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Santrauka. Pagrindimas: Laimo neuroboreliozé (LNB) - tai nervy sistemos infekcija, kuria
sukelia Borrelia burgdorferi sensu lato (Bb).

Tikslai: Pateikti jrodymais pagristas ligos diagnozés ir gydymo rekomendacijas.

Metodai: Duomenys buvo analizuoti remiantis EFNS pasitlyta jrodymy klasifikacija.

Rekomendacijos: Diagnozuojant tikra LNB, butini trys kriterijai, galimg LNB - du krite-
rijai: I) neurologiniai simptomai; IT) pleocitozé smegeny skystyje (SS); IIT) Bb specifiniai an-
tik@inai, pagaminti intratekaliai. PGR ir SS pasélis gali padéti diagnozuojant, jei simptomai
trunka < 6 savaites, kai antiktiny pries Bb nenustatoma. Kitais atvejais PGR tyrimas nereko-
menduojamas. Néra pakankamai irodytas iy tyrimy taikymas diagnostikai: mikroskopinis
tyrimas, chemokinas CXCL 13, antigeny nustatymas, imuniniai kompleksai, limfocity trans-
formacijos testas, cisty formavimasis, limfocity Zymenys. Suauge asmenys, sergantys tikra
ar galima imine LNB (simptomy trukmé - < 6 mén.), turéty buti gydomi vienkartiniu 14 die-
ny antibiotiky kursu. Doksiciklino tabletés (200 mg dienai) ir ceftriaksonas i vena (2 g dienai)
yra vienodai veiksmingi gydant pacientus su periferinés nervy sistemos pazeidimo simpto-
mais, jskaitant meningita (A lygis). Pacientai, kuriems pasireiskia CNS simptomy, turéty ba-
ti 14 dieny gydomi ceftriaksonu i vena (2 g dienai), esant vélyvajai LNB (simptomy trukmé
> 6 mén.) - 3 savaites (Geros praktikos nuoroda). Vaikai turéty buti gydomi taip pat, kaip ir
suauge asmenys, tik doksiciklino nereikéty skirti iki 8 m. amziaus (kai kuriose valstybése -
iki 9m.). Jei simptomai tgsiasi ilgiau nei 6 ménesius po iprastinio gydymo, Si biiklé daznai va-
dinama persirgtos Laimo ligos sindromu (PLLS). Antibiotikai neturi jtakos PLLS (A lygis).

RaktaZodziai: antibiotiky terapija, Bannwarth sindromas, Europa, infekcijos, Laimo neuro-
boreliozé.
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IVADAS

Laboratoring LNB diagnozg¢ apsunkina ribota smegeny
skyscio (SS) pasélio ir polimeraziy grandiniy reakcijos

Laimo neuroboreliozé (LNB) - tai infekcinis nervy siste-
mos susirgimas, kurj sukelia erkiy pernesamos spiroche-
tos - Borrelia burgdorferi (Bb) sensu lato kompleksas.
Klinikiniai LNB pozymiai Europoje ir Amerikoje skiriasi,
greiciausiai dél skirtingy bakterijy rasiy.

Is angly kalbos verté leva Sereiké (VU MF Neurologijos
ir neurochirurgijos klinikos Neurologijos centras)

(PGR) verté [1, 2]. Bb specifiniy antikiiny nustatymas SS,
jrodant intratekaling jy produkcija, yra jprastinis auksinis
diagnostikos standartas, bet jo jautrumas yra mazas anksty-
vojoje ligos stadijoje [3-5]. Siy antikiiny islieka ir po infekci-
jos iSnaikinimo [6, 7]. Siekiant pagerinti ligos diagnostika,
kuriami kiti, iki $iol maziau patvirtinti, laboratoriniai tyrimai.

Laimo neuroboreliozé turéty buti gydoma antibioti-
kais, siekiant greitai iSgydyti simptomus ir teoriskai is-
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vengti infekcijos plitimo bei persistavimo. Geriausio anti-
biotiko pasirinkimas, skyrimo btidas ir gydymo trukmé dar
diskutuojami. Siy nuorody tikslas - pateikti jrodymais pa-
gristas Europos LNB diagnozés ir gydymo rekomendaci-
jas.

ANALITINIS PROCESAS

Duomenys rinkti ieSkant MEDLINE, EMBASE, Cochra-
ne duomeny bazése ir kitose jrodymais pagristose duome-
ny bazése bei apzvalgose, iskaitant praktines nuorodas, ku-
rias pasiiilé Amerikos neurology akademija [8] ir Ameri-
kos infekciniy ligy draugija [9]. Paieskos Zodziai: Laimo
liga ir LNB kartu su encefalopatija, meningitas, periferinés
nervy sistemos (PNS) liga, periferinis veidinio nervo para-
lyzius, laboratorinis tyrimas, diagnozé ir gydymas. Sie-
kiant nustatyti jrodymy lygi, naudotasi EFNS nuorodomis
[10]. Taip patitraukti apzvalginiai straipsniai ir knygy sky-
riai, jei buvo vertinta, kad juose pateikiama iSsami infor-
macija. Galutinis literatiros parinkimas buvo paremtas
misy vertinimu. Du autoriai nepriklausomai vertino gydy-
mo tyrimy kokybe. Rekomendacijos formuluotos visiems
darbo grupés nariams pritarus pagal modifikuota Delphi
metoda bei remiantis miisy klinikiniu patyrimu ir Ziniomis.
Jei truko irodymy, bet sutarimas buvo akivaizdus, misy
nuomoné buvo vertinama kaip Geros praktikos nuoroda
(GPN).

DIAGNOSTIKA

Klinikiniai LNB poZymiai

Neurologiniai simptomai pasireiskia po 1-12 (dazniausiai
4-6) savaiciy po erkés ikandimo, dazniausiai nuo liepos iki
gruodzio ménesio. Tik 40-50% pacienty prisimena erkés
ikandima; 20-30% biina pastebéje vieting odos reakcija
(migruojancia eritema) (I stadija) [11, 12]. Daugiau nei
95 % atvejy gali buti priskiriama ankstyvai LNB (II stadija)
pagal tai, kad simptomai ir poZymiai trunka trumpiau nei
6 ménesius. Maziau nei 5% pasireiskia vélyvoji LNB
(III stadija), kai simptomai trunka nuo 6 ménesiy iki kele-

1 lentelé. Laimo neuroboreliozés (LNB) klasifikacija

Ankstyvoji LNB
Neurologiniai simptomai < 6 mén.

Simptomai susije su PNS pazeidimu (galviniai nervai,
nugarinés Saknelés ar periferiniai nervai) (Bannwarth
sindromas)

Su CNS simptomais
Vélyvoji LNB
Neurologiniai simptomai > 6 mén.

Su PNS simptomais

Su CNS simptomais
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riy mety [12]. Nattrali ankstyvosios LNB eiga dazniausiai
yra ribota [13], o vélyvajai LNB buidinga 1étiné eiga, ro-
danti nuolating bakterijy persistencija nerviniame audiny-
je.

Ankstyvoji LNB (1 lentelé)

PNS simptomai. Dazniausias ankstyvosios LNB pasireis-
kimas Europoje yra skausmingas meningoradikulitas
pozymiai yra Saknelinis skausmas (86 % pacienty) ir pare-
z€s (61%) [3]. Skausmas apibadinamas kaip toks, kokio
anksciau niekada nejuto. Skausmo intensyvumas ir lokali-
zacija gali skirtis kasdien, dazniausiai sustipréja nakti. Pa-
rezé gali pasireiksti galviniy nervy jnervuojamuose (ypac
veidinio nervo, re¢iau atitraukiamojo ar akies judinamojo
nervo), pilvo sienelés ar galiiniy raumenyse. Galva skauda
43% pacienty, bet ryskus galvos skausmas be saknelinio
skausmo ar pareziy yra retas suaugusiems asmenims. Salia
Bannwarth sindromo ir limfocitinio meningito, kiti perife-
riniai neurologiniai pasirei§kimai (5-10% pacienty) yra
rezginio neuritas ir dauginis mononeuritas.

CNS simptomai. CNS pazeidimas yra retas, bet pacien-
Zymiai, susije su Bb infekcija, buvo sumisimas, smegené-
liy ataksija, opsoklonusas-mioklonija, akiy plazdéjimas,
apraksija, hemiparezés, | Parkinsono liga panasis simpto-
mai [14], i poliomielita panasus sindromai [15] ir timinis i
insulta panasus sindromas, sukeltas smegeny vaskulito
[16]. Sie pozymiai yra reti, dokumentuoti tik pavieniy at-
vejuy apraSymuose.

Vélyvoji LNB (1 lentelé)
Vélyvieji neurologiniai simptomai taip pat vadinami ,,1éti-
ne neuroborelioze®.

PNS simptomai. Tai gali buti mononeuropatija, radiku-
lopatija ir polineuropatija [17, 18]. Europoje vélyvoji poli-
neuropatija buvo stebéta tik kartu su létiniu atrofiniu akro-
dermatitu (LAA) [19] - budingiausia odos komplikacija
vélyvojoje III stadijoje. Izoliuota distaliné simetriné poli-
neuropatija po borelijy infekcijos stebéta Amerikos gy-
ventojams [20]. Priezastinis rySys tarp polineuropatijos ir
borelijos infekcijos negali buti paremtas tik Bb specifiniy
antik@iny nustatymu pacientams su polineuropatija, kadan-
gi Sie antikiinai gali buti nustatomi 5-25% sveiky asmeny
[21].

CNS simptomai. Jiems priklauso: I) smegeny vaskuli-
tas ir II) létinis progresuojantis Laimo encefalitas ar ence-
falomielitas su tetraspazminiu sindromu, spastine-ataksine
eisena ir sutrikusiu $lapinimusi [18].

Europos ir Amerikos LNB skirtumai

Skirtingai nei Europoje, Siaurés Amerikoje Laimo liga pa-
sireiskia migruojancia eritema, artritu ir meningitu. Daz-
niausiai nebtina skausmingy Sakneliniy simptomy, kity
galviniy, i$skyrus veidinio, nervy pazeidimy ir LAA.

Vaiky LNB

Dazniausias vaiky LNB pasireiSkimas Europoje yra timi-
nis veidinio nervo paralyzius (55%), kity galviniy nervy
paralyziai ir limfocitinis meningitas (27%) [22, 23]. Ma-
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ziems vaikams gali pasireiksti nespecifiniy simptomuy,
pvz., apetito sumazéjimas ir nuovargis. CNS simptomai
reti, bet vaikams su ankstyva LNB gali pasireiksti iminis
mielitas [24], Gminé hemiparezé [25], opsoklonusas-
mioklonija [26] ar ataksija [27]. Pranesama apie pavienius
vélyvosios LNB atvejus su létine hemipareze [25].

LABORATORINIAI TYRIMAI

Smegeny skystis - uzdegiminiai pokyciai

Europoje LNB yra susijusi su padidéjusiu lasteliy skaiciu-
mi smegeny skystyje, dazniausiai 10-1000 leukocity/mm?
[12] - daugiausia limfocity ir plazminiy lasteliy. Didelei
daliai pacienty smegeny skystyje randama baltymo ir oli-
gokloniniy IgG juosty [12]. Pacienty, serganciy su LAA
susijusia polineuropatija, SS dazniausiai yra normalus.
Normalus lasteliy skaicius nustatomas retai, taciau gali ba-
ti [5], ypac labai ankstyvose ligos stadijose, imunosupresi-
niams individams ir retais atvejais, kai LNB sukélé Borre-
lia afzelii [5, 28). Siais atvejais patvirtinant kliniking diag-
nozg, bakterinis sukéléjas turi buti identifikuotas pasélyje
ar PGR metodu.

Mikroskopiniai tyrimai
BD gali bati matoma organizmo skysc¢iuose, pvz., smegeny
skystyje, taikant tamsaus lauko mikroskopija, arba po da-
Zymo histologiniuose pjaviuose [29-31] (IV klasé), bet
jautrumas ir specifiSkumas yra mazas [31]. Fokusiné mik-
roskopija vertinta kaip jautrus Bb nustatymo metodas odos
biopsijos metu [32] (IV klasé).

Rekomendacijos. Néra pakankamai duomeny dél kurio
nors mikroskopinio tyrimo taikymo rekomendacijy.

PGR

Yra daug PGR tyrimo protokoly siekiant rasti Bb DNR kli-
nikiniuose méginiuose [1, 33, 34]. Nesant auksinio stan-
darto metodo ir dideliy palyginamyjy tyrimy, Siuo metu
neimanoma rekomenduoti specifinio PGR protokolo.
Diagnostinis PGR metodo jautrumas, esant ankstyvai
LNB, yra 10-30% (vidutiniskai). Kraujyje jis dar mazesnis
[35], slapimo PGR tyrimy rezultatai yra priestaringi [1, 33,
36-38]. Vélyvojoje LNB stadijoje PGR jautrumas yra
ypac mazas.

PGR analitinis specifiSkumas (galimybé isskirti Bb
DNR, o ne panasiag DNR) yra 98-100%, jei tik iSvengiama
uztersti mégini, o padauginti produktai yra specifikuojami
atitinkamu metodu, pvz., sekos nustatymu [1, 33, 35, 39].
Néra diagnostinio specifiSkumo tyrimy (galimybés teisin-
gai iSskirti asmeni, neserganti aktyvia infekcija, jei tyrimas
neigiamas).

Rekomendacijos. Smegeny skys¢io PGR yra mazai
jautrus metodas, bet gali biiti naudingas labai ankstyvoje
LNB stadijoje esant neigiamam antiktiny indeksui (AI) ar-
ba pacientams su imunodeficitine bukle (Geros praktikos
nuoroda). D¢l nedidelio jautrumo PGR negali biti reko-
menduojama kaip diagnostinis metodas pacientams su uz-
sitgsusiais simptomais arba gydymui stebéti.

Pasélis
Bb gali buti iSauginta i$ smegeny skyscio, odos ir kraujo
modifikuotoje Kelly terpéje 30-34°C [40-43]. Pasé¢liai tu-
ri buiti stebimi iki 12 savaiciy, nes spirochetos in vitro auga
labai létai. Kadangi mikroskopinis Bb nustatymas gali baiti
klaidingas, i spirochetas panasiis mikrobai turi bati patvir-
tinti PGR metodu ar dazant specifiniais monokloniniais
antiktinais [39, 44]. Ankstyvoje LNB jautrumas smegeny
skystyje téra 10-30%, 50-70% - odos biopsijoje ir
< 10% - kraujyje (migruojanti eritema).
Rekomendacijos. Dél nedidelio jautrumo, léto augimo
ir laboratoriniy problemy Bb pasélis gali buti taikomas tik
esant specifinéms indikacijoms, pvz., netipiskas klinikinis
pasireiSskimas, ar pacientams su imunodeficitu (Geros
praktikos nuoroda).

Bb specifiniai antikiinai serume ir smegenuy skystyje

Bb specifiniai antiktinai serume gali biiti nustatomi IgG ir
IgM atskirianciu fermentiniu imunosorbcijos metodu
(ELISA), naudojant nuslopintas borelijas, rekombinuotus
antigenus ar pavienius antigenus (pvz., VISE arba C6 pep-
tida) [45-49]. Dauguma laboratorijy taiko ,,dviejy zings-
niy“ taktika: serumai, teigiami ELISA metodu, tiriami
imunobloto (IB) metodu patvirtinti [39, 50-52]. Kaip pa-
tvirtinimo tyrimas, IB analitinis specifiSkumas siekia 95%.
Diagnostinis ELISA atrankos jautrumas ankstyvoje LNB
stadijoje siekia 70-90%, esant vélyvai LNB (tik IgG, nes
IgM neturi diagnostinés vertés vélyvoje ligos stadijoje) -
>90-100% [45-49] (11T klasé ir vienas I klasés tyrimas).

Diagnostinis serumo antikiiny specifiSkumas yra ma-
zas, kadangi seropozityvumas normalioje populiacijoje
svyruoja nuo 5% iki > 20% [21, 47]. IgM gali buti klaidin-
gai teigiami dél oligokloninés stimuliacijos. IgG ir IgM an-
tiktinai gali persistuoti metais po s€¢kmingo gydymo [6, 7].
Diagnostinis C6 ELISA specifiskumas buvo 61% viename
I klasés tyrime [47]. IB, atliktas atskirai ar po neigiamo
ELISA, daugumoje laboratorijy turi labai nedideli speci-
fiskuma. Remiantis III klasés tyrimu, ,,dviejy zingsniy*
taktika, kai IB taikomas kaip patvirtinantis tyrimas tik tuo-
se serumuose, kuriuose ELISA buvo teigiamas, padidina
diagnostinj specifiskuma [52].

Siekiant jrodyti intratekaling Bb specifiniy antikiiny
produkcija, remiantis kiekybiniu ELISA tyrimu, naudoja-
mi kraujo / smegeny skyscio barjero funkcijos sutrikimo -
antikiiny indekso (AI) - skai¢iavimai. Intratekaliai paga-
minti IgM antik@inai yra labai jautrus tyrimas sergant neil-
gos trukmés LNB, ypac vaikams [5, 53, 54]. Bet klaidingai
neigiamas IgM reaktyvumas stebétas sergant Eppstein-
Barr virusiniu meningitu [53]. Kai kuriais atvejais smege-
ny skystyje antikiinai nustatomi, o serume jy nerandama
[53]. Teigiamas Al gali islikti metais po sékmingo gydymo
[6, 71.

Diagnostinis Al jautrumas yra mazdaug 80%, jei LNB
trukmé trumpa (< 6 savaites) [3, 4], ir beveik 100%, jei
LNB yra ilgesnés trukmés [4, 5, 39] (III klasé). Diagnosti-
nis specifiSkumas buvo 63 % viename Il klasés tyrime [55].

Rekomendacijos. Serumo antikiiny tyrimai (ELISA ar
ELISA irIB, jei ELISA teigiama (GPN)) ir smegeny skys-
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¢io Al yra naudingi diagnozuojant LNB (B lygis), bet ju
jautrumas yra nedidelis pacientams, kuriems simptomai
tesiasi < 6 sav., specifiSkumas taip pat néra didelis, jei ver-
tinama be kity kriterijy. Dél nedidelio specifiSkumo anti-
kiiny rezultatai gali buti interpretuojami tik kartu su klini-
kiniais duomenimis ir esant uzdegiminiams smegeny
skyscio rodikliams. D¢l to antikiiny tyrimai turéty bati at-
likti pacientams, turintiems LNB rodanciy simptomy.

Chemokinas CXCL13
Nauji tyrimai rodo, kad B lasteles pritraukiantis chemoki-
nas CXCL13 reiksmingai padidéja smegeny skystyje pa-
cientams su aiSkia ankstyva LNB [38, 55-57]. Viename
II klasés tyrime, esant ankstyvai LNB, diagnostinis
CXCL13 jautrumas ELISA metodu smegeny skystyje sie-
ké 100%, specifiSkumas - 63%; CXXL13 buvo normalus
82% pacienty praéjus 4 ménesiams po gydymo [55]. Tyri-
mas gali buti naudingas seronegatyviems pacientams
ankstyvojoje ligos stadijoje ir stebint gydymo eiga.
Rekomendacijos. Néra pakankamai jrodymy, kad bty
galima rekomenduoti CXCL13 tyrima kaip jprastinj diag-
nostini metoda ar stebint po gydymo.

Antigenu nustatymas
Antigeny nustatymo tyrimai buvo taikomi ieskant Bb anti-
geny smegeny skystyje ir §lapimo méginiuose [58-60].
Siy tyrimy jautrumas yra mazas, specifiskumas - nedide-
lis, jie retai kartojami [61, 62].

Rekomendacijos. Néra pakankamai jrodymuy, kad bty
galima rekomenduoti antigeno nustatymo tyrima kaip
iprastinj diagnostinj metoda ar stebint po gydymo.

Prie cirkuliuojanc¢iu imuniniy kompleksu
prisijungianciu antikiiny nustatymas
Imuniniy kompleksy specifiniy antikiiny sekvestracija gali
biti reikSmingas ankstyvosios Laimo boreliozés seronega-
tyvumo veiksnys [63-66]. Tyrimy, kuriuose matuojami
disocijuoty imuniniy kompleksy antikiinai, rezultatai yra
priestaringi [63, 67]. Imuniniy kompleksy nustatymas gali
buti naudingas seronegatyviems pacientams ankstyvojoje
ligos stadijoje.

Rekomendacijos. Néra pakankamai jrodymuy, kad bty
galima rekomenduoti imuniniy kompleksy tyrima kaip
iprastinj diagnostinj metoda.

Limfocity transformacijos testas (LTT)
LTT tikslas yra nustatyti aktyvia Bb infekcija tiriant laste-
lés imuninj atsaka. Paciento limfocity aktyvacija matuoja-

2 lentelé. Sitlomi Laimo neuroboreliozés (LNB) apibrézimai

ma po inkubacijos su borelijy antigenais. Tyrimy rezultatai
yra priestaringi. Néra tyrimo, vertinancio Sio testo diag-
nostinj jautruma ir specifiSkuma, diagnozuojant Laimo bo-
relioze [68-72].

Rekomendacijos. Néra pakankamai irodymy, kad biity
galima rekomenduoti LTT tyrima, kaip iprastinj diagnosti-
nj metoda ar stebint po gydymo.

Cisty formavimasis
Vadinamosios ,,cistos®, sferoplastai arba Bb L-formos gali
buti formuojamos in vitro esant tam tikriems dirgikliams -
esant aukstai temperattrai ar pakitus pH [73-76]. Ar Sios
formos yra reikSmingos LNB diagnostikai, néra zinoma.
Rekomendacijos. Néra pakankamai jrodymy, kad bty
galima rekomenduoti cisty formavimosi tyrima, kaip diag-
nostinj metoda.

CD57+/CD3- limfocity populiacija
Yra vienas tyrimas, kuriame stebétas sumazéjes
CD57+/CD3- kiekis pacientams su nespecifiniais simpto-
mais, sergantiems létine Laimo liga [77]. Atvejuy grupé bu-
vo apibrézta netinkamai, kontroliniai asmenys taip pat ne-
tinkamai parinkti. Kitame tyrime nebuvo rastas rysys tarp
CD57+ ir persirgtos Laimo ligos simptomy [78].
Rekomendacijos. Néra pakankamai jrodymy, kad bty
galima rekomenduoti limfocity subpopuliacijos tyrima
kaip diagnostinj metoda.

REKOMENDACIJOS

Laboratoriniy tyrimuy pasirinkimas

1. Laboratorinei LNB diagnozei butina atlikti $iuos tyri-
mus: smegeny skyscio / serumo poriniy Bb specifiniy
antikiiny tyrimas, intratekalinés antikiny produkcijos
irodymas ir uzdegimo pozymiai smegeny skystyje
(B lygis).

2. Esantlabai ankstyvai LNB, pasélis ir PGR gali biiti pa-
pildomi tyrimai (Geros praktikos nuoroda).

3. Siuo metu kiti metodai negali biiti rekomenduojami.

Diagnozés kriterijai

Laimo neuroboreliozé - tai klinikinis diagnostinis isstkis.
Kadangi liga pasireiskia ivairiai, diagnozés kriterijai turi
buti paremti klinikiniy pozymiy ir laboratoriniy tyrimy
kombinacija. Gaila, taciau Siy suformuluoty kriterijy néra.
Europoje intratekaliniy Bb specifiniy antikiiny nustaty-

Tikra neuroboreliozé”
Bitini trys kriterijai

. . b
Galima neuroboreliozé
Btini du i$ trijy kriterijy

Smegeny skyscio pleocitozé

Intratekaliné Bb antikiiny produkcija

Neurologiniai simptomai, rodantys LNB (atmetus kitas priezastis)

*Sie kriterijai tinka visoms LNB formoms, i§skyrus vélyvaja LNB su polineuropatija, kai bitini sie kriterijai: I) periferiné neuropatija;
II) 1étinis atrofinis akrodermatitas; III) Bb specifiniai antiktinai serume.
"Jei néra 111 kriterijaus, po 6 savaiciy, turi bati randami Bb specifiniai IgG antikainai serume.

58



EFNS nuorodos apie Laimo neuroboreliozés gydyma Europoje

mas - teigiamas Bb Al - laikomas bitinas diagnozei [79],
bet jautrumas gali buti tik 55% [4, 5, 80-84]. Amerikos kri-
terijai nereikalauja teigiamo Bb AI [85]. Mes rekomen-
duojame (Geros praktikos nuoroda) Siuos tikros ir galimos
LNB kriterijus (2 lentelé).

Tikra LNB. Bitini trys kriterijai:

I. neurologiniai simptomai, rodantys LNB (atme-
tus kitas priezastis);

II. padidéjes leukocity skaicius smegeny skysty-
Je;

III. Bb specifiniai antikiinai smegeny skystyje (ga-
minami intratekaliai).

Galima LNB. Biitini du iS$ trijy kriterijy. Jei III kriteri-
jaus néra, po 6 savaiciy turi biti rasti Bb specifiniai antiki-
nai serume.

Sie kriterijai tinka visoms LNB formoms, i$skyrus vé-
lyvaja LNB su polineuropatija, kai batini Sie kriterijai:

I. periferiné neuropatija;

II. atrofinio akrodermatito klinikiné diagnozé;

III. Bb specifiniai antik@inai serume.

GYDYMAS

Ankstyvoji LNB

Ankstyvoji LNB, pasireiskianti PNS ir smegenu
dangaly paZeidimo simptomais

Veiksmingi preparatai. 1983 m. dviejuose IV klasés tyri-
muose ir nedideliame atvejy aprasyme stebétas teigiamas
dideliy doziy j vena (i/v) skiriamo penicilino poveikis [86,
87]. Keli Il ir I'V klasiy tyrimai parodé atsaka 10-28 die-
nas skiriant i/v penicilino (20 milijony vienety dienai),
i/v ceftriaksono (2 ar 4 g dienai), IV cefotaksimo (3g*x2 g
arba 2 g x 3 g dienai) ir doksiciklino tabletémis (200 mg
dienai 2 dienas arba 100 mg dienai 8 dienas) [14, 88-91].
i/v skiriamo ceftriaksono, cefotaksimo ir penicilino povei-
kis yra panasus [88, 90, 91] (III klasé). Amerikos tyrime
nestebéta pirmos kartos cefalosporiny poveikio pries Bb in
vitro [92]. Néra pakankamai duomeny dél Siy preparaty
skyrimo: metronidazolio, trimetoprimo-sulfametoksazo-
lio, flukonazolio, izoniazido, antibiotiky kombinacijos ar
steroidy.

Antibiotiky skyrimas tabletémis ar j venq. Doksicikli-
nas, skiriant tabletémis, gerai patenka i SS, jo koncentraci-
ja SS virsija minimalia slopinancia koncentracija [93]. Ke-
li III klasés tyrimai parod¢, kad doksiciklino tableciy trum-
palaikis ir ilgalaikis efektyvumas panasus kaip ir skiriant
parenteriskai [89, 94-98]. Naujas norvegy I klasés tyri-
mas, kuriame dalyvavo 102 LNB sergantys pacientai, pa-
rodé, kad doksiciklinas, skiriant tabletémis (200 mg dienai
14 dieny), buvo ne blogesnis lyginant su i/v skiriamu cef-
triaksonu (2 g dienai 14 dieny) [11].

Gydymo trukmé. Nuolatiniy liekamyjy simptomy buvi-
mas po iprastinio gydymo antibiotikais leido spélioti apie
iSgyvenusias bakterijas ir ilgesnio antibakterinio gydymo
poreiki. Néra I klasés skirtingos gydymo trukmés palygini-

mo. Daugelyje Europos tyrimy gydymas truko nuo 10 iki
14 dieny, keliuose tyrimuose - iki 28 dieny. Atvejy aprasy-
me pazymétas puikus ar geras atsakas 90% pacienty su di-
seminuota Laimo liga (iskaitant neuroboreliozg) gydant
cefiksimo tabletémis ar IV ceftriaksonu 14 dieny, véliau
tesiant gydyma amoksicilino tabletémis 100 dieny [99]
(IV Kklasé). Visgi suomiy I klasés tyrimas parodé, kad ilga-
laikis gydymas néra pranasesnis [100]. Siame tyrime
152 pacientams su diseminuota Laimo liga (62 pacientai su
neuroborelize) atsitiktinai paskirtas gydymas: 3 savaités
ifv ceftriaksono, tesiant amoksicilino tabletémis (2 g du
kartus per dieng) arba placebas 100 dieny. Po 1 mety stebé-
jimo grupése stebéti panasis rezultatai: apie 90% gautas
puikus ar geras atsakas.

Rekomendacijos. Suauge asmenys, sergantys tikra ar
galima ankstyvaja LNB, kai simptomai yra susij¢ su sme-
geny dangaly, galviniy nervy, nerviniy Sakneliy ar peri-
feriniy nervy pazeidimu (Bannwarth sindromas), turéty
buti gydomi vienkartiniu 14 dieny trukmés antibiotiky
kursu.

1. Doksiciklino tabletés ar ceftriaksonas i/v, ar penicili-
nas ifv, ar cefotaksimas i/v yra veiksmingas ir saugus
gydymas (B lygis).

2. Doksiciklino tabletés (200 mg dienai) ir ceftriaksonas
i/v (2 g dienai) 14 dieny yra vienodai veiksmingi (A ly-
gis).

Doksiciklino pranasumas yra tai, kad vaistas skiriamas
tabletémis ir gydymo kaina yra mazesné. Doksiciklino
skyrimo salyginé kontraindikacija - néStumas ir Zindimas.

Ankstyvoji LNB su CNS simptomais

Néra zinoma, ar LNB su CNS simptomais (encefalitu, mie-
litu ar vaskulitu) turéty bati gydoma skirtingai nei Ban-
nwarth sindromas. Atvejy aprasymai rodo gera pasveiki-
ma skiriant ceftriaksono IV 2-3 savaites [15, 101-104]
(IV klasé). Svedy ir slovény IV ceftriaksono ir doksicikli-
no tableciy palyginimo tyrime 2 i§ 29 pacienty ceftriakso-
no grupéje ir 3 1§ 36 pacienty doksiciklino grupéje sirgo en-
cefalitu. Visy pacienty buklé po gydymo pageréjo [94]
(11T klasé).

Rekomendacijos. Suauge asmenys, sergantys tikra ar
galima LNB su CNS simptomais (mielitu, encefalitu, vas-
kulitu), turéty buti gydomi ceftriaksonu j/v (2 g dienai)
14 dieny (nepakanka irodymy: Geros praktikos nuoroda).

Vélyvoji LNB

Veiksmingi preparatai. Europoje néra atlikta randomizuo-
ty vélyvosios LNB gydymo tyrimy. Nedideli pogrupiy ty-
rimai ir atvejy aprasymai rodo i/v ceftriaksono (2 g dienai),
skiriant 2-4 savaites, arba i/v penicilino (20 mln. vienety
dienai 10 dieny) arba doksiciklino (200 mg dienai) efekty-
vuma [16, 91, 101, 105] (IV klas¢). Amerikos tyrimas pa-
rodé geresnj ceftriaksono poveiki lyginant su penicilinu
[88] (IIT klasé). Néra pakankamai duomeny skirti steroidus
ar jy kombinacija su antibiotikais.

Antibiotiky skyrimas tabletémis ar j veng. 10 pacienty,
serganciy vélyvaja LNB, pogrupio analizé I klasés palygi-
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namajame norvegy tyrime parodé vienoda pageréjima po

14 dieny - skiriant doksiciklino tabletes, bei po 14 dieny -

skiriant ceftriaksono j/v [11] (III klasé). Svedy tyrime pa-

cientams su periferine neuropatija ir LAA neurologiniy
simptomy pageréjimas buvo panasus tiek 26 pacientams,
kuriems skirta doksiciklino tableciy 3 savaites, tiek 21 pa-
cientui, kuriam buvo skirta penicilino i/v 2 savaites, tgsiant

gydyma doksiciklino tabletémis dar 2 savaites [19]

(III klas¢). Europos atviras vélyvosios Laimo neurobore-

liozés (pasireiskusios nespecifiniais CNS simptomais, ne-

sant smegeny skyscio pleocitozés ar kity neurologiniy pa-
kitimy, ir dél to nejtikinama LNB diagnozé) tyrimas paro-
dé panasy pageréjima po 6 ménesiy gydant 4 savaites dok-
siciklino tabletémis, lyginant su 2 savaic¢iy gydymu intra-
veniniu ceftriaksonu pratgsiant 2 savaitémis doksiciklino
tabletémis (59% lyginant su 67%) [98] (III klasé).
Gydymo trukmé. Néra palyginamyjy kontroliuojamy

Europos LNB gydymo trukmés tyrimy. Naujas Amerikos

atviras randomizuotas palyginimas (III klasé) - 14 bei

28 dieny vélyvosios Laimo boreliozés gydymas i/v cef-

triaksonu (2 g dienai) (143 pacientai, is jy trec¢dalis su neu-

lius (atitinkamai 76 % ir 70%) po 1 mety; 28 dieny grupéje
dazniau nutrauktas gydymas dél nepageidaujamy reiskiniy

[106]. Kitame vélyvosios LNB atvejy aprasyme (IV klasé)

stebétas simptomy isnykimas 69/79 (87%) po 100 dieny

skiriant jvairius antibiotikus, o 14 dieny gydymas ceftriak-

sonu isgydé 4 i$ 13 (31%) [107].

Rekomendacijos

1. Suauge asmenys, sergantys tikra ar galima vélyvaja
LNB su periferine neuropatija ir LAA, turéty buti gy-
domi doksiciklino tabletémis (200 mg dienai) ar i/v
ceftriaksonu (2 g dienai) 3 savaites (nepakanka jrody-
my: Geros praktikos nuoroda).

2. Suauge asmenys, sergantys tikra ar galima vélyvaja
LNB su CNS simptomais (mielitu, encefalitu, vaskuli-
tu), turéty bati gydomi i/v ceftriaksonu (2 g dienai)
3 savaites (nepakanka irodymy: Geros praktikos nuo-
roda).

Klinikiné eiga po gydymo

Daugumoje tyrimy po 10-14 dieny gydymo antibiotikais
stebétas reiksmingas objektyvios neurologinés simptoma-
tikos pageréjimas per kelias savaites ar kelis ménesius.
Simptomai ir nedidelé pleocitozé gali islikti keleta méne-
siy. Recidyvai ar gydymo neefektyvumas (pageréjimo ne-
buvimas) yra labai reti.

Negalia sukeliantys neurologiniai liekamieji reiSkiniai
stebéti 12 % pacienty po 12 ménesiy stebéjimo [108], 5% -
po 33 ménesiy [3]. Jie daznesni pacientams su CNS simp-
tomais arba jei gydymas pradétas per vélai [8, 10, 24, 41,
43, 52] (III klas¢). Persistuojantys ar nauji subjektyvis
skundai (démesio sutrikimai, atminties problemos, galvos
skausmas, nuovargis, mialgijos ir parestezijos) gali buti
dazni [109, 110] (IV klasé). Ivertinus objektyvius ir sub-
jektyvius skundus, visiskai pasveiko 41% pacienty po
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4 ménesiy [11], 61-72% - po 6-9 ménesiy [94, 108],
50-70% - po 12 ménesiy [14, 108, 110] ir 50-90% - po
5 mety [97, 108-110]. Taciau Siuose tyrimuose neaiskiai
ivardinti siekiamieji rodikliai ir néra kontrolinés grupés.
Viename Svedy tyrime registruoti iSliekantys skundai po
2,5 mety po gydymo 50% pacienty, persirgusiy neurobore-
lioze, lyginant su 16% kontrolinés grupés pacienty, persir-
gusiy migruojancia eritema [111].

Persirgtos Laimo ligos sindromas (PLLS)

Jei subjektyvis skundai ar simptomai (pvz., nuovargis, pa-
restezijos, sutrikes miegas, kognityviniai sutrikimai, gal-
vos skausmas, artralgijos ar mialgijos) islieka ilgiau nei
6 ménesius po iprastinio LNB gydymo ar kito ai$kiai api-
brézto Laimo ligos pasireiskimo, §i bitklé vadinama PLLS
[112].

Amerikos tyrimai parodé, kad papildomas prailgintas
gydymas antibiotikais neveiksmingas esant PLLS
[113-116]. Gydymas ceftriaksonu i/v 30 dieny po 60 die-
ny gydymo doksiciklino tabletémis nebuvo efektyvenis uz
placeba pagal su sveikata susijusius gyvenimo kokybés
rodiklius, vertinant pagal SF-36 [115] (I klasé) ar pagal
kognityvines funkcijas [114] (II klas¢) 78 seropozity-
viems ir 51 seronegatyviam PLLS serganciam pacientui.
Siame tyrime placebu gydomiems pacientams stebétas
36% pageréjimas pagal SF-36 balus. Kitame I klasés tyri-
me [116], kuriame dalyvavo 55 pacientai, atsitiktinai skir-
ta 28 dienas ceftriaksono j/v ar placebo - po 6 ménesiy ste-
béjimo nuovargis labiau sumazéjo ceftriaksono grupéje,
bet grupése nebuvo skirtumo pagal pirmini siekiamaji ro-
diklj (protavimo greiti) ar pagal antrinius siekiamuosius
rodiklius (pvz., nuovargio ir skausmo skale, SF-36, depre-
sijairjvairias kognityvines funkcijas). Pasireiské 4 sunkts
nepageidaujami reiSkiniai - 1 anafilaksija (ceftriaksono
grupéje) ir 3 sepsio atvejai (placebo grupéje). Sumazéjes
nuovargis galéjo biti dél placebo efekto, nes dauguma pa-
cienty ceftriaksono grupéje teisingai atspéjo skirta gydy-
ma. Naujame tyrime [113] (I klasé) keli PLLS pacientai su
objektyviu atminties sutrikimu (encefalopatija) atsitikti-
nai 10 savaiciy vartojo ceftriaksono i/v (23 pacientai) arba
placebo (14 pacienty), rezultatai lyginti su 18 sveiky kon-
troliniy pacienty. Po 12 savaiciy stebétas teigiamas povei-
kis pagal neuropsichologinius rodiklius ceftriaksonu gy-
domiems pacientams, bet Sis efektas neisliko iki 24 savai-
tés.

Rekomendacijos
Gydymas antibiotikais neturi itakos PLLS (A lygis).

Vaiku neuroboreliozé

Austry II klasés tyrimas parodé panasy 14 dieny i/v skiria-
mo penicilino poveiki, lyginant su 14 dieny i/v skiriamu
ceftriaksonu imine LNB sergantiems vaikams [117]. Ke-
livose Europos 11l ir I'V klasiy tyrimuose stebétas geras at-
sakas skiriant 10-14 dieny i/v penicilino, ceftriaksono, ce-
fotaksimo ir doksiciklino tableciy kursa [3, 53, 118, 119].
Néra duomenuy, patvirtinanciy geresnj atsaka i i/v nei pero-
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ralini gydyma. Taciau doksiciklinas daugelyje valstybiy
dél danty démiy atsiradimo nerekomenduojamas vaikams
iki 8 mety amziaus (kai kuriose valstybése - 9 m.). Mano-
ma, kad Sis poveikis yra retesnis, nei galvota anksciau, jo
galima iSvengti saugantis saulés Sviesos [120, 121]. Néra
duomeny dél ilgesnio nei 14 dieny vaiky su CNS simpto-
mais ar vélyvaja LNB gydymo.

Kaip ir suaugusiesiems, 11-22% vaiky, serganciy
LNB, po gydymo pasireiskia neurologiniy komplikacijy
(dazniausiai veidinio nervo paralyzius) [23, 119]. Nauja-
me Svedy prospektyviniame stebéjimo tyrime, kuriame da-
lyvavo 177 vaikai, stebéta, kad nespecifiniy LNB simpto-
my (dazniausiai galvos skausmo ir nuovargio) persistavi-
mas po 6 ménesiy pacientams buvo daznesnis, lyginant su
kontroliniais asmenimis. Kitame $vedy tyrime, kuriame
dalyvavo 203 vaikai su LNB, 10 dieny gydyti i/v penicili-
nu (53), ceftriaksonu (109), cefotaksimu (19) ar doksicik-
lino tabletémis (22), stebétas simptomy ir poZymiy regre-
sas 58% iki gydymo pabaigos, 92% - per 2 ménesius ir
100% - po 6 ménesiy [119] (IV klasé).

Amerikos tyrime, kuriame dalyvavo 43 vaikai su Lai-
mo ligos sukeltu veidinio nervo paralyziumi, gydyti i/v
ceftriaksonu (16%), doksiciklino tabletémis arba amoksi-
cilinu (84%), 79% stebétas pasveikimas po vidutinio
49 ménesiy stebéjimo. Skundai, esant nesutrikusiai kas-
dienei veiklai, buvo panasis pacienty ir atitinkamo am-
ziaus kontroliniy vaiky grupése [122].

Rekomendacijos

Vaikai su tikra ar galima ankstyvaja LNB, kai pasireiskia
simptomai, susij¢ su smegeny dangalais, galviniais ner-
vais, nervinémis Saknelémis ar periferiniais nervais (Ban-
nwarth sindromas), turéty buti gydomi vienkartiniu 14 die-
ny antibiotiky kursu.

1. Doksiciklino tabletés, penicilinas i/v, ceftriaksonas i/v
arba cefotaksimas j/v yra veiksmingas ir saugus gydy-
mas (B lygis).

2. Doksiciklino tabletés (200 mg dienai) ir ceftriaksonas
i/v (2 g dienai), skiriant 14 dieny, yra vienodai veiks-
mingi (B lygis). Doksiciklino privalumai yra perorali-
nis vartojimas ir mazesné kaina. Doksiciklinas neskir-
tinas jaunesniems nei 8 m. amziaus vaikams (kai kurio-
se valstybése - 9 m.).

3. Vaikai su CNS simptomais (mielitu, encefalitu, vasku-
litu) turéty buti gydomi ceftriaksonu i/v (2 g dienai)
14 dieny (nepakanka jrodymy: Geros praktikos nuoro-
da).
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