310 | Prehledové cldnky

Lymeskad borrelioza - komplexni pohled

MUDr. Hana Rohacova
Infekéni klinika FN Na Bulovce, Praha

Lymeska borreliéza (LB) j onemocnéni, které svymi polymorfnimi projevy zasahuje do fady lékarskych obort. Nékteré klinické obrazy jsou
zcela typické a prakticky nezaménitelné, u jinych je vSak nutné diferencialné diagnosticky myslet na celou fadu jinych chorob. Pfestoze
diagnostické moznosti jsou nemalé, stéle neni k dispozici jednoznacny test, ktery by zcela s urcitosti odlisil aktivni projevy onemocnéni
od pouhé laboratorni odezvy a tedy jasné predikoval zahajeni Ié¢by. Nasledujici text by mél do urcité miry napomoci pfi rozhodovani
ve stanoveni diagnozy a zahajeni terapie.

Klicova slova: lymeska borreliéza, migrujici erytém, borreliovy lymfocytom, chronicka atroficka akrodermatitida, neuroborrelioza,
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Lyme borreliosis - comprehensive view

Lyme borreliosis (LB) is a disease which, with its polymorphic manifestations, touches many medical specialties. While some clinical
pictures are completely typical and practically unmistakable, others force differential diagnoses that must consider a whole range of
diseases. Even though diagnostic tools available are considerable, there is still no one single clear test at hand to clearly differentiate the
active manifestations of the disease from mere “laboratory echoes” and thus allow a clear indication for the course of treatment. The
following text may be of help in determining diagnosis and initiating treatment.
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Etiologie

Onemocnénfilymeskou borrelidzou (LB) vy-
voldva gram negativni mikroaerofilni bakterie
komplexu Borrelia burgdorferi sensu lato. Tento
komplex obsahuje 3 patogenni bakterie, a sice
B. garinii, B. afzelii a B. burgdorferi sensu stricto.
Na tzem/ Evropy i Ceské republiky se vyskytuji
prevazné prvni dvé. Treti zmifiovand se vysky-
tuje hojné na Uzemf Spojenych stat. V Evropée
je jeji vyskyt mnohem méné casty, ale na rozdil
od své americké pffbuzné ma ijiné antigenni slo-
Zenf. Je zndm vztah nékterych borrelii k urcitym
klinickym projevim, ale obecné |ze fici, ze bo-
rrelie jsou schopny nezdavisle na druhu vyvolat
jakoukoliv klinickou jednotku. Kromé zminénych
borrelii vak jsou objevovéany dalsi druhy, u kte-
rych byla patogenita prokazana (B. japonica,
B.valaisiana, B. lusitanea, B. spielmani).

Epidemiologie

Kinfekci dochazi v naprosté vétsiné po pfisa-
ti klistéte. K pfenosu je potreba urcity ¢asovy in-
terval. Udava se, Ze pro infekci hostitele je nutna
doba pfiséti alespon 24 hodin. Borrelie nepfenasf
jen dospéld klistata, ale té7 jejich zarodecné
formy, tj. larvy a nymfy, jeZ jsou malé a obtizné
rozpoznatelné na kdzi. Pfipousti se i pfenos in-
fekce bez priséti klistéte, je-li infikovany obsah
prenasece rozetfen na kdzi. Pfi poruse integrity
klze mUze dojit k penetraci bakterii do organiz-
mu. Rovnéz byl popsén pfenos transplacentarni.

Na uzemi CR je nakazeno v zavislosti na lokalite
2-22 % klistat. Pozitivn{ protildtky jsou nachdzeny
asi u 10-12% populace. Ani po priséti infikované-
ho klistéte nemusi k infekci dojft, k sérokonverzi
dojde u cca 5% osob a z téch jen u malého
procenta dojde ke klinickym projeviim.

Patogeneze

Vznik onemocnénf je podminén celou fadou
faktord. Vliv hraji imunologické faktory makro-
organizmu, ale i antigenni vybava mikroorga-
nizmu, jeho schopnost odoldvat fagocytéze,
adherovat k epitelidinim ¢ mozkovym bunkam,
pronikat do nich, indukovat zanétlivou odpovéd.
Po proniknuti do kdze se borrelie mnozi. Mohou
z0stat v misté primarni léze a vést ke vzniku
migrujiciho erytému nebo se dostavaji do z&-
chytnych mist retikuloendotelového systému,
tj. miznich uzlin. V obrané makroorganizmu
hrajf roli jak faktory bunécné, tak protildtkové
odpovédi. | v jednotlivych druzich borrelif jsou
jesté antigenni subtypy. Imunitni odpovéd je
namifena proti typu, ktery infekci vyvolal. Tedy
po onemocneni lymeskou borreliézou nezlsta-
va imunita proti jinym typlm borrelii a ¢lovék
se mUze opakované nakazit.

Klinicky obraz

V soucasnosti se LB déli na formu akutni
a chronickou, ale nadale se uzivé i fazeni do 3 sta-
dif. Prvnije stadium ¢asné lokalizace, druhé ¢asné
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diseminace a tfeti pozdnf perzistentni, ze kterého
zhruba 5% tvofi formy chronické. Prvni dvé stadia
jsou akutni, kdy zmeény jsou vyvolany bakterif
samou. Ve tfetim stadiu se jiz mohou uplatnit
i zmény imunopatologické. Inkubaéni doba ko-
lisd podle jednotlivych stadif od nékolika dnd
aZ po nékolik let. V prvnim stadiu je typickym
projevem migrujici erytém na kizi (EM), k méné
charakteristickym projeviim patii chripkovité
priznaky, cefalgie, lymfadenitida. EM vznika
aZ po nékolika dnech po pisétf klistéte. Inkubacnf
doba se pohybuje mezi 2-30 dny. Afekce je ne-
bolestiva, postupné se rozsifujici az do velikosti
nékolika desitek cm. Postupné se od stfedu deko-
loruje. Nelé¢ena miize pretrvavat nékolik mésic.
Do druhého stadia jsou fazeny kozni projevy
sekundérniho EM. Na rozdil od popsaného byvajt
mensi a je jich nékolik, nekorespondujfi s mistem
prisati klistéte. DalSim projevem na kdzi je bor-
reliovy lymfocytom (BL) s predilekéni lokalizact
na uchu, nose, bradavce, Sourku, event. i jinych
mistech. Jedné se o cervenofialovy fokus, ktery
ma charakter mékkého, nebolestivého zdufeni.
Postizeni nervového systému je pomeérné Casté.
Objevuje se zhruba v 15% vsech forem LB, a to
v nejriiznéjsich klinickych forméach. Jde o encefa-
litidu, meningoencefalitidu, ¢asté jsou obrny hla-
vovych nervd, predevsim licniho nervu. Typickou
jednotkou je lymfocytarni meningoradikulitida
oznacovana jako Garin-Bujadoux-Bannwarthdv
syndrom. Do druhého stadia patfi dale postizenf



muskuloskeletainiho aparatu ve formé tendova-
ginitid, bursitid, myositid, o¢ni forma s moznou
vitritidou, iridocyklitidou aj. KardiaIni forma pro-
vazend poruchami srde¢niho rytmu je vzacng,
ale maze svému nositeli zpUsobit neprijemné
potize vyvolané atrioventrikuldrnimi blokada-
mi rlznych stupnd. Pro tfetf stadium je typické
postizeni kloubl. Jde o mono ¢i oligoartritidu
s Castym postizenim kolenniho, loketniho ¢i ra-
menniho kloubu. Dale m{ze dojit k nervovému
postizeni ve formé encefalitidy nékdy i s projevy
pripominajicimi demyeliniza¢ni onemocnén,
postizeni periferniho nervového systému se ma-
nifestuje jako polyneuritida. Chronické postizent
kiiZe je oznacovéno jako chronickd atroficka akro-
dermatitida (ACA). Néktefi pacienti maji potize
i po dokoncené léché LB. Tyto potize mohou
byt v podobé Unavnosti, prchavych artralgif,
myalgii, cefalgii, celkové nevile, horsi pracovni
vykonnosti apod. Jednotka je oznacovéna jako
postborreliovy syndrom a jeho podkladem mo-
hou byt i zmény psychosomatické. Pomoc zde
spociva spise nez v nabidce fady medikament(
v edukacnich pohovorech a event. podani vhod-
nych anxiolytik ¢i antidepresiv.

Diferencialni diagnostika
Kozni formy

U loziskovych koznich lézi typu EM je nutno
odlisit pfedevsim bezprostfedni lokalnf reakci
na Stipnuti hmyzem, kterd je vétSinou spojena
s otokem, bolestivosti a svédénim. Erysipel je
provazeny vétsinou daleko bouflivejsimi celko-
vymi pfiznaky. Pfi erysipeloidu mé nezastupitel-
nou Ulohu epidemiologickd anamnéza. Odlisit
je tfeba i tinea superficialis, erytrazma, erythema
noddzum, dermatitis contactiva, morphea, ek-
zematické projevy. U borreliového lymfocytomu
je nutno vyloucit tumordzni infiltraci pfedevsim
u afekci v oblasti mamily a skréta, dale loziska
lupus erytematodes v pocinajicim stadiu. BL
se mUze podobat hemangiomu ¢i histiocytomu
i leukemickym infiltratdm. Nezbytné je odlisent
od lymfomu, lymfosarkomu, kozniho postiZzeni
pfi 2. stadiu syfilis, event. dalSich tumordznich
koznich lézich (keloidni jizvy, mazové cysty aj),
vzacna je kozni forma sarkoiddzy. U ACA je nut-
no odlisit trofické kozni léze na podkladé cév-
nich zmeén, erysipel, chronickych mykotickych
postizeni, cirkumskriptni sklerodermie, stav(
po ozarovani (chronicka radiodermatitida), se-
nilnf atrofie kiize, stavl po omrzlinach.

Neuroborreliéza
PYi postizenf nervového systému je nutno
odlisit zanétlivé ¢i cévni postizeni jiné etiologie,

event. i demyelinizani ¢i degenerativni one-
mocnéni nebo nadory nervové tkdné. Zanétliva
postizeni centrdlniho nervového systému mo-
hou byt vyvoldna celou fadou infekenich agens.
V Uvahu je nutno brat nejen epidemiologické
souvislosti, ale i ro¢ni obdobi, protoze vétsina
zanétlivych postizeni ma inkubacni dobu po-
mérné kratkou a jejich incidence se béhem roku
méni.V chladném obdobi roku prevazuji respi-
racni viry, event. mykoplazmata, v teplejsim zase
enteroviry. S aktivitou kliStat v teplém obdobf
roku je spojen i vyskyt klistové meningoence-
falitidy. Mohou se objevit zanétliva postizenf
leptospirové etiologie. Z ostatnich bakteridlnich
agens mohou tyto typy zanétu vyvolat napfi-
klad i chlamydie a treponemy. Zvlasté u zanétd
protrahovangjsiho priibéhu s odpovidajicim
biochemickym nalezem je nutno vyloucit i tu-
berkuldzni nebo listeriovou etiologii. Pfi obrné
licniho nervu je nutno pomyslet i na etiologii
zosterovou, déle tumordzni (napf. neurinom n.
acusticus). Paretické projevy mohou byt nasled-
kem cévniho postizeni mozku nebo michy. Casto
jde o hemiparézy ¢i hemiplegie. Pfi polyradiku-
loneuritidé typu Guillain-Barre zac¢ina postizenf
na dolnich koncetindch a pokracuje smérem
vzhdru. Jde o postizeni symetrické. V pfedchoro-
bi je asto Udaj o probéhlé bandlnim respiracnim
infektu nebo kampylobakteriéze. Korenové bo-
lestimohou provazet vertebrogenni potize. Jde
o diskopatie, spondylopatie, které mohou byt
vyvoldny degenerativnimi, zanétlivymi zménami
nebo i nddorovym postizenim v této oblasti,
které vedou k Utlaku michy nebo jejich kofen(.
Postizeni periferni nervové soustavy muaze byt
zpUsobeno jak vlivy infekénimi- neuritidami za-
nétlivé etiologie, tak metabolickymi ¢i cévnimi.
Chronicky pribéh NB mdze vést k obrazu de-
myelinizace nebo k podobnému obrazu jaky
maji degenerativni choroby typu Alzheimerovy
nemoci.

Postizeni muskuloskeletalniho aparatu
Predevsim pfi onemocnéni kloubl vznikajf
Casto diagnostické rozpaky, zda je pfiradit k LB
¢i nikoliv, nebot se zvysujicim vékem stoupa
i procento degenerativnich zmén v kloubnim
systému. Vzhledem k pomérné casté pozitivn{
sérologické odpovedina LB v nékterych tuzemich
je snadné stanovit mylnou diagnézu. Nutno je
predevsim vyloucit revmatoidni i nerevmatoidnf
artritidy s pestrym klinickym obrazem, parain-
fekeni artritidy i artralgie, provézejici celou fadu
onemocnéni. Nelze opomenout ani systémo-
va postizeni s tvorbou imunokomplexd, dale
zanéty kloubt jiné bakteridlnf etiologie vcetne
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chlamydiovych. U détf je nezbytné vyloucit ju-
venilnf revmatoidnf artritidu.

| u dalsich postizeni v rdmci LB je tfeba do-
drzovat pravidlo, Ze vzdy je nutno posuzovat
klinicky nalez v korelaci s laboratornimi nalezy,
event. je doplnit jesté dalsimi vysetfenimi véetné
pouziti zobrazovacich technik ¢i histologickych
vysetfen.

Do rdmce diferencidlnf diagnostiky LB pfiby-
lo v poslednich letech dalsi onemocnénia tim je
ehrlichidza. 7da se, ze toto onemocnéni nebu-
de vzacné a nékterd onemocnéni LB mohla byt
zameéneéna za ehrlichiézu. Etiologickym agens je
mald intraceluldrné parazitujici bakterie Ehrlichia
chaffeensis objevend uz v roce 1986, kterd vede
k postizeni monocytd. Onemocnéni je ozna-
¢ovéno jako lidskd monocytérni ehrlichidza.
Plvodcem druhého typu nemocije Anaplasma
phagocytophilum, kterd byla nejprve oznacena
jako Ehrlichia phagocytophila, vyvolavajici lidskou
granulocytarni ehrlichidzu (HGE) invadujici gra-
nulocyty. PGvodci obou typl onemocnéni byly
prvné popsany v USA, ale vyskytuji se i jinde
na svété. Onemocnéni HGE se vyskytujiiv Ceské
republice stejné jako v fadé evropskych zem!.

Diagnostika

Zanétlivé parametry u vsech forem LB z{ista-
vaji nizké, KO je bez odchylek. Nékdy muze byt
pfitomna lehkd hepatopatie parenchymatozni-
ho typu. Pfi zdnétu nervové soustavy je v likvoru
obraz aseptické neuroinfekce. K vyloucenf ¢i
potvrzeni diagndzy LB je tedy nutné pouZit sé-
rologickych tedy nepfimych metod ¢i néktery
z piimych prikazd. Mezi nepfimé metody patif
nékolik typU sérologickych vysetreni. Zakladnim
dnes pouzivanym testem v diagnostice LB je
imunoenzymovy test ELISA. Pomoci néj se ur-
¢uji protilatky jak tfidy 1gG, tak tiidy IgM, které
se vysetiuji z krve. Avsak pfi podezfeni na jinou
klinickou formu, je mozné vysetteni i z dalsich
médif, kterymi jsou mozkomisni mok, kloubnf
punktat, pupecnikova krev. Problémem z{stava
mozna& mezilaboratorni diskrepance a pomerne
vyznamny podil moznych falesnych pozitivit.
Pozitivni protildtky mohou byt kromé aktivni LB
¢i stavu po jejim probéhnuti (pamétové proti-
l&tky) pfitomny i v pfipadé zkfizenych reakci.
Tyto reakce mohou nastat mezi patogennimi
a nepatogennimi typy borrelii, mezi jinymi
spirochetami (leptospiry, treponemy), k jejich
aktivaci muze dojit pfi polyklondlni aktivaci
imunitniho systému napriklad pfi aktivité viru
Epstein Baarové (EBV), rovnéz jsou zachycovany
pii pozitivité revmatoidniho faktoru. Tyto falesné
pozitivity mohou byt do urcité miry eliminovany
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pomoci imunoblotovych testd (pouzivan wes-
tern blot — WB), kdy jsou detekovény jednotlivé
antigeny. Borrelie obsahujf celou fadu antigend,
kterymi jsou antigeny povrchové, bicikové, anti-
gen periplazmatického prostoru, glykosamidovy
receptor aj. Tvorba protilatek je u LB pomérné
pozdni. V testu ELISA jsou detekovatelné IgM
protildtky az po 2-4 tydnech onemocneént,
IgG jesté pozdeji. K pfimému prikazu borrelif
se v soucasné dobé nejcastéji vyuziva priikaz
chromozomdlni DNA metodou real time PCR.
Tato metoda je pfinosna zejména u akutnich
neuroborrelidz a kloubnich postizent.

Je mozna té7 kultivace borrelii, kterd je vsak
obtiznd a je vyuzivéna spise pro laboratorni Uce-
ly nez v bézné praxi.

V ptipadé jasnych klinickych pfiznakd ne-
ni diagnostika obtiznd. Problémem zUstavaji ti
pacienti, u nichz klinicky obraz pfipousti celou
fadu jinych onemocnéni a v fadé pfipadl se ne-
jednd ani o problém organického ptvodu. Prvni
aziejmé i nejdulezitéjsi zdsadou je vysetiovat LB
jen v pfipadé podezieni na ni. Mnohdy se sté-
v, Ze 1ékaf indikuje vysetfenf pouze na Zadost
klienta jen ,pro jistotu” napfiklad u osob, které
mély klisté bez reakce a jsou bez potiZi. Event.
nespecifickd pozitivita je potom bréna jako prd-
kaz infekce a klient je ¢asto i opakované lécen
antibiotiky, nebot protildtkové odpoved zlstava
nadale pozitivni i po lécbé. U LB ma jit vzdy ruku
v ruce laboratornf nélez a klinickd symptomato-
logie. Teprve na zakladé obou se rozhodujeme
pro terapii. Toto pravidlo neplati pouze u mig-
rujictho erytému, kdy je 1é¢ba zahajovana bez
ohledu na laboratorni nélezy (protilétky v dobé
EM mohou byt jesté negativni). V pfipadé jasné
diagnostikované LB je zahajena Ié¢ba antibioti-
ky. Kontrolni laboratorni testy po Ié¢bé je nut-
né provadét az s urcitym casovym odstupem,
nejméné 2-3 mésice. Dalsi pripadnd pozitivita

i ve tfide IgM nenf dlivodem ke znepokojenti
a také nenf indikacf k dal3i 1é¢bé. Bylo zjisténo,
Ze protilatky typu IgM mohou pretrvavat i fadu
let. Kontroly se provadéji v intervalech 3, resp.
6 mésicl po dobu 2 let. DGvodem kontrol je
posouzeni klinickych projev(, resp. obtizi v ko-
relaci s laboratornimi nalezy. Opakovani lécby
antibiotiky jen na podkladé pozitivni sérologie
je neindikované, nebot protildtky samoziejmé
nejsou ovlivnény antibiotiky, navic se v klientovi
¢asto probouzi obava, Ze infekce je chronické-
ho charakteru. Pokud je Iékaf na rozpacich, zda
indikovat daldi vysetfeni ¢ilécbu, je Iépe kontak-
tovat specializované pracovisté a po konzultaci
zvolit dalsi postup. Nekteré laboratofe ve svych
nédlezech uvadéji o jaky typ infekce se jedn4,
zda o infekci akutni, chronickou, event. relaps
onemocnéni. Domnivédm se, Ze jediné oSetfu-
jici Iékaf mlze posoudit na zékladée klinického
nélezu a laboratornich vysledkd, zda je pacient
nemocny a je potieba ho lé¢it a urcit stadium
infekce.

Lécba

Lécba LB je antibiotickd. Ma byt zahajena
jen v pfipadé jasné a presvédcivé klinické formy,
podepfené laboratornimi nélezy. Vyjimku tvorf
EM, kdy je lé¢ba zahdjena okamzité. U typic-
ky vyjadienych klinickych jednotek jakymi je
borreliovy lymfocytom, event. Bannwarthdv
syndrom, zvldsté jsou-li podpofeny anamnes-
tickymi Udaji, se nékdy Iékaf rozhodné téz pro
bezprostifedni zahdjeni Ié¢by, avsak u téchto
projevl je laboratorni potvrzeni nasledné bez-
podminecné. Uzivanymi antibiotiky prvni volby
zUstavaji u vsech forem s vyjimkou formy neuro-
logické a kardidIni doxycyclin, u gravidnich Zzen
a déti do 8 let amoxycilin. Déle je moZno podat
penicilin, cefuroxim axetil, makrolidy. U kardi-
alnich a neurologickych projevd se podévaji
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antibiotika parenterainé (krystalicky penicilin,
cefotaxim, ceftriaxon). Doba podavani antibi-
otik se lisi podle jednotlivych stadii. V prvnim
stadiu 2-3 tydny, ve druhém 3 tydny a ve tfetim
obvykle 4 tydny. Opakovani antibiotické 1é¢by
je indikovano v pfipadech relapsu, nelspésné
[écby — napt. pfi zvoleni nevhodného pfipravku
a pfi novém onemocnéeni LB.

Prevence

Spocivé v soucasné dobé pouze v ochrané
pred klistaty, resp. jejich v¢asném odstranén.
Ockovacf latka dosud nenf k dispozici.

Zavér

LB je onemocnéni, které svymi polymorfnimi
projevy zasahuje do fady medicinskych obord
a jeho diferencialni diagnostika je siroka. V sou-
Casné dobé je k dispozici cela fada vysetiova-
cich metod, pomoci nichz mize osettujici 1ékaf
stanovit spravnou diagnézu ve vétsiné pfipadd.
Lécha LB pomoci antibiotik je Uspésna v okamzi-
ku, kdy se o toto onemocnéni skute¢né jedna.
U nemocnych s netypickymi projevy je nezbyt-
né pokracovat ve vysetfovanijiné mozné pficiny,
nebot uspokojeni z ,objeveni nemoci” pomocf
protildtek proti LB mdze vést ktomu, ze nenf od-
halena spravna pfi¢ina nemoci. Kone¢né nelze
zapominat na spise rostouci pocet nemocnych
s potizemi psychosomatického charakteru.
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