VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICNOS FAKULTETAS

Medicinos studijy programa

Infekciniy ligy ir dermatovenerologijos klinika, Klinikinés medicinos institutas

Dawid Gudajtis, VI kursas, 6 grupé

VIENTISUJU STUDIJU MAGISTRO BAIGIAMASIS DARBAS

Laimo neuroboreliozés etiologija, patogenezé, klinikinis pasireiSkimas,

diagnostika

Lyme Neuroborreliosis: Etiology, Pathogenesis, Clinical Presentation,

Diagnostics

Darbo vadové Doc. Daiva RadziSauskiené

Klinikos vadove Prof. dr. Ligita Jan¢oriené

Vilnius, 2026

Studento elektroninio pasto adresas dawid.gudajtis@mf.stud.vu.lt



A

TURINYS

SANTRUMPOS ...ttt ettt et et e e et e sat e e bt e e bt e snbeessneenseeenne 3
SANTRAUKA ...ttt ettt ettt et et e et e et esateessteeabeesnbeenaaeenseeenne 4
SUMMOARY ...ttt ettt ettt ettt ettt et e ettt e et e s et e e et e enbeesat e e ste e bt eenbeenneeenbee e 5
TVADAS . .ttt ettt et et ettt e b e nb e e tt e et ennteentteebeennteens 6
LITERATUROS APZVALGA ......ocuuiimiirieiaeseeieeiesis s 8
S.TETIOLOGITA ...ttt et ettt ettt e st e bt e et e enteenseeenbeeenne 8
5011 SUKCIEJAS oottt et e et e ettt e e et e e e e b b e e e e enbbaeeeennnees 8
5.1.2 BBSI VEKEOTIAL .eeeniiiieiiie ettt ettt ettt e et e st e e st e e sabeeesabaee e 9
5.1.3 Perdavimo mMeChaniZmas ............cooueeiriiiiiiiiieiiiee ettt 10
5.2 PATOGENEZE........ccottimiiiiiieieitietie ettt 10
5.2.1 Lipoproteiny svarba vengiant Seimininko imuninio atsako...........ccccceeveveeniieeniieennnen. 11
5.2.2 Patekimas 1 CINS... ..ot e e ettt e e e ettt e e e etbbeeeeenbbaeeeenbaeaeeenes 11
5.2.3 Uzdegimas ir kiti nervinés lastelés pazeidimo mechanizmai.............ccceeevevvieeennineeeenn. 12
5.3 KLINIKINIS PASIREISKIMAS ......ovuuiiuiimiiniireinrieisesssisessssiessessse s ssss s 13
5.3.1 Ankstyvoji Laimo neuroboreliozZe ............covvviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 14
5.3.2 Vélyvoji Laimo neuroborelioze. ........cc.uviiiiiiiiiieiiiiiie e 15
5.4 DIAGNOSTIKA ..ottt ettt ettt et s et e e et e st et eenbeesnbeeneeenbeesnneens 16
5.4.1 Bendrieji LB diagnostiKoS PrinCiPai..........cccviieeeiiiiieeeniiiieeeniiieeeeerieeeessireeeseenaeeeeenes 16
5.4.2 LNB dia@NOSHIKA. ......oiiiiiiiiiiiieiiiiiie ettt ettt e e e et e e e e eibeeeeeesbaeeeeenbaaeeeanes 16
TYRIMO METODAL.....oiiiitiit ettt ettt ettt ettt e et esneeennees 19
0.1 TYTIMO LIPAS ..vvreeeeiiiiieeeiiiiee e ettt e e ettt e e e ettt e e e e bteeeeesbteeeeessseeaeassaaeesasssaeeeassseeesanssseeasanes 19
6.2 Imties sudarymas ir tiriamuyjy JHraukimas ..........oocuveeeeriiiiieeeniiie e e e e e ee e e e eraeee e 19
0.3 TYTIIMO CIZA ...vviiieiiiiiieeeiiiie ettt e e ettt e e e ettt e e e ettt e e e e sbteeeeesbaeeeeessaeeeeesssaeeeanssseeesanssseeasanes 20
6.4 StatiSting ANALIZE.......ccoiuiiiiiiiiiitie et as 20
REZULTATAL ...ttt ettt ettt et ettt et e et e sebeesteenbeesneeenneas 21
7.1 Pacienty demografiniai ir epidemiologiniai dUOMENYS......c.ceeerviiiiniiieeniieeiieeniieereeeeeen 21
7.2 Laimo boreliozés klinikinis pasireiSKimas...........cceeeeriiiiiiiiiiiiiiieiiiiee e 22
7.3 NEUIODOTELIOZE.......eeeieiieiiiee ettt ettt e et e et e e st e e sbeeesaaaeas 22
7.4 Neuroboreliozés klinikinis pasir€iSKimas...........ccccveieriiiiiiiniiiiieeeeiiiee e 24
7.5 Palyginimas tarp amziaus grupiy (< 60 m. ir > 60 m) ir [yCiyg......cooeuvieeenniiiiieniiiiieeiiiieeee 26
7.6 Ankstyvaja LNB serganciyjy laboratoriniy tyrimy duomenys ............eeeeeveveeerniiieeennnieeeens 29
7.7 HoSPitaliZaACIjOS PIAZIA......cceeuriiieeeiiiieeeeiiiieeeeiiieeeeeiteeeeesitteeeeetbeeeeeeenbeeesensnseeeeenssaeeaeanes 30

7.8 KIINikinial LB SINATOMIAL.c...uieiieeeeeeiie et e e e e e e e eaeeeeeeaes 31



8.  REZULTATU APTARIMAS ...ttt ettt ettt et e s
8.1 Serganciyjy LNB demografiniai ir epidemiologiniai duomenys ............cccecueeeviuieeniieenineenns
8.2 LINB KINTKA ...ttt et ettt e
8.3 LNB dIa@NOSEIKA ....eeeeiiiiiiieeiiiiiee ettt e e ettt e e et e e e et e e e e nbbeeeeennaeaeeennees
8.4 LNB diagnostikos UZAeISIMAS. ...........eieiiiuiiiiieiiiiie ettt et e e e ee e e
8.5 LB klinikiniy sindromy palyginimas. .............cccueieeeriiiieeeniiiieeeeiiieeeeeriieeeeesiaeeeeeeieeeeeennees

9. ISVADOS ..ottt

10.  PRAKTINES REKOMENDACIIOS ....c..cocuiiiiiiiiieiiieieieieieinsie et

11.  LITERATUROS SARASAS ..ottt

12, PRIEDAL ..ottt ettt et ettt et e et e st e et e et e e nnneenaee e

1. SANTRUMPOS

ACA — létinis atrofinis akrodermatitas (acrodermatitis chronica atrophicans)
Al — antikiiny indeksas

B. — Borrelia

B. burgdorferi ss — Borrelia burgdorferi sensu stricto

Bbsl — Borrelia burgdorferi sensu lato

CNS — centriné nervy sistema

CRASP — complement regulator— acquiring surface protein

CRB — C reaktyvusis baltymas

CXCL — C-X-C motif chemokine ligand

EFNS - Europos neurology draugijy federacija (European Federation of Neurological Societies)
EM — migruojancioji eritema (erythema migrans)

ENG - eritrocity nusédimo greitis

1. — Ixodes

IL — interleukinas

LA — Laimo artritas

LB — Laimo boreliozé

LNB — Laimo neuroboreliozé

n. facialis — veidinis nervas (nervus facialis)

Osp (OspA, OspB, OspC) — iSorinio pavirsiaus lipoproteinai (outer surface proteins)



PNS - periferiné nervy sistema

Th — T pagalbiniai limfocitai (7 helper cells)

TNF-a — tumuro nekrozés faktorius alfa (tumor necrosis factor alpha)
Treg — T reguliaciniai limfocitai (regulatory T cells)

VISE — VMP-like sequence expressed

2. SANTRAUKA
Darbo aktualumas ir pagrjstumas. Laimo borelioz¢ — tai daugiasisteminé infekciné liga, kurig
sukelia keletas Borrelia burgdorferi sensu lato kompleksui priskiriamy bakterijy rasiy. Atsizvelgiant
1 Europos Saliy Laimo boreliozés epidemiologinius rodiklius, pastaraisiais metais stebimas ryskus
sergamumo didéjimas. Viena i§ boreliozés klinikiniy formy — Laimo neuroboreliozé, kuri pasireiskia
Borrelia burgdorferi pazeidus nervy sistemg. Kadangi liga daznai palieka lieckamuosius reiskinius,
aktuali problema yra pavéluota diagnostika ir uzdelsta gydymo pradzia. Tod¢l aktualu aktyviau
diskutuoti apie jvairius Laimo neuroboreliozés klinikinius sindromus, epidemiologija ir su
burgdorferi virulentiSkumo veiksnius.
Darbo tikslas. Atlikti literattiros apzvalgg apie Laimo neuroboreliozés etiologija, patogeneze, klinika
ir diagnostika, bei jvertinti Sios ligos epidemiologinius, klinikinius ir laboratorinius ypatumus
tiriamojoje imtyje.
Tiriamieji ir metodai. Atliktas retrospektyvinis analitinis tyrimas, j kurj jtraukti 2010-2021 m.
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Infekciniy ligy ir Neurologijos centruose
hospitalizuoti pacientai d¢l Laimo boreliozés. Tyrimo metu analizuoti pacienty demografiniai,
buvo nustatoma remiantis Europos neurology draugijy federacijos (EFNS) parengtais diagnostiniais
kriterijais. Pacientai, kuriems diagnozuota neuroboreliozé suskirstyti j amZziaus grupes (< 60 m. ir >
60 m.) ir pagal lytj. Tarp Siy grupiy atliktas statistinis medicininiy duomeny palyginimas.
Rezultatai. | tyrimg jtraukti 170 pacienty, i§ kuriy 103/170 (60,6 %) diagnozuota Laimo
neuroboreliozé. Sia liga sergan¢iy asmeny amziaus mediana buvo lygi 60 m. Ankstyvoji Laimo
neuroborelioz¢ nustatyta 100/103 (97,1 %) pacienty, vélyvoji — 3/103 (2,9 %). Dazniausiai stebétas
ankstyvosios neuroboreliozés klinikinis pasireiskimas buvo poliradikulitas (75/100 (75 %)), kiek
reCiau — periferiné mimikos raumeny parezé (53/100 (53 %)). Encefalitas ir mielitas diagnozuoti
atitinkamai 9/100 (9 %) ir 2/100 (2 %) pacienty. Atlikus palyginimus tarp < 60 m. ir > 60 m. amziaus
grupiy, nustatyta, kad vyresniems pacientams statistiSkai reikSmingai dazniau pasireiske tik

meningopoliradikulitas (p = 0,013), tuo tarpu jaunesniems — n. facialis neuropatija (p = 0.044).
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Nustatyta, kad vyrams patikimai dazniau pasireiské abipusé n. facialis neuropatija (p = 0,006), o
moterims — tik meningopoliradikulitas (p = 0,003). Pacientai, kuriems pirmasis pasireiske
poliradikulitas, buvo hospitalizuojami statistiSkai reikSmingai véliau nei asmenys, kuriy pirmoji LNB
apraiska buvo periferiné mimikos raumeny pareze (p < 0.001) arba encefalito/meningito pozymiai (p
=0.009).

ISvados. Atlikto tyrimo rezultatai patvirtina, kad Laimo neuroboreliozé dazniausiai nustatoma
vidutinio ir vyresnio amziaus asmenims, o biidingiausias ligos klinikinis sindromas -
meningopoliradikulitas. Neuroborelioze serganciyjy tarpe, moterys buvo vyresnés, dazniau sirgo
gretutinémis ligomis, dazniau joms nustatytas tik meningopoliradikulitas, vyrams — abipusé . facialis
neuropatija. Vyresni pacientai (= 60 m.) dazniau sirgo gretutinémis ligomis, dazniau jiems nustatytas
tik meningopoliradikulitas. Be to, vyresnio amziaus pacienty grupéje nustatyta mazesné pleocitoze
bei ilgesné hospitalizacijos trukmé. Jaunesniems asmenims (< 60 m.) dazniau pasireiSkeé n. facialis

neuropatija. Nustatytas rySkus neuroboreliozés diagnostikos uzdelsimas (20 d.).

RaktaZodziai: Laimo neuroborelioze, Borrelia burgdorferi, patogeneze, klinika, diagnostika

3. SUMMARY

Relevance of the Thesis. Lyme disease is a multisystem infectious disease caused by several bacterial
species belonging to the Borrelia burgdorferi sensu lato complex. In recent years, epidemiological
data from European countries have shown a noticeable increase in the incidence of Lyme disease.
One clinical form of borreliosis is Lyme neuroborreliosis (LNB), which develops when Borelia
burgdorferi affects the nervous system. Because the disease often leads to residual symptoms, delayed
diagnosis and late initiation of treatment continue to pose important clinical challenges. For this
reason, greater attention should be paid to the different clinical presentations of Lyme
neuroborreliosis, its epidemiology, and the difficulties associated with accurate diagnosis.
Furthermore, a better understanding of the pathogenic mechanisms of the disease and the virulence
factors of Borrelia burgdorferi remains essential.

Objective. To conduct a literature review on the etiology, pathogenesis, clinical presentation, and
diagnosis of Lyme neuroborreliosis, and to evaluate the epidemiological, clinical, and laboratory
characteristics of this disease in the study sample.

Subjects and Methods. A retrospective analytical study was conducted, including patients
hospitalized with Lyme disease at the Center of Infectious diseases and the Center of Neurology of
Vilnius University Hospital Santaros Klinikos between 2010 and 2021. The study analyzed
demographic, clinical, epidemiological, and laboratory data of patients. The diagnosis of Lyme

neuroborreliosis was established according to the European Federation of Neurological Societies
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(EFNS) diagnostic criteria. Patients diagnosed with neuroborreliosis were divided into two age groups
(< 60 years and > 60 years) and by sex. A statistical comparison of medical data was performed
between these groups.

Results. 170 patients were included in the study, of whom 103/170 (60.6%) were diagnosed with
Lyme neuroborreliosis. The median age of patients with this disease was 60 years. Early Lyme
neuroborreliosis was diagnosed in 100/103 (97.1%) patients, and late Lyme neuroborreliosis in 3/103
(2.9%). The most common clinical manifestation of early neuroborreliosis was polyradiculitis
(75/100 (75%)), followed by peripheral facial palsy (53/100 (53%)). Encephalitis was diagnosed in
9/100 (9%) cases, and myelitis in 2/100 (2%) cases. Comparison of the < 60 and > 60 years age
groups showed that meningopolyradiculitis alone was significantly more common in older patients
(p = 0.013), whereas the facial nerve neuropathy was more common in younger patients (p = 0.044).
It was found that bilateral facial neuropathy was significantly more common in men (p = 0.006),
while women were more likely to present with meningopolyradiculitis alone (p = 0.003). Patients
whose first manifestation of the disease was polyradiculitis, were admitted to the hospital
significantly later than patients whose initial manifestation of LNB was peripheral facial palsy (p <
0.001) or signs of encephalitis/meningitis (p = 0.009).

Conclusions. The results of the study confirm that Lyme neuroborreliosis is most commonly
diagnosed in middle-aged and older adults, and the most characteristic clinical syndrome of the
disease is meningopolyradiculitis. Among patients with neuroborreliosis, women were older, had a
higher prevalence of comorbidities, and were more frequently diagnosed with meningopolyradiculitis
alone, while men were more often diagnosed with bilateral facial neuropathy. Older patients (> 60
years) were more likely to have comorbidities and were more frequently diagnosed with
meningopolyradiculitis alone. In addition, lower pleocytosis and longer hospital stays were observed
in the older patients group. Facial nerve neuropathy was more common in younger individuals (< 60

years). A significant delay (20 days) in diagnosing neuroborreliosis was observed.

Keywords: Lyme neuroborreliosis, Borrelia burgdorferi, pathogenesis, clinical presentation,

diagnosis

4. TVADAS
Laimo borelioze (LB) tai dazniausia erkiy platinama liga Europoje, kurig sukelia keletas Borrelia
burgdorferi sensu lato (Bbsl) kompleksui priskiriamy bakterijy rasiy (1). Uzkratag Zzmogui perduoda
infekuotos Ixodes genties erkés, placiai paplitusios centrin¢je Europoje, iskaitant Lietuva (2,3). Tai
daugiasisteminé infekciné liga, skirstoma j tris stadijas. Pirmosios, ankstyvos lokalizuotos, stadijos

buidingiausias klinikinis pozymis, pasireiskiantis iki keliy savaiciy po infekuotos erkés jsisiurbimo,
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yra migruojancioji eritema. Tai dazniausia LB klinikiné forma, nustatoma apie 80 % serganciyjy.
Borelijoms isplitus organizme, ankstyvos diseminuotos stadijos metu galimi nervy sistemos, sgnariy
bei Sirdies pazeidimai, kurie atitinkamai vadinami Laimo neuroborelioze, Laimo artritu bei Laimo
karditu. Treciajai, vélyvajai stadijai, priskiriama vélyvoji LNB, LA bei létinis atrofinis akrodermatitas
(ACA) (4,5).

Remiantis epidemiologiniais duomenimis Europoje kasmet registruojama vidutiniskai 132 000 LB
atvejy. Nustatyta, kad 18-oje Europos Saliy per paskutinius dvejus metus fiksuojamy LB atvejy
skaiCius vidutiniSkai iSaugo 36 %. Manoma, kad ateityje sergamumas §ia liga dar labiau didés, kartu
ir pleciantis rizikos grupémis. Kaip viena i§ priezas€iy jvardijama sunkiai valdoma klimato kaita ir
kylanti oro temperatira, dél ko erkés vis lengviau iSgyvena naujose zonose, kuriose dar neseniai
nebuvo aptinkamos (6). Dabar erkiy keliamas pavojus tyko ne tik miskuose, laukuose, pievose, bet ir
miesty zaliosiose zonose (3). Atsizvelgiant i didéjancig susirgimo rizika Lietuvoje, reikalingas
tolimesnis visuomenés Svietimas apie dazniausias LB klinikines formas.

Antra pagal daznumg LB klinikiné forma Europoje (po EM) ir tre¢ia JAV (po EM ir LA) yra LNB
(5,7). Europoje LNB dazniausiai pasireiSkia meningoradikulitu, kitaip dar vadinamu Bannwarth
sindromu, kurio buidingiausias simptomas yra stiprus Saknelinio pobiidzio skausmas. Daliai pacienty
i$sivysto ir mimikos raumeny parezé dél n. facialis pazeidimo (8). Pazymétina, kad JAV radikulitas
nustatomas reciau nei meningitas ar periferiné mimikos raumeny parezeé (7). Be minéty simptomy,
LNB gali pasireiksti jvairia neurologine simptomatika, o kai kuriais atvejais esant CNS paZzeidimui
sukelti sunkesnes biikles — encefalita, mielitg ar smegeny vaskulita.

Pazymétina, kad Lietuvoje, endeminéje boreliozés zonoje, apie 18 % sveiky asmeny turi LB antikiiny
(4). Tai apsunkina LB diagnostika, bei didina hiperdiagnostikos rizikg. LNB atveju, siekiant iSvengti
klaidingy diagnoziy nustatymo ir perteklinio antibiotiky skyrimo, diagnozuojant liga biitina remtis
LNB diagnostiniais kriterijais (5). Esant klinikiniam LNB jtarimui, be serologiniy tyrimy, reikalingas
ir likvoro iStyrimas. Liga patvirtinama nustacius uzdegiminius pokycius smegeny skystyje bei
jrodzius intratekaling antikiiny gamyba (4,9).

diagnostiniai ypatumai. Tyr¢jai akcentuoja diagnostikos ir gydymo uzdelsimo problema, kuri islicka
reikSminga klinikingje praktikoje. Tyrimy duomenimis laikas nuo pirmyjy neurologiniy simptomy
pasireiSkimo iki galutinés diagnozés nustatymo neretai trunka net kelias savaites, o tai gali turéti

itakos ligos baigtims, jskaitant padidéjusig liekamyjy reiSkiniy rizika (10).



Darbo tikslas: Atlikti literatiros apzvalgg apie Laimo neuroboreliozés etiologija, patogenezg, klinika
ir diagnostikg bei jvertinti Sios ligos epidemiologinius, klinikinius ir laboratorinius ypatumus
tiriamojoje imtyje.
Darbo uZdaviniai:

1. Apzvelgti moksling literatiirg ir apraSyti Laimo neuroboreliozés etiologija, patogeneze,
klinikinj pasireiskimg ir diagnostika.

2. ISnagrinéti 2010-2021 m. Santaros kliniky Infekciniy ligy ir Neurologijos centruose
hospitalizuoty asmeny deél LNB epidemiologinius, klinikinius bei laboratoriniy tyrimy
duomenis.

3. Nustatyti serganciyjy Laimo neuroborelioze epidemiologiniy, klinikiniy bei laboratoriniy

tyrimy duomeny skirtumus tarp ly¢iy bei > 60 m. ir < 60 m. amziaus grupiy.

5. LITERATUROS APZVALGA
Mokslinés literattiros paieska atlikta ,,PubMed” ir ,,UpTodate* medicinos duomeny bazése. Naudoti

Sie raktazodziai bei jy deriniai: ,Lyme disease“, ,.neuroborreliosis®, ..etiology*, ..pathogenesis®,
y

.clinical manifestation®, ,.diagnosis“. Dauguma atrinkty straipsniy publikuoti 2016-2026 metais.

Taip pat remtasi Lietuvos infektology draugijos 2024 m. parengtomis ,,Laimo boreliozés diagnostikos
ir gydymo metodinémis rekomendacijomis®.

Itraukimo Kriterijai: publikacijos paraSytos angly bei lietuviy kalbomis, originaliis tyrimai,
apzvalginiai straipsniai, diagnostikos ir gydymo gair¢s.

apzvalga), straipsniai parasyti kitomis kalbomis.

5.1 ETIOLOGIJA
5.1.1 Sukeéléjas

Bbsl kompleksui priskiramos kelios Zmogui patogeniskos bakterijy genorasys: B. afzelii, B. garinii,
B. burgdorferi ss, B. bavariensis, B. mayonii ir B. spielmanii (1). Skirtinguose pasaulio regionuose jy
paplitimas nevienodas, o uz dauguma sukeliamy LB atvejy visame pasaulyje atsako trys pirmosios.
Europoje placiai paplitusios dvi i$ jy - B. garinii ir B. afzelii, reciau aptinkamos B. burgdorferi ss.,
B. bavariensis it B. spielmanii. Tuo tarpu didZiojoje Siaurés Amerikos dalyje vienintelé¢ LB sukeléja
yra B. burgdorferi ss, i8skyrus JAV Vidurio Vakary regiona, kur aptinkama ir B. mayonii (11,12).
Manoma, kad LB klinikiné jvairové susijusi su skirtingu genortiSiy organotropizmu. Pavyzdziui JAV,
kur dominuoja B. burgdorferi ss, esant negydytai EM, mazdaug 60 % pacienty gali iSsivystyti LA.
Tuo tarpu Europoje, kur placiai paplitusios B. garinii ir B. afzelii, o B. burgdorferi ss aptinkama

zymiai reciau (12,13), sanariy pazeidimas nustatomas tik apie 5 % LB atvejy (14). Be to, Europoje
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garini, nes biitent §i genoriiSis dazniausiai iSskiriama i§ serganciyjy likvoro ir odos méginiy (8).
Literatiiroje kaip viena i§ LNB sukeléjy ivardijama ir B. bavariensis (12). Europoje LNB kartais
sukelia B. burgdorferi ss ir B. afzelii, kuri labiau linkusi sukelti odos infekcijas — EM, ACA ir
limfocitoma (13).

B. burgdorferi ilgis svyruoja nuo 20 iki 30 pm, o plotis nuo 0.2 iki 0.3 pm (15). Tai gramneigiamos
bakterijos, kuriy iSorin¢je membranoje néra lipopolisacharidy, taciau vietoje jy aptinkami iSorinio
pavirSiaus lipoproteinai (16). Borelijy lastelés apvalkalas sudarytas i§ iSorinio bei vidinio
(citoplazminés membranos) fosfolipidiniy sluoksniy, ir periplazminéje erdveje, tarp dviejy lipidiniy
membrany, esanciy ziuzeliy ir peptidoglikano sluoksnio. Peptidoglikano sluoksnis, citoplazminé
membrana ir citoplazma sudaro protoplazminio cilindro kompleksa prie kurio abiejuose galuose
(subterminaliai) prisitvirtina periplazminiy ziuzeliy filamentai (15,17). Periplazminiy ziuzeliy déka
borelija gali veiksmingai judéti, o jy strukttira panasi j kity bakterijy ziuzelius. Be to, protoplazminio
cilindro ir vidiniy periplazminiy ziuZeliy tarpusavio sgveika nulemia spiraliSkai lenkta borelijos
forma (18).

Borelijos genomas sudarytas i§ vienos 1 Mb linjinés chromosomos ir keliolika mazesniy linjiniy bei
ziediniy plazmidziy (16). Linjinéje chromosomoje esantys genai daugiausiai koduoja baltymus
atsakingus uz pagrindines Igstelés gyvybingés ir metabolines funkcijas, tuo tarpu plazmidése aptinkami
genai koduojantys lipoproteinus, kurie svarbiis bakterijos iSgyvenimui erkéje ir Seimininko organizme
(19).

ISorinio pavirSiaus baltymus galima suskirstyti j dvi stambias grupes: iSorinio pavirSaus lipoproteinus
(angl. outer surface proteins) ir integralinius iSorinés membranos baltymus (angl. outer membrane
proteins). PlazmidZiy koduojami iSorinio pavirSiaus lipoproteinai laikomi svarbiais virulentiSkumo
veiksniais, nes atsako uz bakterijos adhezija prie Seimininko lasteliy ir gebéjima iSvengti imuninio
atsako. Be to, borelija skirtingai ekspresuoja iSorinio pavirSiaus lipoproteinus, priklausomai nuo erkés
enzootinio ciklo ar infekcijos etapo. Pavyzdziui, OspA svarbus erkés kolonizacijos procese, OspC
ekspresija did¢ja erkés maitinimosi metu ir iSlieka pradinése infekcijos stadijose, o dé¢l VISE

antigeninés variacijos bakterija iSvengia Seimininko imuninio atsako (19-21).

5.1.2 Bbsl vektoriai

Borelijas platina Ixodes ricinus kompleksui priskiriamos erkés: I ricinus, 1. persulcatus, I. pacificus
ir 1. scapularis. Europos Zemyne pagrindinis boreliozés vektorius yra I. ricinus erké, taciau kai
kuriuose regionuose aptinkama ir 1. persulcatus. JAV Vakary pakrantéje boreliozés sukéléjus pernesa
1. pacificus, o likusiose JAV teritorijose placiai paplitusi /. scapularis (16). Paminétina, kad Lietuvoje

pagrindinis LB vektorius yra I. ricinus erké (3).



Tyrimo duomenimis Europoje 1999-2022 m. /. ricinus nimfy uzsikrétimo daznis B. burgdorferii s.1.
komplekso bakterijomis sieke apie 11 %. Didziausias NIP rodiklis (angl. nyphal infection prevalence)
fiksuotas Ryty Europoje ir sieké daugiau nei 27 %, o dazniausiai aptinkami genotipai buvo B. afzelii
(NIP 4,7 %) ir B. garinii (NIP 1,9 %) (2). Lietuvoje, ankstesniy tyrimy duomenimis, erkiy
infekuotumas B. burgdorferi s.l. sieké 7-13% (3).

B. burgdorferi plitimas yra glaudziai susije¢s su erkiy gyvenimo ciklu, kuris susideda i§ keturiy
vystymosi stadijy: kiauSinelio, lervos, nimfos ir suaugusios erkés. Kiekvienoje stadijoje, iSskyrus
kiausinelj, erké maitinasi vieng karta gyviino ar zmogaus krauju. B. burgdorferi s.l. tarpiniu
Seimininku yra smulkiis zinduoliai (pelés, pelénai, kirstukai) ir pauksciai, todél i§ kiauSinélio
iSsiritusios neinfekuotos lervos, maitindamosi $iy gyviiny krauju, gali uzsikrésti borelijomis. Lerva,
pasimaitinusi apsikrétusio zinduolio krauju, virsta infekuota nimfa. Neapsikrétusios nimfos
borelijomis gali uzsikrésti pakartotinai, mintant gyvino krauju (16,22). Paminétina, kad Zmogus,
kuris yra atsitiktinis Seimininkas, dazniausiai uzsikrecia borelijomis nuo nimfy, kurios dé¢l savo mazos

formos yra sunkiai pastebimos, skirtingai nei suaugusios erkes (1).

5.1.3 Perdavimo mechanizmas

Borelijos patekusios | erkes kiing kolonizuoja jy zarnyng. Kolonizacijos ir adhezijos procesuose be
galo svarbus B. burgdorferi iSorinio pavirSiaus lipoproteinas — OspA, kurio receptorius TROSPA
randamas ant erkés Zarnyno epitelio lasteliy. Specifiné saveika tarp Siy dviejy baltymy leidzia
spirochetai jsitvirtinti erkeés Zarnyne. Taciau erkés maitinimosi metu, kai pakyla jos kiino temperatiira,
borelija keicia savo pavirSiniy baltymy ekspresija — OspA sintezé sumazéja, o padidéja OspC baltymo
raiSka, kuris reikSmingas borelijy migracijai j erkés seiliy liaukas. Erké kartu su seilémis isskiria eile
baltymy, kurie palengvina spirochety perdavimg (16,22). Kaip pavyzdys — Salpl5 (1. scapularis) ir
jo homologas Iricl (1. ricinus). Irodyta, jog in vitro salygomis Salp15 tiesiogiai prisijungia prie OspC,
esancio bakterijos pavirSiuje ir apsaugo spirochetg nuo Seimininko antikiiny sukeliamos eliminacijos.
Kiti baltymai esantys erkés seilése taip pat atsako uz jvairius Seimininko imuniteto slopinimo
mechanizmus (22,23). Paminétina, kad kuo ilgiau erké maitinasi krauju, tuo didesné boreliozés

sukéléjy perdavimo rizika zmogui (9).

5.2 PATOGENEZE
B. burgdorferi pasidauginus odoje, erkés isiurbimo vietoje pasireiskia besipleciantis, apvalios formos
odos bérimas, vadinamas migruojancia eritema (EM). | patekusj patogena sureaguoja Seimininko
imuninés sistemos lIgstelés, kurios atpliista | pazeidimo vieta. HistologiSkai EM vietoje stebimi T
limfocitai, dendritinés lastelés, makrofagai, reciau neutrofilai, plazminés bei putliosios lastelés. I§

erkés jkandimo vietos, borelija gali migruoti j kitus organus ar audinius (24).
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5.2.1 Lipoproteiny svarba vengiant Seimininko imuninio atsako

Galima iSskirti kelis esminius mechanizmus, kaip lipoproteiny pagalba bakterija sugeba iSvengti tiek
jgimto, tiek jgyto Seimininko imuninio atsako.

Visy pirma spirocheta sugeba slopinti Seimininko komplemento sistemg naudojant CRASP Seimai
priskiriamus lipoproteinus, BBK32, OspC ir eile kity baltymy. Sie iSorinio pavirsiaus lipoproteinai
skirtingais mechanizmais slopina Seimininko komplemento sistema. Pavyzdziui, CRASP baltymai,
kurie prijungia komplemento sistemg slopinancius reguliatorius (H faktoriy ir FHL—1) bakterijos
pavirsiuje, dél ko B. burgdorferi apsisaugo nuo ankstyvos eliminacijos. Kitas i$ galimy mechanizmy
yra tiesioginis lipoproteino prisijungimas prie komplemento baltymy, tuo paciu ribojant jy aktyvuma,
pvz. BBK32 baltymo, esancio spirochetos pavirsiuje sgveika su C1 kompleksu, slopina klasikinio
kelio aktyvacija (19,25).

Sekantis mechanizmas yra susijgs su bakterijos geb¢jimu selektyviai ekspresuoti pavirSinius
lipoproteinus. Patekus j Zinduolio organizma, spirocheta prisitaiko prie naujos aplinkos, keisdama
iSoriniy baltymy raiska. Dar erkés maitinimosi metu, B. burgdorferi esanti parazito Zarnyne, padidina
OspC baltymo raiSka, kuris pradinése infekcijos stadijose atliecka esminj vaidmenj adhezijos ir
imunosupresijos procesuose (19,22). Véliau jo ekspresija ryskiai sumaze¢ja dél pries $i baltyma
nukreipty, greitai besiformuojanciy antiking (19). Taip pat besivystant infekcijai
nebeekspresuojamas OspA baltymas. Tyrimuose in vitro jrodyta, jog OspA baltymo ekspresija
susijusi su neutrofily aktyvacija ir uzdegiminiy citokiny sekrecija (26).

Vienas svarbiausiy Seimininko humuralinio imuniteto vengimo mechanizmy yra susij¢s su VISE
baltymo antigenine variacija. Sio lipoproteino raiska padidéja baigiantis pradinei infekcijos stadijai.
Vykstant testiniam geny konversijos procesui vis lokuse, bakterijos iSoriniame pavirSiuje
ekspresuojamas baltymas su nuolat kintan¢iomis epitopy sritimis. D¢l nuolatinés antigeninés kaitos,
B limfocity pagaminti specifiniai antikiinai nesugeba prisijungti prie VISE baltymo, o tai nulemia
tolimesniy bakterijos eliminacijos mechanizmy nuslopinima (19,22,25).

Ne ka maziau reikSmingi lipoproteinai, atsakingi uz bakterijos adhezijg prie Seimininko lasteliy ar
ekstralgstelinés terpés komponenty, tokiy kaip fibronektinas ar dekorinas. Biitent | ekstralgsteling

tarpe pasitraukusi bakterija iSvengia susidiirimo su kraujyje cirkuliuojanciais leukocitais (26).

5.2.2 Patekimas j CNS

Daug LNB patogenezés aspekty néra galutinai iSaiskinty. Vienas jy — kokiu keliu B. burgdorferi 18
erkés jkandimo vietos odoje pasiekia CNS. Tyrimuose nurodomi du galimi plitimo btidai: krauju ir
periferiniy nervy skaidulomis. Kaip ir daugelis kity bakterijy, B. burgdorferi organus ar CNS tikeétinai
pasiekia hematogeniniu keliu, taciau vis dar néra pilnai iSaiSkintas spirochetos praé¢jimo pro
hematoencefalinj barjera mechanizmas (26). Spirochetai suaktyvinus Seimininko proteazes, galimas
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lokalus kraujo—smegeny barjero jungCiy pazeidimas, todeél tikétina, kad bakterija | CNS patenka pro
tarpus tarp endotelio lasteliy (27). Naujame eksperimentiniame tyrime su 3D kraujo—smegeny barjero
organoidais in vitro nustatyta, kad B. burgdorferi gali sukelti ir difuzinj endotelio lasteliy jungciy
sutrikimg, dél ko pazeidziamas visas barjero struktiirinis vientisumas. Visgi Siame tyrime
mechanizmai, lemiantys minétus pokyc¢ius, nebuvo istirti, todél neaisku kaip bakterija jveiké kraujo—
smegeny barjerg (28). Kity autoriy teigimu galimas spirochety judéjimas ir pro pacias endotelio
lasteles (26)

Manoma, kad borelijos ] CNS gali patekti ir periferiniy nervy skaidulomis. Ogrinc ir kt. tyréjai pateike
esmines jzvalgas, kodeél toks plitimo kelias yra galimas. | tyrimg buvo jtraukti 112 serganciyjy
Bannwarth sindromu (pirmoji grupé) ir daugiau nei 12 tukstan¢iy asmeny, kuriems pasireiské¢ EM be
neurologiniy simptomy (antroji grup¢). Nustatyta, kad pirmoje pacienty grup¢je EM statistiSkai
reikSmingai dazniau stebéta galvos/kaklo ir liemens srityse, kurios pasak autoriy yra anatomiskai
arCiau CNS, lyginant su antraja grupe, kuriai EM dazniau nustatyta apatiniy galiiniy srityse. Tyréjy
teigimu, erkés jkandimai liemens ir virSutiniy kiino daliy srityse galimai yra susij¢ su didesne CNS
pazeidimo tikimybe. Sekantis pasteb¢jimas — beveik 80 % pacienty serganciy Bannwarth sindromu,
radikulito sukeltas skausmas atsirado toje pacioje dermatomoje, kur nustatyta EM. Autoriy nuomone,
toks sutapimas néra atsitiktinis, o gali biiti paaiSkintas borelijy plitimu nervy skaidulomis iki nugaros
smegeny, sukeliant Sakneliy uzdegima ir skausmg. Atsizvelgiant | Siuos rezultatus, tyréjai daro
prielaida, kad Bannwarth sindromo atveju borelijos galimai | CNS patenka plisdamos periferiniais

nervais (29).

5.2.3 UZdegimas ir Kiti nervinés lastelés paZeidimo mechanizmai

Igimto imuniteto lastelés atpazjsta | CNS patekusj patogeng ir pradeda sekretuoti uzdegiminius
citokinus, tokius kaip IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a ir chemokinus, skatinancius kity imuniniy
lasteliy migracija i uzdegimo vieta (26,30). T limfocity pritraukimas reguliuojamas tokiy chemokiny
kaip CXCL9 ir CXCL10, tuo tarpu uz B limfocity judéjimg uzdegiminio zidinio link atsako CXCL12
ir CXCL13. Biutent Siy chemokiny padidéjusios koncentracijos nustatytos pacienty, serganciy
meningoradikulitu, smegeny skystyje (31). Imuninése reakcijose dalyvauja pagrindinés CD4+ T
lasteliy subpopuliacijos, jskaitant Th1, Th2, Th9, Th17 ir Treg. Infekcijos pradzioje CNS vyrauja Th1l
tipo imuninis atsakas, taciau su laiku gali iSsivystyti ir Th2 tipo atsakas (30). Be minéty T lasteliy, i
CNS pritraukiami ir B limfocitai, kurie diferencijuojasi j plazmines lasteles, gaminancias antikiinus
(26). Pazymétina, kad LNB serganciyjy likvore B limfocity kiekiai biina didesni nei daugelio kity
CNS infekcijy atveju (30).

I uzdegiminj procesg jtraukiami specializuoti CNS makrofagai — mikroglijos lastelés, atsakingos uz
fagocitoze ir antigeno prezentacija. Jy vaidmuo LNB patogenezeje akcentuojamas pastaryjy mety
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eksperimentiniuose tyrimuose. Pastebéta, kad suaktyvintos gyviininés kilmés mikroglijos Iastelés
padidina TLR receptoriy (angl. Toll-like receptors) raiska ir uzdegiminiy mediatoriy sekrecija. Be to,
tyrime su pirminémis zmogaus mikroglijos lastelémis stebétas stiprus uzdegiminis atsakas ] negyvas
B. burgdorferi bakterijas ir jy antigeninius komponentus. Autoriy nuomone, net po gydymo
antibiotikais iSlikusios bakterijy liekanos gali prisidéti prie uzdegimo palaikymo CNS (32).
Inkubuojant rhesus bezdzionés glijos lasteliy kultiiras su B. burgdorferi bakterijomis parodyta, jog
suaktyvinami ir astrocitai, kurie taip pat sekretuoja uzdegiminius mediatorius. Kiek maziau citokiny
ir chemokiny i8skiria ir oligodendrocitai (33).

Siekiant iSsiaiSkinti uzdegiminio atsako vaidmen; LNB patogenezé¢je, Ramesh ir kt. atliko
eksperimentinj tyrima su rhesus bezdzionémis, kurioms intratekaliai suleista B. burgdorferi bakterijy.
Veéliau dalis gyviny buvo gydoma deksametazonu arba meloksikamu, o dar kita dalis negavo jokiy
prieSuzdegiminiy vaisty. Dviejose paskutinése grupése (gydyti meloksikamu ir negydyti jokiu vaistu)
stebéti histopatologiniai uzdegiminiai poky¢iai nugaros Sakneliy mazguose kartu su iSreiksta nerviniy
ir satelitiniy glijos lasteliy apoptoze. Minéti pokyciai neaptikti gyviinams gydytiems deksametazonu,
nors gyvybingos borelijos iSliko visose trijose grupése. Tokie rezultatai leidzia manyti, kad
Seimininko uzdegiminé reakcija LNB patogenez¢je yra be galo svarbus veiksnys, kuris galimai
nulemia neurony bei glijos lasteliy pazeidima, o galiausiai ir jy apoptoze. Be to, uzdegiminiai
poky¢iai nustatyti kietajame ir minkStuosiuose smegeny dangaluose, nugaros smegenyse, galviniuose
nervuose bei smegeny kamiene. Tokie rezultatai parodo, kad LNB metu pazeidziamos jvairios
centrings ir periferinés nervy sistemos struktiiros, o tai tiesiogiai siejasi su tuo, kokia klinikine
simptomatika pasireiks liga (34).

Be uZzdegiminiy mediatoriy neurotoksinio poveikio, Rupprecht ir kt. sitilo kitus galimus nervinés
lastelés pazeidimo mechanizmus. Autoriy teigimu, borelija gali tiesiogiai prikibti prie neurony ar
glijos lasteliy per OspA baltyma, kuris pakartotinai ekspresuojamas bakterijai patekus | smegeny
skysti. Biitent $is lipoproteinas gali sukelti neurony apoptoz¢. Be to, neurony pazeidimas galimai
jvyksta ir dél molekulinés mimikrijos, kai dél struktiiriniy Seimininko nerviniy lasteliy ir B.
burgdorferi antigeny panasumo susidaro antikiinai, kurie kryzmiskai reaguoja su neurony antigenais

(26).

5.3 KLINIKINIS PASIREISKIMAS
Neurologiniai simptomai jprastai pasireiSkia per kelias savaites po B. burgdorferi patekimo | Zmogaus
organizmg. Si liga pasireiskia jvairia neurologine simptomatika, nes B. burgdorferi gali pazeisti tiek
centring, tiek perifering nervy sistemas.
Atsizvelgiant | neurologiniy simptomy trukme, LNB skirstoma j ankstyvaja ir vélyvaja. Daugiau nei
95 % LNB atvejy nustatoma ankstyvoje diseminuotoje stadijoje (35).
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5.3.1 Ankstyvoji Laimo neuroboreliozé

Radikulitas kartu su limfocitine pleocitoze smegeny skystyje ir neretai galvinio nervo pareze
apibiidinamas kaip Bannwarth sindromas (meningoradikulitas), kuris Europoje yra dazniausia
ankstyvosios LNB israiska suaugusiyjy tarpe. Budingiausias sindromo simptomas — radikulito
sukeltas skausmas, kurio greta apie 60 % atvejy pasireiskia ir galvinio nervo pazeidimas, dazniausiai
n. facialis (8,9).

Radikulito sukeltas skausmas pasireiskia per kelias savaites po erkés jsisiurbimo, dazniausiai liemens
srityje. Tai aStraus, duriancio, gr¢ziancio pobiidzio skausmas, galintis plisti | gallines, nepraeinantis
nuo analgetiky ir stipréjantis nakties metu, dél to pacientai labai daznai skundziasi sutrikusiu miegu.
Tai patvirtina Naudion ir kt. atliktas tyrimas, kuriame 27 % pacienty, serganc¢iy LNB, pasireiske
analgetikams atsparumas skausmas, o 22 % skundési nakties metu paiiméjanciu skausmu (36). Po
kurio laiko skausmo paveiktoje vietoje gali iSsivystyti neurologinés komplikacijos, jskaitant jutimy
(pvz. hiperestezija, dizestezija) ar motorikos (asimetrinés parezeés) sutrikimus (5). Intensyvus,
nenumalSinamas skausmas lydimas miego sutrikimy turéty kelti klinikinj LNB jtarimg. Ogrinc ir kt.
tyrimo duomenimis pacientams, kuriems buvo jtarta LNB remiantis naujai atsiradusiu radikulito
sukeltu skausmu, nustatyta 6 kartus didesné¢ tikimybé diagnozuoti patvirtinta LNB, lyginant su
asmeny grupe, kuriai pasireiSké tik galvinio nervo parezé arba EM su kitais neurologiniais
simptomais (37).

Daugiau nei tre¢daliui pacienty, serganc¢iy LNB, iSryskéja periferiné mimikos raumeny pareze dél n.
facialis pazeidimo (14). I§ galviniy nervy biitent jis pazeidziamas dazniausiai (> 90 %), Zymiai reCiau
n. abducens, n. oculomotorius, n. trigeminus ir kt. (iSskyrus n. olfactorius). Esant meningoradikulitui,
periferiné mimikos raumeny parezé dél n. facialis pazeidimo jprastai pasireiSkia po 1-4 sav. nuo
Saknelinio skausmo pradzios (5). Be to, gali buiti pazeistas daugiau nei vienas nervas, iskaitant abipusj
n. facialis pazeidimg (38). Ogrinc ir kt. atliktame tyrime nustatyta, kad pacientams sergantiems
Bannwarth sindromu, §is pazeidimas sudaré apie 11 % visy n. facialis pazeidimy atvejy (8).
Pacientai sergantys Bannwarth sindromu papildomai gali skystis raumeny skausmu, jutimy pokyc¢iais,
pablogéjusiu démesiu ir atmintimi, galvos skausmu, nuovargiu, re¢iau pykinimu ir vémimu.
Penktadaliui pacienty stebimi meningito simptomai, taCiau febrilus kar$¢iavimas (> 38°C)
nebiidingas. Neurologinio iStyrimo metu nustatomi objektyviis motorikos ir jutimy sutrikimai (8).
Daliai pacienty vienintelis LNB klinikinis pozymis gali buti vienpusé/abipusé galvinio nervo
neuropatija (dazniausiai n. facialis) derinyje su besimptominiu limfocitiniu meningitu. Dazniausi
klinikiniai simptomai yra veido raumeny nusilpimas arba paralyzius, skonio jutimy sutrikimai, ausies
bei akies skausmai, padidéjes jautrumas garsui ir asarojimas (5). Taip pat LNB metu gali i$sivystyti

tik limfocitinis meningitas, kuris Europoje dazniau aptinkamas vaiky populiacijoje (9,39). LNB
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sukeltam meningitui biidingas lengvas galvos skausmas, jprastai be vémino, pykinimo ar kar$¢iavimo
(5). Be minéty klinikiniy LNB sindromy, kartais nustatomas mononeuritas ar pleksitas kartu su
besimptomiu limfocitiniu meningitu (35).

Ankstyvoje stadijoje retais atvejais iSsivysto CNS pazeidimas, kuris kliniskai pasireiskia encefalitu,
mielitu arba Siy sindromy deriniu. ISskirtinai retas smegeny vaskulitas.

Mielitas tai nugaros smegeny uzdegimas, kuriam budingi motorikos ir jutimy sutrikimai, lydimi
sisteminiy infekcijos pozymiy, tokiy kaip kar$Ciavimas, galvos skausmas ar mialgija. Kokia
neurologine simptomatika pasireik$ sindromas priklauso nuo to, kuriame lygyje jvyksta nugaros
smegeny pazeidimas. I§ objektyviy motorikos sutrikimo pozymiy nustatomi sausgysliniy refleksy
poky¢iai, ataksija, eisenos sutrikimai, progresuojantis galiiniy silpnumas, sunkesniais atvejais
paraparezé arba tetrapareze, dubens organy disfunkcija. Budingos parastezijos, dizestezijos (40).
Encefalitas nustatomas apie 3 % serganciyjy LNB. Hudasch ir kt. apzvelgé 7 LNB encefalito
klinikinius atvejus. Kiekvienam pacientui encefalitas pasireiské skirtingai: demencija, delyru,
tremoru su judéjimo sutrikimais, traukuliais, parkinsonizmu ar frontalinés skilties sindromo
pozymiais. Sio tyrimo duomenys parodo, jog B. burgdorferi sukeltam encefalitui biidinga jvairi
neurologiné simptomatika, nuo kognityviniy iki motoriniy sutrikimy. Paminétina ir tai, kad
pasireiSkus encefalito pozymiams visais atvejais stebéti ir LNB biidingi simptomai, tokie kaip
radikulitas ar periferiné mimikos raumeny parezé (41). Kitame tyrime, tarp 45 pacienty, kuriems
diagnozuotas LNB sukeltas encefalitas dazniausi simptomai buvo sumiSimas, asmenybés poky¢iai,

atminties sutrikimai, re¢iau dizartrija, ataksija, traukuliai ir haliucinacijos (42).

5.3.2 Vélyvoji Laimo neuroboreliozé

Létinio encefalomielito metu pazeidziama CNS. Sis retas LNB klinikinis sindromas gali pasireiksti
nespecifine simptomatika: galvos skausmu, raumeny nykimu, parastezijomis, silpnumu. I§ objektyviy
neurologiniy pozymiy dazniausiai stebimi eisenos sutrikimai (ataksija), kurie nustatomi apie 3/4
pacienty. Vyrauja mielitui biidinga simptomatika: spazminés paraparezés ar tetraparezés kartu su
dubens organy disfunkcija. Be to, apie pusei pacienty stebimi smegeny kamieno pazeidimo pozymiai,
tokie kaip diplopija ir dizartija. Kognityviniy funkcijy sutrikimai nustatomi trec¢daliui pacienty
(14,43).

Sekantis i$skirtinai retas LNB klinikinis sindromas tai galvos smegeny vaskulitas, kuris kliniskai gali
pasireiksti insultu ar trumpalaikiu iSeminiu priepuoliu (TIA). Garkowski ir kt. apzvelgé 88 atvejus,
kuriems LNB pasireiSské smegeny kraujotakos sutrikimais. I cerebrovaskuliniy jvykiy daZniausiai
Siems pacientams i$sivysté iSeminis insultas (76 %), o antroje vietoje — TIA (11 %). Tyréjai pri¢jo
iSvada, kad 40 % atvejy cerebrovaskulinis jvykis buvo pirmasis klinikinis LNB pasireiS$kimas. Tai
svarbi informacija klinicistams, kad LNB eiga gali bti netipin¢, tod¢l autoriai akcentuoja, kad LNB
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svarbu jtraukti i diferencing diagnostika, iSsivys€ius vaskulitui ir neaiskios kilmés daugybiniams

iSeminiams smegeny zidiniams (44).

5.4 DIAGNOSTIKA

5.4.1 Bendrieji LB diagnostikos principai

LB diagnostika kelia nemazai i$Siikiy. Apie 20-30 % atvejy nepasireiskia migruojancioji eritema, o
kai kada bérimas gali iSlikti nepastebétas, tuo paciu ir negydytas, todél liga gali biiti nediagnozuota
arba nustatyta pavéluotai (45). Visgi 70-80 % atvejy ankstyvoje ligos stadijoje pasireiskia
migruojancioji eritema, kurios nustatymas leidzia kliniSkai diagnozuoti ankstyvaja lokalizuota Laimo
borelioz¢. Tokiais atvejais serologiniai tyrimai nerekomenduojami, o diagnozé grindziama
diagnostiniais migruojanciosios eritemos kriterijais. PasireiSkus EM negalima pasikliauti
serologiniais tyrimais, nes daugeliu atvejy specifinis imuninis atsakas biina dar neiSsivystes, dél to
rezultatai daznai klaidingai neigiami (4,45). Sioje stadijoje serologiniy tyrimy jautrumas itin mazas,
siekiantis maziau nei 40 % (45). Negydyta EM gali progresuoti j ankstyvaja diseminuotg ligos stadija,
kurios metu galimas nervy sistemos pazeidimas. Svarbu LB diagnozuoti ankstyvoje lokalizuotoje
stadijoje ir paskirti antibakterinj gydyma, siekiant sustabdyti ligos progresavima.

diagnozes patvirtinimui reikia atlikti serologinius tyrimus. Siekiant nustatyti IgM ir IgG antikiinus
prie§ B. burgdroferi antigenus kraujo serume, pirmiausiai atliekamas imunofermentinés analizés
testas ELISA. Gavus abejoting arba teigiama tyrimo rezultata, toliau atliekamas antro etapo tyrimas
— Western blot, kurio teigiamas rezultatas patvirtina LB diagnozg, esant biuidingai klinikinei
simptomatikai. Paminétina, kad imunobloto IgM tyrimas atliekamas tik tuo atveju, jei simptomai
vargina iki 30 d., o jei ilgiau, atliekamas tik IgG. Pirmame etape gavus neigiamg atsakyma tolimesné

serologin¢ diagnostika nebeatlickama (4,45).

5.4.2 LNB diagnostika

Esant klinikiniam LNB jtarimui, jprastu atveju pirmiausiai atlickami serologiniai tyrimai. Taciau labai
svarbu tinkamai interpretuoti Sio tyrimo rezultatus ir suprasti jo apribojimus. Visy pirma del riboto
jautrumo ankstyvose ligos stadijose, galimi klaidingai neigiami serologiniy tyrimy rezultatai.
Literatiiroje nurodoma, kad labai ankstyvoje LNB stadijoje, kai neurologiniai simptomai pasireiskia
iki 6 sav. po erkés jkandimo, serologiniy tyrimy jautrumas taikant ELISA metoda siekia apie 67—85
%, tuo tarpu, jei simptomai trunka nuo 6 sav. iki 6 mén. jautrumas iSauga iki 90-99 % (46). Tai reiksty,
kad dalis LNB serganciy pacienty pirminés apziiiros metu gali biiti seronegatyviis, o remiantis vien
neigiama serologija negalima patikimai atmesti ankstyvosios LNB. Tai parodo Naudion ir kt. atliktas

tyrimas, kuriame serumo antikiiny neaptikta 8 % pacienty, taciau atlikus juosmening punkcija
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nustatyta smegeny skysc¢io citozé bei patologinis Al (36). Be to, serologiniai tyrimai turi ir kity
ribotumy. IgM ir/ar IgG antikiinai iSliecka ménesius ar metus net po sékmingo gydymo, todél
serologiniai tyrimai negali buti naudojami LNB aktyvumui ar gydomajam efektui vertinti.
Pavyzdziui, A. Marit Solheim ir bendraautoriy atliktame tyrime nustatyta, kad praéjus vieneriems
metams po gydymo kurso, 35 % pacienty turéjo teigiamus IgM, o 74 % - teigiamus IgG antikiinus
(47). Be to, specifiniai antikiinai gali biiti nustatomi ne tik i§gydytiems pacientams, taiau ir praeityje
uzsikrétusiems B. burgdorferi, kuriems boreliozés pozZymiy nestebéta (besimptomé infekcija).
Tokiems asmenims susirgus kita liga, pasireiSkian¢ia neurologine simptomatika, ir kartu aptikus
antikiinus, kyla rizika §j pasireiSkima klaidingai interpretuoti kaip LNB. (4). Apibendrinant, tokie
duomenys parodo, kad remiantis vien serologiniais tyrimais nejmanoma patikimai atmesti arba

nustatyti aktyvios LNB.

Europoje LNB patvirtinama remiantis Europos neurology draugijy federacijos (EFNS) parengtais

kriterijais (35):

- Patvirtinta LNB diagnozuojama, kai nustatomi visi 3 kriterijai: biuidingi neurologiniai
pozymiai (kai paneigtos kitos priezastys), smegeny skyscio (likvoro) pleocitozé ir jame
nustatyta B. burgdorferi antikiiny gamyba.

- Tikétina LNB diagnozuojama, kai nustatomi 2 i$ 3 anks¢iau minéty kriterijy.

Atsizvelgiant | pateiktus kriterijus, Europoje LNB diagnozei patvirtinti biitinas smegeny skyscio
iStyrimas. Pleocitozé, vyraujant limfocitams, padidéjes baltymo kiekis ir normali gliukozés
koncentracija — tai tipiniai uzdegiminiai smegeny skys¢io pokyciai nustatomi daugumai pacienty,
sergan¢iy LNB. Siuos poky¢ius iliustruoja C.L. Nordeberg ir bendraautoriy atliktas tyrimas, kuriame
iSanalizavus pacienty serganc¢iy LNB likvora nustatyta vidutiné limfocitiné pleocitozé (mediana 145
x 10%/1, n = 193), padidéjusi baltymo koncentracija (mediana 1.2 g/, n = 193) ir normali gliukozés
koncentracija (mediana 3.2 mmol/l, n = 191). Kartais fiksuojamas laktato padidéjimas vir§ 3.5
mmol/l, taciau daugeliu atvejy S$is rodiklis nesiekia Sios ribos (48). ISskirtinai normalus, be
uzdegiminiy pokyc¢iy, smegeny skystis gali buiti nustatomas labai ankstyvoje ligos stadijoje arba esant
polineuropatijai, sergant létiniu atrofiniu akrodematitu (vélyva stadija) (9).

Tiriant smegeny skysti siekiama aptikti savituosius antikiinus, taciau biitina jrodyti, kad jie
pasigamina butent likvore, o ne patenka i§ kraujo pasyvios difuzijos biidu. Tam tikslui reikia jvertinti
imunoglobuliny kiekj ne tik smegeny skystyje, bet ir serume, ir apskaiciuoti antikiiny indeksa (Al).
Al rezultatas > 1.5 patvirtina §j fakta ir parodo, jog antikiiny kiekis aptiktas smegeny skystyje yra
proporcingai didesnis nei serume ir negali biiti paaiSkintas vien jy peré¢jimu i$ kraujo j likvorg (4,7).

Lyginant su antikiiny nustatymu tik smegeny skystyje arba serume, Al pasizymi didesniu
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specifiSkumu. Jautrumas labai ankstyvoje LNB stadijoje (t.y. kai simptomy trukmé < 6 sav.) siekia
apie 80 %, taciau ligai progresuojant iSauga iki 100 % (49). Vidutinj Al jautrumg labai ankstyvoje
LNB stadijoje parodo M. Djukic ir kt. atliktas tyrimas, kuriame 19 % pacienty su neurologiniais
simptomais iki 6 sav. trukmés nenustatyta intratekaliné antikiiny sintezé (Al < 1.5), todél diagnozuota
tikétina LNB remiantis klinika ir likvoro uzdegiminiais pokyciais (50). Be to, kaip ir serologiniy
tyrimy atveju Al negali buti naudojamas gydomajam atsakui vertinti, nes jis iSlieka teigiamas ilga
laika net po s¢kmingo gydymo kurso, pilnai panaikinus ligos sukéléja (47). Todél remiantis vien paciu
Al negalima spresti apie ligos aktyvuma, nes jis nebiitinai parodo esamg infekcija, o gali biiti pakiles
del praeityje buvusios ligos. Siekiant patvirtinti aktyvig infekcija, reikia kartu jvertinti uzdegiminius
pokyc¢ius smegeny skystyje (49).

Pastaraisiais metais atlikta nemazai tyrimy vertinant CXCL13 naudinguma LNB diagnostikoje. Siuo
metu yra zinomi keli esminiai faktai: Sio Zymens koncentracija smegeny skystyje zenkliai iSauga LNB
metu, jo pakilimas gali biiti nustatomas anksciau nei patologinis Al ir taikant antibakterin] gydyma
jo koncentracija ryskiai sumazéja (51). CXCL13 koncentracijos iSmatavimas gali biiti diagnostiskai
reikSmingas ankstyvoje LNB stadijoje, kai vis dar nenustatoma intratekalin¢ antiktiny gamyba, taciau
pasireiskia tipiné neurologiné simptomatika ir likvoro pleocitoze (52). Be to, CXCL13 koncentracijos
sumazéjimas keliy dieny laikotarpyje paskiriant atitinkamg antibakterinj gydyma parodo, kad Sis
zymuo galimai bus naudojamas LNB gydymo efektyvumo vertinimui. Taciau paminétina, kad jo
padidéjimas néra specifinis vien LNB. Padidéjusi CXCL13 koncentracija smegeny skystyje gali biiti
nustatoma sergant kitomis CNS infekcijomis, B lasteliy limfoma, ZIV ar i§sétine skleroze (51). Be
to, iki Siol néra visuotinai priimty ribiniy verc¢iy, o pats tyrimas néra standartizuotas (9).

LNB diagnostikoje vaizdiniy tyrimy diagnostiné vert¢ iSlieka ribota. Nors daliai pacienty serganciy
LNB MRT vaizduose gali buti stebimi tokie pokyciai, kaip padidéjes kontrastinés medziagos
kaupimas galviniuose nervuose, minkstuosiuose smegeny dangaluose ar nervy Saknelése, tokie
radiniai ne visada koreliuoja su klinikine simptomatika (53). Kita vertus, esant mielitui ar encefalitui
MRT vaizduose kai kuriais atvejais stebimi CNS pazeidimo poZymiai, taciau reikia pabrézti, kad jie
yra nespecifiniai. Pavyzdziui, tyrimuose apraSomi LNB mielito atvejai, kur MRT vaizduose stebétas
skersinis mielitas ar pavieniai/daugybiniai Zidiniai nugaros smegeny parenchimoje (39,54). Taip pat
kai kurais atvejais, esant LNB sukeltam encefalitui, stebéti hiperintensiniai zidiniai smegeny kamiene
ar didziyjy smegeny pusrutuliuose (53,54). Tokie MRT radiniai gali padéti pagristi LNB diagnoze,
taciau jy neradus, LNB atmesti negalima (53). Kity autoriy teigimu, MRT tyrimas maziau naudingas
LNB diagnozes patvirtinimui, taciau svarbus diferencinei diagnostikai, siekiant atmesti kitas ligas ir

bukles sukeliancias panasSius neurologinius simptomus (54).
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Esant LNB jtarimui, smegeny skys¢io iStyrimas PGR metodu néra pirmo pasirinkimo tyrimas.
Pagrindinis §io testo apribojimas tiriant likvorg yra mazas jautrumas, kuris literatiros duomenimis
siekia iki 40 % (49). Visgi kai kuriais atvejais jis gali biiti naudingas siekiant pagristi LNB diagnozg,
pavyzdziui labai ankstyvoje LNB stadijoje, esant neigiamam Al (35).

Ankstyvosios LNB kliniKinis jtarimas
(meningoradikulitas, meningitas, galviniy nervy
neuritai, daugimai mononeuritai, pleksitar)

v

Liumbaliné punkcija
D Normalus lasteliy skaicius likvore
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—= |
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Teigiamas likvoro Ligos eigoje Padidéjes CXCL13 E
PGR tyrimas teigiamas AT <« likvore '
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]
i
i
1
i
h 4 v L 4
LNB patvirtinama LNB mazai tikétina

1 pav. Ankstyvosios LNB diagnostikos algoritmas, adaptuota i§ S. Rauer ir kt. (9)

6. TYRIMO METODAI

6.1 Tyrimo tipas

Atliktas retrospektyvinis analitinis tyrimas. Gautas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
leidimas analizuoti pilnai nuasmenintg medicininiy duomeny rinkinj (Zr. Prieda).

6.2 Imties sudarymas ir tiriamyjy jtraukimas

I tyrimg jtraukti Santaros kliniky Infekciniy ligy ir Neurologijos centruose 2010-2021 m.

hospitalizuoti pacientai dél LB. Tyrimo metu buvo vertinami pacienty sergan¢iy LB demografiniai,
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neuroborelioze, migruojancioji eritema, Laimo artritas ir 1étinis atrofinis akrodermatitas.
Patvirtinta LNB buvo nustatyta pacientams, esant Siems kriterijams: biidinga neurologiné
simptomatika (poliradikulitas; periferiné mimikos raumeny pareze¢; meningito, encefalito, mielito
simptomatika), smegeny skyséio pleocitozé (> 10 x 10%/1) bei intratekaliné B. burgdorferi antikiiny
gamyba. Tikétina LNB nustatyta esant 2 i§ 3 minéty kriterijy. Atsizvelgiant  neurologiniy simptomy
trukme, t.y. laikg nuo neurologiniy simptomy pasireiskimo iki hospitalizacijos, LNB suskirstyta }
ankstyvaja (< 6 mén) ir vélyvaja (> 6 mén) (35).

— migruojanciosios eritemos bérimas, LA — iStings vienas ar daugiau sgnariy kartu su IgG antikiinais
prie§ B. burgdorferi kraujo serume, ACA — atrofiniai odos pazeidimai galliniy tiesiamuosiuose
pavirsiuose kartu su IgG antikiinais prie§ B. burgdorferi kraujo serume.

6.3 Tyrimo eiga

Tyrimo pradzioje perzitiréti rinkinyje esantys pacienty medicininiai duomenys ir parengti analizei.
Ivertinti demografiniai (lytis, amZzius), epidemiologiniai (EM, erkés jsisiurbimas, laikas nuo erkeés
prisisiurbimo iki simptomy pasireiskimo, simptomy trukmé iki hospitalizacijos, hospitalizacijos
skyscio uzdegiminiai rodikliai, serumo ir likvoro antiktinai prie§ B. burgdorferi). Pacientai, kuriems
nustatyta LNB suskirstyti 1 amziaus grupes (< 60 m. ir > 60 m.) ir pagal lytj. Sudarytos lentelés,
grafikai ir diagramos, parinkti bei pritaikyti atitinkami statistinés analizés testai.

6.4 Statistiné analizé

Duomeny analizei naudota Microsoft Office Exel ir Python programavimo kalba bei jos
specializuotos bibliotekos: Pandas — duomeny tvarkymui, Matplotlib — duomeny vizualizacijai
(diagramoms ir grafikams sudaryti), o SciPy — statistiniams testams atlikti. Kokybiniai kintamieji
pateikti absoliu¢iu skai¢iumi ir (arba) santykiniu dazniu (%), o jy skirtumams tarp grupiy jvertinti
taikyti Chi kvadrato (%) arba FiSerio tikslusis testai. Kiekybiniy duomeny pasiskirstymo normalumas
vertintas Shapiro—Wilk testu. Kadangi tiek bendroje tiriamyjy imtyje, tiek atskirose pacienty grupése
(pagal lytj, amZziy, pirmajj neurologinj simptomga) dauguma kiekybiniy kintamyjy nepasiskirste pagal
normalyjj désnj, jie pateikti kaip mediana su tarpkvartiliniu plo¢iu (IQR), nurodant maziausig ir
didZiausig reikSmés; min-max. Kiekybiniy kintamyjy skirtumams tarp grupiy jvertinti taikyti
neparametriniai metodai: dviejy nepriklausomy grupiy palyginimui taikytas Mann-Whitney U testas,

o trijy nepriklausomy grupiy — Kruskal-Wallis testas. NustaCius statistiSkai reikSmingg skirtuma
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Atvejy skaicius

taikant Kruskall-Wallis testg, papildomai atlikti poriniai grupiy palyginimai naudojant Mann-
Whitney U testa. Rezultatai laikyti statistiskai reikSmingais, kai p < 0,05.

7. REZULTATAI

7.1 Pacienty demografiniai ir epidemiologiniai duomenys

I tyrimg jtraukti 170 pacienty, kuriems nustatyta LB. Moterys sudaré¢ didesn¢ serganciyjy dalj — 96
atvejai (56,5%), vyrai — 74 (43,5%). Pasiskirstymas pagal lyt] statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p =
0,092).

1 lentelé. Demografiniai rodikliai.

Charakteristika Reik§mé
Pacienty skaicius 170
Vyrai 74 (43,5 %)
Moterys 96 (56,5 %)
Amzius (m.) 57 (42-67); 18-90

Erkiy jsisiurbimai registruoti nuo kovo iki rugsé¢jo mén., stebétas rySkus sezoniSkumas. Geguzés—
rugsejo meénesiais fiksuota 95,2 % visy isisiurbimy. Pikas registruotas liepos mén. (31,7 %). IS viso

isisiurbusias erkes aptiko 78 pacientai (45,9 %).
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2 pav. Erkiy jsisiurbimo daznis (ménesiais), n = 63.
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7.2 Laimo boreliozés klinikinis pasireiSkimas

Tyrimo metu nustatyti Sie Laimo boreliozes klinikiniai sindromai: Laimo neuroboreliozé (LNB) n =
103, migruojancioji eritema (EM) n = 59, Laimo artritas (LA) n = 6 ir 1étinis atrofinis akrodermatitas
(ACA)n=2.

105 103 (60.6%)

90

75

59 (34.7%)

Pacienty skaicius

8

6 (3.5%)

= i
0 ——a—]
Laimo Migruojangioji Laimo Létinis atrofinis
neuroborelioze eritema artritas akrodermatitas

3 pav. LB klinikiniy sindromy pasireiSkimo dazniai, n = 170.

7.3 Neuroboreliozé

103/170 (60,6 %) hospitalizuoty asmeny nustatyta LNB. Neuroborelioze serganciy pacienty amziaus
mediana — 60 m. ((46—70); min = 18; max = 90). Didziausig imties dalj (46 %) sudaré 50—69 mety
amziaus asmeny grupé. 18-29 mety amziaus grupéje i$skirtinai buvo tik vyrai, ta¢iau moterys sudaré
apie 71 % pacienty, kuriy amzius didesnis nei 70 m. (moterys, n = 20 vs vyrai, n = 8). Motery amzius

buvo statistiskai reikSmingai didesnis nei vyry (62 m. vs 52 m., p < 0,001) (7 lentel¢).
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4  pav. Pacienty serganéiy LNB amziaus pasiskirstymas pagal lytj, n =103.
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40/103 (38,8 %) asmeny pastebéjo prisisiurbusias erkes, taciau tik 14/40 (35 %) nurodé tikslig erkeés

prisisiurbimo vieta: po keturis ikandimus kriitinés, virSutiniy ir apatiniy galiiniy srityse bei po vieng

jkandimg pilvo ir galvos srityse. Likusiais 26 atvejais (65 %) nebuvo nurodyta tiksli jkandimo

lokalizacija.

2 lentelé. Erkés jkandimo lokalizacija.

Erkés isisiurbimo vieta Pacienty skaicius (n = 40)
Galva 1(2,5%)
Kriting 4 (10 %)
Virsutinés galiinés 4 (10 %)
Pilvas 1(2,5%)
Apatinés galtinés 4 (10 %)
Nezinoma sritis 26 (65 %)

Migruojanti eritema pasireiskeé 34/103 (33 %) pacienty. Pati dazniausia EM lokalizacija, kuri sudare

lygiai 50 % visy bérimy, buvo apatiniy galiiniy sritis, n = 17. Dviems asmenims nustatyti dauginés

eritemos bérimai.

1018 14 (71,4 %) pacienty, kuriems buvo nustatyta EM ir tiksli erkés isisiurbimo vieta, sutapo bérimo

ir erkés jkandimo lokalizacija.

3 lentelé. Migruojanciosios eritemos lokalizacija.

EM vieta Pacienty skaicius (n = 34)
Galva 1(2,9 %)
Kratiné 4 (11,8 %)

Virsutinés galiinés

5(14,7 %)

Pilvas 5 (14,7 %)
Apatinés galtinés 17 (50 %)
Nezinoma sritis 2 (5,9 %)
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7.4 Neuroboreliozés klinikinis pasireiSkimas

Pats dazniausias pirmasis LNB simptomas buvo poliradikulitas, nustatytas 71/101 atvejy (70,3 %).
Siy pacienty amziaus mediana buvo lygi 62 m. ((52,5-70); min = 22; max = 90; n = 71). Tuo tarpu
asmeny, kuriy pirmoji LNB apraiSka buvo periferiné mimikos raumeny parezé, amziaus mediana —
46,5 m. ((35,8-72); min = 20; max = 89; n = 14). Amziaus pasiskirstymas tarp Siy grupiy statistiskai
reikSmingai nesiskyré (p = 0,215). Truko dviejy pacienty duomeny apie pirmajj neurologinj

simptoma.

80

71 (70.3%)

70

Pacienty skaicius
3 3
o

w
o

20
14 (13.9%)

10 (9.9%)
6 (5.9%)

Poliradikulitas Periferiné mimikos Encefalito N. occipitalis
raumeny pareze pozymiai neuralgija

10

5 pav. Pirmyjy neurologiniy simptomy/pozymiy pasireiskimo dazniai sergant LNB, n = 101.

100/103 (97,1 %) pacienty diagnozuota ankstyvoji LNB, o0 3/103 (2,9 %) — vélyvoji LNB.

a) Ankstyvoji LNB

Ankstyvaja LNB serganciyjy tarpe pats dazniausiai stebétas simptomas buvo poliradikulitas (75 %).
Periferiné veido raumeny parezé pasireiské daugiau nei pusei serganciyjy (53 %), o minéty simptomy
derinys nustatytas 36 % pacienty. Tik poliradikulitas, be kity lydin€iy nervy sistemos pazeidimo
pozymiy pasireiskeé 30 % serganciyjy. Devyniems pacientams (9 %) pasireiské encefalito pozymiai, o

dviems diagnozuotas (2 %) mielitas.

24



4 lentelé. Ankstyvosios LNB klinikinis pasireiskimas.

%, n =100

Poliradikulitas 75 %
- Tik poliradikulitas 30 %

- Poliradikulitas ir periferiné veido raumeny parezé 36 %
Galvinio nervo neuropatija 55 %
- Periferiné veido raumeny pareze (dél n. facialis pazeidimo) 53 %

B Vienpuse 37 %

B Dvipuse 16 %

B Tik periferin¢ veido raumeny parez¢ 12 %

- Kity galviniy nervy neuropatijos 4%
Encefalitas + poliradikulitas/periferiné veido raumeny parezé 5%
Encefalitas be poliradikulito/periferinés veido raumeny parezés 4 %
Ataksija 6 %
Nistagmas 4 %
Samonés sutrikimas 3%
Mielitas 2%
Dubens organy funkcijos sutrikimas 4 %
Vangi rankos ar kojos pareze 7%
Vangi ranky ar kojy paraparezé 5%
Vangi tetrapareze 2%
Pleksitai 4 %
Tik limfocitinis meningitas 4 %

Karsc¢iavimas 24 %

Galvos skausmas 12 %
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5 Vélyvoji LNB

5 lentelé. Vélyvosios LNB klinikinis pasireiSkimas.

Kintamasis Pacientas 1 Pacientas 2 Pacientas 3
Amzius (m.) 71 m. 66 m. 42 m.
Encefalito poZymiai, o ‘
Periferineé veido o
Pirmasis LNB simptomas tremoras, klausos Dvejinimasis
o raumeny parezé
sutrikimai
Klinikinis sindromas Encefalomielitas Encefalitas Encefalitas
Ataksija Taip Taip Taip
Nistagmas Taip Ne Ne
Karsc¢iavimas Taip Ne Ne
Liekamieji reiSkiniai Taip Taip Taip

7.5 Palyginimas tarp amzZiaus grupiy (< 60 m. ir > 60 m) ir ly¢iy

Atlikus palyginimus tarp < 60 m. ir > 60 m. amzZziaus grupiy nustatyta, kad pirmoje amziaus grupéje

dauguma sudaré vyrai, tuo tarpu antroje grupéje — moterys. Sis skirtumas buvo statistiskai

reikSmingas (p = 0,005). Pacientai, kuriy amzius > 60 m., dazniau sirgo gretutinémis ligomis (p =

0,022). Sioje amziaus grupéje statistikai reikimingai dazniau nustatytas tik meningopoliradikulitas

(p = 0,013), tuo tarpu asmenims iki 60 mety amziaus dazniau nustatyta n. facialis neuropatija, taciau

apskaiciuotas rezultatas artimas statistinio reikSmingumo ribai (p = 0,044). Vyresniy pacienty grupéje

nustatyta statistiskai reikSmingai ilgesné hospitalizacijos trukmé (15 d. vs 13 d., p = 0,025).

6 lentelé. Ankstyvosios LNB palyginimas tarp < 60 m. ir > 60 m. amziaus grupiy.

Visi pacientai <60 m. > 60 m.
Kintamasis p
(n=100) (n=49) (n=51)
Lytis, vyras 49 31 (63,3 %) 18 (35,3 %) 0.005
Migruojancioji eritema (EM) 34 18 (36,7 %) 16 (31,4 %) 0,571
Pastebétas erkés jsisiurbimas 40 17 (34,7 %) 23 (45,1 %) 0.288
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6 lentelée. Ankstyvosios LNB palyginimas tarp < 60 m. ir > 60 m.

amziaus grupiy (tesinys).

Laikas nuo erkés prisisiurbimo 36,5 (28,3-79,3); | 32,5(26,3-68,0); 42 (30,0-79,3);
AN . j 10-113; 17-105; 10-113; 0,643
iki simptomy pasireiSkimo (d.) n=16 n=12 n=14
Simptomy trukmeé iki 20 (8—3.1); 18 (7—3.1); 21 (9—3.1); 0.491
hospitalizacijos (d.) 0-63; 0-38, 0-63; ’
) n=93 n =48 n=45
14,5 (10-19); 13 (8-17); 15 (12-20)
Hospitalizacijos trukmé (d.) 1-63; 1-31; 7-63; 0,025
n =100 n =49 n=>51
Gretutinés ligos 55 17 (347 %) 38 (74,5 %) 0,022
-Hipertenzija 41 9 (18,4 %) 32 (62,8 %) <0,001
Poliradikulitas 75 34 (69,4 %) 41 (80,4 %) 0,204
- Tik meningopoliradikulitas 30 9 (18,4 %) 21 (41,2 %) 0,013
N. facialis neuropatija 53 31 (63,3 %) 22 (43,1 %) 0,044
- Vienpusé n. facialis
- 37 20 (40,8 %) 17 (33,3 %) 0,438
neuropatija
- Abipusé n. facialis
- 16 11 (22,5 %) 59,8 %) 0,106
neuropatija
- Tik n. facialis neuropatija 12 8 (16,3 %) 4 (7,8 %) 0,230
Kars¢iavimas 24 15 (30,6 %) 9 (17,7 %) 0,143
Liekamieji reiSkiniai 73 38 (77,6 %) 35 (68,6 %) 0,315

Atlikus palyginimus pagal lytj, nustatyta, kad moterys buvo statistiSkai reikSmingai vyresnés nei
vyrai (62 m. vs 52 m., p < 0,001). Be to, moterys dazniau sirgo gretutinémis ligomis (p < 0,001).
Vyrams statistiSkai reikSmingai dazniau nustatyta abipusé n. facialis neuropatija (p = 0,006), tuo
tarpu moterims — tik meningopoliradikulitas (p = 0,003). Kity statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp

ly€iy nenustatyta.
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7 lentelé. Ankstyvosios LNB palyginimas tarp lyciy.

Kintamasis Vyrai (n = 49) Moterys (n = 51) p
Amzius (m.) 52 (37-66); 1888 62 (55-73,5); 34-90 <0,001
Migruojancioji eritema (EM) 15 (30,6 %) 19 (37,3 %) 0,483
Pastebétas erkés jsisiurbimas 18 (36,7 %) 22 (43,1 %) 0,514
Laikas nuo erkés prisisiurbimo 32,5 (22’5%9’3); 53,5 (29,8-81.3);
i simpt itk d 17-102; 10-113 0.280
iki simptomy pasireiSkimo (d.) n=10 n=16
Simptomu trukmé iki 16 (6-31); 23 (14-32);
hospitalizacijos (d.) 0-63 0-61 0,083
ospitalizacijos (d. =45 0 =48
15 (12-20); 14 (10-18,5);
Hospitalizacijos trukme (d.) 4-36 1-63 0,398
n =49 n=>51
Gretutinés ligos 20 (40,8 %) 35 (68,6 %) <0,001
-Hipertenzija 16 (32,7 %) 25 (49,0 %) 0,060
Poliradikulitas 33 (67,4 %) 42 (82,4 %) 0,083
- Tik meningopoliradikulitas 8 (16,3 %) 22 (43,1 %) 0,003
N. facialis neuropatija 31 (63,3 %) 22 (43,1 %) 0,044
-Vienpusé n. facialis neuropatija 18 (36,8 %) 19 (37.3 %) 0,957
-Abipusé n. facialis neuropatija 13 (26,6 %) 3 (5,89 %) 0,006
-Tik n. facialis neuropatija 8 (16,3 %) 4 (7,8 %) 0,230
Karsc¢iavimas 15 (30,6 %) 9 (17,7 %) 0,114
Liekamieji reiskiniai 37 (75,5 %) 36 (70,6 %) 0,579
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Lyginant likvoro uzdegiminius pokyc€ius tarp amziaus grupiy (< 60 m. ir > 60 m.), statistiSkai
reikSmingai didesné pleocitozé nustatyta asmenims iki 60 m. amziaus (165 x 10%/1 vs 87 x 10%/1, p =

0.037). Kity statistiskai reikSmingy skirtumy tarp grupiy neaptikta. PaZzymétina, kad visiems

pacientams, sergantiems ankstyvaja LNB, nustatytas padidéjes Iasteliy skaicius smegeny skystyje.

8 lenteleé. Likvoro uzdegiminiy rodikliy palyginimas tarp < 60 m. ir > 60 m.

Smegeny skyscio Z;slzsl:;sggtﬂ\?; <60 m. > 60 m. T
rodikliai (n = 100) (n=49) (n=151)
Pleocitozé 112 (59,3-224.8); 165 (88-320); 87 (48-196,5);
(lasteliy skai&ius x 106/1) 12-867 12-867: 15-613 0,037
n=100 n=49 n=>51
o 97,5 (92,3-100); 98 (95-100); 97 (90,3-100);
Lm}f}’;ltal 10-100: 10-100: 65-100; 0,181
? n=98 n=48 n=>50
| 673 (387.8-8583); | 14283 (4;9,3— 649.5 (387,8—
Albuminas 16-5110: 1013); 815,8); 0.240
(mg/l) 50 244-5110; 168—1700; ’
n=24 n=26
151 (057_156)9 1’2 (058_152)9 1’0 (056_154)9
Ba(“y/glas 0,3-6,1: 0,4-6,1; 0,3-5.8: 0,239
& n =99 n =48 n=>51
o 3,0 (2,6-3,4); 3,0 (2,6-3,4); 3,1 (2,8-3,5);
(Gnlllr‘;lz‘f/zl;’ 0,4-5,5: 0,4-5.5: 1,6-5,5; 0,090
n=99 n=48 n=>51

7.6 Ankstyvaja LNB serganciyju laboratoriniy tyrimy duomenys

9 lentelé. Antikiinai kraujo serume.

10 lentelé. Intratekaliné antikiiny sintezé.

n (%) Antiktinai kraujo serume n (%) Intratekaliné antikiny sinteze

IgM 79/100 (79 %) IgM 60/95 (63 %)
IgG 86/100 (86 %) IgG 79/98 (81 %)

Tik IgM 9/100 (9 %) IgM arba IgG, arba abu 92/100 (92 %)*
Tik IgG 16/100 (16 %) IgM Indeksas 2,2 (1,4-5,1);

— 5 0,31-25,9;n =43
Abu teigiami 70/100 (70 %) IgG Indeksas 3,5 (2,1-7,4);
Abu neigiami 4/100 (4 %) 0,4-39;n =45

* - 8 pacientams nenustatyta intratekaliné antikiiny sintez¢ ( juos simptomai vargino < 6 sav.)
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7.7 Hospitalizacijos pradzia

247 e Neurologiniy simptomy pradzia
—e— Hospitalizacijos pradZia
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6 pav. Laikotarpis nuo pirmyjy neurologiniy simptomy pasireiskimo iki hospitalizacijos, n = 95.
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‘Ib\zlg’ \->6 G’Q\
QQ
Ménuo

Laiko mediana nuo pirmyjy neurologiniy simptomy pasireiSkimo iki hospitalizacijos buvo lygi 20 d.

((8,5-31); min = 0; max = 257; n = 95). Nustatyta, kad pacientai, kuriems pirmasis pasireiSke

poliradikulitas buvo hospitalizuojami statistiSkai reik§mingai véliau nei pacientai, kuriy pirmoji LNB

apraiSka buvo periferiné mimikos raumeny parezé¢ dél n. facialis pazeidimo (p < 0,001) arba

encefalito/meningito pozymiai (p = 0,009). Tarp pastaryjy grupiy statistiskai reikSmingo skirtumo

nenustatyta (p = 1,000).

11 lentelé. Laiko medianos nuo pirmyjy neurologiniy simptomy pasireiskimo iki hospitalizacijos.

Poliradikulitas Periferiné Encefalito/meningito Kruskal- pl p2 p3
(n=165), d. mimikos raumeny pozymiai Wallis
pareze (n=10), d. testas
(n=12), d.
25 (17-32); 3-61 5,5(2-7); 0-14 3 (2-5,5); 1-257 < 0,001 < 0,001 0,009 | 1,000

pl: poliradikulitas vs periferiné mimikos raumeny parezé

p2: poliradikulitas vs encefalito/meningito pozymiai

p3: periferiné mimikos raumeny parezé vs encefalito/meningito poZzymiai
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7.8 Klinikiniai LB sindromai

Tarp ankstyvosios LNB ir EM grupiy nustatyti reikSmingi epidemiologiniy ir laboratoriniy duomeny
skirtumai. Ankstyvosios LNB ir EM grupése statistiskai reikSmingai skyrési pacienty amzius (60 m.
vs 54 m., p = 0,011), laiko trukmé nuo erkeés isisiurbimo iki simptomy pasireiskimo (36,5 d. vs 15,5

d., p<0,001), simptomy trukmé iki hospitalizacijos (20 d. vs 6 d., p = 0,010), hospitalizacijos trukmée

(14,5 d. vs 5d., p <0,001) bei leukocity kiekis kraujyje (8,1 x 10%/1 vs 6,6 x 10%/1, p < 0,001).

12 lentelé. Klinikiniy LB sindromy palyginimas.

Ankstyvoji EM Vélyvoji LA "
LNB (n=100)|  (n=59) LNB (n =3) (n=6) .
.. 60 (48,3-70); 54 (38-62); 66; 52,5 (46,5-60,8);
AmZius (m.) 18-90 18-76 42-71 36-70 0.011
Laiko tarpas nuo erkés 36,5 (28,3— 15,5 (10,8-21);
prisisiurbimo iki simptomy | 79,3);10-113; 7-62; - 67;131 <0.001
pasireiSkimo (d.) n=26 n=22
. o 20 (8-31); 6 (3-27,3); 31 (28,8-34);,
S}iiﬁ?ﬁiﬁ?ﬁ dl'I;l 0-63; 1-202; 196;257 21-124; 0.010
n=293 n =38 n==~6
14,5 (10-19); 5 (4-8,5); 19; 9 (5-10,8);
Hospitalizacijos trukme (d.) 1-63 2-31 15-30 2-12; <0.001
n=100 n=>59 n=3 n=~6
CRB 3,7 (1,4-5,7) 3,2 (0,9-6); 2,5; 2 (0,5-7,9);
(mg/) 0-26.,4; 0-47,9; 2-3 0,1-21; 0.594
n=94 n=>50 n=3 n=~6
ENG 9,5 (6-16,8); 10,5 (7-23); 25; 5,5 (2,3-30.,5);
(mm/h) 1-88; 1-37; 7-25 2-39; 0.205
n=>54 n=36 n=3 n=~6
. 8,1(6,4-9,6); | 6,6(54-8,2); 5,9: 5,4 (4,8-6,6),
L(Zulfgﬁjsl 2,9-16; 2,9-15, 4,1-10,6; 3,3-6,9; <0.001
n =99 n=>56 n=3 n==~6

p* — dél riboto tiriamyjy skaiCiaus vélyvosios LNB ir LA grupése, statistinis duomeny palyginimas atliktas tik tarp
ankstyvosios LNB ir EM grupiy.
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8. REZULTATU APTARIMAS

8.1 Serganciyjy LNB demografiniai ir epidemiologiniai duomenys

13 lentelé. Serganciyjy LNB demografiniai ir epidemiologiniai duomenys (skirtingi tyrimai).

Imties dydis 103 191 105 161
Tikétina/Patvirtinta LNB | 8/95 (8 %/92 %) | 31/163 (16 %/84 %) | 19/86 (18 %/82 %) | 13/148 (8 %/92 %)
Vyritka lytis 50 (49 %) 105 (55 %) 60 (57 %) 93 (58 %)
Amziaus mediana 60 (46—70);18-90 59 56 58,3
Pisstl:‘fsrffnifges 40 (39 %) 75 (39 %) 55 (52 %) 98 (53 %)
EM 34 (33 %) 49 (25 %) 21 (20 %) 37 (23 %)

I tyrimg jtraukti 103 pacientai hospitalizuoti dél LNB. Atliktame tyrime didzigja imties dalj sudaré
patvirtinti LNB atvejai, tuo tarpu tikéting LNB atvejy buvo tik 8. Apzvelgiant demografinius bei
epidemiologinius pacienty duomenis, palyginimui pasirinktos publikacijos, labiausiai atitinkancios
atliktame tyrime stebéta pacienty pasiskirstyma pagal tikéting ir patvirtintag LNB.

Tiriamyjy pasiskirstymas pagal lytj buvo tolygus, o amziaus mediana buvo lygi 60 mety. Tai atitinka
kity autoriy tyrimy duomenis su neryskiais skirtumais. Apie 72 % pacienty serganciy LNB buvo bent
50 mety amziaus, o tai sutampa su kity tyréjy publikuotais duomenimis (8,48). Tokiag tendencija
galima bandyti paaiskinti tuo, kad vyresni pacientai galimai patiria stipresnj Saknelinj skausma, o tai
lemia daznesng¢ hospitalizacija (48).

Atliktame tyrime stebétas amziaus skirtumas tarp ly¢iy — motery amziaus mediana buvo 10 mety
didesn¢ nei vyry, taCiau Si tendencija kitose publikacijose nebuvo aptikta. Tokio amZiaus
pasiskirstymo priezastys galéty buti daugiaveiksnés. Prie vyry pazeidziamumo jaunesniame amziuje
gal¢jo prisidéti tyrimo metu nejvertinti faktoriai pvz. gyvenimo bidas, Zzalingi jpro€iai ar
nediagnozuotos ligos.

Nors vis daugiau kalbama apie erkiy keliama pavojy, erkés isisiurbima pastebéjo tik 39 % pacienty,
o tai sutampa su Nordberg ir kt. tyrimo duomenimis (48). Likusiose publikacijose nurodyta, jog §i
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fakta pastebéjo apie pusé LNB serganc¢iy asmeny. Prisisiurbusios erkés galéjo islikti nepastebétos dél
ivairiy priezasCiy. Erké gali prisisiurbti plaukuotoje galvos dalyje, pazastyse ar kirksSnyse, t.y. srityse,
kurias apzitiréti daznai pamirStama arba apziiirima netiksliai, todél erké galéjo buti neaptikta. Taip
pat nimfos, kurios biitent dazniausiai perduoda uzkrata zmogui, pasizymi smulkiu dydziu, todél
isisiurbusios odoje yra sunkiai pastebimos. Be to, kai kurie ligoniai gal¢jo pamirsti erkés prisisiurbima
ir gydytojui paklausus §j fakta paneigti.

Migruojancioji eritema nustatyta 33 % hospitalizuoty asmeny d¢l LNB. Palyginimui, tarp skirtingy
tyrimy EM pasireiSkimo daZnis svyravo nuo 20 % iki 25 %. Atliktame tyrime dazniausia EM
pasireiSkimo sritis — apatinés galinés. Tokius pacius rezultatus pateiké ir Nordberg kartu su
bendraautoriais (48), kur beveik pus¢ EM bérimy nustatyta apatiniy galiiniy srityse (24/49). Sj fakta
galima paaiskinti tuo, jog erkés jprastai aptinkamos ant augaly, kurie yra Zmogaus kojy lygyje, todél
didZiausia tikimybe erkei prisisiurbti yra biitent apatiniy galiiniy srityje. Kaip pasteb¢jo Petrulioniené
ir kt., biitent toje vietoje, kur prisisiurbia erké, dazniausiai véliau atsiranda migruojanciosios eritemos

bérimas (56).

8.2 LNB klinika

Europoje su Bannwarth sindromu siejamas skausmingas poliradikulitas pasireiSké trims
ketvirtadaliams pacienty ir buvo dazniausias ankstyvosios LNB simptomas. Labai artimi rezultatai
pateikti ir kitose publikacijose, kuriose radikulitas nustatytas atitinkamai 70 % (48) ir 79 % (47)
serganciyjy. Pazymétina, kad poliradikulitas gali pasireiks§ti derinyje su kitais neurologiniais
simptomais pvz. periferine mimikos raumeny pareze, bet ir atskirai, t.y. be kity lydin¢iy nervy
sistemos pazeidimo pozymiy. Biitent 30 % tiriamy pacienty nustatytas tik meningopoliradikulitas.
Panasius rezultatus pateiké Hansen ir kt. (25 %) (57), kiek maziau vokieciy tyréjai (20 %) (39). Nors
miisy tiriamoje imtyje bendras poliradikulito daznis tarp amziaus grupiy ir lyCiy statistiSkai patikimai
nesiskyre, nustatyta, kad Sis simptomas be kity nervy sistemos pazeidimo pozymiy dazniau pasireiske
vyresniyjy pacienty (> 60 m.) ir motery tarpe. Apibendrinant, tokie rezultatai parodo, kad
poliradikulitas iSlieka vienu svarbiausiy klinikiniy poZymiy, leidzianciy jtart] ankstyvaja LNB.
Galviniy nervy pazeidimas nustatytas 55 % (55/100) pacienty, sirgusiy ankstyvaja LNB. Beveik
visais atvejais (53/55, 96 %) buvo paveiktas n. facialis, o toks radinys patvirtina teiginj, jog biitent
Sis galvinis nervas pazeidziamas dazniausiai (9). Kitose studijose fiksuoti panasiis rezultatai —
periferiné mimikos raumeny parezé pasireiSké 49 % (47), 43 % (48) ir 38 % (58) pacienty.
Pazymétina, kad 68 % (36/53) pacienty su periferine veido raumeny pareze nustatytas ir
poliradikulitas. Panasiis rezultatai fiksuoti dany atliktame tyrime (62 %) (58), per pus maziau
Schwnkenbecher ir kt. studijoje (28 %) (39). UZsienio tyrimy duomenimis, stebima tendencija, kad
B. burgdorferi sukelta periferiné mimikos raumeny parezé dél n. facialis pazeidimo derinyje su
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besimptominiu meningitu dazniau stebima jaunesniame amziuje, apytiksliai iki 50 m. (37,50). Be to,
Ogrinc ir kt. nustate, kad pacientai, kuriems LNB pasireiske tik galviniy nervy neuritu, buvo jaunesni
nei asmenys sergantys Bannwarth sindromu (amziaus mediana: 47 m. vs 59 m., p <0.001) (37). Nors
misy imtyje nestebéta statistiSkai reikSmingo skirtumo tik n. facialis neuropatijos pasireiSkimo
daznyje tarp tiriamyjy amziaus grupiy (tikétina dél mazo paciento skaiciaus, n = 12), ta€iau nustatyta,
kad bendrai n. facialis neuropatija, iskaitant izoliuotus bei derinyje su kitais neurologiniais
simptomais atvejus, dazniau pasireisk¢ asmenims iki 60 m. amziaus. Visgi rezultatas artimas
statistinio reikSmingumo ribai, todél reikéty ji vertinti atsargiai (p = 0.044). Priezastys dél kuriy n.
facialis neuropatija dazniau stebéta jaunesniyjy tarpe néra aiskios. Literatiroje nurodoma, kad vienas
1§ galimy faktoriy didinanciy n. facialis pazeidimo rizikg yra veidinio kanalo susiauréjimas, taciau Sis
veiksnys néra susijes su amziumi, todél nepaaiskinty stebéto skirtumo tarp tiriamyjy grupiy (59). Be
to, mimikos raumeny paralyzius statistiSkai reikSmingai dazniau nustatytas vyrams, o §j skirtuma
lémé didesnis abipusio 7. facialis pazeidimo daznis vyry tarpe. Tokia tendencija pastebéta A.Marques
ir kt. atliktame tyrime - 77 % pacienty, kuriems pasireiské abipusé¢ mimikos raumeny pareze, sudare
vyrai (60).

CNS pazeidimas ankstyvoje LNB stadijoje yra retas reiSkinys ir jprastai pasireiSkia mielitu arba
encefalitu. Tyrimy duomenimis encefalito pasireiskimo daznis skirtingose pacienty imtyse, serganciy
neuroborelioze, svyruoja nuo 4 % iki 12 %. Palyginimui, miisy tyrime Sis sindromas ankstyvoje LNB
stadijoje nustatytas 9 % (9/100) asmeny. Kaip teigia Hudasch ir kt. autoriai, jy atliktame tyrime
encefalito pozymiai visais atvejais buvo lydimi LNB biidingy simptomy, tokiy kaip
meningopoliradikulitas ar periferiné mimikos raumeny pareze (41). Tai i§ dalies nesutampa su misy
tyrimo rezultatais, kadangi 4 pacientams encefalito pozymiai pasireisk¢ be minéty simptomy.
Remiantis Siais duomenimis galima teigti, kad endeminése boreliozés vietovése, esant neaiSkios
kilmés encefalitui, svarbu | diferencing diagnostika jtraukti ir LNB, net ir nesant jai budingy
neurologiniy simptomy.

Dél ilgiau nei 6 mén. uzsitesusios neurologinés simptomatikos trims pacientams diagnozuota vélyvoji
pacientui nustatytas encefalomielitas, dviem — encefalitas. I§ viso létiné LNB diagnozuota 3 %
hospitalizuoty asmeny, o tai sutampa su Solheim ir kt. tyrimo duomenimis (47). Kiek daugiau atvejy

nustatyta Nordebrg ir kt. studijoje — 7 % (48).

8.3 LNB diagnostika
B. burgdorferi IgM ir/arba IgG antikiinai aptikti 95 % pacienty, o tai atitinka literatiiroje apraSyty
tyrimy duomenis, kur skirtingose LNB serganciyjy imtyse teigiamus serumo IgM ir/ar IgG tur¢jo 84-
97 % pacienty (8,48,61).
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Europoje LNB diagnozei patvirtinti biitinas smegeny skyscio iStyrimas, o méginys i§ stuburo kanalo
yra paimamas atlikus juosmening punkcija. Smegeny skystis yra tiriamas siekiant nustatyti
intratekaline antikiiny sintez¢ ir uzdegiminius likvoro pokycius (4). Beveik visiems pacientamas
sergantiems ankstyvaja LNB nustatyta vidutiné limfocitiné pleocitozé. Tik 20 % serganc¢iyjy nustatyta
likvoro citozé virSijo 314 x 10%/1 ribg. Taip pat aptikti ir kiti smegeny skys¢io poky¢iai, atspindintys
hematoencefalinio barjero disfunkcija — padidéje baltymo ir albumino kiekiai. Gliukozés kiekis
daugeliu atvejy isliko normos ribose, kas yra jprastas radinys sergant LNB (8,48). Normali gliukozés
koncentracija padeda atskirti LNB nuo piillingo meningito, kuriam biidingas sumaz¢jes gliukozes
kiekis. Miusy rezultatai labai artimi kity autoriy publikuotiems duomenims. Kaip pavyzdys, Solheim
ir kt. atliktas tyrimas, kuriame 105 pacienty likvoro pleocitozés mediana buvo lygi 113 (7-752), o
baltymo koncentracijos mediana — 1 (0.3—5.3) (47). Sios studijos imties dydis bei likvoro uzdegiminiy
rodikliy rezultatai labai artimi misy tyrimo duomenimis.

Siekiant i$siaiskinti smegeny skys¢io uzdegiminiy pokyciy skirtumus tarp < 60 m. ir > 60 m. amziaus
grupiy, atlikti palyginimai. Vyresnio amziaus grupéje (= 60 m.) nustatyta statistiSkai reikSmingai
mazesné pleocitoze, lyginant su jaunesniyjy asmeny grupe (< 60 m.) (87 x 10%/1 vs 165 x 10%/1, p =
0.037). Tai galimai susije su palaipsniui su amziumi silpnéjanéia imuninés sistemos funkcija. Sio
proceso metu silpné¢ja tiek jgimtas, tiek jgytas imunitetas, kartu mazéja gebéjimas sukelti veiksminga
lastelinj ir humoralinj atsakg j iiming infekcija, dél to uzdegimas biina maziau iSreikstas (62).
Patvirtinta LNB negali biiti diagnozuojama be jrodymo, jog CNS vyksta specifiniy antikiiny sintezé
prie§ B. burgdorferi. 1gM ir IgG nustatyta atitinkamai 63 % (60/95) ir 81 % (79/98) pacienty, kas
atitinka ankstesniy tyrimy duomenis, jog intratekaliné IgG gamyba nustatoma dazniau (8,48).
AStuoniems pacientams nenustatyta intratekaliné antikiiny sinteze, todél remiantis likvoro
uzdegiminiais pokyciais ir neurologine simptomatika jiems diagnozuota tikétina LNB. Paminétina,
kad simptomai juos vargino maziau nei 6 sav. Sie duomenys patvirtinta fakta, jog labai ankstyvoje
LNB stadijoje neigiamas Al nustatomas 10-20 % atvejy (50). Galimai Siems pacientams nebuvo dar
susiformaves specifinis imuninis atsakas, dél pakankamai trumpo laiko tarpo nuo neurologiniy
simptomy pradzios iki hospitalizacijos.

Nors B. burgdorferi sukelta n. facialis neuropatija dazniausiai stebima kartu su radikulitu ar
meningito simptomatika, kartais LNB metu iSsivysto tik mimikos raumeny parezé. Toks ligos
pasireiSkimas apsunkina LNB diagnostika, kadangi vienpusio veido raumeny silpnumo arba
paralyziaus be lydin¢iy neurologiniy simptomy kliniSkai nejmanoma atskirti nuo Bello paralyZiaus
(39). Pacienty, kuriems pasireiske tik periferiné veido raumeny parezé kartu su besimptominiu
limfocitiniu meningitu, buvo 12. Tokiais atvejais atlikus liumbaling punkcija galima patvirtinti

aktyvig LNB arba jg atmesti ir toliau ieSkoti kity galimy n. facialis pazeidimo priezasCiy. Jei mimikos
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raumeny paralyziy sukélé B. burgdorferi, likvore biina pleocitozeé kartu su teigiamu Al, taciau kai
kuriais atvejais, ypa¢ ankstyvose ligos stadijose, Al gali biiti neigiamas, bet bus pleocitozé ir

padidéjusi baltymo koncentracija.

8.4 LNB diagnostikos uzdelsimas

Skirtingy tyrimy rezultatai parodo, jog LNB diagnoz¢ yra nustatoma pavéluotai, o laiko mediana nuo
simptomy pasireiSkimo dienos iki galutinés diagnozés nustatymo siekia 20-21 d. (10,48,58). Misy
tyrimo rezultatai patvirtina ankstesniy tyrimy duomenis, kadangi laiko mediana nuo pirmyjy
neurologiniy simptomy pasireiskimo iki hospitalizacijos buvo lygi 20 d. Viena i$ galimy priezas¢iy
uzdelstos hospitalizacijos ar diagnozés nustatymo yra tai, jog dazniausiai pirmoji LNB klinikiné
apraiSka biina poliradikulitas. Pacientai, kuriems pirmasis pasireiské poliradikulitas buvo
hospitalizuojami statistiS$kai reikSmingai véliau nei pacientai, kuriy pirmasis neurologinis simptomas
buvo periferiné mimikos raumeny parezé (p < 0,001) ar encefalito pozymiai (p = 0,009). Pacientai
varginami ilgalaikio skausmo j gydymo jstaigas kreipiasi, kai skausmas tampa nebepakenciamas, o
nuo jo pasireiSkimo dienos biina pragj¢ jau kelios savaités (63). Be to, ir gydytojai ne visada §j
simptomg sieja su LNB. Toks nespecifinis radikulito sukeltas skausmas gali biiti klaidingai priskirtas
kitos kilmeés radikulopatijoms, pvz. tarpslankstelinio disko iSvarzai (39), o tai dar labiau prailgina
laikg iki teisingos diagnozés nustatymo. Knudtzen ir kt. duomenimis, pacientams, kuriems gydymas
buvo uzdelstas daugiau nei vienerius metus nuo simptomy pradzios, 16 i§ 20 (80 %) nustatytas
radikulitas (10). Svarbu akcentuoti, kad astrus ir nepraeinantis nuo analgetiky radikulito sukeltas
skausmas dazniausiai yra pirming, o kartais ir vienintelé LNB klinikin¢ apraiska. Kita vertus, asmenys
pastebéje¢ staigius pokycius savo veido srityje ar susirge encefalitu linke greiciau kreiptis pagalbos, o
tai patvirtina atlikto tyrimo rezultatai. Tokiais atvejais liumbaliné punkcija yra atliekama nedelsiant,

todé¢l sutrumpéja laikas iki galutinés LNB diagnozés nustatymo.

8.5 LB Kklinikiniy sindromy palyginimas

Be LNB, kuri Sioje pacienty imtyje diagnozuota dazniausiai (60,6 %), buvo nustatytos ir kitos LB
klinikinés formos — EM (34,7 %), LA (3,5 %) ir ACA (1,2 %). Nustatyta, kad LNB sergantys pacientai
buvo statistiSkai reikSmingai vyresni nei asmenys, kuriems liga diagnozuota lokalizuotoje stadijoje
(EM) (60 m. vs 54 m., p = 0,011). Galbiit vyresni pacientai reciau pastebi migruojanc¢iosios eritemos
bérima, ypac jei jis yra netipiskas, todé¢l infekcija gali likti nediagnozuota ankstyvoje lokalizuotoje
stadijoje. Tai leidzia B. burgdorferi iSplisti ir paZeisti nervy sistemg. Tuo tarpu jaunesni pacientai
galbiit dazniau atpaZjsta ar pastebi migruojanciosios eritemos bérimg ir kreipiasi pas gydytoja dar
esant ankstyvajai lokalizuotai ligos stadijai. Be to, ankstyvaja LNB sergantys pacientai praleido
daugiau laiko ligoninéje lyginant su asmenis, kuriems pasireiské tik EM (14,5 d. vs 5d., p <0.001).

Tai galima paaiskinti zymiai sunkesne LNB eiga bei didesne komplikacijy rizika.
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Tyrimo privalumai:

Nagrinéta pakankamai didelé pacienty imtis, kurioje tiriamieji buvo pasiskirste tolygiai pagal
lyti ir amziy (< 60 ir > 60). Tai leido atlikti statistiSkai pagrista minéty grupiy palyginima,
nustatyti skirtumus bei juos interpretuoti.

Ivertinti jvair@is pacienty demografiniai, epidemiologiniai, klinikiniai ir laboratoriniy tyrimy

duomenys.

Tyrimo trikumai:

D¢l mazo serganciyjy vélyvaja LNB asmeny skaiciaus, statistinés duomeny analizés atlikimas
Sioje pacienty grupéje nebuvo galimas.

D¢l kiekybiniy duomeny trukumo kai kurie palyginimai atlikti su mazesnémis imtimis.

9. ISVADOS
LNB patogenezé tai kompleksinis procesas, o vienas svarbiausiy veiksniy lemianciy nervinio
audinio pazeidima ir neurologiniy simptomy atsiradimg yra Seimininko uzdegiminis atsakas i
Borrelia burgdorferi centrinéje ir periferinéje nervy sistemose.
Neuroboreliozei biidinga jvairialypé neurologiné simptomatika — nuo dazniausiai Europoje
pasireiskian¢io meningoradikulito iki re¢iau nustatomo encefalito ar mielito.
LNB diagnostika remiasi budinga neurologine simptomatika, serologiniais tyrimais ir
smegeny skyscio iStyrimu. Serganciyjy smegeny skystyje nustatoma limfocitiné pleocitozé, ir
lygiagreciai vertinant serumo ir smegeny skys¢io meéginius — intratekaliné antikiny gamyba.
Tiriamojoje imtyje pacientai dazniausiai buvo hospitalizuoti dél neuroboreliozés (60,6 %). Sia
liga dazniausiai sirgo vidutinio ir vyresnio amziaus asmenys (50—-69 m.), o amziaus mediana
buvo lygi 60 m.
Atlikto tyrimo rezultatai patvirtina, kad Europoje suaugusiyjy tarpe neuroboreliozé
dazniausiai pasireiskia meningopoliradikulitu (75 %), daznu atveju derinyje su mimikos
raumeny pareze dél n. facialis pazeidimo (36 %) arba be kity neurologiniy simptomy (30 %).
Borrelia burgdorferi sukeltas encefalitas gali pasireiSkti ir be LNB biidingy klinikiniy
simptomy.
Trukmés nuo pirmyjy neurologiniy simptomy pasireiskimo iki hospitalizacijos pradzios
mediana buvo lygi 20 d., o tokie rezultatai parodo rySky LNB diagnostikos uzdelsima.
LNB serganciyjy tarpe, moterys buvo vyresnés, dazniau sirgo gretutinémis ligomis, dazniau
joms nustatytas tik meningoradikulitas. Vyrams dazniau stebéta abipuseé n. facialis

neuropatija.
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9. LNB serganciyjy tarpe, vyresni pacientai (> 60 m.) buvo ilgiau gydomi stacionare, dazniau
sirgo gretutinémis ligomis, dazniau jiems nustatytas tik meningopoliradikulitas. Be to,
vyresnio amziaus pacienty grupéje nustatyta mazesné pleocitoze. Tuo tarpu jaunesniems

asmenims (< 60 m.) dazniau pasireiSké n. facialis neuropatija.

10. PRAKTINES REKOMENDACIJOS
1. PasireiSkus poliradikulito sindromui kartu ar be periferinés veido raumeny parezés,
rekomenduojamas iStyrimas d¢l Laimo neuroboreliozes.
2. Atsizvelgiant | nustatyta rySky ligos diagnostikos uzdelsimg ir siekiant tai pakeisti, svarbu
didinti gydytojy budrumg, kad jvairiy specialybiy klinicistai galéty laiku jtarti Laimo
neuroboreliozg. Taip pat reikalingas tolimesnis visuomenes Svietimas apie dazniausius

neuroboreliozés simptomus.
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