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1. Cuvant inainte

Borrelioza a fost recunoscuta ca boala de sine statatoare in anul 1975 de catre Steere si
colaboratorii s3i >, iar agentul etiologic a fost descoperit in 1981 de Willi Burgdorfer(21). n
ciuda cercetarii intensive, baza stiintifica pentru diagnosticul si tratamentul borreliozei este
insuficienta pana in prezent. Acest lucru este valabil in mod special pentru formele de
evolutie cronica, pentru care lipsesc studii bazate pe dovezi.

Recomandarile pentru tratamentul antibiotic prezentate in acest ghid difera uneori
semnificativ de ghidurile altor societati de specialitate. Pacientul trebuie sa fie informat
asupra acestui fapt, daca este tratat conform acestui ghid. De asemenea, in cazul unui
tratament antibiotic de lunga durata trebuie sa fie efectuate controale amanuntite privind
efectele secundare.

Borrelioza este trecuta Tn codul CIM din Germania (ICD-10-GM) la: A 69.2 ,Borrelioz3,
Erythema chronicum migrans prin Borrelia burgdorferi“ si M 01.2 ,Artrita in cazul
borreliozei“.

2. Diagnosticul borreliozei

Clasificarea initiala a evolutiei bolii intr-un prim stadiu (stadiul 1) cu simptomul dominant
eritem migrator, un stadiu secundar (stadiul Il) cu manifestari organice timpurii, dupa
diseminarea agentilor patogeni si un al treilea stadiu (stadiul Ill) cu manifestari tardive ale
borreliozei, este depasitd, deoarece simptomele clinice ale diferitelor stadii se suprapun.
Astazi se prefera impartirea in: manifestari precoce si tardive ale borreliozei. Stadiul precoce
corespunde cu stadiile I/1l si stadiul tardiv cu stadiul Ill. Notiunea de ,borrelioza cronica“
corespunde stadiului Il1.

2.1 Caracteristicile esentiale ale borreliozei

Borrelioza apare pretutindeni in Europa. Infectia se poate produce mai ales in natura, in
gradina sau prin contact cu animale domestice sau salbatice.

Deoarece borrelioza poate afecta mai multe organe (asa numita imbolnavire pluri-organica),
pentru manifestarile adesea numeroase ale bolii sunt necesare diagnostice diferentiale
extinse.

Caracteristicile esentiale ale borreliozei:

e eritem migrator (EM) (nu este obligatoriu)

¢ limfocitom, acrodermatita cronica atrofica

e stare asemanatoare gripei in stadiul precoce, chiar si fara EM ca semn al diseminarii
agentilor patogeni

e urmeaza manifestari (de obicei acute) in diferite sisteme de organe si tesuturi, cu o
simptomatologie variata (vezi 2.4)

e caracteristic pentru manifestarile tardive sunt: epuizarea cronica si oboseala ce apare
rapid, o evolutie episodica a bolii cu o puternica senzatie de boala si cu simptome care
migreaza din loc in loc. Pe langa acestea, pot fi prezente si multe alte simptome, ca
manifestari ale organelor afectate (vezi 2.4).



2.2 Strategia diagnostica

Tn practica curentd apar urmétoarele situatii:
* Intepatura recenta de capusa

e eritemul migrator si limfocitomul

* stadiul precoce fara eritem migrator

e stadiul cronic.

2.2.1 intepitura recentd de cipusa

Pe parcursul anamnezei, pana la 50% dintre pacientii cu borrelioza neaga o intepatura de
cépusé.(6/15/23/29/66/72/81/95/103/112/113/125/140) De aceea, 0 anamneza negativa in ceea ce priveste
intepdtura de capusa nu exclude borrelioza. Este indicata o examinare a cdpusei pentru
borrelia prin PCR (polymerase chain reaction). Un rezultat PCR negativ nu exclude Tnsa
complet infectiozitatea cépugei.m)

De aceea, pentru fiecare intepatura de capusa se realizeaza:

* Tinerea sub observatie a locului intepaturii timp de 4-6 saptamani. Daca apare o roseata
(eritem) consultati imediat medicul.

e Examinari serologice respectand revendicarile de la casa de asigurari, in cazul pacientilor
cu borrelioza in anamneza si daca este prevazuta monitorizarea evolutiei bolii.

Daca la o examinare de control la 6 saptamani de la intepatura de capusa se constata
prezenta anticorpilor Tmpotriva borreliilor Tnh sdnge, atunci s-a produs o infectie. (Acest lucru
se poate dovedi numai cu seruri pereche.) Cea mai lunga perioada de latenta pana la aparitia
simptomelor bolii a fost de 8 an;.©3/64

2.2.2  Eritemul migrator si limfocitomul

Eritemul migrator este o dovada a borreliozei. Consecinta: tratament antibiotic imediat. Cu

cat se Tncepe mai repede tratamentul antibiotic, cu atat mai bine se poate stapani infectia.

Chiar si la 4 saptamani de la inceputul infectiei, succesul tratamentului este semnificativ mai
;. (6)

mic.

Anticorpii specifici borreliilor apar numai dupa 2-6 saptamani de la finceputul
infec';iei.(9/37/110/125/134) Un tratament antibiotic timpuriu poate sa opreasca dezvoltarea
anticorpilor, asa incadt nu apare o seroconversie. Deci, rezultatul seronegativ in cazul
tratamentului antibiotic timpuriu, nu exclude in nici un caz borrelioza.

Daca apare in cazul unei anamneze corespunzatoare (expunere la capusad) o umflatura rosie
ca un nodul, de exemplu: pe mamelon, pe pielea scrotului, la nivelul articulatiilor, pe lobul
urechii (adesea la copii), poate fi vorba de un limfocitom, care este dovada borreliozei, la fel
ca si eritemul migrator, in functie de diagnosticul diferential. Un astfel de limfocitom,
provocat de obicei de Borrelia afzelii, se formeaza cateodata si in centrul eritemului
migrator, in zona intepaturii initiale a capusei.

Borrelii se pot izola din toate zonele unui eritem migrator si a unui limfocitom produs de
borrelii.
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2.2.3  Stadiul precoce fara eritem migrator

Tn pana la 50% din cazuri nu se observa in stadiul precoce al borreliozei un eritem migrator

(vezi 2.2.1). In lipsa EM diagnosticul se bazeazd pe urméatoarele criterii:

e circumstantele imbolnavirii: timp petrecut in gradina proprie sau in natura, intepatura
de capusa

* examinarea corporala amanuntita cu inspectarea pielii in cautarea de EM, dupa caz si
EM-uri cu diametru sub 5 cm **° si de limfocitoame

e diagnosticul de laborator (vezi tabelul 2).

Primele manifestari ale borreliozei apar uneori dupa saptamani sau ani de la debutul
infec';iei.(134) Daca exista o simptomatologie corespunzdtoare, mai ales daca se precizeaza
anamnezic o intepatura de cdpusa sau in cazul unui risc crescut de infectie, borrelioza
trebuie Tntotdeauna luatd in considerare pentru un diagnostic diferential. Tn stadiul precoce
pot aparea de exemplu:

* artrite, artralgii si mialgii care pot fi migratoare sau trecatoare

e bursite, tendinite

e cefalee (dureri de cap)

e sindroame radiculare dureroase (asa-numitul sindrom Bannwarth)

* simptome ale nervilor cranieni (mai ales pareza faciala)

e tulburari de sensibilitate

e tulburari de ritm cardiac, tulburari in formarea si conducerea stimulilor

e simptome oculare (de exemplu diplopie).

2.2.4  Stadiul cronic

Diferentierea n timp intre stadiul precoce si stadiul tardiv este arbitrara. Manifestarile
borreliozei care apar la peste 6 luni de la Tnceputul infectiei sunt numite aici manifestari
tardive, respectiv cronice.

Borrelioza poate conduce la numeroase simptome. Cele mai frecvente sunt urmatoarele:
e oboseala (epuizare, senzatie de boala cronica)

¢ encefalopatie (functie cerebrala afectata)

» afectiuni ale muschilor si ale scheletului

e simptome neurologice (printre altele polineuropatie)

* afectiuni gastro-intestinale

* simptome uro-genitale

* simptome oculare

¢ simptome dermatologice

* boli cardiace.

O manifestare cutanata relevanta pentru stadiul tardiv al bolii este acrodermatita cronica
atrofica (ACA). De asemenea si polineuropatia cronicd, asociatd adesea cu ACA, este
considerata o manifestare tipica a bolii in stadiul tardiv.



2.3 Boala profesionala si asigurarea de accidente

Conform nr. 3102 din Anexa 1 BKV (Berufskrankenheiten-Verordnung din Germania, deci
Regulamentul Bolilor de Profesie), borrelioza este considerata boala profesionala. Singurul
factor hotdrator este daca accidentul suferit (intepatura de capusa), adica infectia, a avut loc
in timpul activitatii profesionale. in cazul unor grupe ocupationale cu risc crescut de infectie
(printre altele agricultori si silvicultori, medici veterinari) se considera, de reguld, ca exista o
legatura intre accident (intepatura de cipusa) si imbolndvire (legdtura cauzald). in cazul altor
grupe ocupationale, legatura cauzala trebuie dovedita de persoana in cauza.

De aceea, in cazul unei intepaturi de capusa care survine in timpul activitatii profesionale si
cand apar ulterior manifestari de boald, este necesara o documentare atenta a anamnezei, a
rezultatului examinarii si a rezultatelor de laborator de catre medicul curant. Acelasi lucru
este valabil si pentru o intepatura de cdpusa la persoane care au incheiat o asigurare de
accidente de acest fel.

La o intepatura de capusa in timpul activitatii profesionale sau in cazul celor cu asigurare de
accidente, ar trebuie sa fie efectuata o investigatie serologica pentru borrelia cat mai curand
posibil dupa expunere si sa fie documentat sistemul de testare. O seroconversie, o crestere
semnificativa a titrului sau o crestere a benzilor la Western Blot in decurs de 4-6 saptamani,
trebuie considerata ca dovada unei infectii cu borrelii.

Pacientii ar trebui sa tina un jurnal si sa-si documenteze modificarile cutanate prin
fotografiere. Daca se mai gaseste capusa, se recomanda pastrarea ei pentru o examinare
ulterioara prin testul PCR pentru borrelia.

24 Simptomele borreliozei cronice

Simptomele unei borrelioze cronice evolueaza fie in continuarea stadiului precoce, fie doar
dupa un interval asimptomatic de luni sau ani, sau evolueaza de la inceput ca o borrelioza
cronica, fara ca pacientul sa observe un stadiu precoce.(e) De aici rezulta ca o borrelioza
cronica poate exista si in lipsa din anamneza a unei intepaturi de capusa si a unui EM, daca
circumstantele bolii, manifestarile ei si analiza de diagnostic diferential indica aceasta.

Inflamatia articulatiei genunchiului (gonartritd) este o dovada pentru faza tardiva a unei
borrelioze cronice, dup3 ce au fost excluse alte cauze prin diagnostic diferential.**”)

Extinderea borreliilor in organism conduce la o imbolnavire pluriorganica sau la o imbol-
navire sistemica, cu o varietate extraordinara de manifestari posibile ale bolii.
Pe langa afectiunile cele mai frecvente, numite in capitolul 2.2.4, vezi de exemplu
prezentarea aménun';ité Ia (125, p. 261—495), sau Ia (134/136) §| (6/35/39/72/77/98/124/125/126/127/158),
precum in special pentru:

* boli neurologice si psihice
¢ manifestari hormonale, vegetative si imunologice
Dol ale sistemului musculo-scheletic 7%104/130)

. bOII ale p|e||| (4/5/11/49/111/153)

*  boli ale sistemului cardio-vascular

(1/10/16/41/45/48/56/57/58/69/109/141)
(2/50/54/75/100/129/149)

(93/133)



e boli ale ochilor (79/91/105/106/157/161)
. (97/114)

* manifestari in cursul sarcinii.

2.5 Diagnosticul de laborator

Un diagnostic de laborator al infectiei cu borrelia este indicat daca exista simptome sau
rezultate clinice compatibile cu borrelioza.

Testele de monitorizare serologica in scopul evaluarii succesului terapeutic nu sunt utile Tn
cazul borreliozei cronice. Succesul tratamentului trebuie s3 fie evaluat clinic.*>% P>

2.5.1 Metode de identificare directa a borreliilor

Borrelioza este o boala infectioasa. Conform criteriilor strict stiintifice (mai ales n studiile
stiintifice), dovada unei infectii cu borrelii este posibild numai depistand borrelii in cultura,
prin identificarea agentului etiologic cu ajutorul PCR.

De asemenea, depistarea ADN-ului de borrelia cu ajutorul testului PCR pentru borrelia are o
semnificatie ridicat3.**? Desi sensibilitatea acestei tehnici de depistare este mica, mai ales la
manifestarile tardive ale borreliozei, ar trebui efectuate totusi examinari pentru depistarea
agentului etiologic, de exemplu Tn probele de biopsie cutanata atunci cand exista modificari
suspecte ale pielii, in alte probe de biopsii si punctii (de exemplu in cazul inflamatiilor
articulare) si in LCR (lichid cefalorahidian) in cazul neuroborreliozei acute. Rezultatele
negative nu exclud o borrelioza.

2.5.2 Serologia borreliilor

Serologia borreliilor este diagnosticul de baza pentru intrebarea, daca ar putea fi vorba de o
infectie cu borrelia. Dar sistemele de testare disponibile pe piata (ELISA, Western Blot) nu
sunt standardizate. De aceea, rezultatele din diferite laboratoare sunt comparabile doar
limitat. Examinarea privitoare la anticorpii specifici borreliilor este posibila numai cu sistemul
Western Blot (WB). Tn cazul suspiciunii unei infectii cu borrelii ar trebui efectuat totdeauna
testul IgG- si IgM-WB pentru borrelii. Pe biletul de trimitere la laborator trebuie sa fie trecuta
urmatoarea solicitare:

Serologie pentru borrelii incl. Western Blot pentru borrelii.

De asemenea, trebuie sa fie indicat cel putin diagnosticul clinic sau diagnosticul suspectat:
borrelioza.

Procedeul recomandat de Robert-Koch-Institut (RKI) si prescris de Asociatia Medicilor in
contract cu Casa de Asigurari [Kassenarztliche Vereinigung (KV)], de a se efectua testul de
confirmare WB numai in cazul in care testul ELISA (sau alte teste asa-numite de screening)
indica ceva suspect, trebuie sa fie respins, deoarece in acest mod sunt incadrati gresit ca
negativ din punct de vedere serologic pana la inca 15% dintre pacien';i.(7/81/154) Cauza este
faptul ca, de cele mai multe ori, spectrul de antigene existent in WB (vezi tabelul 1) nu este
continut Tn mod identic in testul de explorare ELISA. ELISA si WB pentru borrelii sunt doua
metode de testare diferite, care se coreleaza in mare masura intre ele, dar care pot da
rezultate diferite n situatii particulare.(lal’



Tabelul 1:

Antigene borrelia pentru identificarea anticorpilor impotriva borreliilor prin

Western Blot, modificate conform

(8)

Proteina — | Descrierea antigenica | Specificitate Observatii
antigen a anticorpilor
contra
borreliilor
pl4, 18 ridicata Descris ca imunogen
mai ales in cazul Borrelia afzelii
p19 OspE necunoscuta
p21 DbpA (Decorin binding | ridicata Legata de proteina Decorin pe
protein A) celula gazda; Decorin se gaseste
mai ales in piele.
p22, 23, OspC ridicata Markerul cel mai important al
24, 25 (Osp: outer surface raspunsului IgM precoce.
protein) Pana in prezent au fost descrise 13
tipuri diferite de OspC.
p26 OspF necunoscuta
p29 OspD ridicata
p31 OspA ridicata Sunt cunoscute sapte tipuri OspA
diferite. Tipul OspA determina
speciile.
p34 OspB ridicata Anticorpii apar de obicei tarziu dupa
infectie.
p39 Borrelia membrane ridicata Anticorpii apar de obicei precoce
Protein A (BMPA) dupa infectie.
p41 Flagellin-Protein nespecifica Reactii incrucisate cu alte
spirochete si bacterii flagelate.
Anticorpi IgM apar primii si foarte
precoce.
p58 ridicata
p60 Hsp6 nespecifica Anticorpii apar frecvent si in alte
infectii bacteriene.
p66 Hs nespecifica Anticorpi intalniti frecvent in infectii
bacteriene
p75 Hsp (Heat Shock nespecifica
Protein)
p83, 100 ridicata Anticorpii apar de obicei doar in
stadiul tardiv al infectiei.
VIsE Variable major protein |ridicata Anticorpi-IgG pot apare chiar si in

(VMP)- like sequence
Expressed

stadiul precoce. VISE este exprimat
de borrelii numai la gazda.




Un rezultat serologic negativ nu exclude o borreliozg."/115/118/154) chiqay si fara o confirmare a
anticorpilor, poate fi o imbolnadvire ce necesita tratament. (Cauze: de exemplu tratament
antibiotic precoce, dar inadecvat, tratament imunosupresiv si cu cortizon, epuizarea
sistemului imunitar, mascarea agentilor patogeni, predispozitie genetica.)

Un rezultat serologic pozitiv arata ca pacientul s-a infectat la un moment dat cu borrelii. Cu
o singura examinare serologica nu este posibil sa se decida daca infectia este activa sau
latenta; acest lucru il poate face numai medicul curant pe baza evolutiei clinice. Nu intra in
competenta unui medic de laborator sa evalueze un rezultat pozitiv ca o ,cicatrice
serologica”.

2.5.3 Examinarea lichidului cefalorahidian (LCR)

Un diagnostic al LCR este indicat in cazul inflamatiilor acute ale sistemului nervos:
* meningita, meningo-encefalita, encefalomielita, encefalita acuta

¢ meningoradiculitd acuta (Bannwarth),(gg) sindromul Guillain-Barré

e vasculita cerebrala, mielita

* nevrita a nervilor cranieni (mai ales pareza faciala)

e polineuropatie acuta.

Examinarea LCR nu este indicata in cazul urmatoarelor forme de boald, deoarece nu se
asteapta rezultate patologice:

e encefalopatie in cazul borreliozei cronice

e polineuropatie cronica in stadiu tardiv(®®

e sindrom psiho-organic cerebral.#4/78/82/50)

Pleiocitoza (numarul celulelor peste 5/ul), cresterea nivelului proteinelor si evidentierea unei
sinteze intratecale de anticorpi specifici borreliilor (raport ser/LCR) indica o neuroborrelioza
acuta.

n cazul aparitiei foarte precoce a neuroborreliozei dupa o infectie cu borrelii si in cazul unor
manifestari tardive, pot lipsi insa anticorpii specifici borreliilor, atat in ser cat si in LCR,
respectiv pot aparea mai repede in LCR decat in ser si invers.

Detectia in LCR a anticorpilor specifici borreliilor formati intratecal, reuseste doar arareori in
cazul borreliozei cu atingere neurologici. in cazul suspiciunii de neuro-borrelioza acutd ar
trebui ca tratamentul sa nu se faca in functie de rezultatele de laborator. (123)

2.5.4 Diagnosticul celular, testul de transformare a limfocitelor (LTT)

Intrucat rdspunsul imun celular (limfocite, monocite) are o dinamicd mai rapidd decat
formarea serologica relativ greoaie de anticorpi, un test de transformare a limfocitelor (LTT)
poate furniza mai rapid un indiciu privind o infectie activa.

Pentru utilizarea metodelor celulare imunologice in confirmarea diagnosticului de laborator
al borreliozei pledeaza urmatoarele argumente:



1. Dovada pentru o borrelioza o constituie identificarea directa a agentului patogen. Dar,
la ora actuald, pentru practica curenta, sensibilitatea metodelor pentru identificarea
directa a borreliilor este inca inadecvata din punct de vedere tehnic.

2. Un rezultat serologic pozitiv nu este o dovada pentru o borrelioza activa. Pe de alta
parte, un rezultat serologic negativ nu o exclude, mai ales in cazul manifestarilor
precoce ale borreliozei (vezi 2.5.2, penultimul aliniat).

3.  Daca nu exista un rezultat pozitiv al culturii sau al PCR pentru borrelii, se poate obtine
cu LTT pentru borrelii un indiciu, daca exista o borrelioza activd.® Un rezultat pozitiv
LTT pentru borrelii este un indiciu, dar nu este o dovada pentru o infectie activa cu
borrelii.

4.  Testul LTT-borrelii este deja clar pozitiv in stadiul precoce al infectiei cu borrelii (si in
cazul eritemului migrator) si devine negativ sau cel putin clar in regresie, de regula la 4-
6 saptamani dupa incheierea cu succes a unui tratament antibiotic.

Indicatiile pentru testul LTT-borrelii sunt:

e dovada unei infectii active cu borrelii la
- pacienti seropozitivi cu simptomatologie ambigua
- un rezultat seronegativ sau rezultat serologic considerat in zona limita, la pacienti

cu suspiciunea clinica Tnsemnata de borrelioza

e monitorizarea tratamentului la ca. 4-6 saptamani dupa terminarea unui ciclu de
tratament antibiotic

* monitorizarea evolutiei in cazul suspiciunii clinice a unei recidive a borreliozei

* 0 noua infectie.

Unele laboratoare ofera ca raspuns la aceste intrebari alte metode pentru depistarea unei
activari specifice borreliilor a limfocitelor-T, cum este de exemplu testul EliSpot-Test-
Borrelien®. Prin acest test se madsoara inducerea sintezei citokinelor la nivel celular. Desi
testul EliSpot este recunoscut in diagnosticul bolilor infectioase (TB), insemnatatea lui in
diagnosticul borreliozei trebuie inca testata cu ajutorul unor metode adecvate.

2.5.5 Celulele CD57+ NK

Dupa Stricker si Winger(“S) la pacienti cu borrelioza cronica, celulele CD57+NK din sange sunt
adesea reduse in mod evident. Dar, o evaluare a celulelor CD57+NK ca parametri de
laborator in cadrul borreliozei nu se poate face in prezent, datorita datelor disponibile
insuficiente.

O prezentare Tn ansamblu a diagnosticului de laborator in functie de stadiul borreliozei etc.
se gaseste 1n tabelul 2.



Tabelul 2:

Privire de ansamblu asupra diagnosticului de laborator

Stadiul

Examinarea de laborator

Intep&tura recentd de cipus
(cu sau fara EM)

Examinari serologice in caz de:

- accident profesional (de exemplu la agricultor sau
silvicultor)

- drept la revendicari din asigurari de accidente de acest
fel

- pentru verificarea statusului imunologic si ca valoare de
referinta

- pentru documentarea evolutiei.

Alte examinari de laborator (indicatie relativa):

PCR pentru borrelii de la capusa (optional). Daca este
pozitiv: examinare serologica pentru determinarea valorii
de referinta.

Stadiu timpuriu
(cu sau fara EM)

Examinari serologice (indicatie relativa la EM):
Ac IgM, Ac 1gG (ELISA)

IgM-WB, 1gG-WB

LTT pentru borrelii (indicatie relativa)

Diagnostic LCR Tn cazul simptomelor neurologice

Borrelioza cronica
(stadiul tardiv)

Examinari serologice:
Ac IgM, Ac IgG (ELISA)
lgM-WB, IgG-WB

LTT pentru borrelii

Alte examinari:
PCR pentru borrelii, cultivare de borrelii, microscopie cu
imuno-fluorescenta

Neuroborrelioza acuta,
encefalomielita cronica,
polinevrita grava,
meningo-radiculita,
sindromul Guillain-Barré

Diagnosticul LCR:

numar de celule, proteine, albumina (afectarea barierei
hemato-encefalice), anticorpi specifici formati intratecal,
Western Blot,

raportul WB ser/LCR, benzi oligoclonale

Monitorizare terapie
(la 4—6 saptamani dupa
tratamentul antibiotic)

LTT pentru borrelii

Tn cazul intep&turii de cdpusd sau in stadiul precoce este necesar un control dupd sase
saptamani, indiferent de primul rezultat serologic.

PCR pentru borrelii ar trebui sa fie efectuat la toate biopsiile si punctiile.

Daca succesul tratamentului antibiotic este insuficient, se va efectua LTT pentru borrelii la
4-6 saptamani dupa terminarea unui ciclu de tratament.




2.6 Alte examinari tehnico-medicale

Tn cazul suspiciunii de borrelioza pot fi necesare consultatii medicale de specialitate, inaintea
unui tratament antibiotic planificat. In functie de manifestrile clinice se solicit:

neurologi (CT, RMN, SPECT, EMG, ENG, EP-uri)

reumatologi (examinari de laborator)

oftalmologi (acuitate vizuala, fund de ochi, cdmp vizual, documentatie Tnainte si in
timpul tratamentul cu hidroxiclorochina)

internisti (EKG, echografie abdominala superiora, status hormonal, mai ales
valoarea TSH, Anti-TPO)

cardiologi (Echocardiografie, EKG de durata lungd, EKG de efort)

pneumologi (functia plamanilor, spirometrie)

ORL-isti (diagnosticul ametelilor, audiometrie)

urologi

dermatologi.

Tomografia computerizata de emisie cu foton unic (SPECT)(‘%) nu este un diagnostic de

rutind, datoritd iradierii. in cazul litigiilor cu Asigurarea de Accidente de Munca sau in litigii
juridice cu companiile de asigurari, ea poate fi utila ca o examinare suplimentara in cazuri
particulare, deoarece, in caz de borrelioza se pot dovedi uneori tulburari accentuate de
perfuzie cerebrala.

2.7 Coinfectiile

Tn cazul borreliozei, pot fi prezente simultan si alte infectii, care pot nrdutitii starea
pacientului, in mod sinergic. Astfel de infectii insotitoare se numesc coinfectii.

Coinfectiile pot fi transmise de capuse sau pe alte cai de infec'giem) (vezi tab. 3 si 4).
Coinfectiile accentueaza severitatea manifestarilor, datorita modulatiei sistemului imunitar

si sunt privite ca o cauza esentiala pentru rezistenta la tratament.\2%/3%/43/53/73/87/89/107/116/117/
143/146/148/152/158/162)

Chiar daca s-a dovedit existenta ADN-Bartonella n cépuse,(”/as) transmiterea acesteia
urmat3 de manifestarea bartonelozei este incertd*?. Conform % nu exist3 nici un indiciu
pentru acest lucru. Alti autori (5/17) descriu, insa, cazuri de transmitere prin capuse si alte
artropode. La pacientii cu afectarea sistemului nervos central a fost dovedita prezenta de
Bartonella henselae in LCR, chiar fara manifestari prealabile de boala zgarieturii de pisica
(cat—scratch—disease).(43) De asemenea Bartonella henselae poate provoca o imbolnavire
pluriorganica, la fel ca si Borrelia burgdorferi.“az)
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Tabelul 3: Coinfectii transmise de capuse

Boala Germen patogen Tratament

HGA Anaplasma phagocytophilum Doxiciclina
(Anaplasmoza (si la copii >8 ani)
granulocitara umana, Alternative:

fhainte HGE =
Erlichioza umana

Rifampicina, Levofloxacina
(Tnca nu este documentat clinic

lunca Dermacentor reticulatus,
predominant insa prin inhalare
sau oral)

granulocitara) sigur)

Rickettsioza Rickettsia helvetica Doxiciclina

Tifos enzantematic Rickettsia conorii Doxiciclina

mediteranean

Febra Queensland Coxiella burnetii Doxicicling,
(transmisie prin capusa de macrolide,

fluorochinolone

Babezioza

Babesia bovis (Elvetia)
Babesia microti (Polonia)

Atovaquon+Azitromicina,
Chinidin+Clindamicina

Bartonelloza

Bartonella

Azitromicin3, Cotrimoxazol?,
Ciprofloxacina, Doxiciclina,
Rifampicina

Tabelul 4: Coinfectii care nu sunt transmise de capuse
Boala Tratament
Germen patogen
Infectii cu Mykoplasma Doxiciclina, Minocicling,
Mykoplasma Azitromicina, Claritromicina,

Rifampicina (Rifampicina
totdeauna in combinatie!)

Infectii cu Chlamydii

Chlamydophila pneumoniae,
Chlamydia trachomatis

Doxiciclina, Minocicling,
Azitromicina, Claritromicina,
Cotrimoxazol, Rifampicina

Yersinioza

Yersinia enterocolitica
(Y. pseudotuberculosis (SUA))

Lactuloza; Antibiotice numai in
cazul complicatiilor: Doxicicling,
Cotrimoxazol

1 . . . . .
Cotrimoxazol este un amestec din Trimetoprim si Sulfametoxazol
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3. Tratamentul antibiotic al borreliozei

Cu privire la eficienta tratamentului antibiotic al borreliozei doua constatari au o deosebita
insemnatate:

* Tratamentul antibiotic este mai eficient in stadiul precoce decat in stadiul tardiv.©®
* La fiecare antibiotic, succesul terapeutic poate fi intarziat sau poate sa nu apara de
Ioc,(76/94/99/121) astfel incat este nevoie de reluarea tratamentului, in unele cazuri fiind

chiar nevoie de inceperea unui nou tratament cu un alt antibiotic.®Y/*%9

Baza stiintifica a tratamentului antibiotic al borreliozei este inca insuficienta, cu exceptia
stadiului timpuriu (EM) localizat. Deficientele mari din analiza clinica-stintifica se reflecta in
ghidurile terapeutice, care sunt vizibil limitate ca putere de recomandare si baza de dovezi
(159) si nu corespund cerintelor sub aspect medical si al politicilor de sanatate.

Un tratament antibiotic de succes este posibil numai Tn cazul unui sistem imunitar eficient.
Referitor la antibiograma, in cazul borreliilor exista si probleme datorate rezistentei naturale
sau dobandite. Agentul patogen al borreliozei poate sa se sustraga sistemului imunitar si prin
asa-zisele mecanisme escape.(m‘”

n stadiul precoce, adicd in primele 4 saptidmani dupd debutul infectiei, este de asteptat o
rata de esec de 10% la tratamentul cu antibiotice.®?¥%3% | 3 formele de evolutie cronica, rata
de esec este de pana la 50%, deci, mult mai ridicatg.30/31/52/55/74/991121) chiar studii mai vechi
au aratat aria problemelor borreliozei cronice si posibilitatile limitate de influentare
terapeutica a acestora. (31/55/59/61/62/65/92/94/121/138) {1y t5ate aceste studii, durata tratamentului
a fost limitata, de regula, la maxim patru saptamani. Chiar si in cazul ciclurilor repetate de
tratament s-au evidentiat, in astfel de conditii, rate mari de esec terapeutic.(78/82/90) Durata
tratamentului are o insemnatate decisivd pentru succesul tratamentului antibiotic. Tntre

timp, existda in prezent studii care dovedesc efectul pozitiv si siguranta tratamentului
antibiotic de lunga durata, (25/26/27/30/36/44/46/51/52/81/144)

Efectul limitat al tratamentului antibiotic este documentat in numeroase studii; chiar si dupa
tratamentul antibiotic, aparent cu eficienta ridicata, au fost cultivati germeni
patogeni.(63/74/81/96/119/120/122/139/147) De exemplu, au putut fi izolate borrelii din piele si dupa
tratamentul antibiotic repetat (Ceftriaxon, Doxiciclind Cefotaxim).(4°/61/76/81/122/147) S-a
dovedit, de asemenea, o discrepanta intre sensibilitatea la antibiotice a borreliilor in vitro,
fata de cele in vivo." Tn plus, in vivo se mai adauga alti factori, care constau in capacitatea

borreliilor de a se sustrage sistemului imunitar, in mod special sub influenta diferitelor
antibiotice.(60/80/83/85/86/120)

Tn mod ipotetic, persistenta borreliilor rezid3 printre altele din cantonarea intracelulard si din
dezvoltarea unor forme biologice persistente putin active (sferoplasti, formarea de
chisturi).(19/85/86/94/120) De asemenea, s-a dovedit si la borrelii formarea unor biofilme cu efect
de rezistenta complementara si un shedding tipic (desprindere prin stergere a anticorpilor
de pe suprafata bacteriei).‘sg/ss/se) Si alte mecanisme, ca de exemplu diversificarea, adica
modificarea de antigene proteice de membrana, pierderea de plasmide si proceduri de
inactivare a complementuIui,(85/86/12°) favorizeaza mecanismul ,escape” (capacitatea
agentului patogen de a se sustrage sistemului imunitar), demonstrat si la alte bacterii. De
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asemenea si capacitatea agentului patogen de reducere a densitatii proteinelor (pore-

forming protein) ar putea sa reduca efectul antibioticului.®¥/74/8%

Pentru tratamentul borreliozei cronice exista patru studii randomizate,(44/78/82/9°) in care au
fost comparate diferite antibiotice in cadrul unui tratament antibiotic al encefalopatiei. Tn
aceste studii s-a aratat ca cefalosporinele au fost superioare peniciIinei.(31/62/94/96) Doxiciclina
in doze uzuale a condus numai la niveluri serice si la concentratii in tesuturi, relativ joase, in
timp ce concentratiile la cefalosporine au fost vizibil mai ridicate; asta inseamna ca, referitor
la concentratia minima inhibitorie (CMI), valorile de la cefalosporine sunt de cel putin zece
ori mai ridicate decat la doxicicling.®®

Un spectru larg terapeutic si o concentratie ridicata a antibioticului in tesuturi sunt necesare
in cazul tesuturilor cu vascularizatie redusa (tesut conjunctiv, structuri cum sunt pielea,
capsule articulare, fascii, tendoane), deoarece borreliile au o afinitate deosebita fata de
asemenea tesuturi.*?/1%%)

Dintre antibioticele care stau la dispozitie s-au dovedit utile in borrelioza tetraciclinele,
macrolidele si betalactaminele. Eficacitatea altor antibiotice, Tn special a carbapenemelor, a
telitromicinei si a tigaciclinei, se bazeaza pe cercetari in vitro. 27741800 Ny existd studii clinice
pentru ele, cu exceptia Imipenem-ului, care a fost evaluat ca fiind clinic favorabil 64
Tratamentul borreliozei poate avea loc ca o monoterapieusg) sau ca o terapie sincrona
combinata. Eficienta unei terapii antibiotice combinate nu a fost dovedita pana acum in mod
stiintific; aceasta forma de tratament se bazeaza pe rezultate microbiologice si pe date
empirice care nu au fost cercetate in mod sistematic pana acum.

3.1 Antibiotice neeligibile

Urmatoarele antibiotice nu sunt eligibile pentru tratamentul borreliozei:

e Carboxipeniciline

e Acilaminopeniciline (probabil eficiente; nu exista experiente clinice; se utilizeaza in mod
obisnuit in cadrul tratamentului stationar)

e Cefalosporine de prima generatie (Cefazolina, Cefoxitina)

* Cefalosporine orale de prima sau a doua generatie, cu exceptia Cefuroxim-Axetil

e Chinolone

* Aminoglicozide

¢ Cloramfenicol

¢ Clindamicina

¢ Antibiotice glicopeptidice

* Antagonisti de folati (exceptie Trimethoprim dupa Gasser

¢ Cotrimoxazol

* Atovaquon

¢ Nitrofurani

Eritromicina.

(51))

(151)
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3.2 Antibiotice eligibile

Antibioticele eficiente contra borreliilor sunt prezentate in tabelul 5 Tmpreunda cu
proprietatile si capacitatea lor de actiune.

Dupa cum arata tabelul 5, numai substantele metronidazol si hidroxiclorochina au efect
asupra formelor chistice.™ Hidroxiclorochina are efect si asupra borreliilor mobile. Acest
lucru nu este valabil si pentru metronidazol."®** Hidroxiclorochina sustine efectul
macrolidelor™® si posibil si acela al tetraciclinelor.

Tabelul 5: Antibiotice eficiente pentru borrelioza
- Eficient
Eficient . . n e wiwes
e . Penetratie |asupra Timp de injumatatire
Antibioticul intra- u o <
in LCR formelor |in plasma
celular e
chistice
Betalactamine
Ceftriaxona — (+)* — 8 ore
Cefotaxima — (+)* — 1ora
Cefuroxim-Axetil — — — 1 ora
Benzatin benzilpenicilina — + — 3 zile
(Moldamin)
Fenoximetil-penicilina — — — 30 min.
Amoxicilina — — — 1lora
Tetracicline si glicilcicline
Doxiciclina + 14% — 15 ore
Minociclinad + 40% — 15 ore
Macrolide™
Claritromicina + 5% — 4 ore
Azitromicina + — — 68 ore timp de
Tnjumatatire n tesut
Nitroimidazol
Metronidazol + + + 7 ore

Asociere medicamentoasa

Hidroxiclorochina + + + 30-60 zile timp de

Tnjumatatire in tesut

* Betalactaminele au o compatibilitate micd cu LCR, dar in cadrul spectrului lor
terapeutic larg ating concentratii in LCR care se situeaza clar peste concentratia minima
inhibitorie (CM1)!"4).

** Fara aplicare de macrolide in cazul intervalelor QT (intervale de frecventa QT corectate)
mai mari de 440 milisecunde la frecvente cardiace situate intre 60 si 100/min.(67/68)
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3.2.1 Monoterapia

Tratamentul antibiotic ar trebui sa fie efectuat, in principiu, adaptat la greutate. Acest lucru
este valabil in mod special pentru copii, precum si pentru cei sub- sau supraponderali.

Utilizarea exclusiva de cefalosporine de generatia a 3-a sau de peniciline la borrelioza este
privitd Tn mod critic de unii medici ai Societatii Germane de Borrelioza, deoarece astfel se
poate favoriza cantonarea intracelular3 a borreliilor si formarea de chisturi.!1°4/12%)

Controlul hemoleucogramei, TGP, lipaza, creatinina, eventual TQ (timpul Quick) si PTT
(timpul de tromboplastina partiala) sunt necesare la inceput saptamanal, iar in continuare o
datd la 2-3 s3ptdmani. In cazul utilizarii de ceftriaxona este necesar un control sonografic al
vezicii biliare o dat3 la 3 s§ptdmani pentru excluderea formarii de depuneri (sludge). in cazul
utilizarii de macrolide sunt recomandate controale EKG la un interval de doua saptamani.

Tratamentul cu cefalosporine de generatia a 3-a este util si sub forma unei terapii pulsate,
dupd un tratament initial continuu. In acest caz, medicamentele se administreaza in 3-4 zile

pe siptimang.©V

O prezentare amanuntita a monoterapiei cu antibiotice se gaseste in tabelul 6.

Tabelul 6: Monoterapia cu antibiotice a borreliozei

Tn stadiul precoce (localizat)

Doxiciclina 400 mg/zi (copii incepand de la 9 ani)
Azitromicina 500 mg/zi, doar 3 sau 4 zile/saptamana.
Amoxicilind 3000-6000 mg/zi

(sarcina, copii)

Cefuroxim-Axetil 2 x 500 mg/zi

Claritromicina 500-1000 mg/zi

Durata Tn functie de evolutia clinica, minim 4 saptamani.
n cazul lipsei de eficientd la EM, maxim 2 sdptdmani; apoi se schimb3 antibioticul.

Tn stadiul precoce cu diseminare si in stadiul tardiv

Ceftriaxona 2g/7i
Cefotaxima 2-3 x4 g/zi
Minociclinad 200 mg/zi, treptat

Durata in functie de evolutia clinicd. Tn cazul lipsei de eficientd, antibioticul se schimba cel
mai devreme dupa 4 saptamani.

Alternative in stadiul tardiv

Benzatin benzilpenicilina 1.2 Mega 2 x/saptamana
(Moldamin) sau 2 x 1,2 Mega 1 x/saptamana

Metronidazol 400-1200 mg/zi,
pe cat posibil parenteral, 6-7 zile, max. 10 zile,
in cazuri individuale motivate se poate repeta
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Tn cazul fiecarui tratament antibiotic al borreliozei, indiferent de stadiu, se va tine cont de
pericolul unei reactii Jarisch-Herxheimer. In acest caz ar trebui s se administreze corticoizi
parenteral numaiin caz de urgenta, in functie de severitatea reactiei.

n cazul tratamentului antibiotic de lung3 duratd ar trebui si se efectueze pentru protectia
florei intestinale si pentru sprijinul sistemului imunitar, un tratament probiotic (de exemplu
E. coli tulpina Nissle 1917, Lactobacillus, Bifidobacteria etc.). Mai multe meta-analize arata
ca prin folosirea profilactica de probiotice scade riscul aparitiei unei diaree cauzata de
administrare antibioticelor.!!¥/24/28/38/102/121) paex apare o diaree care nu este usor de
stapanit (de exemplu cu Saccharomyces boulardii), se va intrerupe imediat tratamentul
antibiotic si se va verifica in mod special daca nu exista o infectie cu o tulpind de
Chlostridium difficile toxigen tip A/B. In cazul aparitiei de micoze,"*® de exemplu in tractul
gastro-intestinal, se va aplica in paralel cu antibioticul un tratament non-sistemic antimicotic,
intermitent sau continuu, care sa depaseasca cu pana la 2 saptamani durata tratamentului
antibiotic.

3.2.2 Terapia combinata

n cazul terapiei combinate se folosesc simultan doud, uneori chiar trei antibiotice, de obicei

sub forma unui tratament antibiotic de lunga durata, combinat, sincronizat (vezi tabelul
7).(146)

Efectul macrolidelor si eventual cel al tetraciclinelor creste prin administrare simultana de
hidroxiclorochina, care actioneaza, ca si metronidazolul, asupra formelor chistice ale
borreliilor.®®

Cefalosporinele de generatia a 3-a pot fi combinate alternativ cu minociclina (activa in LCR),
adica fiecare substanta in mod individual, cate 3 zile pe saptamana. Ambele se pot combina
cu hidroxiclorochina. Referitor la compatibilitate, hidroxiclorochind se poate testa prin
administrare exclusiva in primele 3 zile de tratament. Doza de minociclina trebuie sa fie
crescutd in mod treptat. In cazul de intolerantd la minociclind, urmeaza inlocuirea ei cu
doxiciclina sau claritromicina.

Doxiciclina si minociclina pot fi combinate cu azitromicina si hidroxiclorochina. Pentru o
recunoastere mai buna a intolerantei la medicamente nu ar trebui sa se inceapa tratamentul
cu mai multe antibiotice simultan. Mai degraba, antibioticele ar trebui adaugate esalonat in
timp, la interval de una pana la doua saptamani.
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Tabelul 7: Antibiotice pentru un tratament combinat al borreliozei

Betalactamine

Ceftriaxona 2 g/zi

Cefotaxima 3x4g/zi

Tetracicline

Minociclinad* 200 mg/zi
Doxiciclina 400 mg/zi
Macrolide
Azitromicina 500 mg/zi
3 sau 4 zile/saptamana
Claritromicina 2 x 500 mg/zi
Altele
Metronidazol 400-1200 mg/zi,
preferabil parenteral, 6-7 zile, max. 10 zile,
se aplica defazat in timp fata de alte substante active,
in cazuri individuale motivate si in mod repetat
Hidroxiclorochina 200 mg
zilnic sau tot la 2 zile (cumulare)

Durata in stadiul tardiv si in stadiul precoce diseminat: 3 luni si mai mult.
Recidivele se trateaza la nevoie din nou, insa, de regula, in cicluri de tratament de scurta
durata, de exemplu 3 zile pana la 3 saptamani.

*Atentie speciala la particularitatile riscurilor la minociclina!

3.3 Preventia

Deoarece in Europa borrelioza este transmisa in mod predominant de Ixodes ricinus (capusa
comuna), preventia prezentata in continuare se refera la acest vector.

Preventia implica urmatorii factori:

e expunerea la capuse

¢ haine de protectie

* repelenti

e examinarea pielii dupa expunere

¢ indepartarea capuselor care au inceput sa se hraneasca cu sange.

Cu privire la riscul de expunere se va tine cont de faptul ca zonele in care se afla capusele
sunt ierburile si tufele cu o Tnaltime de padna la 120 cm deasupra solului.
La atingere, capusele sunt desprinse si ajung pe piele (sub haine) in toate regiunile corpului.
Zone umede si calde ale pielii sunt preferate de capuse in mod special, dar o intepatura de
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capusa poate aparea in orice loc al corpului. De asemnea, un pericol deosebit exista la
contactul cu animale salbatice si domestice, care sunt expuse din cand in cand la capuse.

Din aceasta constelatie rezulta urmatoarele surse principale de pericol:
e gradina de langa casa

e iarba, tufe joase si vegetatie asemanatoare

e timp petrecut in natura

e animale domestice, de exemplu cai, caini, pisici

e animale salbatice.

Hainele de protectie ar trebuie sa impiedice patrunderea capuselor mai ales la brate si
picioare, prin inchidere etansa corespunzatoare. Acest lucru se poate face partial in cel mai
simplu mod, tragand sosetele peste cracul pantalonilor.

Exista haine de protectie speciale si diverse substante repelente, care prin aplicare directa pe
piele sau haine Thainte de expunere reduc riscul. Efectul lor nu este insa complet si limitat la
cateva ore.

Dupa expunere, adica dupa sedere in natura, corpul ar trebui cautat de capuse. Este intr-
adevar problematic, deoarece formele precursoare ale capuselor adulte, larvele si nimfele,
au marimea de ca. 1 mm, deci pot trece usor neobservate.

O capusa care a inceput sa se hraneasca, trebuie indepartata cat se poate de repede,
deoarece riscul de infectie creste odata cu durata perioadei cat capusa se hraneste. Pentru
indepartarea capusei sunt potrivite pensete fine sau carduri de capuse. Dupa prinderea cu
penseta se extrage capusa incet si constant din piele. Ulterior, locul intepaturii ar trebui sa
fie dezinfectat.
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5. Autori

Aceste recomandari pentru diagnosticul si tratamentul borreliozei au fost elaborate in anii
2007/2008 in prima variantd de citre Deutsche Borreliose-Gesellschaft (DBG). Tn anii
2009/2010 aceste recomandari au fost revizuite de un grup de lucru. A urmat o procedura
repetata, anonima pentru gasirea consensului, in care toti membrii ai societatii precum si
experti straini au putut depune propuneri de modificari, comentarii si au putut sa-si dea vo-
tul privitor la ele. Rezultatul a fost discutat in 2010 la conferinta anuala DBG si a fost adoptat
la 24 noiembrie 2010 de catre membri.

La formarea consensului au participat:

PROF. DR. MED. RUDIGER VON BAEHR
FA fiir Innere Medizin (medic specialist medicina interna)
Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin

DR. MED. WILDERICH BECKER
FA fir Laboratoriumsmedizin (medic specialist de laborator)
Laboratoriumsmedizin Kassel

DR. MED. HARALD BENNEFELD
FA fiir Neurochirurgie (medic specialist neurochirurgie), Hannover

PD DR. MED. WALTER BERGHOFF
FA fiir Innere Medizin (medic specialist medicina interna), Rheinbach

UTA EVERTH
Arztin (medic), Holzgerlingen
HANS-PETER GABEL
FA fur Allgemeinmedizin(medic specialist medicina generala), Wolfenbttel

NADJA EL-MAHGARY
FA fir Allgemeinmedizin (medic specialist medicina general3), Halle/Westf.

PROF. DR. WERNER GRORMANN
FA fiir Neurologie und Psychiatrie (medic specialist neurologie si psihiatrie),
Minchen

DR. MED. WOLFGANG HEESCH
FA fiir Innere Medizin (medic specialist medicina interna), Vellmar

DR. MED. DOROTHEA HILLSCHER
FA fir Innere Medizin i. R. (medic specialist medicina internd), Dresden

DR. MED. PETRA HOPF-SEIDEL
FA fiir Neurologie und Psychiatrie (medic specialist neurologie si psihiatrie),
Ansbach

DR. MED. BERNT-DIETER HUISMANS
FA fiir Innere Medizin (medic specialist medicina interna), Crailsheim

DR. MED. WOLFGANG KLEMANN
FA fiir Innere Medizin (medic specialist medicina interna), Pforzheim

DR. MED. MICHAEL KRAHL
FA fir Allgemeinmedizin (medic specialist medicina generald), Darmstadt
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PD DR. MED. DR. RER. NAT. BERND KRONE
Arzt fur Laboratoriumsmedizin (medic medicina de laborator),
Arzt fur Mikrobiologie (medic microbiologie), Chemiker (chimist)
Laboratoriumsmedizin Kassel

DR. MED. JORG MERKEL
FA fir Allgemeinmedizin (medic specialist medicina generald), Alheim-Heinebach

DR. MED. KURT E. MULLER
FA fir Haut- und Geschlechtskrankheiten (medic specialist dermato-venerologie), Kemp-
ten

AKAD. DIR. I. R. DR. MED. UWE NEUBERT
FA fir Dermatologie (medic specialist dermatologie), Grobenzell

DR. MED. CARSTEN NICOLAUS
Praktischer Arzt (medic generalist), Augsburg

PD DR. sC. HUM. OLIVER NOLTE
Mikrobiologe (microbiolog), Labor Dr. Brunner, Konstanz

DR. MED. DIETRICH ROSIN
FA fiir Neurologie und Psychiatrie (medic specialist neurologie si psihiatrie), Bonn

DR. MED. ARMIN SCHWARZBACH
FA fur Laboratoriumsmedizin (medic specialist medicina de laborator)
Laborbereich Borreliose Centrum Augsburg

CoRD UEBERMUTH
FA fir Augenheilkunde (medic specialist oftalmologie), Diisseldorf

DR. MED. BARBARA WEITKUS
FA fir Kinderheilkunde (medic specialist pediatrie), Berlin

Au mai participat fara sa-si dea votul, uniunea organizatiilor de pacienti, reprezentata prin:

DIETMAR SEIFERT
(Borreliose und FSME Bund Deutschland e.V.)

HANNA PRIEDEMUTH
(Bundesverband Zeckenerkrankungen e.V.)

Conflicte potentiale de interese

Autorii sunt medici practicieni cu cabinete proprii, lucreaza pentru un laborator medical, o
clinica sau sunt in pensie. In plus, nu exista interese economice, care au fost relevante pen-
tru elaborarea acestui ghid. Nu exista conflicte de interese politice, academice (de exemplu
apartenenta la anumite ,scoli”) sau stiintifice.
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