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SAZETAK

Uvod. Jarisch-Herxheimer reakcija podrazumeva drhtavicu, glavobolju, temperaturu, ospu, meningitis, respiratorne tegobe,
disfunkciju jetre, bubrega i srca tokom antibiotske terapije za leCenje Lajmske bolesti.

Prikaz slucaja. Pacijentkinja 2016. godine primecuje kruzno crvenilo na butini, malaksalost, mijalgije, mucninu i glavobolju.
Specifi¢na antitela na Borrelia Burgdorferi u klasi imunoglobulina M pozitivna. Dobila doksiciklin 200mg/dan, Cetiri nedelje.
Potvrdni Western blot pozitivan na klase M i G imunoglobulina. Le¢ena ponovo azitromicinom, 500mg/dan, tri nedelje. Nare-
dne godine navodi poremecaj spavanja i paméenja, zamaranje, vrtoglavice, parestezije desne noge i peCenje u tabanima,
misi¢na slabost, snizen senzibilitet i hiporefleksija desne noge. Elektromiografija pokazuje aksonalnu degeneraciju nervus
peroneusa i tibialisa. U likvoru su pronadena pleocitoza (5 leukocita/mm’) i intratekalni imunoglobulini klase G. Magnetna re-
zonanca glave uredna. Oboleloj dijagnostikovana rana neuroborelioza i ukljucen ceftriakson 2 grama/dan, tri nedelje. Posle
druge doze pocinju drhtavica, mijalgije, glavobolja, gusobolja, zapusen nos, vrtoglavica i slabost. Temperatura 37,8°C. Bez
promena po kozi. Antibiotik nije prekinut, ordinirana simptomatska terapija i nakon dva dana simptomi su prestali. Neurolo-
Ske tegobe nisu potpuno nestale. Titar antitela se odrzava.

Zakljucak. Jarisch-Herxheimer reakcija se javlja kod 7,0-30,0% leCenih od Lajmske bolesti. Uzroci su multifaktorijalni. Spiro-
hete oslobadaju toksine, postoji preosetljivost, fagociti uniStavaju agense, aktivira se komplement i citokini. Cesto se ne pre-
pozna. Drhtavica, groznica, mijalgija i ospa po kozi su prisutni i pre antibiotika, pa pogorsanje tegoba pripisemo osnovnoj bo-
lestiili alergiji. Lekari treba da je ocekuju tokom lecenja bolesti izazvanih spirohetama i obezbede odgovarajucu negu.
Kljuéne reci. Lajmska bolest, neuroborelioza, antibiotici, drhtavica, reakcija
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SUMMARY

Introduction. Jarisch-Herxheimer reaction implies trembling, headache, temperature, rash, meningitis, respiratory proble-
ms, liver, kidney and heart dysfunction during antibiotic treatment of Lyme disease.

Case outline. A 47-year-old patient in May 2016 had circular redness on the thigh, fatigue, myalgia, nausea and headache.
Borrelia Burgdorferi IgM antibodies were positive. She took doxycycline 200 mg/day, four weeks. Western blot IgM and IgG
were positive as well. Retreated with Azithromycin, 500 mg/day, three weeks. Next year, there was a sleep and memory
disorder, fatigue, dizziness, right leg paresthesia and burning in the soles, muscle weakness, decreased sensitivity and right
foot hyperreflexia. Electromyography showed axonal degeneration of the peroneus and the tibialis. Pleocytosis (5
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leucocytes/mm?*) and intrathecal IgG were found. Magnetic resonance of the head in order. Neuroborreliosis was diagnosed
and treatment included ceftriaxone, 2 grams/day, three weeks. After the second dose, trembling, myalgia, headache, nau-
sea, flushed nose, dizziness and nausea started. Temperature 37.8°C. No changes on the skin. The antibiotic was not inter-
rupted, symptomatic therapy was administered, and after two days the symptoms stopped. Neurological disorders have not
completely disappeared. Titre antibodies still present.

Conclusion. Jarisch-Herxheimer reaction occurs in 7.0-30.0% of patients treated for Lyme disease. Causes are multifactorial.
Spirochetes release toxins, hypersensitivity is present, phagocytes destroy agents, complements and cytokines are activated.
It is often not recognized. Tremor, fever, myalgia and skin rashes are praesent before the antibiotic, and the worsening is attri-
buted to the underlying disease or allergy. Doctors should expect it during the treatment of spirochete-related diseases and

provide appropriate care.
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Jarisch-Herxheimer reakciju (JHR) su prvi opisali
austrijski, Adolf Jarisch (1895) i nemacki dermatolog Karl
Herxheimer (1902), kod pacijenata obolelih od sifilisa koji su
dobili egzarcebaciju svojih koznih lezija nakon lecenja
zivinim jedinjenjima [1]. Kod drugih infekcija spirohetama,
ukljucujuci Lajmsku bolest, leptospiroze i rekurentnu
groznicu, slicne reakcije su prijavljene nakon terapije
penicilinom, tetraciklinima, i eritromicinom. Takode i
antibiotici poput cefalosporina, ceftriaksona, meropenema,
ciprofloksacina, levofloksacina, klaritromicina i azitromicina
mogu provocirati razvoj JHR [2,3,4].

Jarisch-Herxheimer reakcija se javlja kod 7,0-30,0%
pacijenata lecenih od Lajmske bolesti, Sto je manje nego
kod sifilisa, gde se kod primarnog seronegativnog pojavljuje
kod 55% lecenih pacijenata, seropozitivnog primarnog 95% i
sekundarnog isto toliko (95%) [5]. Reakcija kod Lajmske
bolesti je klinicki blaza nego kod ostalih leptospiroza, bez
disfunkcije organa ili potrebe za hospitalizacijom [6].
Klini¢ki, JHR podrazumeva drhtavicu, glavobolju, skok
temperature, intenziviranje osipa po kozi, pojavu
meningitisa, respiratornih tegoba, disfunkcije jetre i
bubrega, ostecenje srca, kontrakcije u trudnoci kao i
pogorsanja funkcije centralnog nervnog sistema sve do
cerebrovaskularnog inzulta i epileptic¢nih napada [6]. Tegobe
poc¢inju nakon uvodenja antibiotika i nisu razlog za
prekidanje zapocete terapije.
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Prikazujemo slucaj pacijentkinje stare 47 godina, kojoj
prve tegobe pocinju 2016 godine kada je primetila kruzno
crvenilo na kozi desne butine, osecala blagu malaksalost,
bolove u misi¢ima, mucninu i glavobolju. Zbog sumnje na
Erythema migrans u okviru Lamske bolesti, u anamnezi
saznajemo da je bilo nekoliko uboda krpelja u skorijoj
proslosti, pacijentkinji pruzena analgetska i vitaminska
terapija i uradena laboratorijska dijagnostika. Biohemijske
analize su bile u referentnim granicama, virusoloske takode,
osim Rubella IgG (64,2), Citomegalovirus IgG (54,6), Epstein-
Barr 1gG (550), gde je utvrdena seropozitivnost u klasi I1gG
imunoglobulina kao i antitela na Borrelia Burgdorferi (Bb)
IgM (180), IgG (94,5) u obe klase. Konsultovan infektolog koji
ukljucuje antibiotsku terapiju, doksiciklin 100 miligrama dva
puta dnevno, cetiri nedelje. Kontrolna laboratorija
podrazumevala je serologiju na Bb Western blot metodom
koja je potvrdila pozitivnost imunoenzimskog ELISA testa, i
dalje pozitivna IgM i IgG antitela na Bb. LeCena ponovno tri
nedelje sa 500 miligrama dnevno azitromicina.

Nakon godinu dana od pocetka bolesti, u prolece 2017.
godine, pacijentkinja se javlja zbog poremecaja spavanja,
pamcenja i raspolozenja, koji dominiraju klinickom slikom.
Zamara se, ima nedostatak apetita i vrtoglavice. Kod
pacijentkinje nalazimo i podatak o parestezijama duz desne
noge, osecaj pecenja u tabanima kao i podatak o
povremenim probadaju¢im bolovima duz te noge.
Ukljucujemo i neurologa koji utvrduje misicnu slabost,
snizen senzibilitet i hiporefleksiju distalnih delova desne
noge. Elektromiografija pokazuje abnormalnosti u
sprovodenju impulsa u smislu usporenja distalne motorne
provodljivosti i produzenja distalne motorne i senzorne
latencije n peroneusa, n tibialisa iz normalnu normalnu
brzinu provodenja n medianusa. Detaljnim pregledom
celokupne koze nisu uoceni znaci hroni¢nog atroficnog
akrodermatitisa. Latenca F odgovora je blago produzena.
Celokupan nalaz je ukazao na aksonalnu degeneraciju.
Analizom cerebrospinalne tecnosti nadena je blago povisena
proteinorahija (0,42g/L), normalna glikorahija, blaga
pleocitoza (5 leukocita/mm’) i pozitivna intratekalna IgG
antitela. Serologija na Bb Line-blot metodom je pozitivna
IgM (6), 1gG (16) i dobija treci put doksiciklin, u istoj dozi,
ukupno tri nedelje. Magnetna rezonanca glave i vrata je bez
signifikantnih patoloskih promena.

Slika 1. Magnetna rezonanca endokranijuma
Figure 1. Endocranium Magnetic Resonance

Ukljuceni su i vitamini B grupe u terapiju, oboleloj je di-
jagnostikovana rana neuroborelioza i hospitalizovana je radi
primene ceftriaksona u dozi 2 grama dnevno, intravenski, to-
kom tri nedelje. Drugog dana primene antibiotske terapije,
pacijentkinja je osetila drhtavicu, bolove i podrhtavanje u
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misi¢ima, glavobolju, vrtoglavicu i naglasenu slabost i umor.
Telesna temperatura je bila 37,80 C. Nije bilo promena po
kozi. Zalila se da je grlo boli i da joj je nos zapusen, obje-
ktivno auskultatorno nalaz nad disajnim putevima bio je ure-
dan, zdrelo sasvim blago hiperemicno. Zapoceto leCenje nije
prekinuto, pacijentkinja je dobila simptomatsku terapiju i
nakon dva dana pomenuti simptomi su se povukli. Na redo-
vnim je kontrolama, neuroloske tegobe su se smanjile ali nisu
u potpunosti nestale. Titar antitela se odrzava u krvi i dalje.

DISKUSIJA

Uzroci inflamacije kod JHR su multifaktorijalni i jos
uvek nisu u potpunosti razjasnjeni. Mehanizam nastanka JHR
se razli¢ito objasnjava duze od jednog veka, pri cCemu se ana-
liziraju mogucnosti da spirohete oslobadaju toksine tokom
raspadanja, postoji preosetljivost organizma na ove mikro-
organizme, reakcija nastaje kada fagociti unistavaju mrtve
spirohete, aktivacija komplementa, diseminovana intrava-
skularna koagulacija, medijatori inflamacije ukljucujuci ci-
tokine se ukljucuju u reakciju, itd [6]. Ni jedan od ovih me-
hanizama nije u potpunosti dokazan do sada. Spirohetama
koje izazivaju Lajmsku bolest treba 48-72 sata od izlaganja
antibiotiku da budu unistene, sto svakako iskljucuje brz efe-
kat antibiotika na razvoj JHR [7].

Destrukcija spiroheta pracena oslobadanjem toksina ne
podrzava teoriju o razvoju JHR jer se mogu pronaci intaktne
bakterije u fagocitnim vakuolama satima nakon sprovedenog
lecenja [8]. Ne ide u prilog pretpostavci o hipersenzitivnoj
reakciji to sto nadeni broj leukocita u perifernoj krvi kao i re-
akcija pacijenata na kozne probe leukocitima i serumom nisu
mogli da dokazu alergijsku komponentu [9]. Pre nastanka
JHR, vedina spiroheta u telu je u ekstracelularnom prostoru
koze ili krvnoj plazmi, gde obicno izazivaju samo blagu ili
umerenu iflamaciju. Nakon antibiotske terapije spirohete
postaju izloZenije fagocitima jer dolazi do promena na celij-
skoj membrani koje dozvoljavaju antitelima i komplementu
bolju fagocitozu [6]. Spoljasna membrana borelija je veoma
fluidna i sadrzi transmembranske i spoljasnje povrsinske pro-
teine (Osp) koji su po hemijskoj prirodi lipoproteini. Poznato
je 6 tipova Osp proteina: Osp A, Osp B, Osp C, Osp D, Osp E i
Osp F. Lipoproteini spiroheta su ti koji izazivaju skok citokina
[10]. Prva dva sata nakon pocetka antibiotske terapije, kada
se spirohete uklone iz krvi, raste koncentracija proinflama-
tornih citokina (faktor tumor nekroze, interleukin-6 i interle-
ukin-8). Oni su ti koji verovatno izazivaju JHR jer do skoka
temperature i drhtavice dolazi 30-60 minuta nakon upotrebe
antibiotika. Nivo ovih citokina, koji je vec povisen i pre anti-
biotika ostaje isti 30-60 minuta nakon terapije. Novi skok ci-
tokina nastaje 2-4 sata nakon antibiotske terapije, kada se
JHR reakcija vec u potpunosti razvila, tako da je povecanje
citokina pre posledica JHR nego njegov uzrok [6].

Obzirom da postoji bojazan oko moguceg oStecenja
bubrega zbog hipotenzije tokom potencijalnog razvoja JHR,
preporuka je da se prati arterijska tenzija nakon zapoci-
njanja antibiotske terapije u lecenju leptospiroza, sa pose-
bnim akcentom na trudnice, hipotenzivne pacijente i obole-
le od hronicne renalne insuficijencije. Vec¢u ucestalost JHR
nalazimo u ranoj fazi infekcije spirohetama i osetno je blaza
kod infekcije leptospirozama nego kod sifilisa i Lajmske bo-
lesti, kod koje je verovatno manja bakteriemija [11].

U dijagnostikovanju infekcije Bb koriste se anamneza,
klinicki pregled i imunoenzimski ELISA test, znacajan za mo-
nitoring antiteta i potvrdni WESTERN blot koji je osetljiviji i

specifi¢niji [12]. Infekcija borelijama dovodi do specificnog
imunskog odgovora. Borelije poseduju mnoge antigene koji
stimuliSu imunski sistem, a produkcija specificnih antitela
nastaje sporo. Flagelin je osnovni protein borelijskih flagela,
snazan je antigen i odgovoran je za nastajanje prvih antitela
u toku infekcije. Posto su neki delovi flagelina slicne ili
identicne strukture kao i kod drugih bakterija koje poseduju
flagele (treponeme, enterobakterije, bacili), ta antigenska
slinost moze biti uzrok lazno negativnih reakcija prilikom
izvodenja seroloskih testova [13].

U ranoj fazi klini¢ka slika ne mora biti specificna za ovo
oboljenje. Obzirom na to da se imunski odgovor razvija relati-
vno kasno, rezultati testova za odredivanje antitela mogu biti
negativni. Zato je obavezno testiranje drugog, parnog uzorka
koji treba uzeti u razmaku od 4-6 nedelja nakon prvog. Dve
do cetiri nedelje nakon infekcije koncentracija imunoglobu-
lina IgM klase raste, dostizuci najvecu koncentraciju u Sestoj
nedelji, a njihov titar opada nakon 4-6 meseci. IgG antitela se
javljaju 6 do 8 nedelja nakon infekcije i perzistiraju mnogo
godina posle infekcije, pokazujuci nizak pad u titru koji se
detektuje uz pomoc ELISA testa. Kod nekih bolesnika moze se
sresti postojanje samo IgM antitela u duzem periodu, pa ih je
zato potrebno klinicki pratiti. Za potvrdu dijagnoze trebalo bi
dokazati prisustvo IgG antitela, jer samo prisustvo IgM antite-
la nije siguran pokazatelj nedavne infekcije [14]. Kod manjeg
broja pacijenata i u kasnoj fazi borelioze humoralni imunski
odgovor moZe izostati, a moze biti i prekinut ranim uvode-
njem antibiotske terapije. Postoje bolesnici koji su slabi rea-
ktori i kod kojih se antitela ne mogu detektovati [15].

Kod pacijenata sa neuroboreliozom antitela se mogu
stvarati intratekalno ali ista, predominantno IgG antitela ne-
kada mogu prec¢i hematoencefalnu barijeru. Zato kod tih bo-
lesnika uvek treba istovremeno uzimati serum i likvor i odre-
diti indeks antitela koji se izracunava prema sledecoj formu-
li: 1gG indeks = (anti Bb IgG u likvoru/ukupni IgG u likvoru) /
(anti Bb IgG u serumu/ukupni 1gG u serumu). Za potvrdu in-
tratekalnih antitela IgG indeks mora biti veciod 1.

Za dijagnostiku pre svega akutne neuroborelioze danas
se primenjuje i detekcija CXCL13 hemokina u likvoru. Ovaj
hemokin je atraktant B limfocita, a njegova koncentracija
znacajno opada nakon uspesne terapije [16]. Uobicajena kli-
nicka manifestacija neuroborelioze je Banawart sindrom, sa
paralizom perifernog facijalnog ili okulomotornog nerva,
radikulitisom, promenama u senzibilitetu i paralizom kao i
limfocitozom likvora [17]. Lajmska bolest moze postati hro-
nicna uprkos inicijalnoj antibiotskoj terapiji. The Internatio-
nal Lyme and Associated Diseases Society (ILADS) vodi¢ za
Lajmsku bolest opisuje hronicitet kroz kontinuirane tegobe,
ukljucujuci umor, kognitivne disfunkcije, glavobolje i pore-
mecaje spavanja, neuroloske simptome u sklopu demijelini-
zacionih bolesti, perifernih neuropatija i bolesti motornog
neurona [5]. Ne postoje seroloski testovi koji dokazuju perzi-
stentnu infekciju Bb. ELISA i WESTERN blot dijagnostikuju
izlozenost Bb i nelecenu bolest, dokazivanjem antitela u se-
rumu. Vrednosti testova vremenom opadaju.

Kod izlecenih pojedinaca mogu godinama ostati povi-
Sene vrednosti antitela, tako da ne predstavljaju znak akti-
vne bolesti [12]. 28-50% lecenih razvije hronicnu infekciju
koja se manifestuje zamaranjem, neuropsihijatrijskim simp-
tomima i snizenim kvalitetom Zivota [18]. Klju¢nu ulogu za
kvalitetnu komunikaciju sa pacijentom i njegov povratak re-
dovnim Zivotnim aktivnostima i Sto bolji kvalitet Zivota ima
lekar u primarnoj zdravstvenoj zastiti [19].

Parenteralna antibiotska terapija je preporucena za
lecenje kasne Lajm neuroborelioze. Antibiotik izbora je
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ceftriakson, 2 g dnevno tokom 14-28 dana, jer prolazi krvno-
mozdanu barijeru i ima dugo poluvreme eliminacije, usled
¢ega je moguca njegova primena jednom dnevno. Alterna-
tivni izbor za parenteralnu terapiju su cefotaksim i intraven-
ski penicillin [20].

JHR tokom terapije neuroborelioze antibioticima se ce-
sto ne prepozna niti prijavi. Simptomi kao Sto su drhtavica,
groznica, mijalgije i ospa po kozi su Cesto prisutni i pre poce-
tka antibiotske terapije tako da se pogorsanje ovih simptoma
nakon antibiotika Cesto previdi i pripiSe osnovnoj bolesti.
Drugi razlog je zamena JHR sa alergijskom reakcijom. Lekari
treba da ocekuju JHR tokom lecenja bolesti izazvanih spiro-
hetama da bi obezbedili odgovarajucu negu, pratili vitalne
znake i nadoknadu tecnosti. Treba imati vestinu da se prepo-
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