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Lymska borelioza je v Sloveniji endemic¢na bolezen. Pojavnost je v zadnjih desetih letih moc-
no narasla in je med najvi$jimi v Evropi. Erythema migrans je v poteku bolezni dale¢ najbolj
pogost klini¢ni znak. Ocenjujejo, da se pojavlja pri priblizno treh ¢etrtinah bolnikov z lymsko
boreliozo v zgodnjem obdobju bolezni. Erythema migrans tipi¢nega izgleda je edini znak, ki
v vsakdanji klini¢ni praksi omogoca dokaj zanesljivo postavitev diagnoze lymske borelioze.
Kot tak je zadosten kriterij za pricetek antibioti¢nega zdravljenja, s katerim z veliko gotovost-
jo preprecimo nadaljnji razvoj bolezni in mo¢no zmanj$amo pojavnost poznih zapletov bolezni.

Predstavili smo klini¢ne in epidemioloske znacilnosti odraslih bolnikov z diagnozo eryt-
hema migrans, ki so bili pregledani v Ambulanti za lymsko boreliozo na Kliniki za infekcijske
bolezni in vrocinska stanja v Ljubljani v letu 2000. Dobljene podatke smo primerjali z rezul-
tati podobne raziskave, ki je na isti kliniki potekala v letu 1993.

Predpostavili smo, da se je poznavanje bolezni od leta 1993 do leta 2000 povecalo. Zato
smo pricakovali, da bodo bolniki v letu 2000 prihajali na pregled bolj zgodaj v poteku bolez-
ni in da bodo zaradi tega koZne spremembe ob pregledu manjse ter dodatni bolezenski znaki
manj pogosto prisotni.

V prospektivno raziskavo, ki je potekala v letih 1993 in 2000, smo vkljucili vse bolnike
starej$e od 15 let z diagnozo erythema migrans. Znacilna koZna sprememba je morala ustre-
zati modificiranim kriterijem CDC (Centers for Disease Control). Epidemioloske in klini¢ne
podatke smo belezili s standardnim vpra$alnikom. Za primerjavo kvantitativnih podatkov smo
uporabili Kruskall-Wallisov test, za primerjavo kvalitativnih pa test hi-kvadrat oziroma Fis-
herjev test.

V letu 2000 je bilo v raziskavo vkljucenih 535 bolnikov, od tega 309 (57,8 %) Zensk in
226 (42,2 %) moskih, starih od 15-80 (mediana 47) let. Vboda klopa na mestu eritema se je
spominjalo 311 (58,1 %) bolnikov. Erythema migrans se je v 55,7 % pojavil na spodnji okon-
Cini, 14 (mediana) dni po vbodu klopa. Eritemi so bili ob pregledu v povpredju veliki 75 cm?
in so merili 2-87 cm v najdaljSem premeru (mediana 12 cm). Bolniki so eriteme opazili 8,5 (me-
diana) dni pred pregledom. 36/535 (6,7 %) bolnikov je imelo ve¢ kot eno kozno spremembo.
52,5 % bolnikov je imelo na mestu erythema migrans prisotne lokalne simptome, 35,7 % bol-
nikov je imelo pridruZene splodne tezave. V letu 1993 je bila diagnoza erythema migrans
postavljena pri 889 bolnikih. Na pregled so prihajali mlajsi bolniki kot v letu 2000 (44 proti
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47 let, p = 0,025), pogosteje so se spominjali vboda klopa (p = 0,049), ob pregledu pa so ime-
li manjse eriteme (50,2 proti 75,0 cm?, p = 0,025). Bolniki so v letu 1993 prihajali na pregled
prej (8 proti 8,5 dni, p = 0,352) in pogosteje navajali pridruzene splosne tezave (41,2 % pro-
ti 35,7 %, p = 0,033).

Epidemioloske in klini¢ne znacilnosti bolnikov v letu 2000 se niso bistveno razlikovale
od tistih iz leta 1993. Nase hipoteze nismo potrdili, saj bolniki v letu 2000 niso prihajali na
pregled bolj zgodaj in so imeli vecje eriteme. Splosne tezave pa so bile kljub temu izraZzene
pri manjsem $tevilu bolnikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: erythema chronicum migrans, Lyme disease — diagnosis — epidemiology

Lyme borreliosis is endemic in Slovenia. Its incidence has been on the increase over the past
decade, and is among the highest in Europe. Erythema migrans is the clinical hallmark of
Lyme borreliosis. It is estimated that this sign is present in approximately three-quarters of
patients during the early course of the disease. Typical erythema migrans is the only clini-
cal finding that enables a reliable diagnosis of Lyme borreliosis. The presence of erythema
migrans alone is a sufficient indicator for the initiation of antibiotic therapy, which is espe-
cially efficient early in the course of the disease.

This study presents clinical and epidemiological findings in adult patients with erythe-
ma migrans who were diagnosed at the Lyme Borreliosis Outpatient Clinic, Department of
Infectious Diseases, University Medical Center, Ljubljana in 2000. These findings were com-
pared with data obtained using the same approach for an identical group of patients in 1993.

It was expected that the knowledge base on Lyme borreliosis would be superior in 2000
compared to 1993; it was also hypothesized that patients would visit the Clinic earlier in the
course of the disease, and consequently present with smaller skin lesions and fewer systemic
complaints.

The study was prospective. Patients who qualified for inclusion in the study were at least
15 years of age, diagnosed with typical erythema migrans in 1993 and 2000 at the Lyme
Borreliosis Outpatient Clinic in Ljubljana. The diagnosis of erythema was established clini-
cally according to the modified criteria proposed by the CDC (Centers for Disease Control).
Epidemiological and clinical data were acquired by means of a questionnaire. Differences
in quantitative data were analyzed using the Kruskall-Wallis test, and differences in quali-
tative data by chi-square test or Fisher's exact test.

Five hundred and thirty-five patients were included in the study in 2000, of whom 309 (57.8%)
were female and 226 (42.2%) male, aged from 15 to 80 years (median age was 47). Three hun-
dred and eleven (58.1%) patients recalled a tick bite at the site of later erythema. 55.7% of patients
presented with erythema on the lower extremity, 14 days (median) after a tick bite. At the time
of diagnosis, the average affected skin area was 75 cm? and the largest diameter ranged from 2
to 87 (median 12) cm. The median duration of erythema prior to diagnosis was 8.5 days. Thirty-six
of the 535 (6.7%) patients presented with multiple skin lesions. 52.2% of patients reported local
symptoms, and 35.7% had systemic complaints. In 1993, 889 patients with typical erythema
migrans were diagnosed. Compared to the cohort of patients with erythema migrans registered
in 2000, the patients from 1993 were younger (44 versus 47 years, p = 0.025), recalled a tick
bite more often (p = 0.049) and presented with smaller erythema upon diagnosis (50.2 versus
75.0 cm?, p = 0.025). Patients in 1993 visited the clinic earlier than in 2000 (8 versus 8.5 days,
p = 0.352), but had systemic symptoms more frequently (41.2% versus 35.7%, p = 0.033).

The majority of findings for the two cohorts of patients with erythema migrans seen in 1993
and in 2000 were comparable; however, our hypothesis was not confirmed. Patients in 2000
did not visit the Clinic earlier, and had larger diameters of erythema at the time of their visit.
Nevertheless, they did report systemic symptoms less frequently.
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Lymska borelioza je v Sloveniji in tudi v Evro-
pi ter ZDA najpogostejsa bolezen, ki jo prenasajo
klopi. Prizadene $tevilne organske sisteme in ima
zelo pester in raznolik potek (1-3).

Povzrociteljica lymske borelioze, Borrelia
burgdorferi sensu lato (sensu lato — v SirSem
pomenu) je izredno gibljiva bakterija iz druZi-
ne spirohet (4). Lymska borelioza je zoonoza,
prenasalci borelij pa so razli¢ni $citasti klo-
pi. Za humano patologijo so pomembni tisti
klopi, ki parazitirajo na ¢loveku (1, 5). To so
klopi rodu Ixodes, v Sloveniji najpogosteje
vrste Ixodes ricinus. Epidemioloski rezervoar
borelij so gozdne zivali, zlasti mali glodalci,
pa tudi ptice. Klopi prenasajo borelije z ene
Zivalske vrste na drugo, ¢lovek je v tem kro-
gu le nakljucni gostitel;. Klopi se lahko okuZijo
na katerikoli stopnji razvoja, borelije pa so se
v njih sposobne ohraniti skozi vse razvojne
oblike. Bolezen na ¢loveka najbrz prenasajo
tudi komarji in mubhe, saj so B. burgdorferis.1.
uspeli dokazati tudi pri njih, znacilna zgod-
nja kozna sprememba lymske borelioze
(erythema migrans) pa se je pri nekaterih bol-
nikih pojavila na mestu pika teh insektov (6).

V Sloveniji so do sedaj opisali §tiri za
cloveka patogene vrste borelij: B. afzelii,
B. garinii, B. burgdorferi sensu stricto (sensu
stricto - v oZjem pomenu) in B. bissettii, ki je
izven Slovenije pri bolnikih z lymsko boreliozo
$e niso nasli (7, 8). Znaki bolezni so deloma
odvisni od povzroditelja. B. garinii najpogo-
steje povzroca okvare Zivéevja, B. burgdorferi
s.s. okvare sklepov, B. afzelii pa koze (9). Raz-
nolikost borelijskih vrst lahko vpliva na
virulenco, patogenezo in klini¢no sliko, izbi-
ro in rezultate seroloskih testov ter na razvoj
cepiva (10). Borelije so se sposobne prilago-
diti razli¢énim gostiteljem in so kljub razvoju
imunskega odziva gostitelja sposobne vzdr-
Zevati kroni¢no okuzbo (4).

Od leta 1986 velja lymska borelioza v Slo-
veniji za endemicno (3, 11). V zadnjih letih je
pojavnost lymske borelioze v Sloveniji preko
100 prijavljenih primerov na 100.000 prebi-
valcev, kar Slovenijo uvr§¢a v evropski
vrh (12). Sklepamo, da je prijavljenih prime-
rov manj, kot je lymske borelioze v resnici.
Razsirjenost lymske borelioze se geografsko
pokriva s podro¢jem razsirjenosti §c¢itastih klo-

pov (10). OkuZene klope so nasli po celi Slo-
veniji. Najvedji deleZ okuZenih klopov (ena
tretjina nimf in polovica odraslih klopov) je
na $irSem ljubljanskem obmodju (13-16).

Lymska borelioza prizadene oba spola in
vse starostne skupine. Najve¢ bolnikov je
starih od 30 do 50 let (16). Pricetek bolezni
tesno sovpada z letnimi ¢asi in aktivnostjo klo-
pov. Vecina okuzb je v toplih mesecih (od
maja do septembra) (17). Najbolj sezonsko
pogojeni so zgodnji znaki bolezni (erythema
migrans) (17, 18).

Vbod okuZenega klopa $e ne pomeni pre-
nosa okuzbe, kakor tudi okuzba sama $e ne
pomeni, da bo prislo do bolezni, to je lymske
borelioze (18). Ocenjujejo, da je v Evropi vec¢
kot polovica okuzb brezsimptomnih (19).
Verjetnost za okuzbo po vbodu okuZenega
klopa nara$c¢a s ¢asom prisesanosti (20).
Zanesljivo lahko do okuZbe pride tudi v manj
kot 24 urah po pritrditvi klopa. Opisani so pri-
meri okuzb ko je bil klop prisesan le 2 uri (21).
Manj kot polovica bolnikov z erythema
migrans se spominja vboda klopa (22-25).

Po vbodu klopa in prenosu borelij v koZzo
pride do lokalnega Sirjenja borelij po kozi.
Posledica tega so koZne spremembe na mestu
vboda (erythema migrans). V nekaj dneh do
tednih lahko pride do razsoja borelij preko
krvi po razli¢nih tkivih. MoZen je tudi razsoj
preko limfe (17, 26, 27). Diseminacija se lah-
ko kaze klini¢no s splo$nimi simptomi, vendar
ne vedno. Po latentnem obdobju, ki lahko tra-
ja nekaj dni, ve¢inoma pa ve¢ tednov ali
mesecev, véasih celo vec let, se okuzba loka-
lizira oziroma pokaZe z znaki prizadetosti
Zivéevija, srca, sklepov in/ali drugih tkiv ozi-
roma organov. V zaletnih obdobjih ima
nedvomno prevladujo¢ pomen v patogenezi
lymske borelioze prisotnost mikroorganizmov
v tkivih, kasneje pa v vse vedji meri tudi imun-
ski mehanizmi, ki vsaj deloma prispevajo
k posameznim klini¢nim znakom in verjetno
dolocajo pri katerem bolniku se bo razvila kro-
ni¢na oblika bolezni (17).

Ker klini¢ni simptomi in znaki predstav-
ljajo osnovo za prepoznavo bolezni, je za
pravilno diagnozo odloc¢ilno dobro poznava-
nje klini¢nih znacilnosti lymske borelioze.

Lymsko boreliozo delimo na zgodnje in
pozno obdobje, zgodnje obdobje pa Se na
lokalizirano in diseminirano (7). Zgodnja
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lokalizirana okuzba se pokaze na mestu
vboda po 3-30 dneh kot tipi¢na koZna spre-
memba erythema migrans ali redkeje kot
borelijski limfocitom. Ob tem so lahko prisot-
ni tudi splo$ni simptomi: glavobol, slabo
pocutje, utrujenost, bolecine v misicah in skle-
pih (1, 17, 26). Gre torej za gripi podobno
klini¢no sliko, vendar se tu simptomi pojav-
ljajo praviloma v poletnih mesecih, trajajo
dlje, simptomi in znaki s strani dihal pa so
manj izrazeni oziroma odsotni (16). Znaki
zgodnje diseminirane okuzbe se pojavijo
nekaj tednov ali mesecev po vbodu in so
posledica razsoja spirohet po telesu. Pojavijo
se lahko koZne spremembe v obliki multiplih
erythema migrans. Sekundarne lezije so
podobne primarnim erythemom migrans,
vendar so obi¢ajno manj$e in se pocasneje $iri-
jo (24, 26). Za primarni erythema migrans se
Steje tista koZna sprememba, ki se je pojavi-
la najprej, je najvedja oziroma se je pojavila
na mestu vboda klopa (28). V sklopu zgod-
nje diseminirane okuzbe je lahko prisotna tudi
prizadetost perifernega in/ali osrednjega Ziv-
Cevja; vnetje mozganskih Zivcev, pareza
obraznega Zivca, radikulonevritis, meningitis,
redkeje blag encefalitis. Pri pribliZzno 60 % bol-
nikov se v tem Casu pojavi prizadetost sklepov
(atralgije, kratkotrajni asimetri¢ni oligoarti-
kularni artritis velikih sklepov) (2, 26, 29), pri
manj kot 10 % bolnikov pa prizadetost srca
(AV bloki razli¢nih stopenj, miokarditis, zelo
redko perikarditis z izlivom) (2, 26, 30). Poz-
na okuzba (trajna okuzba) se obi¢ajno pokaze
eno leto ali ve¢ po zacetku bolezni (16). Za
to obdobje je znacilna kroni¢na prizadetost
sklepov (dolgotrajni napadi artritisa, kronic-
ni artritis), Zivéevja (kroni¢ni encefalomielitis,
spastina parapareza, ataksija, poliradiku-
lopatija, nespecifi¢ne okvare spomina in
misljenja) in koZe (acrodermatitis chronica
atrophicans) (17, 26).

V poteku lymske borelioze je koZza pogo-
sto prizadeta. V Stevilnih primerih ravno
znaki prizadetosti koZe omogocajo klini¢no
diagnozo bolezni. Erythema migrans je naj-
pogostejsi klini¢ni znak lymske borelioze (31)
in je za lymsko boreliozo patognomoni-
¢en (17). Ocenjujejo, da se pojavi pri 60-80 %
bolnikov z lymsko boreliozo (1, 26, 32). Izola-
cija borelije iz koZne spremembe pri bolnikih
s klini¢no diagnozo erythema migrans je
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uspela v 43-70% (33-36). V Evropi in tudi
v Sloveniji je najpogostejsi povzrocitelj eryt-
hema migrans B. afzelii, ki je bila izolirana iz
koze pri 80-98 % bolnikov z erythema
migrans (10, 37). Erythema migrans nastane
na mestu vstopa borelij v koZo, to je pravilo-
ma na mestu vboda klopa ali pika insekta
(17, 31, 38). Je posledica sirjenja bakterij po
kozi (39, 40). Od vboda klopa do pojava
tipi¢ne koZne spremembe obicajno mine
1-3 tedne, Ceprav se lahko pojavi Ze po nekaj
dneh ali celo nekaj mesecih po vbodu. Eryt-
hema migrans se pojavlja v vseh starostnih
obdobjih in pri obeh spolih, vendar v Evro-
pi opazajo vedji delez obolelih Zensk (25, 41).
Najve¢ erythema migrans se pojavi v polet-
nih ter zgodnjih jesenskih mesecih, kar je
odraz aktivnosti klopov v toplem letnem
¢asu. Znacilen erythema migrans se pri¢ne
kot homogena rdecina, ki se pri vecini bolni-
kov §iri centrifugalno in v sredini bledi. Tako
dobi obliko obroca z ostro omejenim perifer-
nim robom v nivoju koZe, ki je $irok 1-2 cm.
Rob je le izjemoma privzdignjen ali induriran
(24, 26). Viasih se v sredini eritema vidi osta-
nek po vbodu oziroma piku. Kozne lezije so
velike od nekaj cm do vec¢ kot 1m v preme-
ru (26). Velikost s trajanjem eritema narasc¢a
(28, 38, 40, 42). Erythema migrans je obicaj-
no ovalne oziroma okrogle oblike, lahko pa je
povsem nepravilne oblike (trakast, poligona-
len). Diagnozo erythema migrans je tezko
postaviti v primerih, ko osrednji del ne zbledi,
ali se eritem pokazZe kot atipi¢na koZna
sprememba: eritem s centralno induracijo,
modrikaste lezije, urtikarielne spremembe,
spremembe v obliki mehurckov, drobnega
luscenja, pikcéastih krvavitev, celo oteklina
brez rdecine (17, 24, 38, 43). Posebej pri atipic-
nih koznih spremembah prihajajo diferencialno
diagnosti¢no v postev celulitis, tinea, kontakt-
ni dermatitis, granuloma annulare, alergijska
reakcija na pik insekta (26, 43). Erythema
migrans se lahko pojavi na kateremkoli delu
telesa, najveckrat pa ga najdemo na predelih
telesa, kjer se klopi najpogosteje prisesajo, kot
so dimlje, pazduhe, zadajs$nji deli stegen
(24, 26). Pri priblizno polovici odraslih bolni-
kov najdemo eritem na spodnji okoncini
(17, 25, 38). Erythema migrans je lahko asimp-
tomatski, pri polovici bolnikov pa koZa na mestu
spremembe rahlo srbi, boli ali pece (17, 24).
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Histopatoloske najdbe v eritematozno
spremenjeni koZi niso specifi¢ne. Obicajno je
prisotna blaga perivaskularna in v¢asih tudi
intersticijska infiltracija z limfociti in plazmat-
kami. S srebrenjem je mogoce dokazati
spirohete v tkivu (27). Erythema migrans izgi-
ne spontano brez antibioti¢nega zdravljenja
po nekaj tednih ali mesecih, z ustreznim
antibioti¢nim zdravljenjem pa Ze po nekaj
dneh. Ustrezno antibioti¢no zdravljenje z veli-
ko verjetnostjo prepreci kasnejse bolezenske
spremembe, ki se lahko ¢ez mesece ali leta
pokaZejo kot prizadetost Zivéevja, sklepov
ali srca (17, 27).

Diagnozo lymske borelioze postavimo
na osnovi znacilnih koznih sprememb in/ali
s serolokimi testi.

Odziv bolnika na okuzbo z B. burgdorfe-
ris.1. ima nekaj posebnosti (44). V primerjavi
z vedino ostalih okuZb se protitelesa proti B.
burgdorferi s.1. pojavijo razmeroma pozno.
Protitelesa razreda IgM zasledimo 3-6 tednov
po okuzbi, IgG pa $e kasneje (med 1. in
3. mesecem po okuzbi) (45). S ¢asom traja-
nja okuzbe narasc¢a odstotek serolosko
pozitivnih bolnikov. Tako pri bolnikih s kli-
nicno sliko erythema migrans ugotavljajo le
Cetrtino seropozitivnih bolnikov, pri kroni¢ni
okuZbi pa so skoraj vsi bolniki pozitivni (46).
Borelije lahko osamimo tudi pri bolnikih, kjer
ni moZno dokazati specifi¢nih protiteles. Pri
nekaterih bolnikih do izdelovanja specificnih
protiteles sploh ne pride ali pa je imunski
odziv zelo Sibak (44). Torej odsotnost imunske-
ga odziva Se ne pomeni odsotnosti borelijske
okuzbe. Po drugi strani pa borelije lahko
kljub aktivnemu imunskemu odzivu preZivijo
v nekaterih predelih (niSah) v sklepih, zZivcéev-
ju in kozi (47). Serolosko testiranje lymske
borelioze $e ni standardizirano, zato se lahko
rezultati testov, dobljeni v razli¢nih labora-
torijih in z razli¢nimi komercialnimi pribori,
med seboj razlikujejo (17, 33).

Najpomembnejsi klini¢ni znak lymske
borelioze, ki omogoca diagnozo bolezni, je
erythema migrans. Erythema migrans tipic-
nega izgleda zadostuje za zanesljivo diagnozo
lymske borelioze in laboratorijska potrditev
okuzbe za diagnozo in zdravljenje v tem pri-
meru ni potrebna (17, 19, 43, 45). V casu
znacilne koZne rdecine so specifi¢na protite-
lesa prisotna pri 15-30% bolnikov (17, 46).

Kadar pa so koZne spremembe neznacilne, je
za dokaz vzroka bolezni potrebna osamitev
spirohet iz biopti¢nega materiala. Izolacija
povzrocitelja je najbolj zanesljiva in véasih
tudi edina metoda za dokaz borelijske okuz-
be (10). Najbolj uspesna je osamitev boreljj
iz koZe bolnikov s klini¢no sliko erythema
migrans (43-70% bolnikov) (48, 49), vendar
pri tem znaku osamitev borelij nima posebnega
diagnosti¢nega pomena, ker za samo diagno-
z0 zadostuje Ze sama klini¢na slika (41).

Lymsko boreliozo zdravimo z antibiotiki.
Zdravljenje je smiselno v vseh stadijih bolez-
ni, najbolj uspes$no je v zgodnjem poteku
bolezni (50). Za zdravljenje se odlo¢imo pri
vseh bolnikih z znacilno klini¢no sliko lymske
borelioze, ne glede na izvide testov za dokaz
borelijske okuZbe, pri bolnikih z neznacilni-
mi teZavami pa le v primeru laboratorijske
potrditve okuzbe. Za lokalizirane zgodnje ali
pozne koZzne manifestacije bolezni praviloma
uporabljamo oralne odmerke antibiotikov, in
sicer amoksicilin, azitromicin, cefuroksim,
doksiciklin, fenoksimetilpenicilin, eritromi-
cin. Obicajno traja zdravljenje 14 dni. Pri
zgodnji diseminirani okuzbi, ki se kaze z mul-
tiplimi erythema migrans, uporabljamo
intravenske odmerke zdravil (obicajno cef-
triakson). Prizadetost srca, v zgodnjem ali
poznem obdobju bolezni, se zdravi s peroral-
nimi ali intravenskimi odmerki antibiotikov
(doksiciklin 28 dni ali ceftriakson 14-28 dni).
Prizadetost Ziv¢evija ali sklepov (zgodaj ali poz-
no v poteku bolezni) zdravimo z intravensko
danimi odmerki (obicajno ceftriakson 14 dni).
Zdravljenje ni vedno uspes$no. Mozno je, da
borelije vstopajo v celice ali se skrijejo v neka-
tere predele, kjer so relativno varne pred
imunskim odzivom gostitelja in delovanjem
antibiotikov. V neugodnih pogojih se celo spre-
menijo v L-oblike ali ciste, ki so zdravljenju
z antibiotiki slabo dostopne ali celo nedostop-
ne (50). Ameriski avtorji porocajo, da kljub
zgodnjemu, pravilnemu in zadostnemu anti-
bioti¢nemu zdravljenju kar 75-88 % bolnikov,
ki so bili sprva $e seronegativni, po priblizno
1 mesecu postane seropozitivnih (1, 51).

Ker je lymska borelioza v ZDA in vedjem
delu Evrope endemicna, se je pojavila potreba
po ucinkovitem, varnem in cenovno ugodnem
cepivu. V ZDA je na trzi$¢u dostopno cepivo,
narejeno iz rekombinantne beljakovine OspA
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(outer surface protein A). Po treh odmerkih
cepiva je njegova ucinkovitost med 76 (52) in
92% (53). Beljakovino OspA borelije izraza-
jo v vektorjih. Protitelesa proti OspA vstopijo
v prebavni trakt klopa, ko se le-ta hrani s krv-
jo imuniziranega gostitelja. Na ta nacin do
prenosa spirohet v gostiteljev krvni obtok
sploh ne pride (54-56).

Antigenska heterogenost borelij predstav-
lja veliko oviro za razvoj cepiva. Omenjeno
cepivo je uporabno le v ZDA, kjer je edina za
cloveka znana patogena vrsta B. burgdorferis.s.,
ki ima OspA-serotip 1 (53-56). V Evropi so za
Cloveka patogene druge vrste borelij. Imuni-
zacija s tem cepivom torej ne bi $citila proti
glavnim patogenim vrstam borelij v Evro-
pi (56). V Evropi razvijajo cepivo na osnovi
beljakovine OspC (outer surface protein C), ki
je zelo imunogena, hkrati pa tudi zelo hetero-
gena. Izrazajo jo spirohete v krvi gostitelja pri
aktivni okuZzbi. Zaradi heterogenosti razli¢nih
zunanjih povrsinskih beljakovin (posebej Osp-
C) je verjetno nemogoce pricakovati, da bo tako
cepivo nudilo zad¢ito proti vsem sevom bore-
lij na dolo¢enem podrodju (55, 56).

NAMEN IN HIPOTEZA

Lymska borelioza je v Sloveniji endemic¢na
bolezen. Pojavnost je v zadnjih desetih letih
pi. Erythema migrans je v poteku bolezni
dalec najpogostejsi klini¢ni znak. Ocenjujejo,
da se pojavlja pri priblizno treh cetrtinah bol-
nikov z lymsko boreliozo v zgodnjem obdobju
bolezni. Erythema migrans tipi¢nega izgleda
je edini znak, ki v vsakdanji klini¢ni praksi
omogoca dokaj zanesljivo postavitev diagno-
ze lymske borelioze. Kot tak je zadosten
kriterij za pricetek antibioti¢nega zdravljenja,
s katerim z veliko gotovostjo preprecimo
nadaljnji razvoj bolezni in mo¢no zmanjSamo
pojavnost poznih zapletov bolezni.
Zanimalo nas je Stevilo odraslih bolnikov
s tipi¢nim erythema migrans, ki so bili napo-
teni v Ambulanto za lymsko boreliozo Klinike
za infekcijske bolezni in vrocinska stanja v Ljub-
Jjani v letu 2000. Z vprasalnikom smo pri teh
bolnikih zabelezili osnovne epidemioloske in
klini¢ne podatke. Dobljene podatke smo pri-
merjali z najdbami, ki so bile pridobljene na
enak nacin leta 1993. Predpostavljali smo, da
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se je poznavanje bolezni od leta 1993 do
leta 2000 povecalo. Zato smo pricakovali, da
bodo bolniki prihajali na pregled bolj zgodaj
v poteku bolezni in da bodo zaradi tega koZne
spremembe ob pregledu manjSe ter dodatni
bolezenski znaki manj pogosto prisotni.

METODE

Raziskava je bila prospektivna. V obdobju od
1.1.2000 do 31.12.2000 smo pregledali vse
bolnike, ki so jih zdravniki druZinske medici-
ne napotili v Ambulanto za lymsko boreliozo
Klinike za infekcijske bolezni in vrocinska sta-
nja v Ljubljani s sumom na erythema migrans.
V raziskavo smo vkljucili vse bolnike starej-
Se od 15 let, pri katerih smo pri pregledu
odkrili znacilno koZno spremembo v obliki
erythema migrans. Tipi¢na koZna spremem-
ba je morala ustrezati kriterijem CDC (Centers
for Disease Control). Po teh kriterijih je eryt-
hema migrans definiran kot koZna lezija, ki
se znacilno pri¢ne kot rdeca makula ali
papula in se v nekaj dneh ali tednih razsiri
v obrocasto lezijo, ki v sredini bledi. Solitar-
na lezija mora imeti v premeru vsaj 5cm.
Pojavijo se lahko tudi sekundarne koZne
spremembe. Obrocaste eritematozne lezije,
ki se pojavijo v nekaj urah po vbodu klopa ali
piku insekta, predstavljajo preobcutljivostno
reakcijo na vbod oziroma pik in ne ustreza-
jo diagnozi erythema migrans. Diagnozo
erythema migrans mora postaviti zdrav-
nik (62). V naso $tudijo smo vkljucili tudi
bolnike, ki so imeli koZno spremembo, manj-
S0 od 5cm, ce so vedeli za vbod klopa na
mestu koZnih sprememb in so navajali prost
Casovni interval med vbodom in pojavom rde-
¢ine ter so opazili vecanje koZne spremembe
od pojava do pregleda v nasi ambulanti (61).

Ob prvem pregledu smo za vsakega bol-
nika z znacilnim erythema migrans izpolnili
standardni vprasalnik, ki so ga sestavili na Kli-
niki za infekcijske bolezni in vrocinska stanja
v Ljubljani, kjer ga Ze od leta 1990 uporablja-
jo za pridobivanje klini¢nih in epidemioloskih
podatkov pri bolnikih z erythema migrans.
Poleg osebnih podatkov o spolu, starosti in
bivali$¢u so nas zanimali podatki o vbodu klo-
pa ali piku insekta ter posledi¢ni kozni
spremembi. Bolnike smo povprasali tudi po
splosnih tezavah ter lokalnih teZavah na
mestu koZzne spremembe.
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Standardni vprasalnik za pridobivanje klinicnih in epidemioloskih podatkov v zvezi z erythema migrans.

o Podatki o vhodu klopa ali piku insekta:

Ali se bolnik vboda klopa oz. pika insekta spominja in kdaj ter kie (geografsko) je do vboda,/pika prislo? Ali lahko navede del telesa, kier je pris-

o do vboda ali pika, ter oceni trajanje prisesanosti klopa?

o Podatki o koini spremembi:

Ali je bila kozna sprememba prvi znak bolezni? Kdaj se je pojavila?
o Podatki o lokalnih tezavah na mestu erythema migrans:
Alije kozna sprememba bolela, stbela ali pekla?

o Podatki o splosnih tezavah:

Ali je ob pojavu erythema migrans bolnik obcutil katero od navedenih teZav: utrujenost, slabo pocutie, vrocina, mrzlica, glavobol, vrtoglavica, nav-

zeq, mialgije, atralgije? Katere druge splosne teZave je imel?

V vprasalnik smo vnesli tudi podatke, ki smo
jih pridobili s klinicnim pregledom. Dolocili
smo Stevilo koZnih sprememb ter njihovo lego
opredelili glede na 6 telesnih regij: glava z vra-
tom, prsni ko, trebuh, hrbet, spodnja okonéina
z ingvinalnim predelom in zgornja okoncina
s predelom pazduhe. Izgled erythema migrans
smo opredelili kot enakomerno rdecino,
obrocast izpuséaj ali druga¢no spremembo.
S centimetrskim merilom smo izmerili najdalj-
§i in najkrajsi premer koZne spremembe.

Poleg omenjenih podatkov, ki smo jih
upostevali v nasi raziskavi, smo bolnike pov-
prasali ali so Ze kdaj prej imeli podobno
kozno spremembo oz., ¢e so se zdravili zara-
di lymske borelioze. Zanimalo nas je tudi kako
pogosto imajo klope. Povedali so nam o svo-
jih prejsnjih boleznih, kroni¢nih tezavah ter
o alergijah. Bolnikom smo odvzeli kri za
osnovne laboratorijske preiskave (hitrost
sedimentacije eritrocitov, krvna slika, testi za
oceno jetrne funkcije), seroloske preiskave na
B. burgdorferis.l., posneli EKG, vecini bolni-
kov pa smo napravili tudi biopsijo koze
na zunanjem napredujocem robu erythema
migrans za poskus izolacije povzrocitelja.
Teh podatkov v §tudiji nismo uporabili.

Analizirali smo podatke vseh bolnikov, ki
so bili vkljudeni v raziskavo. Za statisti¢no
obdelavo podatkov smo uporabili program
EPI INFO 6.0 CDCja (Centers for Disease
Control, Atlanta).

Rezultate $tudije smo primerjali z rezul-
tati podobne raziskave, ki je potekala na
Kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska sta-
nja v Ljubljani v letu 1993. Podatki za $tudijo
vletu 1993 so bili pridobljeni z enakim vpra-
$alnikom, pod enakimi kriteriji ter analizirani
z istim ra¢unalniskim programom.

Za primerjavo kvantitativnih podatkov
smo uporabili Kruskall-Wallisov test, za pri-
merjavo kvalitativnih podatkov pa test
hi-kvadrat oziroma Fisherjev test. Kot stati-
sti¢no znacilne smo upostevali vrednosti
p<0,05.

REZULTATI

Rezvultati iz leta 2000

V prospektivno klini¢no raziskavo smo vklju-
¢ili 535 odraslih bolnikov, pri katerih smo ob
prvem pregledu opazili koZzno spremembo, ki
je ustrezala tipi¢nemu erythemu migrans. Vsi
bolniki so bili pregledani v Ambulanti za
lymsko boreliozo Klinike za infekcijske bolez-
ni in vrocinska stanja v Ljubljani v letu 2000.

Bolniki so bili stari od 15 do 80 let (me-
diana 47,0 let, srednja vrednost 46,3+ 14,3 let).
Najvec bolnikov je bilo v starostnih skupinah
od 30 do 60 let (Slika 1).

309/535 (57,8 %) bolnikov je bilo Zenske-
ga spola, 226/535 (42,2 %) moskega. Zenske
so bile starejSe od moskih. V povprecju so bile
stare 47,6 13,8 let, moski pa 44,4 + 14,8 let.
Mediana starost je bila 48,0 let (od 15 do
80 let) za Zenske in 46,0 let (od 15 do 78 let)
za moske (p = 0,022).

Vboda klopa se je spominjalo 311/535
(58,1%) bolnikov, pik insekta na mestu eri-
tema pa je navedlo 48/535 (9,0 %) bolnikov.
Vsi ti bolniki so vedeli kdaj, kje (geografsko)
in na katerem delu telesa je do vboda oz. pika
prislo. 176/535 (32,9 %) bolnikov ni vedelo za
vbod klopa ali pik insekta na mestu eritema.
184/311 (59,0 %) bolnikov je navedlo vbod klo-
pa v mesecu maju, juniju ali juliju (Slika 2).
229/311 (74,0 %) bolnikov je klopa dobilo
v okolici doma.
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Slika 1. Starostna razporeditev bolnikov z erythema migrans, zabeleZenih v lety 2000.

1200 O3 vhod/pik
100 4 I zacetek EM

M pregled
g 80 B
£ 60
)% 40 -
20
0 _

jon  feb  mor  opr  maj  jun jul avg  sep okt nov  dec
mesec

Slika 2. Mesec vboda klopa,/pika insekta, pojava erythema migrans in pregleda.

n2%
*_% 24%
2 152%
52% 37 20 6,3%
<0 11-20 21-30 31-40 41-50 5160 >60
dnevi

Slika 3. Cas od vboda klopa,/pika insekta do pojava erythema migrans.
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Vse bolnike, ki so se spominjali vboda klopa,
smo povprasali o trajanju prisesanosti klopa.
236/311 (75,8 %) jih je znalo navesti, koliko ¢asa
je bil klop prisesan. To so bili bolniki, ki so se
to¢no spominjali ure odhoda v naravo in ure,
ko so klopa odstranili. Pri teh bolnikih so bili
klopi prisesani od 0 do 336 ur (mediana
24,0 ur, srednja vrednost 28,3 +294 ur).

531/535 (99,3 %) bolnikov je znalo nave-
sti datum, ko so prvi¢ opazili izpuscaj in
velikost eritema ob pojavu. Pri 273/531 (51,4 %)
se je eritema migrans pojavil v toplih mesecih
(maj, junij, julij) (Slika 2).

Pri bolnikih, ki so se spominjali vboda klo-
pa oz. pika insekta in so znali navesti datum
pricetka eritema (350/535, 65,4 %), se je eri-
tem pojavil od 0-210 dni po vbodu oziroma
piku (mediana 14,0 dni, srednja vrednost
20,8 ((3)) 26,8 dni). Pri 245/350 (70,0 %) bol-
nikov se je eritem pojavil v prvih treh tednih
po vbodu oziroma piku. 24/350 (6,8 %) bol-
nikov je navedlo vbod klopa ali pik insekta ve¢
kot 2 meseca pred pojavom eritema (Slika 3).

264/535 (49,3 %) bolnikov je prislo na pre-
gled v toplih poletnih mesecih (juniju, juliju
in avgustu) (Slika 2).

Bolniki so k nam na pregled prihajali pov-
prec¢no 15,9 dni £21,3 dni (mediana 8,5 dni,
razpon 0-201 dni) po pojavu eritema migrans.
Skoraj polovica (251/530, 47,3 %) bolnikov je
prisla na pregled v prvem tednu od pricetka
eritema migrans (Slika 4).

Pri 342/533 (64,2 %) bolnikov so imeli eri-
temi obliko kolobarja, pri 191/533 (35,8 %) pa
s0 bile rdecine enakomerno obarvane. Veli-
kosti eritemov pri pregledu so bile od 2 do
87 cm v najdaljSem premeru (mediana
12,0 cm, srednja vrednost 15,6 +11,0 cm).

36/535 (6,7 %) bolnikov je imelo ob pre-
gledu vec kot en eritem (multipli erythema
migrans). Bolnik z najve¢ eritemi je imel
20 koznih sprememb, ki so ustrezale sekun-
darnim eritema migrans.

Velika vecina (494/533, 92,7 %) bolnikov
je kot prvi znak bolezni navedla rdecino.

Najpogosteje, pri 298/535 (55,7 %), se je
erythema migrans pojavil na spodnjih okon-
¢inah (upoStevajo¢ ingvinalno podrodje).
Sledili so prsni kos s 83/535 (15,5 %), zgornji
udi (upostevajo¢ pazduho) s 74/535 (13,8 %),
trebuh s 49/535 (9,2%) in hrbet s 26/535
(4,9 %). Najredkeje v 5/535 (0,9 %) se je eryt-
hema migrans pojavljal v podro¢ju glave in

47,3%
= 29%
10,0%
75% 7%
49%
’—‘ 15%
[
07 8-14 15-21 2-28 29-35 3642 42
dnevi

Slika 4. Trajanje erythema migrans pred pregledom.
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Slika 5. Pojavnost lokalnih in sploshih simptomov ter znakov
(odstotek bolnikov).
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vratu. Pri 10/359 (2,8 %) bolnikov mesto vbo-
da klopa oziroma pika insekta ni sovpadalo
z delom telesa na katerem se je pojavil eryt-
hema migrans.

Enega ali ve¢ od lokalnih simptomov
(srbenje, pecenje, bole¢ina) na mestu kozne
spremembe je navedlo 281/535 (52,5 %) bol-
nikov (Slika 5).

Eno ali ve¢ splo$nih tezav (utrujenost,
slabo pocutje, vro¢ina, mrzlica, glavobol, vrto-
glavica, navzea, mialgije, artralgije) je imelo
191/535 (35,7 %) bolnikov. Od tega sta se naj-
pogosteje pojavljala utrujenost (93/191,
48,7 %) in glavobol (92/191, 48,2 %) (Slika 6).

178/499 (35,6 %) bolnikov s solitarnim
eritemom in 13/36 (36,0 %) bolnikov z mul-
tiplimi erythema migrans je imelo splo$ne
teZave.
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Slika 6. DeleZ splosnih simptomov v poteku erythema migrans.

Primerjava nekaterih
rezultatov iz leta 1993
z rezvuliati iz leta 2000

Nekatere dobljene podatke smo primerjali
s podatki iz leta 1993, ki so bili pridobljeni na
enak nacin - z enakim vprasalnikom, bolni-
ki pa so bili izbrani pod enakimi kriteriji.
Vletu 1993 je bilo v raziskavo vkljué¢enih
vec¢ bolnikov kot v letu 2000. Med obema sku-
pinama ni bilo bistvenih razlik v osnovnih
znacilnostih bolnikov. V obeh skupinah je bilo
zensk nekoliko ve¢ kot moskih. V letu 2000
so na pregled prihajali starejsi bolniki kot

v letu 1993 (p = 0,018). Vboda klopa se je
v letu 2000 spominjalo neprimerno manj
bolnikov kot 7 let poprej (p <0,001). Nekate-
ri osnovni podatki primerjanih skupin so
prikazani v tabeli 1.

Pri obeh skupinah je najvec bolnikov opa-
zilo vbod klopa oziroma pik insekta v toplih
poletnih mesecih. V letu 2000 je bilo opaziti
nekoliko ve¢ pikov/vbodov v mesecu avgustu
(p=0,049) in novembru (p<0,001) (Slika 7).

V letu 2000 se je najvec eritemov pojavi-
lo v maju, juniju in juliju, z razliko od leta 1993,
ko se je najvec eritemov pojavilo v juniju, juli-
ju in avgustu (Slika 8).
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Tabela 1. Osnovni podatki bolnikov z erythema migrans iz raziskav v letu 1993 in lety 2000.

Inailnost Skupina iz leta 1993 Skupina iz leta 2000 p
Stevilo bolnikov 889 535

Mozki 385 (43,3%) 226 (42,2%) 0,668
Tenske 502 (56,6 %) 309 (57,8%) 0,668
Starost (leta) — mediana (razpon) 44,0 (15-91) 47,0 (15-80) 0,018
Starost, moski (lefa) — mediana (razpon) 42,0 (15-91) 46,0 (15-78) 0,207
Starost, Zenske (leta) — mediana (razpon) 46,0 (15-97) 48,0 (15-80) 0,047
Vbod Klopa 637 (71,6%) 3]1 (58,1%) <0,001
Pik insekta 55 (6,2%) 48 (9, 0%) 0,049
Brez vboda/pika 197 (22,2%) 176 (32,9%) <0,001
Cas prisesanosti klopa (ure) — mediana (razpon) 24,0 (1-240) 24,0 (0-336) 0,365
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Slika 7. Mesec vboda,/pika pri obeh primerjanih skupinah.
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Slika 8. Mesec pojava erythema migrans pri obeh primerjanih skupinah.
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Bolniki so leta 2000 prihajali na pregled  (p=0,025). Nekaj razlik pa je bilo opaziti tudi
nekoliko kasneje od pojava eritema kot v lokalizaciji eritema (tabela 2 in slika 9).
v letu 1993 (p = 0,352), z vedjimi rdecinami

Tabela 2. Klinicne znacilnosti bolnikov z erythema migrans.

Inailnost Skupina iz leta 1993 Skupina iz leta 2000 p
Cas od vhoda/pika do pojava EM (dni) —

mediana (razpon) 15,0 (0-668) 14,0 (0-210) 0,217
Trajanje EM pred pregledom (dni) —

mediana (razpon) 8,0 (0-300) 8,5 (0-201) 0,352
Mesto EM:

 spodnja okonting 480 (54,0%) 298 (55,7%) 0,757
 zgomja okontina 134 (15,0%) 74 (13,8%) 0,446
© prsni kog 64.(7,2%) 83 (15,5%) <0,001
® hibet 148 (16,6%) 26 (4,9%) <0,001
o trehuh (3 3%) 49 (9,2%) <0,001
© yrat in glava 0(1,1%) 5(0,9%) 0,714
© i podatka 24(2,7%) 0

Oblika EM:

® obrotast 511 (57,5%) 342 (64,0%) 0,522
 gnakomerna rdecina 378 (42,5%) 191 (35,6 %) 0,003
® drugo 2(0,4%)

Mulipli eritemi 39 (4,4%) 36.(6,7%) 0,061
Najdalisi premer EM ob pregledu (cm) —

mediana (razpon) 10,0 (1-80) 12,0 (2-87) <0,001

Povrsina EM ob pregledu (cm?)

394 mediana (razpon) 50,2 (0,8-2826,0) 75,0 (1,6-2143,1) 0,025

Nekaj razlik je bilo v pojavljanju splosnih  nama. Podatki so razvidni iz tabele 3 in
simptomov med obema primerjanima skupi-  slike 9.

Tabela 3. Splosini in lokalni simptomi fer znaki pri bolnikih z erythema migrans.

Inailnost Skupina iz leta 1993 Skupina iz leta 2000 p
(skupno 889 bolnikov) (skupno 535 bolnikov)

Lokalni simptomi 507 (57,0%) 281 (52,5%) 0,072
Samo lokalni simptomi 268 (30,1%) 168 (31,4%) 0,661
Splosni simtpomi 366 (41,2%) 191 (35,7 %) 0,033
Samo splosni simptomi 26 (14,2%) 77 (14,4%) 0,971
Lokalni in splo3ni simptomi 239 (26,9%) 113 (21,1%) 0,017
Stbenje 432 (48,6%) 242 (45,2%) 0,136
Pecenje 25 (14,0%) 69 (12,9%) 0,468
Boletina 84 (9,4%) 38 (7,1%) 0,104
Utrujenost 70 (19,1%) 93 (17,4%) 0,328
Slabo potutie l 24 (13,9%) 51(9,5%) 0,004
Vrotina 43 (4,8%) 14.(2,6%) 0,034
Mrzlica 24 (2,7%) 8 (1,5%) 0,128
Glavobol 186 (20,9%) 92 (17,2%) 0,880
Virfoglavice 45 (5,1%) 19(3,6%) 0,160
Slabost 43 (4,8%) 12(2,2%) 0,012
Boletine v miSicah 117 (13,2%) 67 (12,2%) 0,658
Boletine v sklepih 34.(15,1%) 60 (11,2%) 0,031
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Slika 9. Primerjava nekaterih podatkov iz leta 1993 in 2000.

RAZPRAVLJANJE

V letu 2000 je bilo v nasi ambulanti pregle-
danih 535 bolnikov, kar je v primerjavi
z letom 1993, ko je bilo pregledanih 889 bol-
nikov, znatno manj. Najverjetneje je razlog za
to, da se je razéirilo poznavanje lymske bore-
lioze med druzinskimi zdravniki, ki vec
primerov obravnavajo sami, in ne zmanjsa-
nje pojavnosti lymske borelioze v Sloveniji. Na
podlagi Stevila pregledanih bolnikov v nasi
ambulanti ne moremo soditi o pojavnosti
lymske borelioze v Sloveniji, saj so v naso
ambulanto napoteni le nekateri bolniki s Sirse-
ga ljubljanskega okolisa. Poleg tega erythema
migrans ni prisoten pri vseh bolnikih z lymsko
boreliozo, hkrati pa obstaja precej$nja moz-
nost postavitve lazno negativne diagnoze,
e je kozna sprememba neznacilna.
Osnovni podatki o bolnikih (spol, starost
bolnikov, sezonska porazdelitev), vklju¢enih
v raziskavo v letu 2000, so podobni kot
leta 1993 in so primerljivi s podobnimi $tudi-
jami za Evropo (40, 57, 58). Vecina pregledanih
bolnikov je bila v starostni skupini od cetrte-
ga do petega desetletja starosti, Ceprav so bili

bolniki iz raziskave v letu 2000 nekoliko sta-
rejéi od bolnikov iz leta 1993 (p = 0,0185).
V obeh raziskavah je bilo Zensk nekoliko ve¢
kot moskih.

Vletu 2000 se je vboda klopa spominjalo
manj ljudi kot leta 1993 (p<0,001), za kar
nimamo ustrezne razlage. Morda nekateri
vbodi ostanejo neopazeni in bolnik opazi
rde¢ino po tem, ko je nimfa Ze odpadla.
Kljub temu, da so odrasli klopi pogosteje oku-
Zeni kot nimfe (13, 14, 59, 60), so nimfe
pogosto prenasalci borelij. Zaradi velikosti
(nimfa je priblizno velikosti makovega zrna)
jo je teZje opaziti, obenem pa redkeje povzro-
¢a srbenje ali bole¢ino na mestu vboda (35).
Pogosteje pa so bolniki iz leta 2000 navajali
pik insekta (p =0,0491). Morda se je razsirilo
vedenje, da lahko lymsko boreliozo prenasa-
jo tudi insekti in ne samo klopi. V prej$njih
letih morebiti bolnikov, ki se jim je rdecina
pojavila na mestu pika insekta, niso napoti-
li k zdravniku zaradi prepricanja, da se lahko
lymska borelioza pojavi le po vbodu klopa.

Bolniki so najpogosteje prihajali na pregled
v toplih poletnih mesecih, kar je sovpadalo
s pricetkom eritema in vbodom klopa. Ta
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podatek je znacilen za lymsko boreliozo, saj
pricetek bolezni tesno sovpada z aktivnostjo
klopov. Najbolj sezonsko odvisni so ravno najz-
godnejsi pokazatelji bolezni, kot je erythema
migrans (16, 17). Vedje Stevilo eritemov se je
leta 1993 pojavilo zopet v oktobru, kar lah-
ko pripiSemo nenavadno topli jeseni tistega
leta, ki je omogocala, da so bili klopi dalj ¢asa
aktivni kot obicajno, ljudje pa so se veliko giba-
li v naravi (60). V letu 2000 opazimo vedje
Stevilo zabeleZenih vbodov in pikov v okto-
bru in novembru ter posledi¢no pojav vecjega
Stevila eritemov v novembru. Tudi to gre pri-
Cas obicajno.

Cas prisesanosti klopa je v letu 2000 lah-
ko navedlo znatno ve¢ bolnikov kot leta 1993
(p<0,001). Razlike ne znava zadovoljivo
razloziti. Vsekakor je ob izpolnjevanju vpra-
Salnika tezko popolnoma izkljuciti element
subjektivnosti (vztrajnosti) izprasevalca. Pri
oceni trajanja prisesanosti klopa tudi ni bilo
statisticno pomembnih razlik med primerja-
nima skupinama. Pri obeh je bila mediana
vrednost 24 ur. Iz dobljenih podatkov lahko
vidimo, da je do okuzbe prihajalo tudi, ¢e je
bil klop prisesan manj kot 24 ur, torej v kraj-
$em obdobju, kot naj bi bilo po nekaterih
raziskavah potrebno za prenos borelij (19).
Gre namrec za raziskave, ki so bile opravlje-
ne na laboratorijskih Zivalih, kot vektor pa so
uporabili klope vrste L scapularis, ki so prisot-
ni vZDA, medtem ko je v Evropi najpogostejsi
klop vrste L ricinus. Kot Ze v nekaterih prejs-
njih raziskavah (60) lahko ugotovimo, da
povsem varnega Casovnega obdobja, znotraj
katerega bi klopa odstranili brez nevarnosti
prenosa borelij, ni. Po nekaterih podatkih je
prislo do prenosa borelij po prisesanosti klo-
pa manj kot dve uri (20). Zavedati se moramo,
da so podatki dobljeni na podlagi anamneze.
Pri preiskovancih je sicer $lo najveckrat za bol-
nike, ki so se v naravi zadrZevali le obCasno
za kratek cas in so navadno natan¢no vede-
1i, kdaj so odsli v naravo, kjer bi klopa lahko
dobili. Vendar pa po nasih izkusnjah bolniki
raje navedejo krajsi Cas prisesanosti. Tako je
verjetno podatek iz leta 2000, da je do poja-
va erythema migrans prislo po manj kot eni
uri prisesanosti klopa, malo verjeten. Dvom-
ljiva je tudi trditev bolnika, ki naj bi klopa
odstranil po 14 dneh.
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Vletu 2000 in v letu 1993 so bolniki naj-
pogosteje navedli, da so dobili klopa v okolici
doma. Vecina bolnikov je dobila klopa na kraj-
Sem sprehodu okoli hie ali pri delu na vrtu.
Tako se nam postavi vpraanje preventive, ki
zahteva uporabo repelentov pred vsakim
odhodom v naravo. Od ljudi ne moremo pri-
cakovati, da bodo repelent uporabljali doma
vsak dan vse tople mesece v letu. Zavedati se
moramo, da $citijo repelenti pred klopi le del-
no, da je zascita ¢asovno omejena in da so
predvsem ob pogosti in nepravilni uporabi
repelentov mogoci neugodni stranski uéinki.

Pri obeh primerjanih skupinah ni bilo sta-
tisticno pomembnih razlik v casu, ki je
pretekel od vboda klopa oziroma pika insek-
ta do pojava eritema (mediana vrednost za
leto 1993 15 dni, za leto 2000 14 dni). Traja-
nje inkubacije v nasi raziskavi je primerljivo
s podatki, navedenimi v literaturi (16, 33, 34).
Dejanski cas, ki je pretekel od vboda oziroma
pika do nastanka erythema migrans, je pogo-
sto krajsi, kot ga navajajo bolniki. Posebej na
delih telesa, kjer bolnik eritem teZje opazi (hr-
bet, zadnja stran okoncin in podobno), je
rdecina verjetno obstajala, Ze preden jo je bol-
nik opazil, saj je nanjo postal pozoren Sele, ko
je ta postala dovolj velika oziroma so se zace-
li pojavljati na mestu rdecine lokalni simptomi
(srbenje, pecenje ali bolec¢ina). Rdecine, ki so
se pojavile znotraj prvih nekaj ur po vbodu
klopa in niso imele znacilne oblike erythema
migrans, smo smatrali kot alergi¢no reakci-
jo na vbod klopa. Le v nekaj primerih, ko je
imela rdecina znacilno obliko, se je vecala in
trajala ve¢ dni, smo v raziskavo vkljudili tudi
bolnike, pri katerih se je erythema migrans
pojavil le v nekaj urah po vbodu klopa.

V letu 2000 je bila mediana vrednost od
pojava eritema do prihoda na pregled 8,5 dni,
v letu 1993 pa 8,0 dni. Razlika ni statisticno
pomembna. KoZna sprememba je razen
morebitnih blagih lokalnih simptomov za
bolnika obic¢ajno nemoteca. Zato ji ne pripi-
sujejo vedjega pomena in jo nekaj Casa le
opazujejo v upanju, da bo sama presla. Pra-
viloma je koZna sprememba sprva majhna,
enakomerno obarvana, s trajanjem eritema
pa se rdecina obicajno veca in v sredini ble-
di ter tako dobi znacilno obrocasto obliko, ki
jo vecdina bolnikov ali druzinskih zdravnikov
prepozna kot erythema migrans.
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Bolniki so v letu 2000 prihajali z ve¢jimi
eritemi kot leta 1993 (p = 0,025). To ne
potrjuje nase delovne hipoteze, saj smo pred-
videvali, da se je poznavanje lymske borelioze
in pomena erythema migrans od leta 1993
do 2000 povecalo, in da bodo bolniki priha-
jali na potek bolj zgodaj v poteku bolezni ter
da bodo zato eritemi ob pregledu manjsi.
Mozno je, da so v letu 2000 zdravniki splo-
$ne medicine bolje seznanjeni s potekom
lymske borelioze in ustreznim zdravljenjem,
zato vec¢ino primerov obravnavajo sami. Vec-
je eriteme povezujejo z razsirjeno okuzbo in
vecjo moznostjo zapletov, zato takega bolni-
ka raje posljejo na pregled k specialistu.

V obeh skupinah se je pogosteje pojav-
Jjala znacilna oblika erythema migrans, kar
je primerljivo s podatki iz drugih objavljenih
Studij (38-40). Enakomerno rde¢ino smo
ugotovili pri nekaj vec¢ kot tretjini primerov.
Gre za pri splo$ni populaciji manj razpoznav-
no obliko erythema migrans, kjer za tipi¢no
spremembo velja kolobar. Zlasti ¢e bolnik ne
ve za vbod klopa na mestu pojava enakomer-
ne rdecine, se lahko zgodi, da na spremembo,
ki praviloma zbledi tudi brez zdravljenja, ni
pozoren in ne obisce zdravnika.

V obeh primerjanih skupinah bolnikov se
je erythema migrans najpogosteje pojavljal na
spodnji okoncini, kar je razumljivo glede na
Zivljenjski prostor klopov, hkrati pa pri-
merljivo z ostalimi evropskimi raziskavami
(16, 25, 33). Statisticno znacilno razliko
(p<0,001) smo opazili v drugih lokalizacijah
erythema migrans: eritem se je pojavljal
v letu 2000 znatno pogosteje na prsnem
ko$u in na trebuhu, redkeje pa na hrbtu. Za
te razlike nimamo ustrezne razlage.

Bolniki so vbod klopa le redko (v obeh
primerjanih skupinah le v 2,8 %) navedli na
drugem delu telesa, kot je bil erythema
migrans. Pojavlja se vprasanje, ali je pri teh
bolnikih $lo za zgodnjo diseminirano okuzbo
ali pa je bil na mestu rdecine pik insekta ozi-
roma vbod klopa, ki je ostal nezapaZen.

V pojavljanju lokalnih simptomov na mestu
rdecine med primerjanima skupinama ni bilo
statisticno pomembnih razlik. Lokalne simp-
tome je navajala dobra polovica bolnikov,
najpogosteje srbenje, najmanj pogosto pa bole-
¢ino. Splodne tezave so se pri bolnikih iz
leta 2000 redkeje pojavljale kot pri bolnikih iz

leta 1993 (p = 0,033). Pri obeh skupinah so
bolniki najpogosteje navajali utrujenost,
v letu 2000 pa smo opazili statisti¢no znacilno
(p<0,001) redkejse pojavljanje slabega pocut-
ja, vrocine, navzee in bolecin v sklepih. Zavedati
se moramo, da so splo$ni simptomi odvisni od
Stevilnih dejavnikov, med drugim tudi od oseb-
nosti bolnika in njegovega doZivljanja bolezni,
pa tudi od izprasevalca, ki izpolnjuje vprasalnik.

Najpogosteje je bil eritem solitaren, v tem
med skupinama ni bilo statisticno pomemb-
nih razlik. Najvedje $tevilo eritemov naenkrat
pri enem bolniku smo zabelezili v letu 2000,
to je 21 znacilnih koZnih sprememb. Bolnike
s solitarnim erythema migrans uvr§¢amo
v zgodnjo lokalizirano obliko bolezni, tiste
z multiplimi erythema migrans pa v zgodnjo
diseminirano obliko lymske borelioze. Zanimi-
vo je, da bolniki z multiplimi eritemi niso imeli
splosnih simptomov ni¢ pogosteje kot bolniki
s solitarnimi erythema migrans. Enake rezul-
tate smo dobili tudi pri bolnikih iz leta 1993.
Morda je vzorec bolnikov z multiplimi erythe-
ma migrans premajhen za zanesljive zakljucke.

V najini raziskavi sva predstavila klini¢ne
in epidemioloske znacilnosti bolnikov z eryt-
hema migrans v letu 1993 in 7 let kasneje. Iz
raziskave lahko posredno sklepamo o pozna-
vanju lymske borelioze in erythema migrans
kot zgodnjega pokazatelja bolezni, ne pa
o pojavnosti lymske borelioze v Sloveniji. Lah-
ko nam je v pomo¢ pri ocenjevanju uspesnosti
seznanjanja lai¢ne populacije o bolezni in nje-
nih znakih. Vprasalnik, ki smo ga za vsakega
bolnika izpolnili ob prvem pregledu, na Klini-
ki za infekcijske bolezni in vrocinska stanja
v Ljubljani uporabljajo Ze od leta 1990 in je zelo
uporaben za zbiranje klini¢nih in epidemiolos-
kih znacilnosti bolnikov z erythema migrans.

ZAKLJUCKI

V naéi prospektivni raziskavi smo predvide-
vali, da se je poznavanje znakov lymske
borelioze in pomena erythema migrans od
leta 1993 povecalo in da bodo bolniki
v letu 2000 prihajali na pregled v krajsem ¢asu
od pojava koznih sprememb, da bodo zato-
rej eritemi ob pregledu manjsi in dodatne
tezave redkeje prisotne. Delovne hipoteze
nismo potrdili, saj v nasprotju z nasimi pri-
¢akovanji bolniki v letu 2000 na pregled niso
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prihajali prej, temve¢ celo nekoliko kasneje
in z znacilno vedjimi eritemi kot v letu 1993.
Delno smo potrdili predpostavko, da bodo
dodatne tezave redkeje prisotne, saj so bili
spremljajoci splo$ni simptomi leta 2000 izra-
Zeni pri manj$em delu bolnikov kot 7 let pre;.
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