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UVOD

Lymska borelidza je zdvazné bakteridlni onemocnéni, u néhoz existuje riziko rozvoje systémovych chorob,
autoimunitnich reakei a postinfekéniho postizeni. V této brozurce najdete shrnuti, jakymi zptsoby lze
onemocnéni diagnostikovat, jaké jsou moznosti jeho lécby, pro¢ onemocnéni lé¢it razantné hned v pocatku
a jak hodnotit pomér mezi rizikem intenzivni, prolongované terapie a jejiho pfinosu pro pacienta.

Klademe zasadni duraz na dilezitost dostate¢né informovanosti pacienta o vSech rizicich nemoci a soucas-
nych moznostech 1é¢by, aby se mohl ticastnit rozhodovaciho procesu o zpiisobu své lécby a hodnocent jejiho
priibéhu.

Pti sestavovani textu jsme Cerpali z ¢eskych i zahrani¢nich lékafskych a mikrobiologickych odbornych
materialt a také z kazuistik mnoha nemoci trapenych pacienttl. Tém predevsim patti nas dik za spolupraci
a nase hlavni prani — aby se jim dostalo adekvatni péce a aby dalsi chronicti pacienti nepribyvali.

Kontroverzni téma lymské borelidzy

Prozatim nebyl jednozna¢né popsan spolehlivy 1ék ¢i kombinace 1éka, které by prokazatelné infekei zcela
eliminovaly, ani stanovena spravna doba 1é¢by. Vzhledem k neexistujicim mikrobiologickym ¢i imunolo-
gickym kritériim aktivni infekce je velmi tézké urcit existenci onemocnéni, uspésnost 1écby a vhodnou chvili
jejtho ukonceni. Pri diagnostice i pfi stanoveni 1é¢by je tak nutné se ridit predevsim klinickym zjisténim.
Vzhledem k uvedené problematické diagnostice 1é¢i velka c¢ast 1ékarti lymskou boreliézu po dobu maxi-
malné 30 dnd, bez ohledu na reakci pacienta. Jestlize je vSéak mozna pouze klinicka diagnoéza, méla by byt
klinicky posuzovana i lé¢ba. Nazor lékare hral pfi stanoveni diagndzy vzdy hlavni roli, od padesatych let
minulého stoleti v§ak nastal odklon smérem k pritkaznym studiim. Tzv. ,,Evidence Based Medicine® ziskava
dnes vice pozornosti, nez si vzhledem ke svému vyznamu zaslouzi. Vétsina praktické mediciny a béznych
postupt neni zalozena na presnych védeckych datech. Johnson fika: ,Doporuceni ukoncit lé¢bu navzdory
pretrvavajicim symptomiim je na hranici lékarské etiky

Skute¢nym tikolem guidelines je zajistit, aby Iékati a pacienti méli dostatecné informace o moZnych zpiisobech
1é¢by a jejich riziku a vyhoddch.

Pravé to je diivodem, pro¢ se Vam dostava do ruky tato prirucka.

Aktualizované informace pro lékare najdete nové na http://lekar.borelioza.cz.



PUVODCE

Borrelia burgdorferi je gramnegativni mikroaerofilni spirocheta celedi Spirochaetaceae (do niz patii také
Treponema pallidum), rodu Borrelia, druhu Borrelia burgdorferi sensu lato. Druh Bb s.I. zahrnuje kmeny,
jejichz pocet stale nartista objevovanim novych genotypt. Nékteré z téchto kment u ¢lovéka zptisobuji
onemocnéni lymskou boreliézou. U pacientii v Ceské republice nalézame:

o Borrelia garinii, pfend$enou zejména ptaky,
o Borrelia afzelii, pfend$enou predev$im drobnymi hlodavci a dal$imi savci,
o Borrelia burgdorferi sensu stricto - méné Casta, prenasena savci,

o Borrelia valaisiana - byla uz nalezena u pacienta na nasem uzemi, pravdépodobny pienos ptaky.

Dalsi kmeny, napt. B. bissettii a B. lusitaniae byly sice izolovany z klistat na nagem tizemi; nebylo v§ak proka-
zano, ze vyvolavaji onemocnéni ¢lovéka.

/obr. 1/ Schwarzovd K. Borrelia burgdorferi sensu lato, vzorek od pacienta s diseminovanou infekct, transmisni
elektronovd mikroskopie, barveno PTA, x4000

Borrelia burgdorferi (dale jen ,,Bb“) ma tvar uzké spiraly o délce asi 4-30 um a priiméru 0,2 um. Na obou
koncich téla vyrtstaji bi¢iky (7-9 bi¢iki), které obtaceji spirochetu pod vnéjsi bunéénou membranou
a umoznuji ji pohyb a tim priinik i do mist, kam se jiné bakterie nedostanou. Spirala se 4-15 zavity se
pohybuje rotaci kolem podélné osy nebo smrstovanim a natahovanim. Takto je schopna vyvinout rychlost
vice nez 2 mm za minutu (neutrofilni granulocyt se pohybuje rychlosti pouhé 4 um za minutu). Bb timto
zpusobem prochdzi jak epitelem, tak i hematoencefalickou barierou. Stejné tak je schopna, prestoze jde
o primdrné extraceluldrni patogen, vstupovat do bunék hostitele a déle v nich prezivat, a to i v ptipadé bunék
imunitniho systému, jako jsou makrofagy nebo dendritické bunky.

Bunécna sténa Bb je tiivrstva. Sklada se z peptidoglykanu, lipopolysacharidu a navenek je kryta lipoprotei-
novou vrstvou. Proteiny této vrstvy se neustale proménuji, coz borelie odliduje od jinych gramnegativnich
bakterii. Kultiva¢ni teplota Bb je 33-35 °C vyjma B. garinii, ktera preferuje teplotu vyssi, okolo 37 °C. Patti
k bakteriim s pomalym rastem, podobné jako mykobakteria. V priznivych podminkéch se in vitro déli
pri¢nym nebo podélnym délenim priblizné kazdych 12-18 hodin. M4 specialni naroky na vyzivu. Nedokaze
syntetizovat cholesterol, a proto ho ziskava z vnéjsiho prosttedi. Na rozdil od vétSiny béznych patogennich
bakterii nepottebuje ke svému ristu Zelezo. Pro sviij metabolismus a zejména buné¢né déleni vyuziva zinek.
In vitro je citlivd na vétSinu bézné uzivanych antibiotik, ale stanoveni citlivosti je obtizné vzhledem k pomalé
dobé rustu a ndro¢né kultivaci. Zejména kvili intracelularnimu prezivani a dal$im specifikiim nemusi byt
vysledky in vitro kultivace shodné s pisobenim antibiotik in vivo.
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/obr. 2/ Nikres fezu spirochetou. Svazek bicikii obtaci pruzné télo, kryté cytoplazmatickou membrinou

vevs

a vrstvou peptidoglykanu. Vnéjsi lipoproteinovd membrdna uzavird biciky v periplazmeé.

Bb md maly linearni chromozom s malym poctem gent, ale navic plazmidovou DNA. Plazmidy dopl-
nuji genetickou informaci a nesou geny pro tvorbu molekul kryjicich bunéény povrch (proteiny vnéjsi
membrany - ,,Outer space proteins“ — Osp). Povrchové lipoproteiny plazmidového piivodu jsou u riiznych
kmenti odli$né jak svou molekuldrni hmotnosti, tak i antigenni reaktivitou. Vlivem vnéjsich podminek Bb
svléka povrchové proteiny a uvolnuje plazmidy, a tak pomoci regula¢nich gend ulozenych v cytoplazmé
neustale obnovuje a prizpisobuje sviij povrch okolnimu prostfedi. Vylu¢ovani membranovych vezikul,
které obsahuji povrchové antigeny a plazmidovou DNA je jednim ze zplisobti mimikry, kterymi se Bb
chréni proti plisobeni sérovych protilatek. Pokud nema Bb vhodné podminky k rtstu (v lidském hostiteli
napriklad piisobenim antibiotik nebo imunitniho systému), zbavuje se bi¢ikt a vytvari nepravidelné kulo-
vité tvary (cysty, granula, L-formy). Tato zivotni forma s nizkou metabolickou aktivitou se miize v pfizni-
vych podminkach opét rozvinout v metabolicky aktivni spirochety (Murgia). Kulovita forma je pokrytd
cytoplazmatickou membranou a na jejim povrchu nalézame nékteré povrchové proteiny, zejména OspA,
OspB, OspD, nékdy flagelin (protein bic¢ik).

Diky témto unikdtnim vlastnostem je Borrelia burgdorferi velmi vispésnym parazitem dokonale adaptovanym
na Zivot v riiznych hostitelich, jako je prenasec (klisté) i cilovi hostitelé — teplokrevni Zivolichové vietné clovéka.

Narodni referen¢ni laboratof pro lymeskou borreliézu Statniho zdravotniho ustavu Praha provadéla jako
jedind v CR kultivaci Bb ze vzork pacientd, vyvijela vlastni sérologické metody a zabyvala se védeckym
vyzkumem patogennich borelii. Doufdme, Ze v budoucnosti obnovi tyto ¢innosti v plném rozsahu.



PATOGENEZE

Vektor

Pienasecem onemocnéni lymské boreliézy, v CR nejcastéjsi zoondzy, je zejména klisté obecné Lxodes ricinus.
Infekénost klistat je na riznych mistech odli$na. Napt. na lokalitach na izemi hl. m. Prahy bylo v roce 2007
nakazeno az 15 % klistat, v r. 2008 az 20 % (Hulinska 2009). Pti provadéném pravidelném odchytu klistat
v Brné-Pisarkach byla priimérna pozitivita klistat za roky 1996-2002 5,8 % (Zakovsk4 2007). Nemoc prenasi
vSechna vyvojova stadia klistéte — larvy, nymfy i dospélci. Larvy jsou nepatrné, zluté zbarvené a maji 3 pary
nohou. Na kiiZi ¢asto ujdou pozornosti. Nymfy a imaga jsou tmavé, osminohé. Rozsifovani nemoci napo-
mahaji hlavné teplé zimy, diky nimz preziva mnozstvi hlodavct a také prezimujici klistata, kterd pod vlivem
oteplovani klimatu zkracuji sviij Zivotni cyklus. Klistata se vyskytuji i v pfiméstskych parcich a na okrajich
mést, v mistech, jeZ jsou ¢asto mistem rekreace a odpocinku.

Pienos klistétem

Jakmile klisté za¢ne sat na hostiteli, borelie uchycené v jeho stfevech se za¢nou rychle mnozit, potlaci tvorbu
membranového lipoproteinu OspA, ktery je vaze ke stfevni sténé, a migruji do slinnych zlaz (Schwan).
Pod vlivem ptijimané krve vytvari na svém povrchu protein teplotniho $oku — OspC, ktery je ochrani pfi
prechodu do jiného prostredi. Klisté pri sani vypousti ze slinnych zlaz protisrazlivé a protizanétlivé latky,
které potlacuji imunitni odpovéd hostitele na prisati, a spolu se slinami vnikaji do kiize také prenasené pato-
geny. Hulinska (2008) pise: ,,Borrelie neptipravené na zménu teplot a chemismus krve se méni v cysty nebo
zahynou. Proces fidi regula¢ni gény (BdR). Malé borrelie (velké 1-2 pm) s poctem 1-4 bicikd rostou z cyst
az po vymizeni nevhodnych podminek. Podobny proces probihd i v krvi pacientd.”

Po proniknuti do podkoZi se za¢nou borelie produkujici OspC mnotZit, pronikaji do fibroblastii a vazivovych
struktur, kde vyvolavaji slabé zanétlivé zmény a v této fazi mize vzniknout kozni projev lokalizované infekce
- erythema migrans. Asi v 40-50 % ptipadu je zanétliva reakce utlumena a erythema migrans se viibec
nevytvori. Jediny priukazny a véasny diikaz infekce lymskou boreliézou tak bohuzel u poloviny pacientt
neni pritomen, coz vyrazné komplikuje samotné zpozorovani onemocnéni pacientem i naslednou diagnézu
lékatem.

/obr. 3/ Samicka klistéte Ixodes ricinus,
prenasece lymské boreliézy

Jiné formy prenosu (pasivni)

Dolozen je transplacentarni pfenos, zejména u nelécenych téhotnych Zen - borelie maji afinitu k vazi-
vové tkani a byvaji ¢asto nalezeny v placenté. Vzhledem k pribuznosti Borrelia burgdorferi a Treponema
pallidum je tfeba u téhotnych zvysené opatrnosti, ditkladné 1é¢by a sledovani. Specialni pracovi$té vénujici
se této problematice v CR je 1. LF UK a VEN Praha.

Rizikova je také manipulace s nasatym klistétem, protoze borelie jsou schopny pronikat i neposkozenou
kazi (Picha). Je tedy nutné dat pozor pri vytahovani klistat domdacim zvifatiim nebo rodinnym ptislusnikiim
a klistéte se nikdy nedotykat holyma rukama.



Otazka prenosu krev sajicim hmyzem, napfiklad muchni¢kami, ovady nebo komary, nebyla dosud jedno-
zna¢né zodpovézena. Borelie byly v krevsajicim hmyzu nalezeny (Zakovska 2006); pfenos by mohl probéh-
nout mechanicky rozdrcenim sajiciho hmyzu do ranky, pfimy prenos zatim nebyl dostate¢né prokazan.
Velké mnozstvi pacientt s lymskou borelidzou, ktefi si nejsou védomi zakusu klistéte a naopak registrovali
postipani hmyzem, je vSak diivodem k obavam a dal$imu zkoumani této oblasti.

Velmi raritné lze pripustit také prenos krevni transfuzi v pripad¢, ze krev byla odebrana darci prave ve fazi
bakteriemie (Picha).

Diseminace infekce

Méné virulentni kmeny po priniku do kize mohou vytvofit jen lokalni zanét a po ¢ase odumftit. Viru-
lentnéjsi spirochety se dostédvaji do Langerhansovych bunék, kde dokdzou pfezivat a hostitelskou bunku
vyuzivaji k transportu do lymfatickych uzlin. Existuje nékolik moznosti $ifeni infekce. Lymfatické $ifeni je
nejcastéjsim zptisobem diseminace boreliové infekce. Mize také nastat situace, kdy se borelie mohou dostat
ptimo do krevniho obéhu - pfi vyvrzeni nasaté krve kli$tétem, at uz samovolné nebo pti neSetrném odstra-
fovani. Dal$im zptsobem $ifeni je priinik borelii do nervovych zakonceni v kiizi a podél nervovych vlaken
pfimo do mozku. (Hulinskd pers.comm).

Pro uspésny prenos je diilezita také doba prisati klistéte. Pod 6 hodin je pfenos méné pravdépodobny, ale se
vzriistajici dobou nebezpeci ndkazy roste. Casto pouzivand mylnd informace o nutnosti nejméné 24 hodin
sani pro prenos borelii plati pro pfenasece v Severni Americe, kli$té druhu Ixodes scapularis (Wormser
2005).

V zavislosti na misté zptisobu vniknuti infekce borelie prochazeji cévnim endotelem, $ifi se krevnim feci-
§tém a rozsitfuji se lymfatickym systémem a tkanémi. Pomoci svych povrchovych antigenti (zejména OspE)
dokazou obejit reakce komplementu a mohou prezivat i uvnitf makrofagtl. Tim uniknou piisobeni bunék
imunitniho systému svého hostitele. Pronikaji do centralniho i periferniho nervového systému, kde napa-
daji nervové bunky. Dale se dostavaji do kloubt, myokardu, kosternich svald, do o¢nich tkani a sekundarné
se uchycuji v kazi (sekundarni erythema migrans, i vicecetné).

Komplexni imunitni reakce na infekci zptsobuje celkové chiipkovité priznaky projevujici se v ¢asné fazi
infekce, stejné jako pri relapsech. Vzhledem k dlouhé genera¢ni dobé byva diseminace vét§inou pomala,
trvajici u experimentalnich zvifat asi 2-4 tydny (Picha). Inkuba¢ni doba u ¢lovéka muze mit ovéem velmi
$iroké rozpéti od 1 dne az do 1 roku po nékaze, coz zna¢né znesnadnuje spravnou diagnostiku.

Borelie indukuji produkei zanétlivych i protizanétlivych cytokint (zejména IL-10), a to nejen v monocy-
tech/makrofazich, ale také ve fibroblastech, endotelovych bunkach a mastocytech. Mohou také vazbou na
protilatky tvorit imunitni komplexy, které vzdoruji opsonizaci. Obranné imunitni reakce zaloZzené na oxida-
tivni obrané hostitele vii¢i bakteridlnim enzymuam (fagocytdza) obsahujicim Zelezo neptisobi na atypicky
metabolismus borelii, které na rozdil od jinych patogennich bakterii Zelezo nevyuzivaji.

Povrchovy protein OspD (p29) ma lyticky ucinek a je zfejmé jedinym exotoxinem, ktery borelie uvolnuji
(Hulinska 2006). Svymi uc¢inky je podobny botulinu. In vitro bylo prokazano pfimé zabijeni lidskych B a T
lymfocytii boreliemi (Picha).

Protilatky tvorené hostitelem mohou byt pri¢inou imunitnich patologickych reakci. Dobfe zndmé jsou
autoimunitni schopnosti boreliovych proteint, zejména protilatka proti flagelinu muze zktizené reagovat
s lidskym antigenem hsp60 (axondlni protein nervovych bunék) a protilatka proti OspA proteinu muize
reagovat s lidskymi antigeny v kloubnich synoviich. Neurologické a revmatické projevy onemocnéni mohou
byt tedy zptisobeny nejen pfimym vlivem patogenu, ale i pfidruzenou imunopatologickou reakei.

Faze chronické, perzistentni nakazy

Nelécend nebo $patné lé¢ena infekce ma za nasledek dlouhodobou perzistenci borelii, které pak mohou
byt pti¢inou chronického onemocnéni. Vétsinou se jedna o multisystémové postizeni. Pro imunitni reakce
i rozvoj organového postizeni ma velky vyznam perzistence borelii zejména v imunologicky privilegovanych
¢astech téla, jakymi jsou nervova tkan, kloub ¢i oko. Je to zptisobeno zménami povrchovych a struktural-
nich antigent spirochet. Ty jsou schopné v nepratelském prostiedi prezivat intraceluldrné a v cystickych
formach. Zékladnim faktorem perzistence je schopnost borelii pronikat do hostitelskych bunék a jejich



prezivani intracelularné v hostitelskych bunkach a modifikovanych Zivotnich formach - cystickych utvarech
a shlucich pokrytych biofilmem (Miklossy). Intracelularni perzistence je ovlivnéna predev$im mnozstvim
extracelularniho syntetizovaného proteinu MEP - antigen p39 (Hulinskd 2006).

Pii neuroborelidze se spirochety nachdzeji zejména v endotelu mozkovych a mi$nich cév, kde zptsobuji
vaskulitidu az trombdzu drobnych cév. Vlivem zuzeni cévek vznikd hypoxie mozku a michy. V pokrocilém
stadiu podobnost zevniho bi¢ikového antigenu p41 a proteinu v perifernich nervech miize zptisobovat auto-
imunitni poskozeni myelinovych pochev a axonélni léze (Bojar).

Témér 30 let po identifikaci ptivodce a zafazeni nemoci je o patogenezi pozdnich zmén pti lymské boreliéze
znamo velice malo. Ma se za to, Ze ptipady plizivého zhorsovani stavu s multiorgdnovym postizenim jsou
zpusobeny mnozenim spirochet v téle a naslednym zanétlivym poskozovanim tkani produkty jejich meta-
bolismu a bunéénymi komponenty, imunopatologickymi reakcemi vyvolanymi podobnosti mezi antigeny
borelii a tkafiovymi antigeny a malo prozkoumanymi toxickymi reakcemi spojenymi s perzistenci borelii ve
tkanich (Picha).

DIAGNOSTIKA

Diagnostika lymské boreliozy je obtiznd a nemiize byt zaloZena pouze na exaktnich datech. Nékteré projevy
patognomické pro LB nelze potvrdit Zadnou snadno dostupnou laboratorni metodou (zejména erythema
migrans pti casné infekci). Protildtky se tvofi se zpoZdénim asi 3-6 tydnii po infikovdni, ptitom uz mohou
byt ptitomny klinické projevy a hrozi nebezpeci z prodleni pfi odkldaddni lécby. Primy priikaz infekce je drahy
a mdlo dostupny (zejména kultivace, dostupnéjsi je analjza DNA), pro maly pocet patogenii v téle pacienta je
zdchytnost téchto primych metod nizkd vyjma odbérii ptimo z mista probihajici infekce. Sérologickd odpovéd
nekoresponduje s aktivitou infekce, proto nemiize méteni hladin protildtek slouzit pro monitorovini tispésnosti
lécby. Vzdy je tieba pacientiiv stav vyhodnotit podle anamnézy, klinickych tidajii a laboratornich vysetfeni
soucasné.

Podstatné zachytné body pro urceni diagndzy a fizeni terapie

o prisati klistéte (pozorovano asi v 50 % ptipadi)

o vytvoreni erythema migrans (pozorovano asi v 50 % ptipadui)

o celkové priznaky infekce, jiné patognomické projevy

o sérologie (ne dfive nez 3 tydny po prisati klistéte a kompletnim vy$etfeni metodami Elisa i WB soucasné)
o primé diagnostické metody (odbéry z mist, kde lze o¢ekavat pritomnost patogenu)

o odezva pacienta na antibiotickou lé¢bu (pozitivni i negativni: Jarisch-Herxheimerova reakce)

Piimé laboratorni metody

Ve vét$iné ptipadi neni mozné provést kultivaci. Provadéna pro vyzkumné uéely ma velmi dobré vysledky,
jednad se véak o metodu finan¢né i ¢asové natolik naro¢nou, Ze ji neni mozné pouzit pro rutinni diagnostiku.

Pii elektronové mikroskopii se spirochety zachycené v tkanovych biopsiich, krvi, synovialni tekutiné ¢i
likvoru identifikuji specifickou monoklonalni protilatkou.

Polymerazova fetézova reakce (PCR) stanovuje ve vySetfovaném materialu pfimo boreliovou DNA, bohuzel
z divodu malého poétu borelif v odebraném vzorku je tato metoda ¢asto mdlo citlivd. Uspéch je prav-
dépodobnéjsi pti odbéru materidlu pfimo z mista probihajici infekce. Zachytnost PCR z biopsie koznich
projevil a synovialni tekutiny nebo synovie se pohybuje okolo 50-70 %, z likvoru mezi 10-30 % (Wilske).
Odlisujeme genomovou a plazmidovou DNA, genomova informace znadi pfitomnost borelii ve vzorku,
plazmidova DNA miuze byt zachycena i v nepfitomnosti borelii vinou vymény genetické informace napti¢
bakterialnimi druhy.

Pouziti testu PCR z likvoru je doporudeno u séronegativnich pacientt se suspektni neuroborelidzou, stejné
jako pro prukaz lymské artritidy pfi vySetfeni synovialni tekutiny. P¥itomnost borelii v krevnim fecisti neni
¢asta, mohou byt zachyceny zejména v nepfitomnosti protilatek (v pocatku infekce nebo u imunodeficitnich



pacienttt), v chronické fazi pri relapsu choroby nebo pii 1é¢bé, v pribéhu Jarisch-Herxheimerovy reakce
(Hulinska 2006,2). Perzistentni infekce v synovii rezistentni na antibiotickou 1é¢bu byla u séronegativni paci-
entky prokazana metodou PCR a elektronovou mikroskopii byly nalezeny spirochety a cysty (Dejmkova).

P1i ¢asné rozsifené infekei bylo v krvi PCR pozitivnich 67 % pacientt, kultiva¢né 53 %, pri¢emz zachytnost
protilatek byla nizsi (Schwarzova). U pacientd s perzistentni LB byla kultivace pozitivni z 91 %, Western blot
55 % a Elisa pouhych 9 % (Phillips).

Neprimé laboratorni metody

Sérologické metody diagnostiky LB nejsou standardizoviny a vysledky z riiznych laboratoti nejsou porovna-
telné. Antigenni odpovéd je zdvisld na genotypu borelie, kterym je pacient infikovdn, a sile zdnétlivé odpovédi;
proto je vzdy nutné brdt sérologii jako pomocnou metodu v rdmci celého diagnostického procesu. V soucas-
nosti pouzivany systém dvoustupriového testovani povazujeme z hlediska zdjmu pacientii za nepftijatelny. Nelze
prihlizet pouze k cené vysetteni, které pak svou nespolehlivosti nemd prakticky diagnosticky vyznam a vede
k fadé diagnostickych chyb. Celobunécny antigen testovany metodou ELISA/EIA vykazuje velky pocet falesné
negativnich i falesné pozitivnich vysledkii a nemiiZe byt proto pouZit jako jedind metoda pro stanoveni (nebo
dokonce vylouceni) diagnozy.

Sérologickd odpovéd je detekovatelna az po nékolika tydnech od nakazy. Nejprve se tvori IgM protilatky, asi
3-6 tydnu po infikovani. Podani antibiotik v ¢asné fazi muze vyvoj protilatek zpomalit nebo Gplné zastavit.
Opétovné mnozeni borelii v krvi hostitele vyvolava opakovanou tvorbu IgM protilatek, které pak muzeme
nachdazet i roky po ndkaze. Pokazdé, kdyz se borelie mnoz{ a méni svou povrchovou strukturu na obranu
proti imunitnimu systému, jsou B-lymfocyty stimulovany k nové tvorbé IgM protilatek, jako by se jednalo
o novou infekci. Vzhledem k povrchové variabilité borelii nemaji protilatky ochranny charakter, proto také
doposud neexistuje u¢inna vakcina. (Hulinska 2006)
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ovym antigenim, by méla byt v sérologii prednostni (Durovska). Tato metoda, pokud je provedena spravné,
je citlivéjsi nez ELISA a dokaze rozlisit protilatky typické pro rizné faze infekee.

V casné fazi se nejprve vytvareji protilatky proti bi¢ikovému proteinu flagelinu (p41) a povrchovému
proteinu OspC (p21-25), a to tiidy IgM. Kvalitni test WB miize rozeznat také protilatku proti antigenu
p39 (BmpA), pokud je nalezen p14 (vnitfni protein bic¢iki), pak to pravdépodobné svéd¢i pro pritomnost
B. garinii (Hulinska 2006,2).

Dalsi 2-4 tydny po IgM se zacinaji tvorit IgG protilatky. U pacientti se mohou vyskytnout i atypické proti-
latkové odpovédi: pouze imunoglobuliny M bez tvorby imunoglobulinit G. Samostatna pretrvavajici pozi-
tivita OspC v IgM mtiZe byt falesné pozitivni reakei pti pouziti uméle pripravenych antigent zhotovenych
klonovanim z E. coli (Hulinskd 2010). Proto je v tomto pfipadé vyzadovan nélez protilatek proti dal$im
specifickym antigentim typickym pro rozsifenou ¢i pozdni fazi infekce. Protilatky IgG proti OspA (p31) se
tvori az pri déletrvajici infekci, pravdépodobné vic nez 1 rok. Pozitivni OspA v IgM své¢i pro relaps v pozdni
fazi nemoci. Typickym antigenem, ktery borelie exprimuji pouze in vivo, je VISE. Markery 3. stadia jsou
protilatky proti antigentim p83 a p93, souhrnné také oznacované p100. V mozkomi$nim moku pacientt
s pozdni neuroboreliozou byly nalezeny spirochety pokryté silnou vrstvou antigenu p83, jehoz produkce
se zvy$uje s narustajici délkou infekce a umoziuje boreliim perzistovat intracelularné (Hulinska 2006,2).

Testy Western blot nejsou standardizovany a laboratofe pouzivaji rtizné kombinace nativnich antigenti
z riiznych genotypt Bb a rekombinantnich antigent.. Pro vyhodnoceni pouziva kazdy vyrobce jinou meto-
diku. Pri vlastnim zhodnoceni vysledkii mizete prihlédnout k tomuto prehledu moznych antigent ve
Western blot testu:

o 14 kD - specificky, vnitfni protein bi¢ika

o 17 kD - specificky (DbpA)

o 18 kD - povrchova bilkovina (OspF), specifickd, zejména v ¢asnych fazich infekce

e 19KkD - povrchova bilkovina (OspE), pfi ¢asné infekci deaktivuje komplement a umozni obejit
buné¢nou imunitu

o 20 kD - protein receptoru pro dekorin, pomoci néj se borelie viZzou na kolagen



o 21-25KkD (nejcastéji se uvadi 25 kD) - povrchova bilkovina OspC, vysoce
specificka, borelie ji za¢nou vytvaret na svém povrchu okamzité
po vniknuti do téla hostitele, aby se tak branily pred utokem
imunitniho systému. Protilatky proti OspC jsou proto ¢asto pova-
zovany za znamku ¢asné infekce, tvori se zejména v IgM.

o 26-28 kD - povrchova bilkovina OspD, hraje roli v prezivani borelif uvnitf
hostitelskych bunék a je spojovdna s moznou produkei exoto-
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xinu, neurotoxinu sloZzenim podobného botulinu 94-KDa
o 30-32 kD (nejcastéji 31 kD) — povrchovd bilkovina OspA, vysoce specificka, 66-KDa
tvofi se az pii déletrvajici infekci 60-KDa
e 34kD - povrchova bilkovina OspB, vysoce specificka
o 35KkD - patfi pravdépodobné do komplexu OspB, dle nékterych zdroju 41-KDa
spole¢né s 36 kD *9 39-KDa
o 36,37 kD - pravdépodobné nespecifické, ale pfi ndlezu dalstho antigenu pa 34-KDa
podporuje pozitivni vysledek testu H 31-KDa
o 39KkD (Bmp A) - vysoce specificky, casto se vyskytuje pri c¢asné infekci
spole¢né s OspC, v IgM
o 41 kD - vnéjsi protein bicikd, spole¢ny pro viechny bic¢ikaté bakterie (trepo- 8- 22-KDa
nemy, leptospiry), samotny nalez neni pfimym potvrzenim bore- B 17-KDa
liové infekce, ale je nej¢astéj$im nachazenym antigenem -

o 43 kD - nespecificky

o 45KkD - bilkovina tepelného $oku, nespecificky

o 47,48 kD - pravdépodobné specifické, malo prozkoumané
e 50,55,57 kD - nespecifické

o 58,59 kD - bilkoviny tepelného $oku, nespecifické

+ 60kD - nespecificky /obr. 4/ Zpracovany

testovaci prouzek
o 62-72 kD - bilkoviny tepelného $oku, z nich 66 kD je velmi ¢asto nalezeny Western blotu
pfi boreliéze, nalez vice téchto antigent muize ukazovat na s vyznacenim
chronickou infekci reaktivnich antigenii.

o 73,75kD - bilkoviny tepelného $oku, nespecifické
o 83a93KkD - vysoce specifické, oznacovany také jako p100, znaci pozdni,
chronickou infekci
o VISE - smésny antigen, ktery vytvareji borelie pouze v lidském téle, vysoce
specificky
o dalsi, méné pouzivané ale vysoce specifické z této skupiny jsou BBA36,
BBO323, Crasp3 a pG, oznacované také jako ivl-iv4

Vysetreni likvoru

Pti pfiznacich neuroboreliézy je indikovan odbér mozkomi$niho moku. Ve vét$iné pripadi nejsou patrné
vyrazné zanétlivé zmény. Charakteristické jsou lymfocytarni a monocytarni pleiocytdza, zvy$ena hladina
bilkovin a vys$i hladina nespecifickych imunoglobulini M a pozdéji i G. Se zpozdénim stejné jako v séru
se vytvareji specifické imunoglobuliny detekovatelné sérologickymi metodami, které v§ak maji dosti nizkou
senzitivitu. Vy$si zachytnost je spiSe v ¢asnych akutnich fazich zanétu - pri chronické (meningo)encefali-
tidé vétsinou neni diagnostika pomoci lumbalni punkce uspésna. V pozdnich fazich detekovatelné oligo-
klonalni pasy mohou vést k zaméné onemocnéni s roztrousenou sklerézou, také vzhledem k podobnym
ptiznakdm (Bojar).

V likvoru lze také primo prokazat DNA borelii metodou PCR a elektronovou mikroskopii identifikovat
spirochety, cysty ¢i odhozené bic¢iky. Material je mozné elektronopticky vy$ettit v NRL pro LB.

Vyloucit onemocnéni neuroboreliézou na zdkladé negativnich protildtek v likvoru nelze. Apelujeme na diikladné
vysetteni materidlu odebraného timto invazivnim vysettenim vsemi dostupnymi metodami: protildtky Elisou



i Western blotem, PCR, elektronova mikroskopie. Kontrolni odbér po lécbé miize prokdzat snizeni zdnétlivych
markerii a neptitomnost borelii v odebraném vzorku, nemiiZe vsak prokdzat eliminaci infekce. Pretrvavajici
priznaky znamenaji stile nemocného pacienta.

Pti védomi vyse uvedenych omezeni laboratorni diagnostiky pak miizZe byt diagnéza stanovena predevsim na
zdkladé peclivé anamnézy, klinickych projevii a vhodné volenych laboratornich testil.

Diagnostika ¢asné nakazy

Tésné po vytazeni kli§téte je indikovano sérologické vysetieni pouze v pripadé, ze k prisati doslo pti vykonu
zaméstnani, k vyloudeni ptipadné drivéjsi infekce. Pacienta je tfeba poudit o sledovani kiize a moznych
dalsich projevli nakazy, které je tieba sledovat nejméné 1 rok po prisati klistéte.

Prisaté klisté si muze pacient nechat vySettit ve specialni laboratofi na pfitomnost borelii i jinych patogent
- pokud uz prichdzi s pozitivnim vysledkem a doporu¢enim laboratote k preventivni 1é¢bé, neni sice jisté,
ze k prenosu infekce skute¢né doslo, ale podani vhodnych antibiotik stejné jako pti projevech ¢asné nakazy
(a po stejnou dobu — nedoporucujeme jednorazové davky, které pouze potla¢i imunitni odezvu a tvorbu
protilatek) muze byt pfinosné — véasnou lé¢bou se tak predejde zavaznému zdravotnimu postizeni.

Kozni projev erythema migrans je jasnym dtikazem infekce a indikaci k okamzité 1éc¢bé. Je primym
disledkem migrace spirochet kizi. Jde o ¢ervenou okrouhlou nebo ovalnou skvrnu, obvykle vétsi nez 5 cm
(od 3 cm az po desitky cm), s jasné ohrani¢enym okrajem. Anuldrni forma se $ifi do okoli a od stfedu
bledne, makularni zstava homogenni a $irit se nemusi. Koncentrické formy mohou vytvaret vice soustied-
nych kruht. MtiZze mirné svédit nebo pdlit, je lehce vystouply nebo plochy a mirné teplejsi nez okolni kize.
Vétsinou nebyva vyrazny otok. Erytém se tvori nékolik dni az tydnd, vzacné i mésict po infikovani, ¢imz jej
Ize odlisit od alergické reakce, ktera byva okamzita, ale nepfetrvava.

Pti infekei B. garinii se erytém tvori rychleji a byva vétsi, dle nékterych zdroju je pro B. garinii také typic-
téj$i homogenni vzhled erytému, zatimco pro B. afzelii spi$e anularni - ,,by¢i oko“ (Logar, Carlsson). EM je
obvykle hladky, ptitomnost papulek a pustulek miize svéd¢it o pridruzené infekci at uz béznymi koznimi
patogeny, nebo dal$imi infekcemi prenasenymi klistaty (viz Koinfekce).

Asi u 50 % nakazenych probéhne pocate¢ni faze bezpriznakové, bez typického kozniho projevu, ale pritom
se muize velice rychle rozsifit. Pokud neni zvladnuta antibiotickou lé¢bou nebo imunitnimi mechanismy,
prechdzi béhem nékolika dni az tydnti, vzacnéji mésict, do faze diseminované (Picha).

Diagnostika rozsirené nakazy

Nékolik dni az tydni, vzacnéji mésicti po prisati klistéte se mize objevit zvétSeni lymfatickych uzlin v bliz-
kosti mista prisati (v pripadé lymfogenniho $ifeni infekce), a/nebo pri hematogennim $ifeni chfipkovité
onemocnéni bez rymy a kasle, bolesti kloubt ¢i svall, vyrazna tinava, bolest hlavy, subfebrilie az febrilie
(Herzogova).

Na kazi mizeme nalézt patognomické projevy: erythema migrans, vice¢etné erytémy, boreliovy lymfo-
cytom - benigni Cervenofialovy uzlik typicky na uchu, bradavce, nose ¢i Sourku (Castéjsi vyskyt u déti).
Tyto projevy se mohou vyskytnout kdekoliv na téle pacienta bez ohledu na misto vstupu infekce, proto je
tteba diikladna prohlidka. Nelze ¢ekat, Ze pacient na né sam upozorni - mohou byt na $patné dosazitelnych
mistech, pfipadné jim nepriklada vyznam.

Afinita borelii ke chrupavkdm a vazivu muze vyvolavat athralgie zpocatku bez nalezu, pozdéji mohou byt na
kloubech patrné zdnétlivé zmény s vypotkem nebo bez vypotku. Casté jsou jednostranné, migrujici bolesti
velkych i malych kloubt a $lach, typicka je Bakerova cysta zejména u déti. Tvorba vypotki na velkych klou-
bech je pro onemocnéni LB typicka. V punktitu muzeme nalézt specifické protilatky, ale vypotek je vhodné
soucasné vysetfit na pritomnost boreliové DNA, protilatky zpoc¢atku nemuseji byt jesté vytvoreny.

Borelie maji afinitu ke svalové tkani véetné myokardu, coz miize zpiisobit vyrazné myalgie ¢asto spojené
s inavou a vzacnéji i kardiologické potize typické pro lymskou karditidu: dusnost, bolesti na hrudi, palpitace
az synkopy. Kardiologické vysetfeni muze prokazat poruchy sinokomorového vedeni, arytmie, tachykardie
a raménkové blokady.
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Travici potiZe, zejména poruchy vyprazdiovani strev ¢i urogenitélni potize napodobujici bézny zanét moco-
vych cest bez odpovidajiciho nalezu v moc¢i, neuropatické poruchy - paleni kiize, mravenceni, poruchy citli-
vosti mohou byt vyvoldny napadenim periferniho nervového systému. Kolisani krevniho tlaku, zrychlena
srde¢ni akce a dal$i poruchy autonomniho nervového systému mohou byt také projevem boreliové infekee.

Vyrazné neurologické projevy jiz v za¢atku infekce mohou svédcit o rychlém $ifeni borelif do CNS: zavrate,
brnéni koncetin, pocit elektrickych vyboju, parézy. Typickym pfikladem je ochrnuti licniho nervu, ptipadné
postizeni dal$ich hlavovych nervii. U dospélych je pro LB patognomicka meningomyeloradikuloneuritida
(Bannwarthiv syndrom), zanét mi$nich kofent a mozkomisnich plen, vyznacujici se silnymi neurogennimi
bolestmi (Bojar).

Bolest za oc¢ima, diplopie, zablesky v zorném poli, zmény vizu mohou byt zptisobeny zanétem o¢niho nervu.
K o¢nim priznakim déle patti konjunktivitida a uveitida, pti nerozpoznani pti¢iny a nelé¢eni mtize vést
boreliova infekce v oku az k odchlipeni sitnice ¢i neuropatii o¢ntho nervu, vzacné jsou projevy shodné
s o¢nimi projevy pozdni syfilitidy (Diblik).

Vzhledem k tomu, Ze nékterd z téchto vysetieni nejsou v kompetenci praktického lékare, pfitom vsak hrozi
nebezpeci prodleni a rozvoje dalsich i neodstranitelnych postizeni pacienta, apelujeme na bezodkladnou
1é¢bu, kterd by neméla cekat az po zdlouhavém objedndvdni na specializovanych pracovistich - pokud
se priznaky objevily v pricinné souvislosti s klistétem a zejména p¥i vyskytu patognomickych koznich
projevii, musi byt lécba nasazena ihned.

Diagnostika chronické boreliozy

Pokud jsou pritomny projevy borelidzy, klisté v anamnéze a erythema migrans, ale pacient je séronegativni,
mélo by se prihlizet zejména ke klinickym udajium a na nich zaloZit terapii. K sérokonverzi nékdy dochdzi
az po lécbe, kdy je imunitni systém stimulovan mnoZstvim mrtvych spirochet uvolnénych z bunék ucinkem
antibiotik (Hulinskd 2006). Pfi pochybnostech a delsim odstupu od ndkazy u séronegativniho pacienta lze pro
uptesnéni doporucit vysetteni metodou PCR a mikroskopii, pricemz je nutné dobte zacilit odbér. Genetickd
analyza metodou PCR md naptiklad z punktdtu velmi dobrou zdchytnost. Hlavnim voditkem lékate by vsak
mél byt klinicky stav pacienta. Pfi pozitivni anamnéze neexistuje zadné vysetteni, které by mohlo onemocnéni
boreliézou vyloucit.

LECBA CASNYCH STADII

Podle informaénich materialti Spole¢nosti infekéniho 1ékatstvi CSL JEP (Dlouhy), vychdzejicich z doporu-
¢eni Americké spole¢nosti pro infekéni onemocnéni IDSA (Wormser 2006) postaci kratka, asi dvou- az trity-
denni 1é¢ba antibiotiky z betalaktamové, makrolidové ¢i tetracyklinové fady ke zvladnuti akutniho vzpla-
nuti onemocnéni; borelie perzistujici intraceluldrné ¢i v cystickych formach maji byt zvladnuty imunitnim
systémem pacienta. U ¢asti pacienti ale po nedostatecné 1é¢bé mtize nemoc prejit do chronického stadia,
pricemz rizikové faktory nejsou dosud zcela znamy. Jsou jimi zejména imunodeficit, onemocnéni §titné
zlazy, diabetes a jina pridruzend onemocnéni.

Protoze nelze predem urcit, u kterého pacienta dojde k ,samotizdraveé’ je-li to viibec mozné, mél by dle naseho
ndzoru kazdy nemocny dostat adekvdtni péci lege artis, tj. podle nejnovéjsich znalosti védy a mediciny. Obzvldast
apelujeme na ditkladnou lécbu u malych déti a téhotnych Zen.

Dle guidelines Némecké lékarské spole¢nosti pro boreliézu (Baehr) a Mezinarodni spole¢nosti pro bore-
liozu a pridruzené nemoci ILADS (Cameron) by méla byt pouzita antibioticka 1é¢ba ve vy$sim davkovani
nez je obvyklé, a to po dobu delsi nez 4 tydny, minimalné vsak do dstupu v§ech symptomi onemocnéni.
SpiSe nez striktni uréeni doby pro 1é¢ebné cykly podavani ATB terapie by se méla lécba ridit klinickou
odpovédi pacienta.

Davkovani antibiotik v ¢asnych nekomplikovanych stadiich dle ILADS

amoxicilin 3 000-6 000 mg/den (50-100 mg/kg/den u déti) ve tfech dennich davkach
doxycyklin 300-400 mg/den (kontraindikovan u déti a téhotnych zen) ve dvou dennich davkach
azithromycin 500-600 mg/den (10 mg/kg/den u déti)
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Podle nékterych zdroji je z makrolidové/azalidové fady ac¢innéjsi
clarithromycin v davce 1 000 mg/den (15 mg/kg/den u déti) ve dvou dennich davkach

Dal$im vhodnym antibiotikem je
cefuroxime axetil v davkach 1 000-2 000 mg/den (10-15 mg/kg/den, max. 500 mg/den u déti) ve dvou
dennich davkach

Betalaktamy v 1é¢bé LB:
Jako baktericidni ATB se jevi pro 1é¢bu ¢asné infekce nejvhodnéjsi, i kdyz se v CR vyskytuje také kmen B.

vvvvv

(Hunfeld).

Dévkovani by mélo byt nasazeno jako pti zavaznych infekcich, kterou borelidza bezesporu je.

Makrolidy v 1é¢bé LB:

Dle ILADS i SIL nejsou makrolidy doporuceny jako léky prvni volby pro 1é¢bu ¢asnych stadii LB (Cameron,
Dlouhy). Proto by mély byt urc¢eny pouze pacientim alergickym na penicilin. Azithromycin in vitro proje-
vuje vyborné ucinky; pro nizkou koncentraci v télesnych tekutindch, kterymi se v pocatku borelie $ifi
a naopak dlouhodobé setrvavani ve tkanich v§ak nemusi byt pti ¢asné infekci $tastnou volbou. Clarithro-
mycin tuto vlastnost nemd, proto by mohl v klinickém pouziti v této fazi infekce byt vhodnéjsi. Roxithro-
mycin v monoterapii prokazal 1é¢ebné selhani (Hansen). Prestoze in vitro je vétsinou u¢inek makrolidt na
Bb dobry, v klinickém pouziti ¢asto v monoterapii selhdvaji a amoxicilin se jevi jako u¢innéjsi (Luft). Nizsi
ucdinnost azitromycinu oproti jinym ATB uvadi i Merck manual (Cunha 2009).

Tetracykliny v 1é¢bé LB:

Doxycyklin v obvyklé davce 200 mg/den neni dostate¢né ucinny a nedosahuje terapeutickych hladin
zejména v prvnich dnech terapie. V davce 2x 200 mg nebo 1x 400 mg denné je u¢inny i v CNS. Vhodnym
ATB je také minocyklin a je také daleko lépe snasen, protoze tolik nedrazdi GIT - ekvivalentni davkou je
pak 2x100 mg minocyklinu denné (Cunha 2000).

V tomto zvy$eném davkovini je tieba sledovat krevni obraz a jaterni enzymy. Vzhledem ke zvySenému
riziku nezadoucich gastrointestinalnich ucinki je tfeba pacienta poucit, véetné nutnosti uzivani probiotik
béhem 1é¢by a zejména dostate¢nou dobu po jejim ukoncenti; pti podavani doxycyklinu i 0 mozné fotosen-
zitivité. Vyhodnd miize byt ziména doxycyklinu za minocyklin pro niz$i vyskyt nezadoucich GIT ucinka
a niz$iho rizika fotosenzitivity, a to v polovi¢nim davkovani oproti doxycyklinu, tj. 200 mg/den. Mino-
cyklin je lipofilni a méa mensi molekulu nez doxycyklin, proto je prunik do tkani a CNS i uc¢innost vy$si.
Momentalni nedostatek na nagem trhu lze vyfesit mimoradnym dovozem, nevyhodou je delsi doba dodani
a plnd uhrada pacientem. Je tfeba sledovat jaterni enzymy a v ptipadé alergickych reakci nebo vestibuldrnich
symptom zvazit riziko a pfinos této terapie pro pacienta.

Protoze obvykle nevime, kterym kmenem borelii byl pacient nakaZen a nelze laboratorné uréit citlivost na
pouzivand antibiotika, pokud pacient neodpovida na lécbu ATB z jedné skupiny, je tieba jej asi po dvou tydnech
vymeénit za ATB z jiné skupiny (Baehr). Pfi nedostatecné lécbé hrozi riziko prechodu infekce do chronického,
perzistentniho stadia. V pripadé rekurentniho onemocnéni by méla byt pouZita stfidavd ¢i kombinacni lécba.

Kombinacni lécba ¢asnych nebo rekurentnich onemocnéni

P1i prokazané neuroborelioze, lymské karditidé a v téhotenstvi intravenézni 1é¢ba

ceftriaxonem 2-4 g/den (75 mg/kg/den u déti)

nejméné po dobu 4 tydnti nasledovana vzdy oralni lé¢bou. G-penicilin je pokladan za malo tc¢inny (Baehr).
V ostatnich pripadech a jako pokracovani intravendzni 1é¢by:

amoxicilin 3 000 mg/den nebo cefuroxim 500-1 000mg/den spolecné s

azithromycinem 250-500 mg/den nebo clarithromycinem 1 000 mg/den (Cameron).

Toto je vhodna [é¢ba i pro déti a klinickd odpovéd je vétsinou dobra, i kdyz kontrolované studie zatim nebyly
provedeny. Makrolidova ATB, zejména clarithromycin, se nedoporucuji v 1é¢bé téhotnych zen a velmi
malych déti.
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Pokud ma pacient ptiznaky artritidy, je vyhodné pouzit tetracyklinova nebo makrolidovd ATB v kombinaci
s antirevmatikem hydroxychloroquinem (Plaquenilem):

doxycyklin 200-400 mg/den nebo minocyklin 100-200 mg/den

spole¢né s Plaquenilem 200-400 mg/den (Sievers).

Minocyklin je také zkous$en v 1é¢bé neuroboreliozy s manifestacemi podobnymi RS (Fritzsche);

azithromycin 500 mg/den nebo clarithromycin 1 000 mg/den
spole¢né s Plaquenilem 200-400 mg/den (Donta).

Dal$i moznosti je vyuziti fluorochinolond, jejichz role v 1é¢bé LB prozatim neni zcela prozkoumana,
naptiklad:

ciprofloxacin 750-1 500 mg/den a soucasné doxycyklin 200-400 mg/den nebo clarithromycin
1 000 mg/den (Bozsik).

Do terapie lze také dle doporuceni Némecké lékarské spole¢nosti pro borelidzu zaradit
metronidazol v davce 1 000-1 250 mg/den rozdélené do tii dennich davek zpravidla po dobu 10 dni, a to
k eliminaci cystickych forem borelii (Brorson).

Zejména v SRN je také praktikovana stridava lé¢ba s vyuzZitim systémovych antimykotik, ktera by méla
kromé eliminace plisniovych infekei pfi dlouhodobém uzivani atb také tlumit aktivitu borelii ovlivnénim
metabolismu cytochromu P450 (Schardt), pripadné je mozné s opatrnosti podavat antimykotika souc¢asné
s antibiotiky:

clarithromycin 1 000 mg/den spole¢né s Plaquenilem 400 mg/den a fluconazolem 200 mg/den
(Durovska - pers. comm).

Pro uplnost je tfeba pripomenout stars$i klinické experimenty s lé¢bou pomoci kombinace
roxithromycinu 600 mg/den a Cotrimoxazolu (Gasser).

Tyto terapie nejsou momentdlné Siroce pouzivané a je treba dalsich klinickych studii k provérent jejich tilin-
nosti. Vzhledem k tomu je tieba zvdzit momentdlni stav pacienta, jeho vék a ptipadnd pridruzend onemocnéni
a pacienta ditkladné informovat o vech rizicich. Nestandardni lécbu lze nasadit po dohodé a eventudlnim
sepsani informovaného souhlasu. Délka 1é¢by nemiiZe byt predem stanovena, méla by se fidit klinickym
stavem pacienta a pokracovat minimdlné do vymizeni vSech priznakii nemoci. Vzhledem k tomu, Ze
hladina protildtek nekoresponduje s aktivitou infekce, neni mozné lécebnou terapii ridit na zdkladé proti-
latkové odezvy nebo dokonce lécbu prerusovat kviili sérologickym testiim.

Rizika intenzivni atb terapie:

o Jarisch-Herxheimerova reakce, podobné jako u syfilis — nezaménit za alergii, pouziti steroidii s opatr-
nosti a vzdy soucasné s ATB;

o GIT obtize, v¢etné (post)antibiotické kolitidy, Ize eliminovat spravnym uzivanim (napf. doxycyklin
vzdy s jidlem), probiotiky (laktobacily, S. boulardii) uzivanymi miniméalné nékolik tydnt po ukonceni
podévani ATB;

o premnozeni kvasinek zejména u Zen, které je tieba fesit béZné dostupnymi protiplisnovymi léky,
v ptipadé nutnosti i systémovymi antimykotiky, gastrointestinalni mykdzy lze vyhodné fesit nyni uz
na nasem trhu dostupnym lokalnim antimykotikem nystatinem k oralnimu uZzivani (na magistraliter
recept pripravuji vétsi 1ékarny, hrazen ZP);

o zhorseni funkce jater, ledvin ¢i snizeni krvetvorby, pro které je tfeba pacienta dtikladné sledovat (dopo-
rucuje se kontrolni odbér KO, ALT, kreatinin po 2-3 tydnech a u dlouhodobé 1é¢by kazdé 3 mésice
v zavislosti na stavu pacienta, pfidruzenych onemocnénich a compliance) a v pfipadé nutnosti lé¢bu
vcas prerusit nebo zménit.

Pacient musi byt poucen o moznych interakcich mezi léky a nutnosti probiotické suplementace a v nékte-
rych ptipadech riziku fotosenzitivity (tetracykliny, fluorochinolony). Pacienti na parenteralni 1éc¢bé ceftria-
xonem by méli uzivat kys. ursodeoxycholovou (Ursosan) k predchdzeni tvorby Zlu¢ovych kament.

Rizika z nelééené nebo nedostatecné 1é¢ené infekce:

K hlavnim rizikéim patfi moznosti rozvoje chronického onemocnéni s trvalymi nasledky v podobé posko-
zeni CNS, perifernich nervti, kloubt, srdce, rozvoje autoimunit.
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LB je podezield jako kauzativni agens pti vzniku revmatoidni artritidy, roztrousené sklerdzy, inavového
syndromu, dilata¢ni kardiomyopatie, cirkumskriptivni sklerodermie a dal$ich onemocnéni. Diagnostika
ilé¢ba pokrodilych stadii miize byt velmi obtizna a Gplna eliminace perzistentni infekce neni pravdépodobna.

Pokud je lécba uispésnd a pacient je bez obtizi, je tieba jej dlouhodobé sledovat a poucit o moznych relapsech
onemocnéni. Opakované sérologické testy u pacientil bez ptiznakii nemoci nejsou obecné doporucoviny, ale
ndlez specifickych antigenit Western blotem, pokud je provddén vZdy stejnou metodou ve stejné laboratofi,
miuze ukdzat na vyvoj onemocnéni (viz. Laboratorni diagnostika). Pfi vyskytu ptiznakii typickych pro pozdni
boreliozu je tteba myslet na prodélanou infekci i po mnoha letech od ndkazy.

KOINFEKCE

Klistata mohou kromé lymské borelidzy prendset dalsi infekéni nemoci - kromé znamé klistové encefalitidy,
pro kterou jako jedinou existuje ockovaci latka, také lidskou granulocytarni ehrlichiézu (HGE) a vzacnéji
i dalsi infekce. Vyjimkou nejsou ani kombinované nakazy (Pychovd). Sou¢asna nakaza vice patogeny mtize
nejen ztizit urceni spravné diagnozy, ale také ovlivnit klinickou odezvu pacienta na lé¢bu. U pacientt, ktefi
pobyvali v zahranici, nelze vyloucit ani nakazy exoti¢téjsi, jejichz pocet bude zfejmé s rozvojem cestovani
naristat. Pychové udévé: ,,Séroprevalence ehrlichiézy na uzemi CR je asi 21 %, koincidence LB a ehrli-
chidzy v klistatech pak okolo 10 %. Pritomnost ptivodcti ostatnich onemocnéni v klistatech na nasem tizemi
je spiSe raritni (napf. v jthomoravském luhu byla zjisténa pfitomnost Franciselly tularensis u 0,2 % klistat
obecnych (Ixodes ricinus) a 2,1 % pijaka luznich (Dermacentor reticularis) a ¢astéji se jedna o importované
nakazy (babesioza, rickettsiozy).“

Ehrlichiéza (anaplasmodza)

Anaplasma phagocytophilum, ptvodce lidské granulocytdrni ehrlichiézy (HGE). Tato intracelularni
bakterie pribuzna rickettsiim napada neutrofily. V severni Americe se vyskytuje také Ehrlichia chaffeensis
zpusobujici lidskou monocytarni ehrlichiézu (HME). Pti nakaze ehrlichiézou se muze vytvorit v misté
prisati klistéte erytém podobné jako u borelidzy, nebyva vak vybledly uprostied, ale cely rudy, s makulopa-
pularni vyrazkou nebo hemorrargiemi (krvacenim do kiize) ve sttedu. Okolni mizni uzliny jsou zvétSené.

V akutni fazi onemocnéni byvaji horecky, zvétSené lymfatické uzliny, snizeny pocet piislusnych bilych
krvinek, snizeny pocet krevnich desti¢ek, zvy$ené jaterni enzymy, zvy$end sedimentace, zalude¢ni nevol-
nosti a zvraceni, ¢asté byvaji i parézy. Nékdy dochazi ke zvétSeni jater a sleziny. Klinické priznaky se
rozvinou vét§inou do jednoho tydne po zdkusu klistéte. Jedna se predev$im o akutni onemocnéni; nékteré
téz8i pripady, nelécené vcas, prechazi do stavu chronického a mohou ohrozovat i Zivot pacienta. V piipadé
nakazy anaplasmou a Borrelia burgdorferi sou¢asné maji borelie usnadnény prinik do mozku a je zde vyssi

riziko neuroborelidzy (Sievers).

Netypickd ,,boreliéza®, ktera nereaguje na penicilinova a makrolidova antibiotika, pfestoze zacala typicky
prisatim klistéte a vytvorenim erytému, miize byt tedy také ehrlichiéza. Ehrlichiozu lze diagnostikovat séro-
logicky, ptipadné ehrlichie (anaplasmy) prokazat v nesrazlivé krvi testem PCR.

Lé¢i se tetracyklinovymi ATB, v akutni fazi nejméné 4 tydny, ptipadné v kombinaci s rifampinem. U déti,
které jesté nemaji ukonceny rust, lze také pouzit rifampin, ktery ale v monoterapii nelze podavat dlouho-
dobé (riziko rezistence). Pti véasném zachytu a 1é¢bé je prognoéza tplného vyléceni velmi dobra.

Bartoneldza (znama také jako felindza, ,,nemoc z koci¢iho skrabnuti®)

Bartonely jsou gramnegativni fakultativné intracelularni bakterie. V soudasnosti je znamo ¢trnact druh,
z nich? nékteré mohou byt puvodci onemocnéni ¢lovéka: B. henselae, B. quintana, B. vinsonii a dalsi.
B. henselae zptsobuje tzv. nemoc z koci¢tho $krabnuti (felinézu), B. vinsonii se vyskytuje u pstl. Bartonely
mohou byt pfenaseny klistaty a blechami predevsim z kocek a psti na ¢lovéka. U oslabenych osob zptsobuje
bartonel6za proliferaci endotelovych bunék, napadd nervovou a lymfatickou tkan a mtize zpisobit velmi
silné nervové potize vedouci az k psychiatrickym diagnézam - neklid, uzkost, nespavost, deprese, paranoia,
zachvaty vzteku, poznavaci deficity a vypadky paméti. Mize byt také pivodcem bakteridlni endokarditidy.
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V misté vstupu infekce vznika charakteristicky tmavy priSskvar podobny tmavsimu strupu. Dochazi ke
zduteni nejblizsich uzlin a k horecce. Casté byvaji bolesti kloubt a svalfi, bolesti hlavy, zdvraté, bolesti zad
a o¢i. Muze dojit k zanétu spojivek, nystagmu (samovolné o¢ni pohyby) a ke zvétseni jater. Dale bolesti
v krku, bolesti bficha a podbrisku a zvétseni mezenteridlnich lymfatickych uzlin. Laboratorné nacha-
zime leukocytdzu, trombocytopenii, anémii a zvy$eni jaternich enzymit (ALP). Prikaz infekce se provadi
vétsinou sérologicky, v CR jsou dostupné testy na protilatky proti B. henselae a B. quintana.

Dal$imi moznymi priznaky jsou typickd vyrazka pripominajici strie — velké cervené rovnobézné pruhy —
¢i bolest chodidel predev$im po ranu. Na rozdil od boreliézy neboli klouby, ale mohou se tvorit bolestivé
uzliky na svalech. Pfiznaky velmi rychle reaguji na lécbu - rychlé zlepseni nastavd béhem nékolika dn,
av8ak pri pred¢asném ukonceni dojde velmi rychle k navratu symptom?.

Bartoneldza se 1é¢i v akutnim stadiu tetracykliny, ale mtize vyzadovat i dlouhodobéjsi 1é¢bu fluorochino-
lony. Za neti¢innéjsi se momentalné povazuje levofloxacin (Tavanic), vyhodné je pridat k nému omeprazol,
ktery zvysuje jeho ucinky. Nedoporucuje se uzivat fluorochinolony déle nez 3 mésice kvili riziku rezistence
a vedlejsich ucinkt - poskozeni Slach. Vedlejsim uc¢inkéim lze predchazet podavanim hoiéiku a vitaminu C.
Kombinovana lé¢ba pouzivd minocyklin s levofloxacinem nebo azithromycin s rifampinem. Nekombinujte
levofloxacin s makrolidovymi antibiotiky. Pfi 1é¢bé u déti fluorochinolony ani tetracykliny nelze pouzit,
pouze makrolidy a rifampin.

Babesioza

Babesioza je zptisobend prvoky rodu Babesia, pfibuznymi ptivodci maldrie. Prudky za¢atek onemocnéni
po klistéti, s vysokou horec¢kou a zimnici, mtize svéd¢it pro nakazu babesiézou, pro borelidézu neni typicky.
V krevnim nétéru lze najit babesie zejména na pocatku onemocnéni, v akutni fazi. Poté mtize prejit do
chronického stadia a zptisobovat dlouhodobé zdravotni potize. V CR se jednd o onemocnéni vzicné, ale
vzhledem k turistickému ruchu nelze vyloudit importované nakazy. V severni Americe byva casto dalsi
infekci doprovazejici lymskou boreliézu (az v 25 %) U nelécenych pacientii bez sleziny je az 50 % umrtnost.

Ptiznakem jsou horecky, silné pocenti, tfesavka, zvétieni jater, Zloutenka. Castd je téZk4 tinava, nechutenstvi,
silné bolesti hlavy, bolesti kloubti a svald, deprese, kasel, nevolnost a zvraceni, dusnost. Typické je rychlé
kolisani priznaki, asi po 4-6 dnech. K priznakim déle patfi tmava mo¢ (hemoglobinurie, proteinurie),
hemolytickd anemie, leukopenie a trombocytopenie, zvysené transaminazy, zvysena sedimentace, zvyseni
LDH a bilirubinu. Prokazuje se sérologicky, pfipadné krevnim natérem.

Lécba je podobnad jako pri maldrii — clindamycin, azitromycin, Malarone (atovaquon + proquanil), Riamet
(artemisin). Pfi chronickém onemocnéni se 1é¢i dlouhodobé, ¢asto kombinaci antimalarik a makrolidovych
antibiotik, u¢inny muize byt i Cotrimoxazol (Biseptol), clindamycin, metronidazol. Artemisin je doporu-
¢eno pridavat do kombinaci v tfitydennich cyklech s dvoutydenni prestavkou, pti neprerusovaném uzivani
by mohl ztracet tc¢innost.

Pro diagnostiku koinfekci mutzete kontaktovat SZU NRL pro lymeskou borreliézu, (RNDr. Kurzovou)
a NRL pro diagnostiku tropickych parazitarnich infekci (RNDr. Nohynkovou).

CHRONICKA BORELIOZA

Pozdni projevy LB mohou byt velice rozmanité, patognomickd je pouze acrodermatitis chronica atrophi-
cans. Nejprve se projevi jako akutni kozni zdnét na akralnich ¢astech téla, cervené nebolestivé makuly
prechdzeji postupné do tuhych uzltl prevazné nad klouby. Pozdéji prichazi faze atrofickd, nad extenzory
nachazime kazi typického vzhledu cigaretového papiru. Postihuje zejména kiizi nad narty, koleny, lokty
a na hrbetu ruky. Kozni projevy byvaji nebolestivé, ale prislusné klouby mohou byt také postizeny. K dal$im
koznim projeviim spojovanym s LB patfi cirkumskriptni sklerodermie (morfea), lichen sclerosus et atro-
phicus a kozni B buné¢ny lymfom (Hercogova).

Typicky se v pozdnich fazich mohou vyskytovat artritidy, zejména asymetrické, entezitidy, periferni neuro-
patie, zanéty nervu, myozitida, pro chronickou neuroboreliézu pak jsou typické encefalopatické priznaky
- kognitivni dysfunkce, poruchy paméti, spanku, deprese, vzacnéji motorické poruchy.
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Sérologické testy nejsou v pozdnich fazich prili§ spolehlivé a priikaz protilatek neni diikazem pro souvislost
boreliové infekce s potizemi pacienta. Pro stanoveni diagnézy muze byt vyuzit pfimy priikaz boreliové DNA
z krevnich vzorki, kde neni zachytnost ptilis vysoka, 1épe z biopsii nebo punktatu, v ptipadé o¢ni borelidzy
ze sklivce. Lumbalni punkce maji malou zachytnost, akutni zanét chybi, borelie prezivaji predevs$im v endo-
telu mozkovych cév. MR mozku a michy mutize ukazat difuzni postizeni mozku a mi$ni 1éze. SPECT mozku
(pocitacova tomografie) muze ukazat hypoperfuzi v bilé hmoté (Fallon). Kardidlni ptiznaky, jako bolest
na hrudi a palpitace, tachykardie, zavraté, vzacnéji synkopy mohou byt projevem pozdni lymské karditidy
(Barttingk). Cesky vyzkum v posledni dobé prokazal souvislost perzistentni boreliové infekce s dilataéni
kardiomyopatii (Palecek).

Lécba chronické borelidzy je obtizna a kratkodobé podani antibiotik vétsinou nemd trvaly efekt, pfiznaky se
vraceji nebo stéhuji. Tlumici, protizanétliva a zklidnujici medikace ma sviij nezastupitelny vyznam, neresi
vSak pricinu onemocnéni a choroba déle postupuje. Zcela kontraindikovany jsou v pripadé perzistujici
infekce steroidy, a to lokalni (intraartikuldrni) i celkové. Lepsi efekt miva terapie zahajena intravendzné
a poté pokracujici oralnimi antibiotiky.

Po zviazeni a projedndni moznosti écby s pacientem trpicim vyraznymi potizemi, které jsou s velkou pravdé-
podobnosti zpiisobeny chronickou borelidzou, Ize vyuZit metody popsané niZe. Tyto postupy jsou momentdlné
pouzivdany okrajové a je tieba dalsiho provéfovini. VZdy je tieba posoudit rizika a mozné ptinosy dlouhodobé
ATB lécby pro konkrétniho pacienta, ktery by po dikladném informovdini mél mit mozZnost volby. V nékte-
rych ptipadech ptinese efekt uz prvni nasazend lécba, v jinych je treba vyzkouset vice postupii v zdvislosti na
dobé trvini nemoci, véku pacienta, imunologickém postizeni a dalSich pfipadnych infekcich, bakteridlnich ¢i
virovych.

V neptitomnosti autoimunitnich onemocnéni miize pacient profitovat také z imunostimulantii. Doporu-
¢ena je vitaminova suplementace, péce o stfevni mikrofléru a vhodné predchazeni i lé¢ba kvasinkovych
infekci. Antibakterialni 1é¢ba by méla byt zaméfena na vSechny formy borelii, extra i intracelularni a také
cystické; méla by byt cilena na borelie v télnich tekutindch, tkanich i v CNS - v pozdnich stadiich je jeji
postizeni spiSe pravidlem nez vyjimkou. Cilem terapie neni tplna eliminace infekce, kterd pravdépodobné
neni moznd, ale uleva od symptomtu a dalsi nezhor§ovani zdravotniho stavu.

Intravenozni lécba

U pacientt s tézkym postizenim CNS, kloubt ¢i srdce néktefi zahrani¢ni 1ékati aplikuji intravendzni cefalo-
sporiny po dobu delsi nez standardni 2-4 tydny (Stricker). Proto se kvuli lepsi snasenlivosti nékdy pouziva
i tzv. pulsni podavani:

CEFTRIAXON 2 g kazdych 12 h nebo 4 g jednou denné, 4 dny v fadé kazdy tyden, nasleduje tfidenni pauza.

CEFOTAXIM 6-12 g denné rozdéleno po 8h nebo jako spojita infuze, 4 dny v radé kazdy tyden, nasleduje
tfidenni pauza.

Spole¢né s cefalosporiny je mozné podavat metronidazol k eliminaci cystickych forem borelii v davce
1 000-1 250 mg/den.

Pro rizika spojena s i. v. aplikaci by mél byt pacient po stabilizaci stavu co nejdfive pfeveden na oralni 1é¢bu,
ato:

mozné kombinace uvedené v kapitole Lécba casnych stadii, a navic dalsi sekvenc¢ni ¢i kombinacni
1écba dle uvazeni lékaie a zvazeni vsech specifik pacientova individualniho stavu, imunokompetence
a dalSich pridruzenych onemocnéni.
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/obr. 5/ Cysty Borrelia burgdorferi, prenesené z destilované
vody do BSK-H média a kultivované dva tydny pri teploté
33°C. Cystické formy ve fazi déleni (velkd Sipka). Mnoho
normdlnich spirochet (dlouhd Sipka) a ,blebs” (mald, tenkd
Sipka). Zvétseno 15 000x. Foto Sverre-Henning Brorson

Marshalliv protokol

Tato lé¢ebna metoda byla vyvinuta ptivodné pro autoimunitni granulomat6zni onemocnéni - sarkoidézu.
Nasledné byla pouzivana pro riizna onemocnéni zptisobend intracelularnimi bakteriemi a tzv. Th1 zanétliva
onemocnéni. Tento 1é¢ebny protokol je odlisny od klasického pouzivani antibiotik.

Jedna se o postup, ktery ma obnovit pacientovu vrozenou imunitu ochromenou chronickou infekci. Pacienti
na Marshallové protokolu uzivaji olmesartan medoxomil, ktery je schopen se vazat na vitamin D receptor
(VDR) a aktivovat jej vytlacenim 25-D (kalcidiolu) a bakterialnich proteint pry¢ z receptoru. Pacienti také
snizuji hladiny 25-D v téle vyhybanim se vitaminu D pfitomnému v potravinach. Tato opatfeni maji obnovit
schopnost téla vyuzit vrozeny imunitni sytém a zacit opét produkovat antimikrobidlni peptidy. Imunitni
systém je poté schopen nicit L-formy bakterii a zvlddat virové a dal$i koinfekce. Pacienti sou¢asné uzivaji ve
trech fazich 1é¢by pulzni nizké davky bakteriostatickych antibiotik (minocyclin, ve druhé se pridava azit-
romycin, ve tfeti clindamycin, Cotrimoxazol a demeclocyclin v riiznych kombinacich). Ta jsou pfi uzivani
timto zpisobem mnohem efektivnéjsi proti bakteriim v biofilmech a jsou schopna vyrazné oslabit L-formy
bakterii, takze pacienttiv vlastni imunitni systém je schopen je znicit. Antibiotika oslabuji bakterie blokddou
jejich ribozoému, které potrebuji k produkei proteint, jenz jim umoziuji prezivat a mnozit se. Je dtlezité
porozumét tomu, Ze kdyz jsou L-formy bakterii usmrcovany, projevuji se do¢asné zmeény v pacientovych
imunitnich reakcich.

Vénujte prosim velkou pozornost podrobnostem o pozadi a konkrétnich specificich této 1é¢ebné metody.
Pacient by mél byt vzdy veden svym lékafem a peclivé sledovan. U terapie jsou kontraindikovany mnohé
potravinové doplnky i léky. Lékari se mohou registrovat v uzavieném diskusnim féru pro odborniky na
www.marshallprotocol.com. Teoretickd vychodiska jsou nyni ovéfovdna kontrolovanou studii ve West
China Hospital. Kompletni informace k Marshallovu protokolu jsou ke stazeni na www.borelioza.cz:
http://www.borelioza.cz/download/?filename=59b96e63c2e3c093d39809dd21d3763d.zip
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