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Lymeska borreliéza (LB) patfi v CR mezi nejé¢astéjsi zoondzy s prirodni ohniskovosti, ktera je pfenasena klistaty. U nas je kazdym rokem
hlaseno 3500-4 000 pripadl tohoto onemocnéni.

Stanoveni spravné diagnézy plisobi mnohdy lékaiiim znaéné potize, az diagnostické rozpaky s naslednou nespravné indikovanou
antibiotickou terapii. Clanek se snazi shrnout sou¢asné poznatky o historii, etiologii, epidemiologii, patogenezi, klinice, diagnostice
a terapii lymeské borreliézy. V popisu klinickych forem jsou zminéna vsechna stadia, vice akcentovany jsou vsak kozni formy onemoc-
néni, nebot projevy na klzi jsou nej¢astéjsi - az 70 % klinickych manifestaci.

Klicova slova: lymeska borelidza, erythema migrans, acrodermatitis chronica atroficans, Borrelia burgdorferii sensu lato.

Lyme borreliosis (LB) is one of the most frequent tick born zoonoses with naturally occuring foci in the Czech republic. A total of
3500-4000 cases are reported every year in our country. However, making correct diagnosis might be highly problematic even re-

sulting in consequent wrong indication of antibiotic treatment The article tries to summarize current knowledge about the history,
etiology, epidemiology, pathogenesis, clinical features, diagnostics and treatment of lyme borreliosis. All stages of clinical forms
are described with emphasis on skin forms of disease, due to the fact, that skin manifestation of lyme borreliosis generally occurs
most frequently — up to 70 % of all cases.
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erythema migrans a v roce 1911 byl popsan borreliovy lymfocytom.

Onemocnéni dostalo jméno podle méstecka Old Lyme
v Connecticutu v USA, kde byly popsany v roce 1976 revmatologem
dr. Steerem juvenilni epidemické artritidy u déti ve spojitosti s pfi-
satim klistéte. Ale jiz v roce 1883 popsal Alfred Buchwald jednotku
pozdéji oznacovanou jako acrodermatitis chronica atroficans, v roce
1909 publikoval Afzelius vztah mezi pfisatim klistéte a vytvorenim

Neurologické projevy choroby poprvé popsali ve 20. letech 20. sto-
leti Garin a Bujadox, o 20 let pozdéji némecky neurolog Bannwarth
popsal syndrom pojmenovany ,Chronicka lymfocytarni meningitis
s klinickym syndromem neuralgie a neuritidy”.

Plvodce onemocnéni byl izololovan ze stfevniho traktu americ-
kych klistat Ixodes dammini v roce 1982 Williamem Burgdorferem
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v USA a byl pojmenovan Borrelia burgdorferii. Uspé&$na kultivace
se nasledné zdafila A. Barbourovi.

Samotna nosologicka jednotka — Lymeska borreliéza — byla
pfijata az v roce 1987 na lll. mezinarodni konferenci v New Yorku
vénované této problematice (1, 2).

PUvodce lymeské borrelidzy fadime do Celedi spirochet, coz
jsou gramnegativni, mikroaerofilni pohyblivé bakterie. Dfive
oznacovana skupina patogenu B. burgdorferii sensu lato je dnes
¢lenéna do vice nez 10 genotypu podle jejich bakterialnich geno-
mu. Jednotlivé druhy maiji riznou afinitu ke tkanim. B. burgdorferii
sensu stricto napada predevsim kloubni a nervovy systém clovéka,
B. afzelii je asociovana s kozni manifestaci a B. garinii je davana
do souvislosti s neurologickymi projevy. V dnesni dobé jsou jiz
znamy dalsi druhy borrelii patogennich pro ¢loveka - B. lusitaniae,
B. valaisiana, B. spielmanii, B. bavariensis, B. kurtenbachii. Dalsi druhy
byly zachyceny pouze v klistatech — B. japonica, B. sinica, B. tanuki,
B. bissettii a dalsi (3, 4).

Borrelie maji povrchové antigeny OspA-G, ale pouze u A-C
je znama funkce - faktory virulence, preziti a pfenosu v klistéti.
Vyznamnym lipoproteinem je VIsE.

Spirochety obecné jsou schopny rychlého pohybu pomo-
ci bi¢ikd az 2 mm za minutu. Volné mohou prochazet nejen
epitelem, ale i HE bariérou, dobfe se pohybuiji ve viskéznim
prostredi mezibunéné hmoty, v pojivovych tkanich, v mozko-
misnim moku a v synovialni tekutiné. Spirochety dovedou
vytvaret cysty v pfipadé nepfriznivych vnéjsich faktoru (nizké
pH, nedostatek nutrice, nepfiznivy osmoticky tlak). V pfipadé

Aktudlni farmakoterapie

zmeény vnéjsich podminek se uméji zpét transformovat na
pohyblivé spirochety (4).

Lymeska borreliéza je zoondza s prirodni ohniskovos-
ti. Rezervoarem je vice nez 200 druht savcl, plazl a ptakad.
Typickymi zastupci jsou hlodavci (mysice, nornik, mys), veverka,
psi, ko¢ky, ovce, kozy, srnci, divoka prasata, skot. Clovék je pou-
ze nahodnym hostitelem. Vektorem jsou klistata rodu Ixodes
a jejich vyvojova stadia (larva, nymfa). V Evropé jde o l. ricinus
(klisté obecné) v USA |. dammini a I. pacificus v Asii |. persulcatus
a |. ovatus. Je mozny transovarialni pfrenos borrelii, ktery vsak ne-
ni epidemiologicky vyznamny. Dulezity naopak je transstadialni
pfenos - larva-nymfa-dospélec. V CR se uvadi 6 % infikovanych
larev, 4-15 % nymf a 9-43 % dospélcu (1). Borrelie byly prokazany
v riznych druzich hmyzu - roztoci (Acarina), dvoukfidli (Diptera),
blechy (Aphanicata), komar utocny (Aedes vexans) a u ovadoviti
(Tabanidae) (2). Pfenos na Cloveka vsak dosud nebyl prokazan. Je
predpoklad, ze B. burgdorferii neni plné adaptovana na vnitfni pro-
stfedi tohoto hmyzu a preziva zde pouze nékolik dnt (4). DalSim
moznym prenosem je potfisnéni kiize télnim obsahem klistéte
v misté koznich mikrotraumat (mackani klistéte mezi prsty), ale
i neporusenou kuzi. Popisovan je i transplacentarni prenos, avsak
bez teratogennich ucinkd.

Onemocnéni ma v CR typicky sezonni charakter, ktery souvisi
s aktivitou klistat, tj. v letnich mésicich s maximem v Cervenci -
viz obrazek 1.

Incidence onemocnéni v CR kolisd mezi 40-60 ptipa-
dy na 100000 obyvatel ro¢né. Rozlozeni pfipadl dle okre-
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Obrdzek 1. ymeska borrelidza, podle mésice zacatku onemocnéni, Ceska
republika, rok 2009 a dlouhodoby pramer (sezonni index %) (www.szu.cz)

Obrdzek 2. L ymeska borrelidza, 2012, pfipady podle okresu pravdepo-
dobné nakazy (expozice) (www.szu.cz)
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sU — viz obrazek 2. Vnimavost je vieobecna, avsak na grafu
obrazku 3 jsou vidét 2 vrcholy - skupina déti 5-9 let a dospélych
55-69 let. Incidence u zen je 1,7x vyssi nez u muzu (4, 5).

Zivotni cyklus klistéte

Klisté se vyviji z vajicka, pres larvu, nymfu v dospélce. Samicka
klade vajicka do travy, z nich se vylihne asi 0,8 mm velka larva se
tfemi pary nohou. Tyto larvy saji na malych hlodavcich, maximal-
né do 10-20 cm vysky nad zemi. Z larvy se metamorfozou vyvine
nymfa, asi 1,2-1,5mm velka. Ma 4 pary nohou a saje na vétsich
savcich (zajic, kocka, pes, jezek) do 50 cm vysky. Posléze se vyviji
dospélec — samec 2,5 mm velky ¢i samicka az 4,5 mm velka. Dale
saje jiz jen samicka, ktera posléze je schopna naklast az 2 500 va-
jicek. Cyklus klistéte trva az 6 let, aktivita klistat zacina pfiblizné
14 dnli po odtani snéhu a trva az do listopadu, pfipadné pocatku
prosince. Nejvhodnéjsim biotopem pro klistata jsou listnaté lesy

Obrdzek 3. Lymeska borreliéza v CR, nemocnost podle véku na 100 000
obyvatel, 2011 a 2012, Epidat (www.szu.cz)
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a nizka, husta kioviska. Bézné se udava hranice vyskytu klistat
600-800 metrl nad morfem, ale s postupujicim fenoménem
oteplovani byla aktivni klistata nalezena i nad 1200 metrd nad
mofiem a napfiklad i v Alpach ve vyskach blizicich se 2000 metr(
nad morem (1, 4).

Spirochety ziji ve stfevé klistéte. Po pfisati migruji pres sténu
stfevni do slinnych zlaz, odkud se dostanou do svého hostitele.
Tento dej trva obvykle nékolik hodin. Proto riziko nakazy je tim
vetsi, ¢im delSi Cas je klisté prisaté. Udava se, ze odstranéni klistéte
nejpozdéji do 24 hodin predstavuje minimalni riziko nakazy. Vetsi
riziko nakazy nesou i pfisata vyvojova stadia — larva, nymfa — pro-
toze vzhledem ke své velikosti unikaji pozornosti.

Samotné projevy onemocnéni jsou dany 3 mechanizmy, jed-
nak vlastnim pusobenim spirochet na postizené tkané, dale auto-
imunitni reakci organizmu a v neposledni fadé se uplatriuje vliv
projevu vaskulitidy a ukladani imunokomplexu.

Borrelie se Sifi v extracelularnim vazivu, posléze lymfaticky-
mi cestami a krvi. Cilovymi organy, kde jsou schopné uchyceni,
jsou predevsim centralni a periferni nervovy systém, klouby,
myokard, kosterni svaly, nékteré struktury oka a kuze. Jsou
primarné extracelularnimi patogeny, ale mohou se nalézat
i intracelularné, napt. ve fibroblastech, neuroglii, endoteliich,
bunkach synovie. Jsou schopny se riznymi mechanizmy chra-
nit pfed imunitou hostitele, pfedevsim zménou povrchovych
antigenl, mohou odhodit své biciky, aktivné unikat pred fa-
gocytézou, inaktivovat komplement, disregulovat imunitni
systém (1, 2, 6).
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Podle nejnovéjsi klasifikace délime lymeskou borreliézu na
3 stadia:
1. Casné lokalizované stadium
2. Casné diseminované stadium
3. Pozdni diseminované stadium

Casné lokalizované stadium - projevuje se na kizi jako
erythema migrans (EM).

Inkubacni doba u EM se udava mezi 3 az 180 dny. Erytém se v mis-
té prisati klistéte postupné zvétsuje, v typickém pripadé vidame cen-
tralni vybled - obraz prstence, Sifici se smérem do okrajd. V praméru
muze dosahovat az nékolik desitek centimetr(. Diagn6zu podporuje
primér alespon 5 cm, u déti mize byt i mensi. EM nevystupuje nad
povrch kiize, neni otok, samo je nebolestivé, nékdy se objevuje paleni
v misté EM, pripadné citlivost na dotyk. MUze mirné svédit, Az 50%
pacientll popisuje systémoveé pfiznaky — unavu, malatnost, cephaleu,
artralgie. EM predstavuje az 85 % vsech koznich forem.

Pfi primarnim EM rozliSujeme tyto klinické typy:

1. Erythema migrans maculare — homogenni, centrum nebled-

ne — obrazek 4.

2. Erythema migrans annulare — ¢erveny lem na okraji, centralni

vybled - obrazek 5.

3. Erythema migrans concentricum — erytém tvofi koncentrické
kruznice, kde se stiida ¢ervena a bleda barva kilze, v anglické

literature bull’s eye rush — obrazek 6 (3).

Dalsim projevem ¢asného lokalizovaného stadia je borre-
liovy lymfocytom (BL). BL je lividni uzlik, vznikajici za 1-70 dn(
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Obrdzek 4. Erythema migrans — maculare (7)
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Obrdzek 6. Erythema migrans — concentricum (8)

Obrdzek 5. Erythema migrans — annulare (7)

od prisati klistéte, velikosti od nékolika milimetr( do az 5cm
v lokalizacich - usni boltec, nos, dvorec prsni bradavky, scro-
tum. VétsSinou je solitarni, vzacnéjsi mohou byt 2i 3.V 16 % je
doprovazen regionalni lymfadenitidou. Subjektivné neplsobi
zadné potize. Klinicky rozliSujeme typ papulare a infiltratum
(obrazek 8).

BL predstavuje 3-5 % vsech koznich forem onemocnéni.

Casné diseminované stadium na kiZi je pfedstavovano
projevy erythema multiple.

Erythema multiple (obrazek 7) rozumime pfitomnost 2 a vice
EM. Predpoklada se, ze jde o projev diseminace borrelii z pri-
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marniho lozZiska. Sekundarni [éze jsou mensi, bledsi a objevuiji se
opozdéné - o nékolik dnll oproti primarnimu EM.

Kloubni a svalové projevy ¢asného diseminovaného stadia
zahrnuji artralgie, muskuloskeletalni bolesti bez objektivnich zna-
mek zanétu na kloubech i svalech a dale artritidy s objektivnim
fyzikalnim nalezem zanétlivych zmeén a tvorbou vypotku. Postizeny
jsou predevsim velké klouby, zvlaste kolenni kloub. Projevy artritidy
byvaji asymetrické a v 80 % pfipadu jde o mono ¢i oligoartikularni
postizeni. Nezfidkavym projevem nemaoci je i postizeni svalové
hmoty - myalgie, myozitidy a fibromyalgie. Projevy na pohybovém
aparatu vznikaji pfiblizné do 6 mésicll od pocatku nemodi (1, 2).
Pfedstavuiji pfiblizné 10-15 % vsech klinickych projevu LB (6).

Obrdzek 7. Erythema migrans multiple (9)
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Postizeni nervového systému v casném diseminovaném sta-
diu se objevuje u 10-40% pacientl s nelé¢enym EM. Projevy
zahrnuji aseptickou meningitidu, encephalitidu, myelitidu, ra-
dikuloneuritidu, parézy hlavovych nerv(, pfedevsim n.VIl - fa-
cialis. Typicky je Garinliv-Bujadoux(v-Bannwarth(v syndrom
(GBB-syndrom) — s meningealnimi projevy, bolestmi radiku-
larniho razu, poruchami kozniho (iti a perifernimi parézami
mozkovych nebo koncetinovych nervi. V likvoru nalézame
typicky obraz lymfocytarni pleocytézy - aseptického zanétu (1,
6). Neurologické projevy predstavuji az 25 % vsech klinickych
manifestaci LB a jsou druhou nejcasté;jsi manifestaci po koznich
formach (6).

Obrdzek 8. Borreliovy lymfocytom — typ papulare (10)




Prakt. Iékdren. 2015; 11(3e): el15—e24

Kardialni postizeni se projevuje lymeskou karditidou s poru-
chami srdec¢niho rytmu, nejcastéjsim projevem je pak atriovent-
rikuldarni blokada. Vzacnéjsi jsou pak myokarditidy, perikarditidy,
pripadné poruchy sinoatrialniho vedeni. Postizeni srdce se obje-
vuje u 2-5 % organovych manifestaci lymeské borreliozy (11). Je
jedinou smrtici formou onemocnéni z dlvodu nahlé smrti pfi AV
blokadeé Il stupné.

Dalsi organové manifestace jsou jiz vzacnéjsi. Postizeno maze
byt oko - keratitis, uveitis, konjunktivitis. Popsany jsou i orchitidy
a postizeni jater (1, 6).

Projevem pozdniho diseminovaného stadia na kizi je
acrodermatitis chronica atroficans (ACA). Pfedstavuje asi 1%
vsech koznich forem onemocnéni. Tento je rozdélen do 2 fazi -
zanétlivé a atrofické (obrazek 10). Zanétliva faze zacina do 2 let
od kontaktu s klistétem jako akutni zanét kaze, typicky je kuze
lividné zbarvena, s jasné patrnym edémem s typickou lokalizaci
nad kostnimi strukturami koncetin. Klinicky rozliSujeme 3 typy
zanétlivé faze:

1. Typ maculare - lividné ¢ervené maculy akralné s prosaknutim
2. Typ oedematosa — prevazuje edém, lividni zbarveni méné

patrné — obrazek (9)

3. Typ fibromatosa — tuhé papule a uzly barvy kize nad lokty

a malymi klouby, v priméru od 1 cm do nékolika cm

Zanétliva faze pozdéji prechazi v atrofickou fazi, kde je po-
stizena klize prirovnavana k cigaretovému papiru s prosvitanim
Zilni kresby. U velké ¢asti az poloviny nemocnych s ACA jsou pfi-
tomny symptomy postizeni jinych organt — artropatie, periferni
neuropatie. Klinicky rozliSujeme 2 typy atrofické faze:

Aktudlni farmakoterapie

Obrdzek 9. Acrodermatitis chronica atroficans — zanétliva faze (12)

1. Typ teleangiectatica — dilatace cév, cévy prosvitaji na kizi -
obrazek (10)

2. Typ atrofica sensu strictiori — vymizeni elastickych vlaken,
typicky vzhled cigaretového papiru — obrazek (11).

Kloubni a svalové projevy pozdniho diseminovaného stadia
zahrnuiji chronické artritidy, entezopatie, nervova soustava muze
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Obrdzek 10. Acrodermatitis chronica atroficans — atroficka faze (13)

byt postizena chronickou encephalitidou, encephalomyelitidou,
polyneuritidou, presenilni demenci. Kardialni forma pozdniho
stadia je spojena kardiomyopatii a ocni s chronickou uveitidou
(1, 6).

Diagnostika
Diagnostika zahrnuje metody pfimé a nepfimé. Mezi pfimé me-
tody patfi kultivace borrelii, priikaz PCR a elektronova mikroskopie.

Aktudlni farmakoterapie

Obrdzek 11. Acrodermatitis chronica atroficans — atrofickd faze — sensu
strictiori (14)

Kultivace spirochet se provadi na specialnich ptdach - Kellyho
pldy. V podminkach CR neni bézné dostupna. Vice rozsifena je
pak elektronova mikroskopie. Rutinné se pouziva pouze vysetreni
PCR, které je nejvytéznéjsi ze synovialni tekutiny s az 90% senziti-
vitou, v likvoru se udava v rozpéti 12-46 % a z kozni biopsie méné
vyuzivané az 90%. Metoda je velmi specificka, senzitivita kolisa
viz vyse, nejnizsi je v séru, priblizné na 50 % zachytu v likvoru (1, 3).

Nepiimymi metodami se prokazuji specifické protilatky tfidy
IgM a IgG. Sérologické testy neodlisi akutné probihajici infekci od
infekce, ktera jiz odeznéla. Obecné sérologické testy nejsou standar-
dizované a jednotlivé typy souprav nelze mezi sebou porovnavat.
Prvné testujeme vzdy pomoci ELISA metody, v pfipadé pozitivity
pak pristupujeme k imunoblotu. Tvorba IgM protilatek zacinad mezi




Prakt. Iékdren. 2015; 11(3e): el15—e24

2.-4. tydnem, IgG mezi 4.-8. tydnem. U pacientt je bézné, ze pro-
tildtky IgM nezachytime a rovnou detekujeme az protilatky typu
lgG. Vimunoblotu hodnotime jednotlivé antigeny borrelii. Zatim se
nepodafrilo stanovit jednotna kritéria pro jejich hodnoceni (3).

Zavérem je nutno zdlraznit, Ze diagnéza lymeské borreliézy
nemuze byt postavena na pouhé izolované séropozitivité ¢i po-
zitivité PCR. Diagndza je prinikem anamnestickych udaju, klinic-
kého nalezu pacienta a vyse popsanych diagnostickych metod.
Plati, ze neléCime séropozitivitu, ale vzdy pacienta, respektive
jeho klinické potize.

Terapie
Dle doporuceného postupu ceské infektologické spole¢nosti
je lécba jednotlivych stadii lymeské borreliézy nasleduijici (5):

Casna LB lokalizovana — erythema migrans:

® doxycyklin 200 mg denné (v jedné nebo ve dvou dennich
davkach) p.o. (nad 8 let véku 4 mg/kg a den’)

amoxycilin 3x 500mg az 1g p.o. (50 mg/kg a den')
cefuroxim-axetil 2x 500 mg p.o. (30 mg/kg a den')
phenoxymethylpenicilin 3x 1-1,5mil. j. p.o. (100.000j./kg a den')
azitromycin? 1x 500 mg p.o. (10 mg/kg a den'), prvni den dvo-
jnasobna davka

W claritromycin? 2x 500 mg p.o. (7,5 mg/kg a den’)

1. Davky pro déti jsou uvedeny v zavorkach, maximalni detské davky se rov-
naji béznym davkam doporucenym pro dospelé.

2. Pouze pacientlm, ktefi nemohou uzivat doxycyklin, amoxicilin, cefuroxim-
-axetil ¢i penicilin.

Aktudlni farmakoterapie

Délka lécby 14 dnu. Podavani doxycyklinu Ize zkratit na 10
dn(, azitromycinu na 5-10 dnu.

Casnd LB diseminovana - ¢asna neuroborrelioza,

lymeska karditida, o¢ni formy LB:

W ceftriaxon 1xX 2gi.v., i.m. (50-75mg/kg a den')

®  cefotaxim x 2gi.v. (150-200 mg/kg a den')

¥ penicilin G 4x 5mil. j. (200.000-400.000j./kg a den')

" doxycyklin® 200-400 mg denné p.o. (u déti nad 8 let 4-8 mg/
kg a den')
Délka lé¢by 14-21 dn0.

Borreliovy lymfocytom - terapie stejna jako u erythema
migrans.

Pozdni LB diseminovana:

Pozdni lymeska artritida

®  doxycyklin 200mg denné (v jedné nebo ve dvou dennich
davkach) p.o. (nad 8 let véku 4 mg/kg a den’)

amoxycilin 3x 500mg az 1g p.o. (50 mg/kg a den’)
cefuroxim-axetil 2x 500 mg p.o. (30 mg/kg a den')
azitromycin? 1x 500 mg p.o. (10 mg/kg a den')

claritromycin? 2x 500 mg p.o. (7,5 mg/kg a den')

Délka lécby 28 dnd.

3. Zejména piri alergii na betalaktamova antibiotika nebo nevhodnosti nitrozil-
ni aplikace. Také u periferni parézy n. facialis s normalnim likvorovym nalezem.
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Pozdni neuroborreliéza

® ceftriaxon 1x2gi.v., i.m. (50-75mg/kg a den’)

W cefotaxim 3x2gi.v. (150-200mg/kg a den')

® penicilin G 4x 5 mil. j. (200.000-400.000 j./kg a den')

¥ doxycyklin®* 200-400 mg denné p.o. (u déti nad 8 let 4-8 mg/
kg a den')
Délka lécby 14-28 dnu.

Acrodermatitis chronica atrophicans

®  doxycyklin 200mg denné (v jedné nebo ve dvou dennich
davkach) p.o. (nad 8 let véku 4 mg/kg a den')

amoxycilin 3x500mg az 1g p.o. (50mg/kg a den’)
cefuroxim-axetil 2x 500 mg p.o. (30 mg/kg a den')

ceftriaxon 1xX2gi.v., i.m. (50-75mg/kg a den’)

cefotaxim 3x2gi.v. (150-200 mg/kg a den’)

Délka |écby 21 dn.

Prevence

Prevence LB spociva pouze v zabranéni kontaktu s klistaty,
pouziti repelentd, noseni pfiléhavych odévd, prohlizeni kize
po navratu z prirody. Pokud je jiz klisté prisaté, je nejdllezitéjsi
jej odstranit v co nejkratsi dobé, pfi vytazeni jej netraumatizo-
vat, nejlépe pouzivat specialni pinzetu. Misto pfisati nasledné
desinfikovat. Preventivni podani ATB se nedoporucuje, na
zvirecim modelu byl protektivni ucinek prokazan pouze v den
odstranéni v 74 % a ucinek zcela selhaval po podani ATB po
2 a vice dnech. Vakcinace pro humanni potieby neni k dis-
pozici, ve veterinarni mediciné je k dispozici vakcina pro psy,
kocky a koné (3, 4).

Aktudlni farmakoterapie
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