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Psihiatricne manifestacije pri Lymski boreliozi
Psychiatric manifestations of Lyme borreliosis

Ales Kogoj*, Ljubo Dordevic**

Klju¢ne besede
Lymska borelioza
dusSevne motnje

lzvleéek. Ze v zgodnjih opisih sindromov, za ka-
tere sedaj vemo, da predstavljajo del Lymske bo-
relioze, zasledimo tudi razne psihiatri¢ne zaple-
te. Ceprav so psihiatri¢ni zapleti nedvomno po-
gosti, pa so razen posameznih primerov redko
opisani. Po vdoru v osrednje Zivcevje lahko os-
tane Borrelia burgdorferiv latentnem stanju me-
sece ali leta. Psihiatriéni simptomi, ki jih najpo-
gosteje povezujejo z Lymsko boreliozo, so raz-
drazljivost, €ustvena labilnost ali depresivnost in
kroni¢na utrujenost. Spremljajo jo lahko tudi
motnje spomina, zaznavne motnje, vsebinske
motnje misljenja, znaki demence ter druge psi-
hiéne in nevroloske spremembe. Podobno kot
sifilis je Lymska borelioza bolezen s Sirokim
spektrom kliniénih manifestacij, ki jih verjetno Se
ne poznamo v celoti. Bolezen, ki je ne odkrije-
mo in ne zdravimo pravo¢asno, preide v kronic¢-
no obliko, ki lahko povzroca trajne, tudi zelo
hude posledice.
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Abstract. Early descriptions of various disorders,
now recognized as part of Lyme borreliosis,
included various psychiatric symptoms. Although
they occur frequently in Lyme disease patients,
they are poorly documented in the literature. After
dissemination to the central nervous system,
Borrelia burgdorferi may remain quiescent for
months to years before producing symptoms.
The most frequent psychiatric manifestations of
Lyme disease include irritability, emotional insta-
bility, depression and chronic fatigue syndrome,
as well as memory deficits, hallucinations, delu-
sions, symptoms of dementia and other psy-
chical disturbances. Like syphilis, Lyme borre-
liosis may be associated with a wide spectrum
of clinical manifestations, which have not yet
been fully elucidated. As a result of delay in diag-
nosis and treatment, this initially treatable acute
illness nay assume a chronic, even irreversible
form with devastating consequences in some
cases.

Uvod

Posamezni znaki Lymske borelioze so Ze dolgo znani. Od konca prejSnjega stoletja (1883)
je poznana pozna kozna sprememba acrodermatitis chronica atrophicans (1). Leta 1909
je Svedski zdravnik opisal erythema chronicum migrans na mestu vboda klopa (2). Poz-
neje (leta 1922) sta Garin in Bujadoux opisala bolnika z erythema migrans, anksioznost-
jo, paralizo ene roke in meningitisom (3). Osem let kasneje je Hellerstrom opisal mos-
kega, pri katerem se je tri mesece po erythema migrans razvil encefalitis s psihoti¢no
simptomatiko, dezorientiranostjo in spremembami likvorja (4). Ze v teh zgodniih opisih
sindromov, za katere sedaj vemo, da predstavljajo del Lymske borelioze, zasledimo tu-
di razne psihiatricne zaplete. Leta 1941 je Bannwarth opisal kroni¢ni limfocitni menin-
gitis z radikularnimi bole¢inami in prizadetostjo perifernega ziv¢evja (5). Steere in so-
delavci so leta 1977 ob preucevanju juvenilnega revmatoidnega artritisa opisali Lyme
artritis (6). Naslednje leto pa so Steere in sodelavci ugotovili zvezo med opisanim artritisom
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in vbodi klopov (7). Stiri leta kasneje so Burgdorfer in sodelavci izolirali spiroheto, ki se
sedaj imenuje Borrelia burgdorferi (8).

Klini¢na slika najverjetneje Se ni poznana v celoti. Opisane so ze pozne nevroloske, src-
ne, sklepne, o&esne in psihiatriéne spremembe. Ceprav so slednje nedvomno pogoste,
pa so redko opisane in diferencialno diagnosti¢no predstavljajo probleme (9). Bolezen,
ki je ne odkrijemo in ne zdravimo, preide v kroni¢no obliko, ki lahko povzro¢a hude in
trajne tezave.

Povzroditelj

Lymsko boreliozo povzro¢a mikroaerofilna bakterija Borrelia burgdorferi. Za prenos na
¢loveka so najpomembnejsi klopi rodu Ixodes, ¢eprav bolezen najbrz prenasajo tudi dru-
ge zuzelke (10). Borelije so nevrotropne. Po vdoru v osrednje ZivCevje zapustijo likvor
in adherirajo na celice glije ali druga mozganska tkiva (71). V latentnem stanju lahko
tako ostanejo mesece ali leta. Borelije lahko prehajajo skozi posteljico in lahko povzro-
¢ijo malformacije, smrt zarodka ali pred¢asen porod. Prirojena Lymska borelioza je mo-
goca, vendar redka (72). Bolezen ima endemski znacaj.

Borelije imajo ve¢ lastnosti, ki jim omogocajo odpornost na antibiotike (13):

— prodrejo v prostore, ki so tezje dostopni antibiotikom in imunskemu sistemu (osred-
nje zivcevje, sklepi, sprednji oesni prekat),

— in vitro so dokazali, da se lahko naselijo znotraj ¢loveskih fibroblastov in endotelnih
celic in tako prezivijo tudi, €e je celi¢ni kulturi dodan antibiotik (74, 15),

— znaten del genetskega zapisa se nahaja v plazmidih, zaradi ¢esar so borelije anti-
gensko raznolike in

— v primerjavi z vecino bakterij rastejo pocasi, saj je podvojitveni ¢as od 12 do 24 ur,
kar je primerljivo z Mycobacterium tuberculosis.

Ameriski in evropski izolati B. burgdorferi se nekoliko razlikujejo po morfologiji, zunanjih
povrsinskih beljakovinah, plazmidih in DNA-skladnosti. Ta razli¢nost bi lahko bila vzrok
za razli¢ne patogene sposobnosti (16). V Evropi je Borrelia afzelii najpogostejsi povzro-
Citelj erythema migrans. Ta tip so pogosto izolirali pri biopsiji koze, le iziemoma pa iz
likvorja. Morda lahko Borrelia afzelii prodre v osrednje zivéevje, ne da bi povzrocila ne-
vroloSke motnje (17). B. garini in B. burgdorferi sensu stricto pa so pogosto osamili iz
likvorja in redkeje pri biopsiji koze (18, 19).

Ceprav je verjetno, da se pri bolnikih v Severni Ameriki pogosteje razvijejo blaZje obli-
ke prizadetosti Ziv€evja kot pri bolnikih v Evropi, pa so razlike manjSe, kot bi lahko so-
dili po zgodnejsih porocilih. Ob upostevanju enotnejsih diagnosti¢nih kriterijev, ki teme-
ljijo tudi na dolo¢anju intratekalne tvorbe protiteles, razlike niso vec¢ tako ocitne (20).

Kliniéna slika

Na mestu vboda okuzenega klopa se pogosto v nekaj dneh ali tednih razvije kozna spre-
memba (erythema migrans), ki je odraz lokalnega Sirjenja B. burgdorferi po kozi. Neka-
teri bolniki imajo poleg koznih sprememb Se bolecine v sklepih, miSicah, glavobole, se
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slabo pocutijo in so utrujeni. Izrazitost omenjenih znakov je z izjemo utrujenosti pravi-
loma nihajoca. V&asih je videti, kot bi si tezave izmisljali (16). Lahko je prisoten tudi me-
ningizem v blagi obliki. Likvor je obi¢ajno normalen, lahko pa je prehodno prisotna pleo-
citoza (21).

Zaradi razsoja po krvi, do katerega pride v nekaj dneh ali tednih po okuzbi, se pojavijo
zgodnje spremembe na kozi (sekundarne kozne spremembe), v sklepih (bolecine, artri-
tis), srcu (atrioventrikularni blok, redko mioperikarditis), o¢eh (konjunktivitis) ali ziv€evju in
drugih organih (povecane bezgavke, hepatitis, hematurija in druge spremembe) (13, 16).

Do razsoja v osrednje Ziv€evje lahko pride tudi brez klini¢nih znakov. Minejo tedni, me-
seci ali leta, preden borelije povzrodijo tezave (22, 23), zato se mnogi bolniki ne spo-
minjajo koznih sprememb ali sploSnih znakov po klopovem vbodu tudi, ¢e so se take
spremembe pojavile. NevroloSke motnje se pojavijo pri 15-40 % bolnikov (13), najpo-
gosteje z znaki meningitisa, prizadetostjo mozganskih Zivcev in radikulitisa. Omenjene
spremembe so diagnosti¢no znacilnejse, kadar se pojavljajo v kombinaciji, lahko pa se
pojavijo tudi vsaka zase. Katerakoli nevroloska sprememba se lahko pojavi kot prva ali
edina nevroloska okvara ali celo kot edini klini¢ni znak Lymske borelioze. Sicer pa se
prizadetost perifernega in osrednjega Ziv€evja lahko kaze s Stevilnimi manifestacijami
(13, 16, 21, 24). NevroloSke spremembe pogosto spremlja huda utrujenost, lahko tudi
vrocina in povecane bezgavke. Skupna znacilnost te skupine bolnikov je huda vznemir-
jenost, zaskrbljenost, pogosto nespecnost, v€asih tudi psihiatricne motnje, med kateri-
mi so redko psihoze. Nekateri bolniki imajo Se erythema migrans, drugi Ze vnetje skle-
pov ali znake prizadetosti drugih organskih sistemov (13, 16).

Tretji stadij se pricne mesece ali leta po okuZzbi. Pri 60 % bolnikov, ki se niso zdravili, se
razvije artritis, ki obi¢ajno prizadene velike sklepe. Ze dolgo poznamo pozno kozno spre-
membo acrodermatits chronica atrophicans. Na o¢eh se spremembe lahko pokazejo kot
keratitis, uveitis ali iritis (13, 16).

Izmed nevrolo$kih simptomov je v tretjem stadiju najpogostejSa napredujo¢a encefalo-
patija s spremljajo¢imi spominskimi motnjami, motnjami pozornosti, Custvovanja, spa-
nja in govora ter pogosto hudo utrujenostjo. Halperin Steje v to skupino bolnike brez za-
ris¢nih nevroloskih znakov (25), Logigian in sodelavci pa bolnike, ki imajo poleg kogni-
tivnih motenj Se poliradikulonevropatijo (22). Nevropsiholo$ka testiranja lahko omenje-
ne tezave potrdijo. Elektroencefalogramski izvidi in izvidi magnetne resonance so pri ta-
kih bolnikih praviloma normalni. Kljub normalnim izvidom likvorja in magnetne resonan-
ce pa so pri njih opazili slabSo prekrvitev mozganske beline. Sprememb v likvorju ni mo-
goce dokazati pri priblizno polovici bolnikov. Uspeh zdravljenja je pri bolnikih z encefa-
lopatijo najbolj raznolik (13, 20).

Redko se razvije encefalomielitis, ki ima lahko akuten ali subakuten zacetek. Halperin (25)
omenja 35 bolnikov, katerih bolezen je trajala od 1 do 216 mesecev. Najpogostejsi zna-
ki so hemipareza, parapareza, transverzalni mielitis, afazija in ataksija, pa tudi epilep-
tiéni napadi. Izvidi magnetne resonance so pogosto bolezensko spremenjeni. Izvidi te-
stov na serumska in likvorska protitelesa so pogosto pozitivni, pogosto se protitelesa
tvorijo tudi intratekalno. Kar pri polovici bolnikov s subakutnim encefalomielitisom, ki je
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bil glede na klini€ne znake in/ali uspehe zdravljenja verjetno borelijske etiologije, pa spe-
cifiénih likvorskih protiteles niso uspeli dokazati (25). Kot pozni nevroloSki spremembi
sta opisana tudi polinevropatija in miozitis (21).

Psihiatri¢ni zapleti

PogostejSi opisi psihiatricne simptomatike so se zaceli pojavljati po letu 1990. Vecino-
ma so to opisi posameznih primerov ali manjsih skupin bolnikov, pogosto brez kontrol-
nih skupin. Podobno kot velja za spremembe na ostalih organskih sistemih, velja tudi
za psihiatri€ne spremembe, da so lahko prvi znak, ki ga navajajo bolniki (13).

Simptomi, ki jih najpogosteje povezujejo z Lymsko boreliozo, so razdrazljivost, motnje
Custvovanja ali depresivnost. Za te simptome navajajo pogostnost med 26 in 66 %. Tu-
di Studije, ki vklju€ujejo kontrolne skupine, poro¢ajo o znatno ve¢jem delezu depresiv-
nih stanj pri diseminiranih oblikah Lymske borelioze. Pogosto so taka stanja opisana pri
bolnikih s poznimi nevroloSkimi posledicami (encefalopatija). Izmed depresivnih stanj
SO pogosto opisane depresije z agitiranostjo, velike depresivne epizode in tudi samo-
morilni nagibi. 90 % bolnikov z veliko depresivno epizodo ni imelo pred tem nikoli de-
presivnih znakov (13).

Pri bolnikih z Lymsko boreliozo je pogosto prisoten simptom tudi kroni¢na utrujenost.
Ta je v obi¢ajno blazji obliki lahko prisotna ze v prvem stadiju, kasneje pa je zelo izra-
zena in moteca. Tudi po zdravljenju z antibiotiki bolniki $e pogosto navajajo utrujenost.
Vec kot 30 % takih bolnikov ima rahlo izrazeno pleocitozo ali rahlo pove¢ano koli¢ino be-
liakovin v likvorju (26).

Opisani so tudi pravi pani¢ni napadi. Za sedaj Se ni jasno, ali Lymska borelioza sprozi
pani¢ne napade zaradi spleta osebnostnih in/ali zunanjih dejavnikov, kot je to poznano
tudi pri drugih telesnih boleznih. Morda pa je Lymska borelioza prva infekcijska bole-
zen, pri kateri so pani¢ni napadi del klini¢ne slike (27).

Delirantna stanja so lahko nespecifi¢ni znak vnetja, zlasti pri bolnikih, ki imajo organ-
ske mozganske spremembe in pri starejSih. Pri slednjih so vnetja kot povzroditelj deli-
rantnega stanja na drugem mestu (12 %). PogostejSa so pri infekcijskih boleznih, ki pri-
zadenejo osrednje zivCevje (28). Lymska borelioza pri tem najbrz ni nikakrSna izjema.

Poleg teh so opisani Se Stevilni redkejSi simptomi (13, 16, 22, 26, 29) (tabela 1).

Vedina Studij kaze, da imajo bolniki z Lymsko encefalopatijo motnje spomina, pozorno-
sti, tezave pri u€enju in oblikovanju zamisli oziroma predstav. Nevropsiholoska testira-
nja razkrijejo motnje funkcij, ki jih pripisujemo ¢elnemu reznju oziroma motnje izvrsilnih
funcij ter kratkoro€¢nega spomina in verbalne fluentnosti. Izrazenost spominskih motenj
pri bolnikih z Lymsko boreliozo ni odvisna od prizadetosti ostalih organskih sistemov.
Prav tako ni odvisna od serumskih ali likvorskih titrov protiteles. Spominske motnje so
izrazitejSe kot pri depresivnih bolnikih ali bolnikih z drugo telesno boleznijo. Depresiv-
nost lahko dodatno prispeva k subjektivnemu ob&utku peSanja spominskih funkcij. Pri
bolnikih z encefalopatijo se spominske funkcije po zdravljenju z antibiotiki pogosto iz-
boljSajo (13).
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Zeiz zgornjega opisa je razvidno, da obstaja veliko podobnosti med Lymsko boreliozo
in sifilisom. Oboje povzroc¢ata spiroheti: prvo B. burgdorferiin drugega Treponema pal-
lidum. Razlika je v nacinu okuzbe. Obe bolezni pa se za¢neta s koznimi spremembami
in nadaljujeta z razsojem po telesu, ki mu sledi prizadetost razli¢nih organskih sistemov.
Tako pri sifilisu kot tudi pri Lymski boreliozi se lahko razvijejo meningitis, encefalitis, va-
skulitis, kranialna nevropatija in motnje zaznav. Pri obeh se lahko razvije Sirok spekter
bolezenskih stanj, ki so bila ze prej opisana pri sifilisu, kot so: spominske motnje, de-
presija, manija, psihoza, osebnostne spremembe, Custvena labilnost in apatija (13).

Tabela 1. Psihiatricni simptomi oziroma motnje pri Lymski boreliozi (13, 16, 22, 26, 28).

Paranoidna stanja

Shizofreniformne psihoze

Vsebinske in formalne motnje misljenja
Blodnje

Halucinacije (slusne, opti¢ne, vohalne)
Afektivne motnje (pogosto depresivna stanja, manija)
Obsesije in kompulzije

Anorexia nervosa

Pani¢ni napadi

Ekstremna ¢ustvena labilnost
Dezorientiranost

Stanje zmedenosti

Subakutni psihoorganski sindrom
Katatona stanja

Sindrom demence, frontalni sindrom
Motnje pozornosti

Motnje spomina

Osebnostne spremembe

Izbruhi agresivnosti, razdrazljivost
Motnje spanja, trdovratna nespecnost
Huda utrujenost

Patogeneza nevroborelioze

Mehanizem poskodbe je pri sifilisu in Lymski boreliozi predvsem imunopatoloski (713).
Pomembni so tako specifi¢ni (nastanek specificénih imunskih kompleksov za B. burgdor-
feriin aktivacija T-celic v likvorju, nastanek avtoimunih protiteles za Zivéne celice in navz-
krizna reaktivnost protiteles za B. burgdorferi z zivénimi celicami) kot tudi nespecifi¢ni
imunski mehanizmi (povecana koncentracija nevrotoksinov, kot je kvinolonska kislina v lik-
vorju). Nespecifi¢ne produkte imunske aktivacije, kot so kinurenini ali kvinolonska kisli-
na, povezujejo s spominskimi motnjami, anksioznostjo, depresivnostjo, epilepti¢nimi na-
padi in sindromom kroni¢ne utrujenosti (13).
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Parenhimske in Zilne bolezenske spremembe v osrednjem zivCevju pri bolnikih z me-
ningovaskularno obliko Lymske borelioze so podobne bolezenskim spremembam pri ter-
ciarnem nevrosifilisu (30).

Meningitis in encefalitis sta posledica vdora borelij v osrednje ziv€evje (20, 21). Ostale
spremembe pa so morda posledica vaskulitisa ali dodatnih patogenetskih dejavnikov,
povezanih z depoziti imunskih kompleksov (21). Pri blagih stanjih zmedenosti ali ence-
falopatijah, pri katerih je likvor pogosto brez bolezenskih sprememb, praviloma pa se
tudi ne da dokazati intratekalnih protiteles, verjetno ne gre za neposredno okuzbo
osrednjega zivCevja, temve¢ za posledice »toksi€ne presnovne encefalopatije« (20).

Diagnoza in diferencialna diagnoza

Podobno, kot je veljalo za sifilis, lahko re¢emo, da je zaradi pestre klini¢ne slike tudi Lymska
borelioza »veliki posnemovalec«, ki pogosto povzro¢a diagnosti¢ne tezave.

Capello in Mancardi menita, da bi zanesljivo diagnozo nevroborelioze lahko postavili ob
sledecih izpolnjenih kriterijih, ki pa so primernejsi za raziskovalno kot za klini¢no upo-
rabo (21):

— podatek o akutni ali kroni¢ni specifi¢ni kozni spremembi,

— intratekalna tvorba protiteles,

— tipine spremembe katerega izmed ostalih organskih sistemov in
— serokonverzija ali Stirikraten porast serumskih titrov protiteles.

Nevroborelioza lahko poteka brez sprememb na ostalih organskih sistemih. Kljub temu,
da serolo$ki testi niso vedno zanesljivi, tako zaradi laznopozitivnih kot tudi laznonega-
tivnih izvidov, pa so lahko koristen pripomocek. Normalni serolo$ki izvidi ne izkljucuje-
jo moznosti okuzbe.

Izmed psihiatriénih bolezni so diferencialno diagnosti¢éno najpomembnejse:

— paranoidna in halucinatorna stanja,

— afektivne motnje (depresivna stanja, mani¢na stanja, bipolarne motnje razpolozenja)
— sindrom kroni¢ne utrujenosti,

— obsesivno-kompulzivne motnje,

— delirij, akutna zmedenost, akutni organski psihosindrom, obéasne motnje zavesti,
— demenca, kroni¢ni organski psihosindrom in

— ekstrapiramidni sindrom.

Zal je pogosto pri boleznih, ki zajamejo osrednje Zivéevje, kot sta na primer sistemski
lupus eritematozus ali aids, tezko dolociti, ali so psihiatri¢ni znaki primarni ali sekundar-
ni. Lymska borelioza ni pri tem nobena izjema.

Pogosto je nemogoce doloditi, ali je Lymska borelioza dolo¢ene tezave povzrocila ali je
zgolj sprozila oziroma poslab$Sala nekatere simptome. Obstaja seveda tudi moznost, da
najdejo bolniki, ki se nagibajo k somatizaciji, dokonéno potrditev o vzroku svojih tezav
v Lymski boreliozi. Z dobro anamnezo lahko véasih zasledimo podobne tezave Ze pred

262



KOGOJ A, DORDEVIC L: PSIHIATRICNE MANIFESTACIJE PRI LYMSKI BORELIOZI

domnevno okuzbo. Nasprotno pa ob nezanesljivih ali nepopolnih anamnesti¢nih podatkih
in seroloskih izvidih, ki se ne pokrivajo s klinié¢no sliko, tezko izklju¢imo somatizacijo.

Nekateri simptomi lahko posnemajo tako psihiatricne kot povsem telesne motnje. Ano-
reksija, hujSanje, nemir ali utrujenost lahko posnemajo anoreksijo nervozo ali depresi-
jo, po drugi strani pa so lahko vzrok za endokrinoloSke preiskave. Telesni znaki, ki sprem-
ljajo pani¢ne napade, pa lahko posnemajo bolezni srénozilnega sistema (13, 16, 27).

Fallon in sodelavci priporo¢ajo, da bi zlasti na endemskih podrogjih vklju€ili v diferen-
cialno diagnostiko vsake atipi¢ne psihiatri¢ne bolezni tudi Lymsko boreliozo. Zlasti zna-
ki, kot so mialgija, artritis, fotofobija, spominske motnje in/ali senzori¢na ali motori¢na
radikulopatija, morajo zbuditi sum na okuzbo z borelijo. Lymska borelioza je bolezen s $i-
rokim spektrom kliniénih manifestacij, od katerih najbrz §e ne poznamo vseh. Kot mo-
ramo posumiti pri bolniku s psihi¢nimi tezavami na Lymsko boreliozo, pa ne smemo iz-
kljuciti tudi moznosti primarne psihiatricne bolezni tudi pri bolniku z resni¢no pozitivni-
mi izvidi serolo$kih preiskav (27).

Zdravljenje

Vsi psihiatri¢ni simptomi, ki spremljajo Lymsko boreliozo, niso nujno znak vpletenosti
osrednjega ziv€evja. Fallon in sodelavci (13) v teh primerih priporo¢ajo 3—4-tedensko
peroralno zdravljenje. Ob prizadetosti Ziv€evja bodisi v zgodnjem ali poznem poteku bo-
lezni priporo€ajo parenteralno uporabo antibiotikov (ceftriakson ali penicilin G), ker so
ucinkovitejSi od peroralnih pripravkov. Zaradi pogostih ponovitev Fallon in sodelavci v teh
primerih priporo¢ajo 4-6-tedensko zdravljenje. Kljub temu se v nekaterih primerih bo-
lezenske tezave ob ukinitvi antibiotiénega zdravljenja ponovijo. Posamezni opisi prime-
rov potrjujejo prisotnost spirohet tudi po dokonéanem priporo¢enem zdravljenju. Klini¢-
na slika se pri nekaterih bolnikih ob ponovljenem zdravljenju z antibiotiki Se izboljsa, pri
drugih pa se ne spremeni (13, 16).

Zdravljenje Lymske bolezni z antibiotikom lahko v zacetku poslabSa ne samo telesne
(artralgije, bolecine, oslabelost), temve¢ tudi psihiatriéne simptome (depresija, zaskrb-
lienost, fotofobija) (27). Domnevajo, da pride do poslabSanja podobno kot pri Ja-
risch-Herxheimerjevi reakciji zaradi spros¢anja antigenov ob razpadu spirohet.
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