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Cuvinte cheie Rezumat: Introducere: Neuroborrelioza Lyme este o manifestare clinica a borreliozei Lyme ce implica

neuroborreliozz Lyme, sistemul nervos central si/sau periferic, consecinga a infectiei cu spirocheta Borrelia burgdorferi, fiind

diagnostic, tratament, raportata cu o incidensa intre 10-25%. Obiectivele studiului au constat Th evaluarea afectarii sistemul ui

Romania nervos central si periferic, precum si a leziunilor asociate infectiel cu spirochete Borrelia burgdorferi,
pentru 0 mai buna Tnelegere a transmiterii si incidensel bolii. Material si metoda: Acest studiu
retrospectiv a inclus 50 pacienyi, internasi Tn perioada 1 octombrie 2009 si 1 octombrie 2012. Criteriile
de includere a paciensilor in studiu s-au bazat pe recomandarile Centrului de Control al Bolilor
Infecfioase din Atlanta, Georgia, SUA (CDC) si Grupul de Actiune European pentru Borrelioza Lyme
(EUCALB). Pacienyii, copii si adulsi au fost evaluasi epidemiologic, clinic, serologic, neuroimagistic
prin efectuarea examenului computer tomografic si rezonansa magnetica cerebrala si de asemenea s-a
monitorizat tratamentul si evolusia post-infecsie. Rezultate: Aproape tofi pacienyii inclusi in studiu
(97%) au fost diagnosticayi in stadiul precoce de boala Lyme cu manifestari neurologice si 3% in stadiul
tardiv de neuroboreliozi Lyme. Meningita acuta limfocitara a fost diagnosticata la 86% din pacienyi,
encefalita acuta la 72%, au fost identificate leziuni ale nervului facial la 38% din cazuri, leziuni de
sistem nervos periferic la 24% si leziuni medulare la 12% din paciensi. Examinarile serologice au
evidenyiat prezensa anticorpilor anti-Bb, tip 1gG si IgM din LCR si serul pacienyilor, confirmand
diagnosticul de neuroborreliozi Lyme. Concluzi: Prezensa borreliozei Lyme Tn arealul nostru geografic
s-a confirmat, cu o incidensa Tn crestere in ultimii ani, din cauza numarului ridicat de agenyi vectori, in
special capuse din genul Ixodes ricinus. Evoluria bolii a fost favorabila la pacienyii cu neuroborreliozi
Lyme precoce. Pacienyii cu stadii tardive ale bolii au evoluat lent si au prezentat recaderi.

Keywords: Lyme Abstract: Background: Lyme neuroborreliosis is a manifestation of Lyme borreliosis involving the
neuroborreliosis, central nervous system and/or peripheral nervous system following an infection with Borrelia
diagnosis, treatment, burgdorferi spirochetes, with a reported incidence of 10-25%. The objective of our study was to
Romania evaluate the involvement of the central nervous system and peripheral nervous system and the associated

lesions in the infection with Borrelia burgdorferi spirochetes, so as to better understand the disease
transmission and incidence. Material and method: This retrospective study included 50 consecutive
patients admitted between October 1, 2009, and October 1, 2012. Patients' inclusion criteria were based
on the recommendations established by the US Centres for Disease Control (Atlanta, Georgia, USA) and
the European Concerted Action on Lyme Borreliosis (EUCALB). Minor and adult patients were
evaluated epidemiologically, clinically, and serologically. Computed tomography scans and magnetic
resonance imaging were used to further evaluate the patients, and we monitored their treatment and
evolution following infection. Results: Almost all (97%) of the included patients were diagnosed with
early stage Lyme neuroborreliosis, and 3% with late Lyme neuroborreliosis. Acute lymphocytic
meningitis was diagnosed in 86% of the patients and acute encephalitis in 72%; facial nerve lesions
wereidentified in 38% of cases, peripheral nervous system lesionsin 24%, and brainstem lesionsin 12%
of the patients. Serological examinations showed the presence of IgM and 1gG antiBb antibodies in the
serum and cerebrospinal fluid of the patients, confirming the diagnosis of Lyme neuroborreliosis.
Conclusions: The presence of Lyme borreliosis in our geographic area is confirmed, with an increasing
incidence in the recent years, due to the emergence of more vectorial agents, especially ticks from the
Ixodes ricinus genus. The evolution of the disease was favourable for patients with early Lyme
neuroborreliosis. Those patients with late Lyme neuroborreliosis experienced slow clinical evolution as
well as relapses of the disease.

Boala, a devenit cunoscut cassi artriti Lyme si a fost
Transmiterea si manifestarile neuroborreliozei Lyme  asociata cu simptomatologia cutanata si neurologica, descrisa in
Lamijlocul anilor 70, in Tmprejurimile oragului Lyme  Europa de citre Garin si Boujadoux (1), constand din dureri
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epidemiade artrita atipica juvenila si Tntepaturile de capusa. rahidian, ca si consecintd a eritemului migrator (EM) aparut n
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urma Tntepaturii de capusa. Artrita Lyme apare Tn urma infectiei
articulare cu spirocheta Borrelia Burgdorferi (cunoscuta ca si
boalaLyme, BL).

Borrelioza Lyme este transmisa de artropode din clasa
Ixodes si este produsa de bacterii din genul Borrelia,
caracterizéndu-se prin manifestari clinice multi-sistemice, avand
0 evolutie stadiala si caracteristici clinice polimorfe.(2) Factorul
de risc principal Tn BL este prezenta, permanenta sau temporara
a omului In zone cu capuse cu grad Tnalt de infectie cu
spirocheta Borrelia burgdorferi. Tn aceasti boals, agentul
patogen vehiculat de capusa initial induce manifestari patologice
cutanate sub forma eritemului migrator (EM), care este frecvent
acompaniat de simptome generale (de ex. febra, cefaee, miagii,
artralgii, astenie). EM este urmat de diseminarea hematogena si
de afectarea sistemului nervos central (SNC) si periferic (SNP);
aceasta diseminare sistemica a bolii produce, in grade variate, un
raspuns imun Tn Tntreg organismul, constnd din leziuni
meningiene, encefalice, radiculare, medulare, inflamatie
articulara (artrita Lyme) si afectare cardiovasculara (de ex.
miocardita, pericardita, bloc atrio-ventricular). BL poate aparea
la orice véarsta, dar este mai frecventa la copii sub 14 ani si la
adultii Tntre 30 si 50 ani, sexul masculin si feminin fiind Tn egala
masura interesate. Neuroborrelioza Lyme (NBL) sau afectarea
SNC si/sau SNP reprezinta intre 10-25% din cazurile de BL
[3.4]. Spirochetele au fost evidentiate atét Tn fazele precoce, cat
si in cele tardive ale bolii (4), fiind necesara efectuarea unei
distinctii clare intre NBL acuti, care debuteaza imediat dupa
infectie, si NBL tardiva (sau “cronica”), care nu se manifesta
mai repede de sase luni de la infectia initiala. Diagnosticul
precis de NBL este, pana in prezent, dificil, in general fiind
stabilit pe baza criteriilor stabilite de Center for Disease Control
(CDC, Atlanta, Georgia, SUA) - si anume datele
epidemiologice, clinice (de ex. meningita acuta limfocitara,
mielo-encefdita, radiculonevrita); si datele paraclinice.(5,6)

Incidensa BL Tn SUA si Europa

BL este cea mai comuna boala transmisa de agentii
vectori Tn Statele Unite, cu cele mai multe cazuri raportate n
zonele din Nord-Estul si Vestul Mijlociu ale tarii.(7) BL este o
boala cu raportare obligatorie in SUA, cu 0 medie de 15.000-
20.000 cazuri raportate Tn fiecare an; 15 state federale sunt
considerate zone endemice.(8) Tn Europa, incidenta BL este mai
dificil de stabilit, deoarece raportarea bolii nu este obligatorie in
toate zonele; recent, incidenta europeani a bolii a Tnregistrat
aproximativ 85.000 cazuri pe an.(9) Activitatea epidemiologilor
implicati Tn estimarea incidentei BL Tn Europa este dificila,
datorita diferentelor dintre pattern-uri ale testelor serologice, cat
si datorita subdiagnosticarii bolii.

Activitatea epidemiologica de depistare a incidentel
europene a BL este Tngreunata de diferentele intre metodele de
testare, incluzadnd folosirea de criterii variate de diagnostic
serologic pentru expunerea precoce si tardiva la infectie. Se
crede ci BL este Tn continuare subdiagnosticatdi in Europa;
totusi, din cazurile raportate, rata cea mai ridicata de incidenta a
BL este in nordul, estul si centrul continentului. Cea mai mare
incidenta a BL a fost observata in Tarile Baltice; Austria (300
cazuri/100.000 locuitori); Bulgaria (55/100.000); Republica
Ceha (29/100.000) si Germania (25/100.000), cu o raportare de
cazuri de BL si o distributie de zone continentale afectate de BL
in crestere semnificativa Tn ultimii ani.(9) Ca si istoric,
padurarii, fermierii, veterinarii, vanatorii si alte persoane care
petrec foarte mult timp n aer liber sau in zone rurale sunt mult
ma expusi Tn a contacta BL; totusi Tn ultimii ani, capusele
infectate cu bacterii din genul Borrelia si-au facut aparitia in
parcuri si alte zone verzi frecventate de copii si tineri din mediul
urban, aceasta constituind o provocare in diagnosticul si
predictia raspandirii geografice a bolii. S-a demonstrat faptul ca

BL prezinta o mare varietate de manifestari clinice, probabil din
cauza distributiei largi geografice a bolii. Tn mod specific, Tn
Europa, cele mai obisnuite genospecii pentru BL sunt Borrelia
afzelli, Borrelia garinii, Borrelia sensu stricto — si, ma rar,
Borrelia spielmanii, In timp ce Borrelia burgdorferi sensu
stricto este singura specie patogena a bolii documentata Tn
Statele Unite.(10)

Incidensa BL in Romania

Boala a devenit supravegheati de Sistemul de Sanatate
Publica din Roméania Tn mod oficial Tn ultimii ani din cauza
numarului crescut de vectori si de cazuri raportate, iar din 2010
BL a devenit o boala cu raportare obligatorie. Se presupune ca,
incilzirea globala si migrarea vectorilor din nord-vestul citre
Estul Europei si Transilvania au contribuit la raspandirea BL in
Romaéniasi in tarile vecine in ultimele doua decenii.(11) Cel mai
mare numar de cazuri de BL afost raportat Tn partile centrale si
nordice ae tarii. Borrelia burgdorferi este cel ma comun
genotip documentat Tn Roménia.(11)

Rataincidentei nationale pentru BL estimata Tn 2011 a
fost de 20 cazuri/100.000 locuitori (12), dar acesasta incidenta
rimane considerabil mai scazuta decét a celorlate tari europene,
probabil datoritd subdiagnosticarii bolii in Romania. Judetul
Mures, unde a avut loc acest studiu retrospectiv, este localizat Tn
centrul Roméniel si are o populatie estimata de 588.000
locuitori. Tn timp ce, n judetul Mures, incidenta bolii a fost de
7,47 cazuri/100.000 locuitori Tn 2010 si 12.9 cazuri/100.000
locuitori Tn 2011, (mult mai mica decét media nationald), ea a
prezentat o tendinta marcati de crestere in cazurile de BL
raportate in ultimii 2 ani (12); aceasta crestere rapida a cazurilor
raportate intr-un interval atét de scurt a dus la extinderea
monitorizarii bolii si Tn aceasta regiune.

Adfel, BL este din ce Tn ce ma raspandita n
Romania, fapt rezultat din raportarea obligatorie a balii; este
importanta relatarea catre autorititile de sanatate publica si
epidemiologi a cunostintelor si masurilor care ar fi necesare
pentru determinarea cat mai exacta a raspandirii si incidentel
bolii. Tn mod asemanator, datorita faptului ca NBL are
complicatii potentiale sistemice pe termen lung, am considerat
benefica examinarea Tndeaproape a incidentei acestei sub-
entitati clinice specifice. Mai precis, am urmarit efectuarea unui
studiu retrospectiv din Tnregistrarile pacientilor cu BL n judetul
Mures pentru a evalua afectarea SNC si SNP si leziunile
asociate in cadrul infectiel determinate de spirocheta Borrelia
burgdorferi.

SCOP
Am urmdarit efectuarea unui studiu retrospectiv din
Tnregistrarile pacientilor cu BL n judetul Mures pentru a evalua
afectarea SNC si SNP si leziunile asociate in cadrul infectiei
determinate de spirocheta Borrelia burgdorferi.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Criterii deincludere

Spitalul nostru universitar, Clinica de Boli Infectioase
I din Tirgu-Mures, Roménia, furnizeazd servicii medicae
locuitorilor judetului Mures, incluzénd diagnostic, profilaxie,
tratament ambulator si/sau internare Tn clinica, aferente
intepaturilor de capusa si bolilor asociate transmise prin
intermediul agentului vector. Acest studiu retrospectiv a inclus
50 pacienti internati in Clinica de Boli Infectioase | intre 1
octombrie 2008 si 1 octombrie 2011 (varsta medie 29.12 +
15.69 ani), pentru diagnosticul si tratamentul BL.

Obiectivul studiului a constat n evaluarea afectirii
SNC si SNP si a leziunilor asociate la pacientii infectati cu
spirocheta Borrelia burgdorferi  (Bb). Pentru evitarea
supradiagnosticarii bolii, includerea pacientilor in studiu s-a
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bazat pe criteriile NBL stabilite de catre CDC si EUCALB

(7,13,14), dupa cum urmeaza:

- Epidemiologic—prezenta Tntepaturii de capusd, existenta
sau nu aEM;
Clinic—prezenta ssimptomelor neurologice (de ex. cefalee,
febra, sindrom de hipertensiune intracranian, greata,
voma, redoarea cefei, semn Kerning | si Il pozitive,
paraliziefaciala si ate semne patologice neurologice);
Paraclinic—evaluarea pleiocitozei, biochimia lichidului
cefalorahidian (LCR), determinarea anticorpii anti Bb,
IgM, 1gG din ser si LCR prin metode serologice.

Metodologia de evaluare a NBL

Tn scopul acestei cercetari am utilizat tehnicile
serologice ELISA si Western blot pentru evidentierea prezentei
de anticorpi 1gM si 1gG anti-Bb (anti-Borrelia burgdorferi) din
ser si lichidul cefalo-rahidian (LCR), recoltat de la pacientii
studiati. Testele ELISA, utilizate folosind kit-uri Virion/Serion
(Ingtitutul ~ Virion/Serion GmbH, Woirzburg, Germania).
Anticorpii 1gM si 1gG antiBb au fost considerati pozitivi la
valori >9 U/l, negativi la valori <8 U/l si echivoc la valori in
intervalul de 8-9 U/l. Testul Western blot a fost efectuat
utilizénd kit-uri recomLine Borrelia 1gG/ recomLine Borrelia
IgM Mikrogen® (Mikrogen Diagnostik, Neuried, Germania),
care folosesc o combinatie de 5 genospecii implicate Tn aparitia
BL: B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B
spielmanii, and B bavariensis.

Tn cazul anticorpilor 1gM, am obtinut benzi pentru
urmatoarele antigene: p18, p4l, OspC (B. sensu stricto), OspC
(B. afzdii), OspC (B. garinii), OspC (B. spielmanii)—intens
pozitiv—si OspC (proteine de suprafata pentru B. garinii, B.
sensu gtricto, B. afzelii, B. spilmanii). Th cazul anticorpilor 1gG,
am obtinut benzi pentru urmitoarele antigene: ViskE
(lipoproteind de suprafatd), pl8, p39, p4l, p58, p100, OspA, si
OspC (B. sensu stricto). Anticorpii IgM si 1gG antiBb au fost
considerati pozitivi la valori >7 puncte, negativi la valori <5
puncte si echivoc la 6 puncte. Diagnosticul de NBL s-a bazat pe
criteriile descrise anterior. Pacientii care au prezentat
manifestari cerebrale, meningiene si medulare au fost examinati
imagistic, utilizdnd tomografia computerizata (CT), rezonanta
magnetica nucleara (RMN) si electroencefalograma (EEG).

Pentru a exclude reactiile fals-pozitive care ar fi putut
aparea in contextul ator boli (de ex. sfilis, leptospiroza,
tuberculoza, mononucleoza, boli autoimune, scleroza multipla,
encefalita de capusa), s-a testat serul si LCR-ul pacientilor
pentru aceste boli. Toate rezultatele au fost negative. Scleroza
multipld afost exclusa de catre neurolog, care a utilizat criteriile
de diagnostic pentru aceasta boala McDonald 2010/2011.(15)
Pacientii care au prezentat manifesiri SNC au fost tratati cu
Ceftriaxon (50-100 mg/kg de 2 ori/zi, i.v.) pe o perioada de 30
zile, iar pacientii care au prezentat manifestari SNP au fost
tratati cu Doxiciclina (200-300 mg de 2 ori/zi, p.o.), timp de 30
zile. Am urmarit evolutia clinica si biologica a pacientilor, casi
recaderile dupa sistarea terapiel.

Analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuata utilizand testele chi
patrat si T Student. Valoarea p <05 a fost consideratd
semnificativa statistic.

Considerarii etice

Acest studiu a fost aprobat de Comitetul de Etica a
Universititii de Medicind si Farmacie din Tirgu-Mures,
Roméaniasi afost efectuat in acord cu standardele Declaratiei de
laHelsinki. Toti participantii la studiu si-au dat acordul cadatele
lor clinice si fie folosite Tn cercetare medicala, iar pacientilor cu
diagnostic cert de NBL, sub tratament sau internati Tn clinica, li
s-au furnizat date suplimentare Tn legatura cu acest studiu. S-a
obtinut consimtamant informat n scris de la fiecare pacient sau

tutore legal daci pacientul a fost minor. Nu s-au efectuat
proceduri Tn afara standardelor, in mod special pentru scopul
acestui studiu.

REZULTATE

Tn studiul efectuat s-a observat o incidenta mai ridicata
aNBL lacopii (<15 ani - 19 pacienti, 38%), la grupul de véarsta
16-35 ani (14 pacienti, 24%), comparativ cu adultii de peste 45
ani (5 pacienti, 10% din cazuri). Distributia pe sexe a evidentiat
un procent mai mare de pacienti de sex masculin (27 pacienti,
54%), comparativ cu cel de sex feminin (23 pacienti, 46%), fara
o diferentd semnificativa statistic Tntre cele doua sexe.

O mica majoritate de pacienti proveneau din mediul
urban (27 pacienti, 54%), comparativ cu 0 minoritate mica de
pacienti din mediul rural (23 pacienti, 46%); nu au existat
diferente semnificative statistic intre cele doua medii de
provenienta. Dintre cel 50 de pacienti, 37 (74%) provin din
judetul Mures, iar 13 (26%) din judetele limitrofe (Harghita,
Covasna, Cluj, Sibiu si Brasov; figuranr. 1).

Figura nr. 1. Harta Romanie, regiunea centrala, judetele
Mures, Harghita, Covasna, Brasov, Sibiu si Cluj

Existenta Tn antecedente a Tntepaturii de cipusa a fost
sesizata de 43 pacienti (86% din cazuri), iar EM afost prezent la
39 pacienti( 78% din cazuri), cellalti 11 pacienti (22%) nu au
observat prezenta EM. Aproape toti pacientii (47 sau 94%) au
fost considerati Tn stadiul precoce al NBL, bazat pe criteriile
CDC si EUCALB, prezentdnd simptome neurologice Tn 60 zile
de la Tntepatura de capusa; 3 pacienti sau 6% din cazuri au fost
diagnosticati cu NBL tardiva, prezentand simptomatologie
neurologici dupa o perioada de 6 luni de laintepatura de capusi;
toti pacienti cu NBL din acest studiu au prezentat
simptomatologie clinica neurologica lamai putin de 12 luni de
lamomentul infectant.

Meningita acuta limfocitara a fost evidentiata cu o
frecventa ridicata (43 pacienti, 86% din cazuri), Tn principa la
copii <15 ani (17 pacienti, 34%), si in grupul de vérsta 16-35
ani (11 pacienti, 22%), comparativ cu grupurile de varsta 36-45
ani (4 pacienti, 8% din cazuri) si peste 45 ani (5 pacienti, 10%
din cazuri); p=0,54104 (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1. Corélatia Intre grupele de vérsta si leziunile
meningiene

. ) Total
Vérsta (ani) Da Nu

<15 17 2 19
16-25 11 3 14
26-35 6 2 8
36-45 4 0 4
over 45 5 0 5
Total 43 7 50
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Pleiocitoza din LCR a evidentiat valori scazute de
limfocite (20-99 celule/mm®) la 28 pacienti, 56% din cazuri;
medii (100-500 celulemm®) la 5 pacienti, 10% din cazuri;
ridicate (>500 celulemm® la 5 pacienti, 10% din cazuri.
Valoarea medie a pleiocitozel in LCR a fost de 130,04 celule
/mm® (tabelul nr. 2). Biochimia LCR a evidentia o
hiperproteinorahie la 33 pacienti, 66% din cazuri, cu o medie de
91.58 mg%, si hiperglicorahie la 17 pacienti, 34% din cazuri, cu
o valoare medie de 49,08 mg%. Meningita limfocitara a fost
evidentiata la 40 de pacienti (80% din cazuri) in stadiul precoce
de NBL, comparativ cu stadiul tardiv de boala, unde meningita
limfocitara afost observata lanumai 3 pacienti (6% din cazuri).

Tabelul nr. 2. Valorile pleiocitozei LCR (limfocite/mm?)

Celule/mm?® Nr. de pacienti Procent
<5 12 24%
20-99 11 22%
100-500 3 6%
>500 17 34%

Afectarea SNC a fost observata la 36 pacienti, 72%
din cazuri, dintre care 20 pacienti (40%) au prezentat forme
severe de boala (confuzie, stupoare, hemipareze, retentie
urinara, convulsii); 14 pacienti, 28% au prezentat forme
moderate (ataxie cerebeloasa, tulburari de memorie i
concentrare) si 2 pacienti, 4% au prezentat forme usoare
(somnolenta, tulburéri de comportament, vertij), cu o incidenta
mai ridicata la copii (28 pacienti, 14% din cazuri) si la grupul de
varsta 16-35 ani (6 pacienti 12% din cazuri), comparativ cu
pacientii peste 45 ani (p=0,95208). Leziuni asociate meningo-
encefalice au fost observate la 18 pacienti, 36% din cazuri, In
formele clinice severe, si la 10 pacienti 20% din cazuri n
formele clinice moderate, comparativ cu cele usoare, 2 pacienti
4% din cazuri. Analizand asocierea dintre intervalul de timp
aproximativ dintre momentul infectant pana la instalarea
simptomelor neurologice (<6 luni), am observat ca 34 pacienti
(68% din cazuri) au fost incadrati Tn NBL precoce si 2 pacienti
(4%) in NBL tardivd, cu simptomatologie neurologici care a
debutat la 12 luni de la momentul infectant.

Leziuni ale nervilor cranieni au fost observate la 19
pacienti, 38% din cazuri, consténd Tn leziuni ale nervului facial
cu pardizie faciala unilaterala sau bilaterald (18 pacienti, 36%;
si 1 pacient, respectiv 2%). Incidenta a fost mai ridicata la copiii
<15 ani (11 pacienti, 22% din cazuri) si la grupul de vérsta intre
16 si 35 ani (4 pacienti, 8% din cazuri), comparativ cu alte grupe
de vérsta (1 pacient, 2% din cazuri) (p=0,26083). Leziunile
asociate au fost meningo-radiculite acute la 15 pacienti, 30% din
cazuri (p=0,26052); encefalo-radiculite la 10 pacienti, 20% din
cazuri (p=0,39047); poliradiculonevrite acute la 6 pacienti, 12%
din cazuri (p=0,32592); si mieloradiculonevrite acute la 5
pacienti, 10% din cazuri (p=0,01474), asociere semnificativa
statistic. Afectarea SNP a fost evidentiata la 12 pacienti (24%
din cazuri) care au dezvoltat radiculonevrite acute izolate
senzitive/motorii (3 pacienti, 6% din toate cazurile) si leziuni
acute asociate, printre care: meningoradiculonevrite (10
pacienti, 20% din cazuri  p=0,76008), encefao-
poliradiculonevrite (8 pacienti, 16% din cazuri, p=0,83658) si
mielo-poliradiculonevrite la 3 pacienti (6% din cazuri,
p=0,11192).

Afectarea SNP s-a constatat la 11 pacienti, 22% din
cazuri Tn stadiile precoce ae bolii, comparativ cu stadiile
tardive, unde numai 1 pacient a fost inclus, 2% din cazuri.
Afectarea medulara a fost demonstrata la 6 pacienti, 12% din
cazuri (3 pacienti, 6% din cazuri Tn grupul de varsta <15 ani si 3

pacienti, 6% din cazuri Tn grupul de vérsta 16-35 ani), leziuni
asociate de meningomielite acute au fost remarcate |la 5 pacienti,
10% din cazuri (p=0,84095) si encefalomielite acute la 6
pacienti, 12% din cazuri (p=0,12741). Pacientii cu afectare
medulard au fost inclusi Tn NBL precoce din cauza instalarii

simptomatologiei la mai putin de 6 luni de la momentul

infectant (

Tabelul

tabelul nr. 3).

nr. 3. Clasificarea si

manifestarile clinice ale

neuroborreliozel Lyme
NLB precoce NLB tardivi
Nr. Procent Nr. Procent
47 94% 3 6%
Manifestari clinice neurologice
Meningita acuta limfocitara (43 Meningita acuta limfocitar a

pacienti, 86%)

(3 pacienti, 6%)

Afectare SNC (36 pacienti, 72%)

Afectare cerebrala (2 pacienti,
4%)

Meningoencefalita acuta (30
pacienti, 60%)

Encefalita acuta (2
pacienti, 4%)

Afectarea nervului facial (VI1) (19
38%)

pacienti,

Meningoradiculita acuta (15
pacienti, 30%)

Encefaloradiculita acuta (10
pacienti 20%)

Poliradiculonevrita (6 pacienti,
12%)

Mieloradiculita acuta (5
pacienti, 10%)

Afectare SNP (1 pacienti, 2%)

Afectare SNP (11 pacienti, 22%)

Meningoradiculonevrita acuta
(20 pacienti, 20%)

Encefaloradiculonev
rita (1 pacient, 2%)

Encefal opoliradiculonevrita
acuta (7 pacienti, 14%)

Radiculonevrita acuta senzitiva
si motorie (3 pacienti, 6%)

Mielopoliradiculonevrita (3
pacienti, 6%)

Afectarea trunchiului cerebral (6

pacienti, 12%)
. Meningomielita acuta (5
pacienti, 10%)

Encefalomidita acuta (6
pacienti, 12%)

Determinarile serologice din LCR si ser prin tehnica
ELISA au demonstrat prezenta anticorpilor antiBb tip IgM in
serul a 36 pacienti, 72% din cazuri, anticorpi antiBb tip IgG la 7
pacienti, 14% din cazuri, Tn timp ce testele au fost negative la 7
pacienti, 14% din cazuri. Tn LCR, anticorpii antiBb tip IgM au
fost prezenti la 33 pacienti, 66% din cazuri, tip 1gG la 10
pacienti, 20% din cazuri; testele fiind negative la 7 pacienti,
14% din cazuri (figuranr. 2).

Determinarile prin tehnica Western blot au evidentiat
prezenta anticorpilor antiBb IgM Tn ser la 33 pacienti, 66%, 1gG
la 5 pacienti, 10% din cazuri; determinari negative au fost
evidentiate la 12 pacienti, 24% din cazuri. Tn LCR, anticorpi
antiBb IgM au fost depistati l1a 35 pacienti, 70% din cazuri si
1gG la 5 pacienti, 10% din cazuri; determinari negative la 10
pacienti, 20% din cazuri. Coreland datele epidemiologice cu
simptomatologia clinicd neurologica si cu titrul de anticorpi
antiBb tip IgM si 19G, atét din ser, cét si din LCR, s-a constatat
ca 35 pacienti (70% din cazuri) s-au incadrat in NBL certa; 5
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pacienti (10% din cazuri) Tn NBL probabila, iar 10 pacienti
(20% din cazuri) in NBL posibila.

Figura nr. 2. Anticorpii antiBb in ser si LCR (IgM, 1gG,
valori negative) tehnica EL1SA

oy

CES

Examinarile CT au evidentiat modificari la 17
pacienti, 34% din cazuri, si anume: edem localizat sau difuz, arii
hipodense Tn substanta alba cerebrala, calcificari periventriculare
si/sau hidrocefalie. Rezonanta magnetica cerebraa (RMN) a
evidentiat modificari Tn hiper sau hiposemnal T1, T2 in
substanta alba, periventricular si la limita de demarcatie dintre
substanta aba si cea cenusie la 5 pacienti, 10% din cazuri.
Traseul electroencefalografic (EEG) a evidentiat un traseu
iritativ difuz, localizat cu complexe véarf-unda a5 pacienti, 10%
din cazuri.

Un total de 47 pacienti, 94% din cazuri au beneficiat
de tratament antibiotic cu Ceftriaxon sau Doxicilind. Dubla
terapie cu Ceftriaxona si Doxicilina a fost initiata la 10 pacienti,
20% din cazuri, cu forme severe de meningoencefalita acuta.
Evolutia a fost favorabila la 23 pacienti, 46% din cazuri, cu
remisia statusului clinic si biologic Tn mai putin de 16 zile de la
initierea tratamentului. Mai mult de jumatate din pacienti (27
pacienti, 54% din cazuri) au prezentat o evolutie lenta cu
trenarea simptomatologiei, persistenta pleiocitozel in LCR si
prezenta procesului acut inflamator la nivel cerebral mai mult de
16 zile de la instituirea tratamentului. Monitorizarea
constantelor din LCR (pleiocitoza, glicorahia, proteinorahia) au
fost efectuate Tn dinamica In prima, a 10-a si a 21-a zi de la
internareain serviciul nostru.

Recaderi s-au constatat la 14 pacienti, 28% din cazuri,
care au prezentat afectari izolate sau complexe a SNC si SNP.
Au fost interpretate ca recaderi acele cazuri care au prezentat
reaparitia simptomatologiei initiale (fatigabilitate, somnolenta,
cefdee, anxietate, vertij si parestezii) dupa o perioada variabila
de timp, Tn medie 60 zile, dupa sistarea tratamentului etiologic.
Nu s-au observat modificari patologice la examinarea clinica
generala, prin urmare recidivele au fost interpretate ca fiind
subiective. Totusi, la 3 pacienti cu NBL tardiva (6% din cazuri)
afost initiat tratament oral antibiotic cu Doxiciclina 200 mg de 2
ori/zi 14 zile/lung, timp de 3 luni .

Borrelioza Lyme are o raspandire universala, cu
evolutie endemica sau Tn mici focare epidemice, practic in toate
regiunile  afectate.  Datorita  predominentei  formelor
asimptomatice de boala si imposibilitatii efectuarii Tn mod
curent a testelor de laborator necesare unui diagnostic pozitiv,
BL are in mod aproape sigur o raspandire geografici mult mai
larga decét s-araportat anterior.(16)

Tn Roméania, in judetul Mures si In zonele limitrofe ale
acestuia, numarul agentilor vectori (de ex. capuse din genul
Ixodes ricinus) a crescut Tn ultimii ani, fapt care a condus la
initierea acestui studiu.(2) Am considerat astfel ca probabil BL
si NBL ar putea avea o incidenta ridicata Tn regiunea noastra.
NBL nu a prezentat caracteristicile unei boli profesionale in

grupul studiat, Tn schimb a fost evidentiata ma frecvent la
indivizii care petrec mult timp Tn aer liber, efectuand activititi
de recreere precum jogging si drumetii; Tn mod interesant,
numai 3 pacienti (un padurar si 2 crescatori de animale), 6% din
cazuri proveneau din asezari rurae. Tn studiul nostru, NBL a
fost observata mai frecvent la copii si adulti tineri, doua grupuri
care Tsi petrec o parte semnificativa din timp Tn aer liber, unde
pot fi expusi la intepaturi de cipusi. Tn antecedente, 43 de
pacienti din studiu prezentau ntepaturi de capusa, 86% din
cazuri si EM aaparut la 39 pacienti, 78% din cazuri.

Incidenta maxima a momentului infectant a fost in
sezonul cad, intre lunile aprilie si septembrie. Leziuni
meningiene respectiv. meningita acuta limfocitara au fost
prezente intr-un numar mare din cazuri (43 pacienti, 86%).
Proportiaridicata a cazurilor cu inflamatie meningiana Tn stadiul
a doilea de boalad este Tn concordanta cu rezultatele obtinute de
Halperin si co., care au observat ca fiind cea mai frecventa
manifestare a NBL precoce.(17) Un studiu efectuat in Germania
a constatat ca cea mai frecventa manifestare a NBL pediatrice
este meningita aseptica (27,2%, n=46) si ca BL reprezinta atrela
cauza de meningita aseptica la copii (11,8%).(18) Afectarea
cerebrald a fost evidentiatd la 36 pacienti, 72% din cazuri in
grupul studiat de noi, din care 20 pacienti, 40% din cazuri au
prezentat forme clinice severe. Tabloul clinic cel mai frecvent
descris Tn literatura de speciditate este cel de encefalomielita
Lyme, cu incidenta variabila Tn literatura americana si
europeani.(19) Tn grupul studiat de noi, frecventa
meningoencefalitel a fost ridicata (30 pacienti, 60% din cazuri),
avand Tn vedere numarul total de pacienti, comparativ cu ate
studii.(10,20) Paralizia faciala a fost prezenta la 19 pacienti,
38% din cazuri, cel mai adesea fiind unilaterala (18 pacienti,
36%). Am observat asocierea dintre nevrita craniana si
meningita acutd limfocitara (15 pacienti, 30% din cazuri),
realizdnd tablou de meningo-radiculita acuta sau sindrom
Bannwarth la 15 pacienti, 30% din cazuri. Acest sindrom este
raportat frecvent, interpretat cafiind ceamai tipica manifestare a
NBL precoce.(8) Leziuni de SNP au fost prezente la 12
pacienti, 24% din cazuri, izolate sau asociate la radiculonevrite
cu leziuni meningiene, cerebrale si/sau medulare. Conform
literaturii, leziunile SNP sunt prezente la aproximativ o treime
din pacientii cu NBL, fiind Tnsotite de pleiocitoza Tn LCR n
85% din cazuri si neuropatie craniana Tn 70% din cazuri (21);
aceste cifre corespund relativ indeaproape cu constatérile din
studiul nostru.

Pacientii la care anticorpii antiBb IgM si 1gG nu au
putut fi evidentiati din ser sau LCR (7 pacienti testati ELISA,
14% din cazuri; 10 pacienti testati Western blot, 20% din cazuri)
au fost inclusi Tn NBL posibila, Tn concordanta cu clasificarea
CDC si EUCALB.(522) Acesti pacienti au prezentat o
ameliorare a starii generale, Tn concordanta cu constatarile Iui
Logigian si c0.(20) Tn studiu, la pacientii cu NBL nivelele de
IgM au ramas ridicate chiar siptaiméni sau luni dupa remisia
clinici completa. Studii recente asupra productiel anticorpilor
specifici intratecali au raportat ca un raspuns imun specific poate
persistachiar 3 ani dupa sistarea tratamentului etiologic. Potrivit
lui Halperin si co. (16), aceastd fractiune de imunoglobuline
intrateca e este independenta de rata de conversie IgM lalgG Tn
sange, si 0 serologie pozitiva nu dovedeste prezenta bolii, la fel
cum una negativa nu o infirma. Diagnosticul continua si fie
dificil din cauza reactiilor fals pozitive din cadrul ator boli si
din cauza sensibilitatii scizute a testelor diagnostice. Absenta
anticorpilor antiBb in LCR nu exclude, totusi, diagnosticul de
NBL, Tn speciad daci existai simptome neurologice si date
epidemiologice care si sustind un asemenea diagnostic.(8) Tn
acest studiu am folosit doua metode serologice diferite: ELISA
care prezinta o sensibilitate de 70-90% Tn NBL precoce si peste
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95% in NLB tardiva si andliza Western blot ca si metoda de
confirmare.

Terapia antibacteriana cu Ceftriaxon, administrat
intravenos la pacientii cu simptomatologie SNC si cu
Doxiciclina p.o. la pacientii cu afectare SNP, o durata de 30 zile
a fost tolerata bine, fara efecte secundare. Aproximativ 25
pacienti, 50% din cazuri au prezentat o evolutie clinica rapid
favorabila ca urmare a tratamentului cu Ceftriaxon. Recaderi au
fost constatate la 14 pacienti, 28% din cazuri, care au prezent
simptome dupa o medie de 60 zile de la sistarea tratamentului
etiologic, date care vin Tn concordanta cu descrierile din studiul
lui Fallon si co.(23) Acesti pacienti au primit tratament
simptomatic, vitamine si  antioxidanti, cu ameliorare
semnificativa a statusului clinic. Exceptii au fost cazurile de
NBL tardiva, in care s-a reluat tratamentul cu Doxiciclina 200
mg de 2 ori/zi, oral, 14 zile/luna, 3 luni consecutiv, ulterior
pacientii nu au mai prezentat acuze.

CONCLUZII

In acest studiu am observat ci frecventa BL in
judetului Mures, Romaniadar probabil si Tn alte zone din tara si
din Europa este Tn crestere mai aes la populatia tanara, din
zonele urbane, angrenate Tn activitati de recreere in aer liber.
Aceasta contrazice concluziile anterioare conform carora cea
mai ridicata incidenta a BL se constatd la persoanele care
locuiesc Tn zonele rurae si Tsi desfasoara activitatea zilnica n
aceste zone. Pe parcursul acestui studiu am observat
predominanta cazurilor de NBL precoce comparativ cu cazurile
de NBL tardiva. Cu toate ca numarul cazurilor studiate a fost
relativ scazut, a existat o frecventa ridicata a formelor severe de
boala. Evolutia pacientilor studiati a fost favorabila, nu s-au
inregistrat deficite motorii ireversibile sau sechele neurologice.
Pentru o monitorizare riguroasa, recomandam cresterea nivelului
de educatie a populatiel pentru recunoasterea la timp a bolii, ca
si pentru utilizarea cat mai corecta a masurilor de profilaxie
postexpunere. Tn plus, terapie adecvati in cazul leziunile
cutanate pentru prevenirea diseminarii  spirochetelor i
cronicizarii bolii. Tn cele din urma, ar trebui implementat un
program nationad de supraveghere pentru monitorizarea
borreliozel Lyme Tn Romania.

Nota:

Acest articol este parsial finanyat de Programul
Operasional Sectorial de Dezvoltare a Resurselor Umane,
finanzat din Fondul Social European si de Guvernul Romaniel
prin contractul cu numarul POSDRU/89/1.5/564109.
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