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Ime in znaéilnosti lymske bolezni so znani Sele dobrih deset let. Po osamitvi
povzrodéitelja — spirohete Borrelia burgdorferi — so vec¢ Ze znanih bolezni pove-
zali v lymsko bolezen. V ¢lanku navajava porocila prof. Strleta o lymski bolezni
in opisujeva pomo¢ prof. Preac-Mursiceve pri diagnostiki v Sloveniji. Strokov-
njake je presenetilo, koliko ljudi pri nas vsako leto zboli za lymsko boreliozo.
Razmere so namreé¢ zelo ugodne, kajti prenasalec, klop Ixodes ricinus, je
splosno razsirjen. Predstavljena so poglavitna bolezenska znamenja ter moZno-
sti zdravljenja in preprec¢evanja te dokaj nevarne bolezni.

Lymsko boreliozo ali lymsko bolezen so
spoznali Sele nedavno. Spada med spi-
rohetoze, bolezni, ki jih povzrocajo
svedrasto zvite bakterije spirohete. Po-
vzrociteljica lymske bolezni je Borrelia
burgdorferi, ki jo prena&ajo klopi iz velike
skupine Ixodes (1). Bolezen so poimeno-
vali po kraju Lyme v ameriki drzavi
Connecticut. Nanjo so opozorile matere
otrok s sklepno boleznijo (2), ki so jo do
tedaj imenovali mladostni revmatoidni
artritis. Pri nas je prvi spoznal njen pomen
profesor Franc Strle (3).

Lymska bolezen se za¢ne podobno kot
sifilis (tudi ta spada med spirohetoze;
povzro¢a ga Treponema pallidum) s kra-
jevno kozno infekcijo. To poznamo Ze dol-
go in jo imenujemo Erythema migrans:
koZna sprememba se krozno S&iri od
sredid¢a (mesta klopovega ugriza) s
pordelim robom, na sredini pa rdecina ze
bledi. Taksna je prva stopnja bolezni. Po
nekaj tednih ali mesecih se spirohete
razsirijo po telesu: po drugih delih koze, v
zivcevije, sklepe, srce in oci (4). To je dru-
ga stopnja bolezni. Pogosto mine eritem
migrans brez posledic. Simptomi lymske
bolezni so intermitentni (se pojavljajo in
izginjajo) in spremenljivi. Po ve¢ mesecih
ali letih se po latentnem obdobju infekcija
spremeni v kroni¢no. To je tretja stopnja
bolezni, ki navadno prizadene sklepe,
Zivéevje ali koZo.

Slika 1. Kozne spremembe pri Erythema
chronicum migrans

Figure 1. Epidermal changes characteristic of
Erythema chronicum migrans

Zgodovina
lymske bolezni

Prvi¢ so pomislili, da je lymska bolezen
klinicno enotna bolezen leta 1977, ko so
opisali bolezen pri vecji skupini otrok z
“mladostnim revmatoidnim artritisom” v
kraju Lyme. Bolniki so ziveli na gozd-
natem podezelju Connecticuta. Pri vseh
bolnikih je bil zacetek bolezni enak — naj-
prej se je pojavil kozni eritem migrans.
Epidemiolog Steere je ugotovil, da je
tezave povzrocil klopov ugriz. Ze tedaj pa
so vedeli, da bolezen prizadene vec
telesnih sistemov, predvsem pa koZzo,
Zivéevje, srce, sklepe in oci. Epide-
mioloske raziskave so kmalu potrdile, da
so prenasalci lymske bolezni pretezno
klopiiz rodu Ixodes. V ZDA so nasliv glav-
nem vrsto Ixodes dammini, v Evropi pa
Ixodes ricinus (4).

V Sloveniji je imelo eritem migrans v letih
1985 do 1988 848 bolnikov. 72 % se jih je
spomnilo klopovega ugriza na mestu, kjer
se je zacel eritem migrans. Na veliko ob-
mocjih v Sloveniji so razmere za klope
prav idealne. Med vel sto preiskanimi
klopi so pri nas dokazali okuzenost z
borelijo pri 23,5 % odraslin klopov in pri
4,4 % nimf (5).

Po odkritju lymske bolezni v ZDA so tudi v
Evropi ugotovili, da so ze prej dobro po-
znali podobne kozne bolezni, ki so jih
veckrat pripisali klopovemu ugrizu (5).
Cez vet let so evropski dermatologi spo-
znali, da se po eritemu migrans pogosto
pojavi kroni¢na kozna bolezen, ki so jo
opisali kot prav posebno bolezen. Na za-
cetku 40. let tega stoletja so odkrili tudi
nevroloski sindrom (sindrom Bannwarth
ali meningopolinevritis), ki se je pojavil po
eritemu migrans (7).

Vse opisane sindrome so povezali leta
1982, ko so iz klopov Ixodes dammini
osamili povzrocitelja: spiroheto Borrelio
burgdorferi (8). Spoznali so, da povzroca
v Evropi eritem migrans, sindrom
Bannwarth (9) in akrodermatitis (10) ter
lymsko bolezen v ZDA. Glede na imunski
odziv bolnikov je bilo ocitno, da je
bolezenski povzrocitelj isti. Na drugem
mednarodnem simpoziju na Dunaju leta
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1985 so bolezen poimenovali lymska
borelioza ali bolezen Lyme. Skupno ime
se je ohranilo, ¢eprav se bolezen na
razlicnih obmocgjih razlikuje: ponekod pre-
vladujejo znaki bolezni sklepov (npr. v
ZDA), drugod pa nevroloSka znamenja
(npr. v Evropi).

Razli¢na bolezenska znamenija sifilisa so
povezali v enotno bolezen v 19. stoletju,
stevilna znacilna znamenja lymske bo-
lezni pa so priznali kakor klinicno enotno
bolezen v 80. letih tega stoletja. Za obe
bolezni je znacilno, da spiroheta prezivi v
Sloveku vec let; v prikritem obdobju infek-
cije povzro¢a pocasi napredujoco bole-
zen, predvsem Zivéevja. Toda, kako
spirohete prezivijo v bolnikih, raziskovalci
$e sedaj ne vedo.

Zakaj je postala lymska bolezen po-
membna Sele v zadnjem &asu, ceprav ob-
staja Zze dolgo Casa? Najvec je k temu
prispevalo nedavno spoznanje skupnega
povzrocitelja “razlicnih” bolezni, za katere
ni bilo znano, da so med seboj povezane.

F. Strle je v Sloveniji pred dobrimi deseti-
mi leti spoznal, da je lymska borelioza ze-
lo pomembna. Ob koncu 80. let je vsako
leto zbolelo skoraj tisoC ljudi (11). Glavni
prenasalec borelije pri nas je klop iz vrste
Ixodes ricinus. Raziskujejo ga ze ve¢ de-
setletij, saj prenasa tudi znani virusni
“klopni” meningitis ali virus srednje-

evropskega meningoencefalitisa (12).

Slika 2. Samica klopa Ixodes ricinus, povecana
priblizno petkrat

Figure 2. Female of tick Ixodes ricinus, magni-
fied 5X
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Slika 3. Lymska borelioza v Sloveniji 1989 po podatkih F. Strleta in sodelavcev
Figure 3. Incidences of Lyme borreliosis in Slovenia in 1989
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Slika 4. Deset najpogosteje prijavijenih nalez-
ljivih bolezni v Sloveniji od 1. 9. do 30. 9. 1994
Figure 4. The ten most commonly reported
infectious diseases in Slovenia in September
1994

Slika 5. Borrelia burgdorferi, povecana pri-
blizno tisockrat

Figure 5. Borrelia burgdorferi, magnified ap-
prox. 1000X

Borelija

Borelijo uvrs¢amo skupaj z leptospirami in
treponemami med spirohete. Borrelia
burgdorferi je med borelijami najdaljsa, saj
je dolga 20 do 30 pm in je tudi najtanjsa.
Zdi se, da so pomembne zunanje be-
ljakovine v mreni Borreliae burgdorferi. Te
se namrec¢ pogosto spreminjajo. Spoznali
so, da zunanjo mreno borelije kodirajo
plazmidi (zunajkromosomska DNK), kar je
dokaj nenavadno (13). KazZe, da je takéna

ureditev za borelije prednost, kajti to
pomeni, da se beljakovine v zunanji mreni
lahko hitro spreminjajo. Taksne spremem-
be pa zanesljivo vplivajo na zmoznost bak-
terij, da bolezen povzrodijo ali pa tudi ne.

R e S e Py S B e e T
Srecanje,
vdiranje,

Sirjenje in
razmnozevanje

Klopi iz skupine Ixodes (16, 17), se
navadno hranijo na misih, pticah, srnjadi
in Zivini. Pri nas pridejo klopi Ixodes rici-
nus na ¢loveka, ko ¢akajo na gostitelja na
robu nizkega grmicevja. Samice nujno
potrebujejo krvni obrok, da izlezejo po vec
tiso¢ jajéec. Preden li¢inke zrastejo v
odrasle samce in samice, se veckrat levi-
jo. Klopi prezivijo dolgo ¢asa, tudi kadar
jim primanjkuje hranil.

V redkih primerih prenasajo Borreliao
burgdorferi tudi druge vrste mréesa, npr.
muhe, ki zbadajo in sesajo kri. Spiroheta,
ki jo vbrizgajo v kozo, se Siri po koZi ali pa
se po mezgovnicah in krvi razsiri v ka-
terikoli organ. Sevi borelije so dveh vrst:
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Slika 6. Posrebrene borelije nad koZo umetno okuzZenega kunca (povecano 1440-krat)
Figure 6. Tinted borrelia on the epidermis of an artificially infected rabbit (magnified approx.
1440X)
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Slika 7. Vioga klopov pri prenasanju Borreliae burgdorferi
Figure 7. The role of ticks in the transmission of Borrelia burgdorferi

virulentni in odporni proti makrofagom in
drugim varovalom cloveskega telesa, in
nevirulentni, ki jih ¢lovedki organizem
zlahka odstrani iz telesa.

Raziskave in vitro so opozorile, da se
Borrelia burgdorferi pritrja na glikolipide,
predvsem pa na galaktocerebrozid, ki
odeva oligodendroglijo (celice v mozga-
nih, ki dajejo organu med drugim tudi trd-
nost). V celiénih kulturah borelija brez
tezav prehaja ¢ez medceli¢ne mosticke in
vstopa tudi v celi¢no citoplazmo. Mikro-

organizem pa se najraje naseli v skritih
zakotjih, nisah, npr. v Zivéevju in sklepih.
Zakaj telo Borreliae burgdorferi ne more
odstraniti ali uniciti, e ni znano.

Bolezenski potek

Borrelia burgdorferi povzroéi najprej
bolezen Erythema migrans ali Erythema

chronicum migrans. To je prva stopnja
lymske bolezni. Razsev infekcije (druga
stopnja) spremljajo znadilna bolezenska
znamenja na koZi, Zivéevju, misi¢ju in
okostju. Bolnika muéi hud glavobol, éuti
blago otrplost tilnika in spreminjajo¢o se
bolecino v sklepih. Podobno ¢uti tudi v ki-
''''' in kosteh (18).
Spiroheto so nasli v razliécnih stopnjah
bolezni Ze na vseh teh mestih. Stevilo
bolezenskih podob, ki jih povzroci Borrelia
burgdorferi, se e vedno zvecuje (19).

Borrelia burgdorferi ne poskoduje tkiva
neposredno in tudi kakega strupa, ki bi ga
ustvarjala, niso odkrili. Zdi se, da dela
Skodo, ker se ohranja v tkivih. Pri tem iz-
zove imunske odzive, ki gostitelju $e do-
datno 3kodujejo. V prizadetih tkivih so
nasli spremenjene imunske celice in
vidne Zilne poskodbe. To kaZe, da se
spirohete in imunski kompleksi (varstvene
in odzivne spojine) zbirajo v Zilah in okrog
njih. S testom blastne transformacije lim-
focitov so tudi pri nas ze dokazali, da je pri
okuzbi z Borreliao burgdorferi pomemben
tudi celi¢ni imunski odziv (20).

Nekatere imunske celice gostitelja se
zacnejo nekaj tednov po okuzbi moéneje
odzivati. Spremenijo se tudi nekatere
vrste imunskih odzivov. Koli¢ina speci-
ficnih protiteles (imunoglobulinov) iz raz-
reda IgM (zgodnja protitelesa) je pri oku-
Zenih najvecja Sele med tretjim in Sestim
tednom po infekciji. To je sorazmerno
pozno, ¢e odziv primerjamo z drugimi
bakterijskimi infekcijami. V tem ¢asu so
tudi celice, ki unicujejo tuje vdiralce ali tuje
snovi, dosti bolj dejavne, kot so bile pred
infekcijo. Postopno zacnejo nastajati pro-
titelesa razreda IgG proti vecini sestavin
borelije. Imunski odziv proti zunanjim be-
ljakovinskim plastem Borreliae burgdor-

Slika 8. Erythema chronicum migrans
Figure 8. Erythema chronicum migrans
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feri pa se iz neznanih vzrokov razvije Sele
v drugem letu po okuZbi. Tudi v tem se
Borrelia burgdorferi razlikuje od drugih
spirohet in bakterij.

Vnetje sklepov se zaéne navadno vec
mesecev po infekciji in pojavu bolezen-
skih znamenj. Najveckrat je prizadet en
kolenski sklep, ki zelo zateCe; vnetje je
podobno tistemu pri hudem revmatoid-
nem artritisu (21). V drugem in tretjem letu
bolezni se sklepno vnetje pojavi veckrat,
pri nekaterih bolnikih postane artritis kro-
nicen. Lymski artritis je imunske narave,
podobno kot druge oblike kroni¢énega
artritisa. Zdi se, da sprozi Borrelia burg-
dorferi pri geneticno obcutljivin ljudeh
imunski odziv, ki ima vse znacilnosti avto-
imunskega odziva. Avtoimunske bolezni
so neprijetne in nevarne, kajti zanje je
znacilno, da poskusa organizem z imun-
skimi odzivi poskodovati svoje lastno
tkivo.

Kroniéne bolezni perifernega in osred-
njega zivéevja so pri lymski boreliozi
pogoste. V¢asih se pojavijo Sele vec let
po okuzbi. Pri nas so v prvih raziskavah
lymske bolezni posebej preucevali ohro-
mitev obraznega zivca. Bolezen pogosto
vpliva na spomin, razpoloZenje ali spa-
nec, véasih povzroci tudi blage govorne
motnje. Taksna lymska encefalopatija
(moZganska poskodba) je najbrz posle-
dica infekcije mozganov v veg zariscih.
Pri tej obliki propadejo posamezne Ziv-
¢ne celice. Bolnika po telesu §¢emi ali ga
mucijo trgajoce bole¢ine. Redka oblika
lymske bolezni je podobna multipli skle-
rozi.

Najboljsi primer daljSe prikrite okuzbe z
Borreliao burgdorferi je koZna bolezen
akrodermatitis kronika atrofikans, ki je
pogostnejsa pri evropskih bolnikih kakor
pri amerigkih. Bolezen se navadno zacne
tako, da postane koZa na okoncinah mo-
drikasto-rdeckasta in nato otece. Vnetje
st¢asoma preide v atroficne spremembe
na kozi. Pri tem so borelijo osamili tudi Se
deset let po prvih bolezenskih znamenijih.

Diagnoza

F. Strle je zacel ze pred desetimi leti
opozarjati, da bi bilo tudi pri nas nujno
uvrstiti teste za ugotavljanje borelioze
med redne mikrobioloske preiskave. Na
njegovo pobudo smo poskusali dobiti po-
moc pri prof. Staneku na Dunaju, vendar
nase sodelovanje z njegovim laboratori-
jem nikdar ni dobro zazivelo. Prof. Strle je
na zacetku posiljal prof. Staneku na Dunaj
serume bolnikov, pri katerih je glede na
klinicna znamenja sklepal, da utegnejo
imeti boreliozo, vendar je preiskava tra-
jala dolgo ¢asa, tudi ve¢ mesecev.

Potem smo spoznali, da imajo nadvse
zanesljiv laboratorij za ugotavljanje lym-
ske bolezni v Minchnu na Institutu Max
von Pettenkoffer. Laboratorij vodi nasa ro-
jakinja dr. Preac-MurSi¢eva. Z njenimi

nasveti in bogatimi izku$njami je dr. Evi
Ruzi¢ uspelo vpeljati potrebne teste. Ze v
letu dni smo imeli zanesljivo diagnostiko
in tudi prve osamitve borelij iz materialov
bolnikov.

Tako se je Institut za mikrobiologijo ob
nenehnem spodbujanju prof. Strleta in
njegovih sodelavcev na kliniki za nalez-
live bolezni v Ljubljani v kratkem casu
usposobil za natanéno preucevanje lym-
ske borelioze: skrbno so poéiljali mate-
riale na preiskavo, zacenjali pa tudi Ze
obseZnejse raziskave o razsirjenosti bo-
relioze v Sloveniji. Preiskali so skupine
gozdnih delavcev in odkrili, da so infekci-
je z Borreliao burgdorferi pri nas pogoste.
Infektologe, mikrobiologe in epidemiologe
so ugotovitve presenetile, kajti, kako je
bilo mogoce, da smo dotlej bolezen spre-
gledali?

Med posebnimi odkritji omenimo primer
“klopnega” meningitisa. Veliko zdravnikov
na klinikah ni bilo zadovoljnih s spoznaniji
virusnega laboratorija Instituta za mikro-
biologijo, kjer pogosto niso potrdili klinicne
diagnoze “virusnega klopnega meningiti-

Slika 10. Lymska borelioza: artritis kolenskega sklepa

|
g1 |
A |
£ 8 T A 2 S i e : 3
Slika 9. Lymska borelioza: paraliza obraznega
Zivea
Figure 9. Lyme borreliosis: paralyzed facial
nerve

Figure 10. Lyme borreliosis: arthritis in the knee joints
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Slika 11. Lymska borelioza (ECM) in klopni meningitis (KME) v Slovenijiod 1. 1. do 30. 9. 1994
Figure 11. Lyme borreliosis (ECM) and tick borne meningitis (KME) in the period January 1 —

September 30, 1994
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sa". Zdaj so se stvari pojasnile. Velik del
teh spornih oblik meningitisa je bil borelij-
ske narave (22).

Vprasanje je, ali je mozno laboratorijsko
spoznavo lymske borelioze $e izbolj$ati.
V nekaterih primerih bi bile izboljsave
zazelene. Na primer: revmatoidni artritis
je huda bolezen, ki ¢loveka postopno,
ob hudih bolec¢inah spremeni v invalida.
Borelijski artritis pa lahko pri ve¢ kakor
50 % ozdravimo s pravilno usmerjenim
bolnisniénim zdravljenjem z antibiotiki.
To pa vliva bolnikom novo upanje.
Nove metode so zlasti natancne moleku-
larno bicloske, npr. metode s hibridizacijo
nukleinskih kislin in v zadnjem ¢asu vse
bolj uveljavijena metoda verizna reakcija
s polimerazo. S tema metodama in hkrat-
no osamitvijo borelije iz materiala bolnika
je lahko diagnoza 100-odstotno zaneslji-
va (23).

Seroloske metode lymske borelioze so
namre¢ véasih nezanesljive, to velja zlasti
za primere zgodnje in pozne bolezenske
stopnje, ko z navadnimi metodami ne od-
krijemo specificnih protiteles.

Zdravljenje z antibiotiki v zgodnji stopnji
lymske bolezni vpliva na stvarjanje pro-
titeles in ves imunski odziv. V takih
primerih je laboratorij skoraj brez moci
in klinik se mora zanasati na svojo Kli-
niéno diagnozo. Omenjena verizna re-
akcija s polimerazo pa lahko tudi v teh
primerih odkrije lymsko boreliozo, zlasti
kadar je laboratorij primerno opremljen
in ima na voljo ustrezne odseke DNK za
primerjanje z odseki v klinicnem mate-
rialu (24).

Zdravljenje

Zdravljenje lymske borelioze je odvisno
od stopnje bolezni in bolezenskih
pojavov. V zgodnji stopnji navadno sve-
tujejo peroralno jemanje doksiciklina ali
amoksicilina. V tej stopnji je bolezen
zelo pogosto ozdravljiva. Borrelia burg-
dorferi pa se razlikuje od Treponeme
palidum (povzrociteljice sifilisa), da je
manj obcutljiva za penicilin, ki ga zato v
zadnjih letih pri zdravljenju lymske
borelioze uporabljajo vse redkeje.
Zdravljenje bolezni v drugi in tretji stop-
nji traja dalj ¢asa in v zadnjem primeru
ni vedno uspesno. Navadno ukrepajo v
skladu z bolnikovim kliniénim odzivom.
Bolnike z artritisom zdravijo en mesec z
doksiciklinom ali amoksicilinom, in sicer
navadno v bolniSnici. Zdravilo dajejo
intravensko. Podobno velja za zdrav-
lienje nevroloskih okvar. Nekateri sve-
tujejo v teh primerih ciklosporine tretje
generacije, npr. ceftriakson ali cefo-
taksam. Tudi pri srénih okvarah dajejo
zdravila intravensko. Skupina na Kliniki
za nalezljive bolezni v Ljubljani si je v
svetu pridobila ugled s svojimi zdravilni-
mi metodami (25).

Preprecevanje

Mnogi raziskovalci lymske bolezni si naj-
vet obetajo od cepiva, ki pa $e ni na
voljo. Celo dr. Burgdorfer je pred dvema
letoma govoril o moznostih za cepivo
nadvse skepti¢no (26). Ali bodo tezave
podobne, kot so $e vedno s cepivom pro-
ti sifilisu? Spiroheti sta si podobni v mar-
sicem in tudi v posebnosti imunskega
odziva po okuzbi. Imunost proti spiro-
hetam ni povezana le s protitelesi,
temvec tudi z drugimi imunskimi odzivi.
Morda premisljujemo preve¢ mehanicno:
spreminjanje imunskega odziva pri
zapletenih boleznih pomeni poseganje v
telesne odzive, ki jih razumemo in po-
znamo le delno. Raziskovalci nekaterih
ustanov ameriskega Nacionalnega insti-
tuta za zdravje kljub temu trdijo, da so na
poti k dobremu cepivu. Upajmo, da se ne
motijo.
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Lyme disease

Lyme disease has only recently become a
clinical entity. Isolation of the causative
agent spirochaete Borrelia burgdorferi has
shown that a number of already well known
clinical symptoms and diseases are in fact
Lyme disease. In a short review the au-
thors describe how Prof. Strle diagnosed
the first cases of lyme disease in Slovenia
and how diagnostic tests have been made
possible through the assistance of
Prof. Preac-Mursi¢. All those concerned
with lyme disease have been surprised by
the great number of cases occuring annu-
ally in Slovenia. Climatic and other natur-
al conditions in the environment are
favourable for the vector Ixodes ricinus in
these parts of Europe. In the review some
therapeutic possibilities and preventive
measures are presented as well.




