiems dél LL, dazniau pasireiskia ilgalaikés LL pasekmeés,
pvz., nuovargis, kauly-raumeny skausmas, neurokognityvinis sutrikimas, neigiamas poveikis
gyvenimo kokybei (104).

Gairiy autoriai, atsizvelgdami j LL sukeliamg naStg pacientams, pateikia alternatyvius
antibakterinés profilaktikos ir gydymo algoritmus bei nagrinéja jvairius klausimus, tarp kuriy — ar
pacientai su persistuojanciais LL simptomais turéty biiti pakartotinai gydomi antibiotikais.
ISsamiai iSanalizave Krupp et al., Klempner et al. ir Fallon et al. atliktus bandymus (105-107) (i$
viso n=221), kuriuose pacientai su po LL gydymo islikusiais simptomais gydyti ilgalaikiais
ceftriaksono ir / ar doksiciklino Kkursais, gairiy autoriai teigia, kad, nepaisant susijusiy
komplikacijy (daznis 6,8%) (Zr. lentele nr. 1), pakartotinis gydymas gali pagerinti kai kuriy
pacienty gyvenimo kokybe (nuovargj, skausmg bei fizinj funkcionaluma) (104). Be to, gairése
atkreipiamas démesys j, be kita ko, tai, kad gydytojai turéty nevarzomai priimti Klinikinius
sprendimus, kadangi stinga aukstos kokybés duomeny apie velyvyjy neurologiniy LL simptomy

gydymo efektyvuma.
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Lentelé nr. 1. Krupp et al., Klempner et al. ir Fallon et al. (105-107) atliktuose bandymuose dél

ilgalaikes antibiotikoterapijos pasitaikiusios komplikacijos

Komplikacija Atvejy kiekis (i$ viso n=15)

Alerginé reakcija 6 (i$ jy 1 — anafilaksija)
Periferinés venos kateterio infekcija 4
Trombozé 2
Plautin¢ embolija 1
Cholecistitas (atlikta cholecistektomija) 1
Kraujavimas i§ virSkinamojo trakto su 1

kar$¢iavimu ir anemija

Skirtingai nei ILADS rekomendacijos, kurios labiau orientuotos padéti kenciantiems
pacientams, jungtinés 2020 m. IDSA, AAN ir ACR gairés (3) labiau linkusios laikytis nuostatos
,pirmiausia nepakenkti“ ir ty paéiy tyrimy (105-107) duomenis traktuoja konservatyviau. Siose
gairése atkreipiamas démesys j tai, kad simptomy ir gyvenimo kokybés pageréjimas nepateisina
su gydymu susijusios rizikos ir komplikacijy, kurios gali privesti prie mirties, bei, tikétina,
didinamos rezistencijos antibiotikams (3). Papildomai prie$ ilgalaike¢ antibiotikoterapija
kontraargumentuojama tuo, jog biklés pageréjimas uzfiksuotas ne tik grupése, Kuriy pacientai

gavo antibiotiky, bet ir tose, kur buvo skiriamas placebo (3).

Sioje situacijoje pacientai tampa savotiSkais jkaitais. Meégindami i$siaiskinti juos
kamuojanciy skundy kilme¢ ir kreipdamiesi j mediky bendruomeng, pacientai daznai iSgirsta
teiginiy, kad jy skundai yra psichosomatinés ar psichiatrinés kilmés, dél senéjimo, vir§svorio ar
netinkamos dietos (94). Toks skundy neigimas gali juos pabloginti (94). Visgi, Zvelgiant i$
gydytojy pusés, daliai pacienty, kuriems pradzioje jtarta LL, 1) galiausiai nustatoma nauja
diagnozé (29%), 2) simptomai bent i§ dalies biina susije su anksCiau diagnozuota gretutine
patologija (19%) arba 3) simptomai paaiSkinami kita priezastimi (67% abejotinos ir 34% galimos
LNB atvejy) (108). JAV valstijose Connecticut, Rhode Island, Massachusetts, New Hampshire,

Vermont, New York, Maine, lowa ir Pennsylvania (kai kuriose sergamumas LL yra vienas
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didziausiy $alyje (109)) yra priimti jstatymai*, pagal kuriuos licenzijuoti gydytojai pacientams su

diagnozuota LB terapiniu tikslu gali legaliai paskirti ilgalaike antibiotikoterapija (>4 sav.).

Tokiems patogenams kaip Bbsl, kurie sglygoja diseminuotg infekcija nepaisant mazo
sukelejo lasteliy skaiCiaus, yra svarbiis su imuninés reakcijos vengimu susij¢ mechanizmai; be
Bbsl, tokiy patogeny tarpe yra kita spirochety gentis Treponema, taip pat Neisseria, P. carinii,
pirmuonys Plasmodium, Trypanosoma, Giardia (110). Borelijos pasiZymi jvairiais imuninio
atsako vengimo mechanizmais. Bbsl yra atsparios reaktyviesiems deguonies junginiams (ROS) ir
reaktyviesiems azoto junginiams (RNS) (6). Be to, Bbsl geba iSvengti bakteriolizinio ir
opsonizacinio komplemento sistemos poveikio — §iuo atveju, pasitarnauja iSorinis pavirSiaus
baltymas C (OspC), uzkertantis kelig klasikinio / lektino keliy aktyvavimui (111). Be to, OspC
veikia antifagocitiSkai: tyrime, atliktame su susilpninto imuniteto pelémis, buvo jrodyta, kad
makrofagai atlieka kertinj vaidmenj ankstyvoje infekcijos stadijoje stabdant Bbsl plitima odos
inokuliacijos vietoje; padidéjusi OspC gamyba sumazina spirochety fagocitoze ir todé¢l padidina
iSgyvenamumo tikimybe (112). Zhang ir kolegos atrado, kad Bbsl biidinga VvISE antigeno variacijos
sistema (113): déka segmentinés geny rekombinacijos susidaro didelé pavirSiaus lipoproteino VISE
jvairove, todél skirtingais erkés jsisegimo ir borelijy perdavimo Seimininkui etapais gali biiti
ekspresuojami skirtingi pavirSiaus baltymai (114). Bbsl imuninés sistemos atsako iSvengia dar ir
tod¢l, kad jy iSorin¢je membranoje néra Gram(-) bakterijoms tipinio lipopolisacharidinio
sluoksnio. Tai reiskia, kad borelijai patekus j kraujg néra isSaukiamas imuninis atsakas, kuris yra
badingas, pvz., sepsiui (1).

Nors kol kas néra aiskus persistuojancios LB mechanizmas, dazniausiai sitilomi variantai
yra autoimuninis Seimininko atsakas, ilgalaikiai lieckamieji reiSkiniai po pirminés LB ir spirochety
persistavimas (115). Didzioji dalis audiniy zalos, kuri pasireiSkia atsitiktinio Seimininko — pvz.,
Zmogaus — organizme, kyla dél uzdegiminio atsako j borelijg (6). Literatiros duomenimis, LNB
atveju, nors paciy spirochety, jy antigeny, imuniniy kompleksy ar DNR radimas pazeistuose

periferiniuose nervuose literatiiroje néra uzfiksuotas, atlieckant MRT ir ultragarso tyrimg matyti,

4 CT: https://www.cga.ct.gov/2009/ACT/PA/2009PA-00128-RO0HB-06200-PA.htm

RI: http://webserver.rilin.state.ri.us/Statutes/ TITLE5/5-37.5/5-37.5-4.HTM

MA: https://www.chiamass.gov/assets/docs/r/pubs/14/h989-mbr-lyme-disease.pdf

NH: https://gencourt.state.nh.us/legislation/2011/HB0295.html

VT: https://lymediseaseassociation.org/wp-content/uploads/2014/05/2016 ACT134docprotection.pdf

NY: https://trackbill.com/bill/new-york-senate-bill-5520-authorizes-long-term-antibiotic-treatment-for-certain-
patients-with-lyme-disease/386941/

ME: https://legislature.maine.gov/statutes/32/title32sec3282-B.html

IA: https://www.lymedisease.org/iowas-lyme-doc-protection-bill-signed-governor/
PA:legis.state.pa.us/CFDOCS/Legis/PN/Public/btCheck.cfm?txtType=PDF &sessYr=2021&sessInd=0&bilIBody=S
&billTyp=B&bilINbr=1188&pn=1548
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kad nervai pazeisti placia apimtimi (10). Imuninis atsakas kyla kaip atsakas infekcijai dél jgimtojo
ir jgytojo imuniteto bei jvairiy uzdegiminiy / prieSuzdegiminiy chemokiny ir citokiny sgveikos
(115). Pavyzdziui, po antibiotikoterapijos dél LNB persistave subjektyviis simptomai koreliavo su
padidéjusia serumo interferono-alfa koncentracija; auksciausia interferono-alfa koncentracija
buvo siejama su sunkia simptomy eiga (116).

Kalbant apie Bbsl persistavimg organizme, Miklossy et al. pastebi, kad jau 1905 m.
uzfiksuoti ankstyviausi spéjimai, jog spirochetos, be sau jprastos spiralinés, gali jgyti kitokias
morfologines formas (117). Per $j laikg spéta jrodyti klinikinj ir patologinj spirochetoziy sifilio ir
LL panaSumg (stadijomis progresuojanti eiga su latentinémis fazémis, polinkis paZeisti jvairius
organus ir jy sistemas). Kaip sifilio, sukelto spirochetos Treponema pallidum, atveju, taip ir LNB
atveju B. burgdorferi gali persistuoti smegenyse ir sglygoti létinj uzdegimag bei audiniy pazeidima
(118). Ligos latentiSkumas ir persistuojanti infekcija gali baiti paaiSkinti spirochety virtimu j
apvaliuosius kiinelius (117). Apvalieji kiineliai, dar vadinami cistomis, granulémis ir kt., yra
gyvybingi bei gali judéti, augti ir daugintis (119). Jie susidaro, kai aplinkos salygos (pH,
temperatiira, drégme, dujy koncentracija, jvairiy medziagy, iskaitant antibiotikus ir organinius
junginius, Kiekis ir kt.) tampa nepalankios (119); Sioms pageréjus, apvalieji kineliai gali vél virsti
] normalias, spiralés formos bakterijas (117,120). Brorson et al. apibendrina, kurios spirochetos
(jskaitant Treponema pallidum, B. burgdorferi, Leptospira ir kt.) gali formuoti apvaliuosius
kanelius (119). Yra dokumentuota koinfekcija keliomis Bbsl bakterijomis vienu metu, kai
pakitusios morfologijos bakterijos rastos skirtingose smegeny srityse (121).

Padidéjusi penicilino ar doksiciklino koncentracija yra viena i§ nepalankiy aplinkos salygy,
galin¢iy i88aukti apvaliyjy kineliy susiformavimg ir patogeny persistavimg organizme (119).
Autoriy teigimu, ne tik ,,didysis imitatorius® sifilis, bet ir ,,naujasis didysis imitatorius“ LB gali
likti neisgydytas — nebent gydymas yra pradedamas ankstyviausiose LL stadijose; tai gali prisidéti
prie imuninés sistemos sutrikdymo ir netgi sukelti imunosupresija (119,120). Manoma, kad $iy
spirochety persistentiSkumas patekus j Zmogaus organizmg yra paaiSkintinas faktu, kad per
tukstancius mety tarp abiejy rasiy susiformavo simbiozé (120). Pasirodzius duomenims, kad
rezervinis antibiotikas tigeciklinas in vitro bandymuose buvo efektyvus sunaikinant apvaliuosius
kiinelius (119,122), buvo raginama atlikti daugiau tyrimy; Kiti in vitro bandymai parodé, kad
tigeciklinas yra veiksmingas ir netgi efektyvesnis uz standartiSkai naudojamus antibiotikus

(123,124), taciau duomenys nebuvo vienareik§miski (125).
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Vélyvoji diseminuotoji neuroboreliozé

Nors létiniai su ACA susije neurologiniai pakitimai uzfiksuoti prie§ daugiau nei 120 mety,
tiksli ligos priezastis jvardinta paskutinj XX a. ketvirtj, kai Wilhelm Burgdorfer su kolegomis
identifikavo Laimo ligos sukéléja (127). ACA pasizymi uzdegiminiais rausvos-mélynos spalvos
odos pazeidimais, pasireiskianCiais pirmiausia galiiniy tiesé¢jy pavirSiuose; Sie pakitimai
atrofuojasi — oda suplonéja, kartais fibrozuoja (4). ACA pasitaiko tik Europoje (128). Aksoniné
periferiné neuropatija ir sgnarty pakitimai labiau budingi ACA paZeistose vietose, taciau
neuropatijos pozymiy gali biiti ir galiinése be odos pazeidimo (25). Skausmas yra vyraujantis su
ACA susijusios neuropatijos skundas, o jutiminiai simptomai (parestezijos) pasireiSkia dazniau
nei motoriniai (silpnumas) (129).

Létinius CNS pakitimus 1985 m. vieni pirmyjy apibudino Ackermann et al. (130), juos
pavading progresuojanciu encefalomielitu ir aprase 8 pacientus, kuriems simptomai (jskaitant
tetraparezg arba spasting parapareze su eisenos sutrikimu, Slapinimosi sutrikimg, galviniy nervy
pazeidimg ir neuropsichiatrinius sutrikimus) tgsési nuo 1 iki 8 mety. ISsamiausiai straipsnyje
aprasytos pacientés buklé, nepaisant pazengusiy skundy, po penicilino kurso zZymiai pageréjo.
Praéjus keleriems metams, Ackermann et al. aprasé dar 44 pacientus ir kategorizavo treting
(vélyvaja diseminuotaja) LNB (131):

l. Progresuojantis encefalomielitas

a. Labiau apimantis nugaros smegenis (panasus j iSsétine skleroze)

b. Labiau apimantis galvos smegenis (daugiazidininis encefalitas arba psichoz¢)
. Polineuritas (su ACA susijusi periferiné neuropatija)

1. Latentiné infekcija (subkliniking)

Tik 5 i§ 44 (11%) pacienty nurodé per pastaruosius 9 mén.-5 m. prisimine j Bannwarth
sindromg panaSius simptomus susirgimo pradZioje ir n¢ vienas neprisiminé, kad biity buvusi
erythema migrans ar kita tipiné LB iSraiSka. Visiems 44 pacientams su progresuojancio
encefalomielito simptomatika buvo uzfiksuotas proporcingai didesnis specifiniy antikiiny titras
likvore nei serume — tai jrodo boreling simptomy kilme. Be cerebrospinaliniy ir su §lapinimusi
susijusiy simptomy, 14 pacienty (32%) skundési pablogéjusia atmintimi ir negebéjimu sukaupti
démesio, be to, buvo stebima pakitusi jy afektin¢ bikle; dviems buvo nustatytas sunkus
psichiatrinis sutrikimas, primenantis demencija, su orientacijos sutrikimu ir pakitusiu sgmonés
lygiu (paminétina, kad nors yra aprasyty antrinés psichozés dél LNB atvejy (92,132,133), iki Siol

néra jrodyta sasaja tarp LNB ir neuropsichiatriniy sutrikimy, tokiy kaip demencija, autizmo
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spektro sutrikimas ir pan.). Kaip minima straipsnyje, po antibakterinio gydymo pacienty skundai
regresavo nevisisSkai (131).

1990 m. publikuotame Logigian et al. létinio neurologinio LL pasireiskimo tyrime (n=27)
dazniausias skundas tarp pacienty su encefalopatija (24/27, 89%) buvo sutrikusi atmintis (22/27,
81%) (134). Visiems pacientams anks¢iau buvo pasireiskusi LB biidinga simptomatika, o
neurologiniy skundy trukmé buvo >3 mén. Daugumai pacienty atminties sutrikimas
objektyvizuotas neuropsichologiniy testy pagalba, be to, jy likvore rasta uzdegiminiy pakitimy.
Mazumai pacienty su encefalopatija rasta pakitimy MRT. Praéjus pusmeciui nuo 2 sav. trukmeés
ceftriaksono kurso (po 2 g kasdien), buklé pageréjo ir tokia iSliko tik mazdaug dviem tre¢daliams
pacienty; likusiems skundai atsinaujino arba nepageréjo i§vis (134).

IS neuropsichologinés perspektyvos (135), LB sergantiems pacientams su uzdegiminiais
pakitimais likvore (t.y., su CNS infekcija) objektyvus atminties sutrikimas pasireiSké dazniau, nei
grupéje su normaliu likvoru. Aktyvus neurologinis sutrikimas, Iétinés ligos psichologinés
pasekmés ir galimai liekamasis neurologinis deficitas dél LL praeityje gali paveikti tai, kaip
pacientas suvokia kognityving disfunkcijg. Vertinant subjektyvius skundus (pvz., susijusius su
pablogéjusia atmintimi), svarbu atsizvelgti | afekting paciento bukle, kadangi ne visiems
pacientams su LL anamnezéje, kurie skundziasi subjektyviu atminties sutrikimu, atmintis yra
sutrikusi objektyviai. Sis pastebéjimas badingas ne tik LL, bet ir kitomis ligomis (pvz., létinémis
uzdegiminémis) sergantiems pacientams (135).

1999 m. atliktame tyrime su pacientais, kurie grieztai atitiko diagnostinius Laimo
encefalopatijos kriterijus, apibendrinta, kad Laimo encefalopatija dazniausiai gali bati pagydyta
30 d. ceftriaksono kursu; autoriai daro priclaida, kad Laimo enfecalopatija gali biti susijusi su

aktyvia CNS infekcija (136).

Diagnostika

2010 m. Europos neurology draugija (EFNS) pasialé diagnostinius LNB Kriterijus
(taikytini visoms LNB subklaséms, iSskyrus vélyvaja LNB su polineuropatija): 1) neurologiné
simptomatika, esanti Zinomame LNB pasireiskimo spektre, atmetus kitas galimas priezastis; 2)
likvoro pleocitozé; 3) intratekaliné specifiniy antikiiny gamyba. Neabejotinai (angl. definite) LNB
patvirtinti reikalingi visi trys kriterijai, galimai (angl. possible) LNB — du i$ trijy. Jei triiksta
treCiojo kriterijaus, diagnozés patvirtinimui po 6 sav. serume privaloma aptikti Bbsl specifinj IgG
(27).
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Pirmiausia deréty apzvelgti prading LB diagnostika, kuri yra paremta specifiniy antikiiny
kraujo serume testavimu (3). Serologinj testavima praeityje sunkino klaidingai teigiami tyrimy
atsakymai (128), todél, siekiant padidinti specifiSkumg, CDC nuo 1995 m. rekomenduoja taikyti
standartinj dvipakopj istyrima (angl. two-tier testing) (137). Pirmoje pakopoje atliekama
fermentiné imunoanalizé (pvz., ELISA) arba netiesioginis fluorescencinis antikiiny tyrimas. Jei
pirmosios pakopos tyrimo atsakymas neigiamas, pacientui LL galima atmesti; jei teigiamas arba
paribinis, antroje pakopoje kaip patvirtinantis testas atliekamas Western blotas. IgM Western
blotas laikomas teigiamu, jei yra aptinkamos bent dvi i$ trijy juosty (23, 39, 41); 1gG Western
blotas laikomas teigiamu, jei yra aptinkamos bent 5 i§ 10 juosty (18, 23, 28, 39, 41, 45, 58, 60, 66,
93)°. Pagal modifikuota dvipakopj testavima, tuo pa¢iu metu arba vienas paskui kitg atliekami du
skirtingi fermentinés imunoanalizés tyrimai, nenaudojant imunobloto (3).

Kaip jprasta humoraliniam imunitetui, pirmiausia susidaro maziau specifiskas IgM, o
savaiCly bégyje susiformuoja labiau specifiSkas IgG. Tod¢l teigiamu IgM atsakymu deréty
pasikliauti pirmas 3-6 savaites nuo simptomy pradzios, kadangi vélesniame laikotarpyje jis gali
bati teigiamas dél kryzminés reakcijos (138). Laimo ligos | stadijoje (ankstyvoji vietiné infekcija),
esant erythema migrans, su galima ekspozicija erkéms LL hiperendeminéje vietovéje,
rekomenduojama klinikin¢ LB diagnozé (3). Pirmomis ligos savaitémis humoralinis imunitetas
jprastai dar buna nesp¢jes susiformuoti, o teigiama serologija gali reiksti klaidingai teigiama
atsakyma arba kontaktg su Bbsl praeityje. Palyginimui, Lietuvoje atliktame seroprevalentiSkumo
tyrime antikinai prie§ Bbsl, priklausomai nuo darbo pobudzio, buvo rasti nuo 4% iki 32%
tiriamyjy (139). Reinfekcija Bbsl yra galima ir yra dokumentuota tik po sékmingo I stadijos LB
(erythema migrans) gydymo, ne po vélyvyjy formy. Reinfekcijos pasireiSkimas, remiantis esamais
tyrimy duomenimis, ne itin skiriasi nuo pirminés infekcijos (140).

Ankstyvoji LNB laikoma II stadijos (ankstyvosios i$plitusios) LB forma, kuriai, palyginus
su I stadija, iSsivystyti jprastai prireikia daugiau laiko (nuo savaiéiy iki ménesiy), todél atlickant
serologinius tyrimus dél LNB humoralinis imunitetas dazniausiai jau biina susiformaves. Kaip
pastebi Halperin (141), pracityje, kai buvo naudojami senesniy karty serologiniai testai, retkarciais
pasitaikydavo, kad periferinio kraujo serologija biidavo neigiama, nors jau biidavo pasireiskusi
neurologiné simptomatika (veidinio nervo parezé) (142); keliy savaiCiy bégyje pakartoty
serologiniy tyrimy atsakymai dazniausiai budavo teigiami (3). Déka naujos kartos ELISA,
kuriuose naudojami imunodominantiniai antigenai, tokiy pradZioje seroneigiamy rezultaty

pasitaiko reciau (141). Jei visgi rezultatas biity neigiamas, diagnozei reikia auksto klinikinio LNB

5 https://www.cdc.gov/lyme/resources/Halperin 2012 Chap4 JohnsonB.pdf
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jtarimo, taip pat paciento apzitros ieskant erythema migrans ir, pagal situacija, likvoro analizés
(141). Visgi, yra uzfiksuota atvejy, kai pacientams su LNB imunosupresijos fone serologija isliko
neigiama (143-146); tokiu atveju gali biiti naudinga atlikti PGR tyrimg (27).

Siekiant diagnozuoti LNB, svarbu atlikti juosmening punkcija. IS LNB pusés, Sioji
reikalinga tam, kad bity galima nustatyti galimg limfociting pleocitoze ir intratekaling Bbsl
specifiniy antikiiny gamybg (diagnostiniai LNB kriterijai (27)). Be to, kaip zinoma, LNB
pasireiSkimo spektras yra platus, liga gali imituoti kitus susirgimus, todél juosmeniné punkcija
svarbi atliekant diferencing diagnostikg (147). Juosmenine punkcija reikia atlikti, tiriant kiekviena
pacienta su jtariama LNB, jei néra akivaizdzios simptomy priezasties, net jei néra kity LB budingy
simptomy ar erkés jsisegimo anamnezés (147). Intratekaliné Bbsl specifiniy antikiing gamyba
nustatoma imant likvoro ir serumo méginius ir apskai¢iuojant likvoro:serumo antikiiny indeksg
(3). Bitent ne specifiniai antik@inai likvore, bet antikiiny indeksas yra LNB budingas laboratorinis
radinys, kadangi antiktinai per padidéjusio pralaidumo hematoencefalinj barjerg gali difunduoti i$
kraujo j likvora. Proporcingai likvore nei serume aukstesnis antikiiny titras (teigamas antikiiny
indeksas) parodo, kad likvore esantys antikiinai buvo pagaminti likvore (28).

Aktyviai CNS LNB bidingi likvoro pakitimai yra limfocitiné pleocitozé ir
hiperproteinorachija (138), retkar¢iais galimas izoliuotas baltymo koncentracijos padidéjimas
(20). Jei likvore néra uzdegiminiy pakitimy, tai gali byloti apie neaktyvy infekcinj procesg (87)
arba padéti diferencijuoti seng infekcija nuo naujos (28,148). Kalbant apie PNS ir
ekstraparenchiminei CNS LNB buadingus likvoro poky¢ius, jei j uzdegimg jtraukti smegeny
dangalai, uzdegiminiai pokyciai yra galimi, taciau izoliuotos PNS LNB metu jy daznai nebiina
(10) arba pokyg¢iai gali pasireiksti véliau ligos eigoje. Sioje situacijoje kaip pavyzdj verta paminéti
] apzvalgg jtrauktos izoliuotos periferinés neuropatijos atvejj (149). Ligos pradzioje (~4 sav. nuo
simptomy pradzios) likvore pakitimy nerasta; be to, buvo nuspresta papildomai istirti diagnostinj
neurouzdegiminiy ligy markerj CXCL13, kurio koncentracija buvo normali (diagnozuojant
ankstyvaja LNB (<6 mén. nuo simptomatikos atsiradimo), Sio markerio likvore jautrumas yra
89%, specifiskumas — 96% (150)). 54 dienomis véliau atliktos juosmeninés punkcijos duomenimis
(~11,5 sav. nuo simptomy pradzios), likvore rasta nezymi limfocitiné pleocitoz¢ ir padidéjusi
CXCL13 koncentracija; Sie duomenys paréme¢ LNB diagnoze¢. Pradétas gydymas ceftriaksonu
léemée skausmo i$nykima; tiesa, dél ligos eigoje progresavusio raumeny silpnumo raumeny jégos
atsistatymas buvo maziau sékmingas (99-g dieng raumeny jéga pagal MRC (Medical Research
Council) skale 3-4). Albuminocitologing, arba lasteliy / baltymo, disociacija — tipiniu GBS

pozymiu laikomas likvoro radinys — budinga GBS imitavusios LNB atvejams (52-56).
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Paminétina, kad tiek kraujo serologiniy tyrimy atveju (151), tiek intratekalinés antikiiny
gamybos atveju padidéjes antikiiny titras gali buti nustatomas deSimtmeciais po LNB (LB)
gydymo (148). Siuo pozidriu, diferencijuojant neuroinfekcijas, bitina atsizvelgti j likvore esanéiy
lgsteliy skai¢iy bei baltymo koncentracija, kadangi Sie rodikliai nusako infekcijos aktyvuma (138).

Tiesioginiai diagnostiniai metodai — pasélis ir PGR — gali bti naudingi timinéje LNB
stadijoje (<6 sav.), kai serologiniy tyrimy rezultatai gali biti neigiami, pacient0 imunosupresijos
atveju ir galimai retais atvejais, kai LNB sukelia B. afzelii (27). Be to, PGR gali biti pritaikyta tam
tikrais atvejais esant kitoms LB formoms (pvz., Laimo artritui) (3) bei kity erkiy platinamy ligy
(tam tikry erlichiozés ir jvairiy riketsiozés tipy, anaplazmozés, babeziozés) diagnostikai (152).

Siekiant palengvinti ligos diagnozavima, yra tobulinami esami tyrimo metodai bei ieSkoma
kity tiesioginés ir netiesioginés LNB diagnostikos metody . Vienas i§ tokiy galéty biiti B-limfocity
chemoatraktantas, dar Zinomas pavadinimu CXCL13, kuris ne vienerius metus yra jvardijamas
kaip diagnostinis neurouzdegiminiy ligy markeris (154). Esant nervinés sistemos uzdegimui, B-
limfocitai yra svarbiis humoraliniam imunitetui ir veikia kaip antigeng pateikiancios lgstelés T-
limfocitams (155). Padidéjusi CXCL13 koncentracija yra uzfiksuota ne tik LNB, bet ir iSsétine
skleroze ir kitomis neurouzdegiminémis ligomis sergan¢iy pacienty likvore (155). Dideliame
kohortiniame tyrime (n=1410), publikuotame 2020 m., nustatytas CXCL13 jautrumas
neabejotinos LNB atveju buvo 96,6% (95%, Pl 80,4%-99,8%), specifiskumas — 94,9% (95%, PI
93,5%-95,9%) (ribiné verté 55,5 pg/mL) (156). Palyginimui, keleriais metais anks¢iau
publikuotoje metaanalizéje nustatytas bendras CXCL13 likvore jautrumas buvo 89% (95%, Pl
85%-93%), bendras specifiskumas — 96% (95%, Pl 92%-98%) (bendra ribiné verté 162,0 pg/mL)
(150). Minétame kohortiniame tyrime likvore padidéjusi CXCL13 koncentracija nustatyta ne tik
diagnozavus neabejoting ar galimg LNB, bet ir bakterinio meningito, neurosifilio, grybelinio
meningito ir intrakranijinio naviko atvejais. Kitavertus, pastebima, kad S$ios ligos pagal
simptomatikg ir budingus likvoro parametrus (pleocitoze, laktaktas, baltymas) retai yra svarbios
diferencinei LNB diagnostikai (156). Kaip pabrézia autoriai, kadangi CXCL13 koncentracija buvo
padidéjusi abiejy LNB kategorijy atvejais, testavimas yra pagristas tuomet, kai yra didelis
klinikinis LNB jtarimas. Visgi, CXCL13, kaip kiekvienas diagnostinis metodas, pasizymi savais
triikumais, pvz., ankstyvosios periferinés neuropatijos atveju (149).

Pirminis radiologiniy tyrimy vaidmuo LNB diagnostikoje yra padéti atmesti kitas galimas
neurologinés simptomatikos priezastis (157). PradZioje, siekiant atmesti kita simptomy priezastj,
galima atlikti kompiutering tomografija; jei radiologiniuose vaizduose pakitimy nematyti, toliau

atliekama MRT.
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Klinikingje aplinkoje LNB neretai yra diagnozuojama vadovaujantis priezastiniu rySiu tarp
objektyviy Laimo ligos ir nervinés sistemos ligos jrodymy (zr. lentelg nr. 2).
Lentelé nr. 2 (remiantis (28))

Reikalavimai diagnozuoti nervinés sistemos Laimo liga

Objektyvis jrodymai:

1) Laimo ligos (erythema migrans*, serologinis testavimas)

2) nervinés sistemos ligos

prieZastinis rySys tarp 1) ir 2):

- sindromas, esantis apraSytame Laimo ligai budingame klinikiniame /

patofiziologiniame spektre

Ir/ar

- CNS sutrikimo atveju, CNS uzdegimas ir intratekalin¢ antikiiny gamyba

*daugiau apie skirtingg erythema migrans morfologija ir kitas bérimo formas:

https://www.cdc.gov/lyme/signs symptoms/rashes.html

Gydymas

Jungtinés IDSA, AAN ir AACR gairés teigia, kad gydymo tikslas — simptomatikos
iSnykimas, uzkertant kelig aktyvios infekcijos atsinaujinimui arba naujoms infekcijos sukeltoms
komplikacijoms (3). LNB gydymas priklauso nuo to, kokia yra ligos stadija (ankstyvoji ir vélyvoji
— atitinkamai praéjus <6 mén. ir >6 mén. nuo simptomy atsiradimo) ir kokios anatominés
strukttiros pazeistos (CNS ir / ar PNS) (27). Visais atvejais rekomenduojama monoterapija,
kadangi néra jrodyta, kad kombinacinés antibiotikoterapijos efektyvumas didesnis, palyginus su
monoterapija (158). Naujas eksperimentinis tyrimas su laboratoriniy peliy modeliu parodé, jog
kombinaciné antibiotikoterapija gali paSalinti organizme persistuojancias Bbsl, taciau reikalingi

Standartinis antibakterinis ankstyvosios LNB gydymas galimas doksiciklinu (100mg du
kartus per parg arba 200mg vieng karta per parg per 0s) arba ceftriaksonu (2000mg vieng kartg per
para j veng) (2,3,27); cefotaksimas (2000mg tris kartus per parg j vena) arba penicilinas G (20
milijony vienety per parg | veng) laikomi rezerviniais antibiotikais (3), taciau visi keturi
antibiotikai vienodai efektyviai veikia neurologinés simptomatikos regresavima ir yra vienodai
gerai toleruojami (158,160). Ankstyvosios PNS LNB, jskaitant meningita ir skausmingg
radikuloneurita, atveju, EFNS gairés rekomenduoja 14 d. trukmés gydyma bet kuriuo i§ keturiy

antibiotiky, tac¢iau doksiciklinui gali biiti teikiamas prioritetas, kadangi vaistas vartojamas per 0s;
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kadangi nebiitina veniné prieiga, néra galimy susijusiy komplikacijy, be to, finansiniai kaStai
mazesni (27). Intraveniné terapija gali biiti pakeista j peroraling, taciau tai rekomenduojama daryti,
jei néra parenchiminiy pakitimy (3). Ankstyvosios CNS LNB atveju, rekomenduojamas gydymas
ceftriaksonu (2000mg per parg) 14-21 d. (3,27).

Vélyvosios LNB atveju, esant periferinei neuropatijai, sukeltai Iétinio atrofinio
akrodermatito, rekomenduojamas gydymas doksiciklinu (200mg per parg) arba ceftriaksonu
(2000mg per parg) 21 d., o CNS LNB - ceftriaksonu (2000mg per parg) 21 d. (27). Esant
parenchiminiy pakitimy, lyginant su kity neuroinfekcijy gydymu, rekomenduojama intravenine
antibiotikoterapija (3). Néra atlikta tyrimy, lyginanciy gydymo trukme, taciau 2-4 sav. trukmés
kursais pasiekiamas sékmingas rezultatas (3).

Iki §iol néra mokslinio pagrindo nukrypti nuo anks¢iau rekomenduotos ankstyvosios ir

vélyvosios LNB gydymo trukmés (14-21 d.) (158,160).

Prevencija

Uzsikrétimo Laimo borelioze, ir tuo paciu neuroboreliozés iSsivystymo, rizika gali biiti
sumazinta taikant prevencines priemones (i§samesnés rekomendacijos — Zr. lentele nr. 3). Joms
priklauso viety, kuriose gali biti erkiy (sody, parky, lauky, miSky, pievy), vengimas, tinkamy
drabuziy dévéjimas, repelenty arba insekticidy naudojimas, nuodugnus odos apziiir¢jimas
pabuvojus gamtoje, taip pat — jsisegusios erkés pasalinimas (2,3). [sisegusi erké turéty buti kaip
Jjmanoma greiciau pasalinta, kadangi egzistuoja langas tarp erkés jsisegimo ir borelijy perdavimo
(3). Apsilankius gamtoje, grjzus reikéty nuodugniai apzitréti oda, nepraleidziant sudétingiau
apzitrimy viety (3). Kuo ilgiau erké jsisiurbusi, tuo didesné borelijy perdavimo tikimybé (2).
Kadangi pasimaitinusios erkés iSpampsta, jas pastebéti lengviau praéjus Siek tiek laiko nuo
ekspozicijos, todél rekomenduojama kiino odg apzitréti dar kartg kitg dieng (161). Geriausia erke
pasalinti §variu pincetu ar pana$iu jrankiu, suimant erke ties kiinu, nieko papildomai netepant ir
nekaitinant, erkés netraiSkant. Jei odoje lieka erkés daliy ir jas sudétinga paSalinti, geriau jy
nekrapstyti ir leisti pasialinti pa¢ioms (3).

JAV draugijy paruostos gairés rekomenduoja vienkarting profilakting doksiciklino dozg
(200mg p/o) per 72 val. nuo jsisegimo (3). Visgi, Europoje profilaktiné antibiotikoterapija yra
nerekomenduojama todeél, kad yra laikoma neefektyvia (prireikty ~40-125 profilaktiniy doziy, kad
biity iSvengta vienos infekcijos), dél susijusio neigiamo poveikio Zarnyno mikroflorai bei

auginamo atsparumo antibiotikams (2).
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Lentelé nr. 3. Prevencinés rekomendacijos (remiantis (3))

PrieS iSeinant j laukg

Pabuvojus vietoje, kur gali buti
erkiy

Vengti pavojingy viety (misky, pievy)

Devéti Sviesios spalvos drabuzius

Dévéti drabuzius ilgomis rankovémis, kelnes

Kelnes susikisti j kojines arba batus
Déveti drabuzius, iSteptus permetrinu

Naudoti repelenta arba insekticida
DEET (dietilmetatoluamidas)

Pikaridinas (ikaridinas)

IR3535

Corymbia citriodora (citrininio eukalipto) aliejus

p-metano-3,8-diolis (PMD)
2-undekanonas

Permetrinas (tik naudojimui ant drabuziy / jrangos)

Nuodugniai apzitréti oda,
nepraleidziant sudétingiau apziiirimy
viety (pazasty, sprando, plauky augimo
linijos, ausy, bambos, tarpkojo,
pakinkliy)

Per 2 val. i§simaudyti duse arba
vonioje

DzZiovinti drabuzius 10 min. aukstoje
temperatiiroje; jei nejmanoma, iSskalbti
naudojant karsta vandenj

Jei randama jsisegusi erké
IStraukti erke Svariu pincetu ir nuplauti

Jsisegimo vietg antiseptiniu skysciu
arba muilu ir vandeniu

Pasalintg erke uzdaryti j talpa, uzraSyti
data ir tikéting geografing jsisegimo
vietg

Kreiptis j gydytoja ir parodyti erke, jei
manoma, kad tai Ixodes erké, arba ji
buvo jsisegusi >36 val.

Stebeti sveikatg del LB ar kity erkiy
platinamy ligy simptomy (erythema
migrans, j gripa panasis simptomai)
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ISvados ir pasiiilymai

Baigiamajame darbe isanalizuotas skirtingas klinikinis Laimo neuroboreliozés
pasireiSkimas ir diagnostikos ypatumai, iliustruojant per pastaruosius 5 metus tarptautinéje

literatiiroje publikuotais atvejais.

Neuroboreliozés pasireiskimo spektras yra platus: liga gali pazeisti centring ir / arba
perifering nervy sistemas, imituoti Kitus neurologinius, taip pat neurooftalmologinius,
otorinolaringologinius, paraneoplazinius, autoimuninius, endokrinologinius, gastroenterologinius,

neuropsichiatrinius sutrikimus.

Neurologiniai ir Kiti su neuroborelioze pasireiskiantys simptomai / pozymiai gali

persidengti.

Svarbu diskutuoti apie heterogeniskg Laimo boreliozés / neuroboreliozés pasireiSkimg bei

prevencija, siekiant didinti pacienty ir gydytojy budruma.

Atsizvelgiant ] santykinai aukstg koinfekcijos daznj ir hiperendeminius erkinio encefalito
rodiklius Lietuvoje, dalis pacienty, serganciy erkiniu encefalitu, tuo paciu metu gali biiti uzsikréte

borelijomis.

UZdelsta Laimo neuroboreliozés diagnozé (ir per vélai pradétas gydymas) gali lemti ligos
simptomy progresavimg, létesnj gijimg, didinti invalidizacijg ir bloginti pacienty gyvenimo

kokybe bei sglygoti ilgesn¢ reabilitacija.
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