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Historie

e 1977 mésto Lyme v Connecticut (rheumatoid-like arthritis)
e 1982 Willy Burgdorfer na Long Island

 Rozmanitost genotypu i fenotypu bakterii




Etiologie

* G- mikroaerofilni spirochéta / rychlost 2mm/min.
Délka 4-30 um, prumér 0,2 um
* Borrelia burgdorferi sensu lato

* Rozdilna antigenni vybava, afinita ke tkanim i
rezervoar

B. afzelii — kozni manifestace
B. garinii, B. bavariensis — neuroforma
B. burgdorferi sensu stricto — kloubni forma

B. spielmanii — kozni a kloubni postizeni
B. lusitaniae, B. valaisiana, B. bisseti



Etiologie a patogeneze

Extracellularni patogen, prochazi tkanémi i H-E bariérou
Generacni ¢as 7-20 hodin

Cystické nonspiralni formy? (nizké pH, nedostatek nutrice,
unik imunitnimu systému)

Klisté: imunosupresivni proteiny
Patogeneze: kontakt s makrofagy vs autoimunitni reakce

Adheze k endotelu, zména fenotypu, inhibice
komplementu, exprese proteinu (Osp)



Etiologie a patogeneze

* Destrukce kolagenu, lamininu a fibronektinu =>
diseminace kUzi

* Nespecificka imunitni odpovéed: komplement,
makrofagy, dendritické bunky, cytokiny, TNFa, IL-1, IL-6,
IL-8

 Diseminace: hematogenne i lymfou, axonalné
(24 hodin likvor, 72 hodin klouby)

Evropské borrelie - axonalné
Americké borrelie - hematogenneé



Borrelia burgdorferi (1000X)
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Vektor

e Klisté obecné (Ixodes ricinus)

Larva Nymfa

vajicko I * Dospalec




Epidemiologie

Rezervoar: savci, plazi, ptaci

V CR je infikovanych 10-20% klistat
Odstranéni do 24 hodin =riziko 1,4 — 4%
Sezdnni zoondza (brezen — listopad)

Do hadmorské vysky 800 m.n.m.
ncidence: 30 — 40/100 000 obyvatel

'ymeska borrelidza, lymeska nemoc, klistova
porrelioza,

Prenos nakazy jinym hmyzem nebyl popsan




Stadia lymeskeé borrelidzy

€asna lymeska borreliéza

Stadium casné lokalizované
(dny aZ tydny po ndkaze)

Erythema migrans
- nékdy s celkovymi chfipkovymi pfiznaky

Stadium c¢asné diseminované
(tydny aZ mésice po nakaze)

Mnohocetné migrujici erytémy
Borreliovy lymfocytom

Akutni neuroborreliéza
- kranialni neuritida: paréza n. VIl a jinych hlavovych nervl
- asepticka meningitida, encefalitida
- Garin-Bujadoux-Bannwarth(v syndrom

Lymeska artritida
- artralgie, migrujici artritidy

Lymeska karditida
- dysrytmie, myokarditida, perikarditida

Pozdni lymeska borreliéza

Stadium pozdni diseminované
(mésice az roky po nakaze)

Acrodermatitis chronica atrophicans
- nékdy s celkovymi chfipkovymi pfiznaky

Pozdni neuroborreliéza
- chronicka progresivni encefalitida, encefalomyelitida

- chronicka polyneuritida

Pozdni lymeska artritida




Klinické formy

Dermatoborrelioza

* Erythema migrans (EM): lokalni Sifeni spirochét centrifugalné
(vSechny druhy borrelii)

ID: 3-30 dnUi, demarkovana skvrna, v niveau kiuze (nepali, neboli,
nesvédi, centralni vybled), flu like syndrom

Dg.: klinicka

Terapie: Doxycyklin, Amoxicilin, Fenoxymethylpenicilin, Cefuroxim-
axetil, Azitromycin, Klarithromycin

Délka: 10-14 dnu, (Azitromycin 5 dnt)

Sérologickeé testy pred ani po Iécbé EM nejsou nutné!!!






Klinické formy

Dermatoborrelidza
* Erythema migrans multiple (EMM)
Hematogenni diseminace (2 a vice lozisek)

ID: tydny
Celk. priznaky: myalgie, arthralgie, subfebrilie
Dg.: Klinicka + sérologické testy IgM/I1gG

Terapie: Doxycyklin, Amoxicilin, Fenoxymethylpenicilin, Cefuroxim-axetil,
Azitromycin, Klarithromycin

Délka terapie: 10-14 dnU, (Azitromycin 5 dnu)






Klinické formy

Dermatoborreliéza
* Borreliovy lymfocytom (LB) = (LBC) — Lymfadenosis benigna cutis
ID: tydny az meésice

Lymfocytarni infiltrace predisponovanych oblasti: usni laltéek, nosni
kridlo, prsni bradavka, scrotum (B. Afzelii)

Cervenofialové nékdy lividni nebolestivé zduFeni
Dg.: Klinicka, ev. sérologické testy, vzacné histologie

Terapie: Doxycyklin, Amoxicilin, Fenoxymethylpenicilin, Cefuroxim-
axetil, Azitromycin, Klarithromycin

Délka terapie: 10-14 dnU, (Azitromycin 5 dnu)






Klinické formy

Dermatoborrelioza
e Acrodermatitis chronica athrophicans (ACA)

ID: roky az desitky let
Barevné zmeény na kuzi HKK nebo DKK akralné na extenzorech

1 faze: zarudnuti s edémem az lividni (prosvita cévni kresba)

2 faze: kuze bledne, pigmentuje, atrofuje (cigarette paper skin),
fibrotické uzliky nad klouby

Dg.: Klinicka + sérologické testy / biopsie
Terapie: Doxycyklin, Amoxicilin, Ceftriaxon, Cefotaxim

Délka terapie: 14-28 dn(









Klinické formy

Neuroborrelidza

« Casna neuroborreliéza
ID: 1-12 mésicl, nejéastéji 4-6 tydnU
CNS i PNS

PNS: meningoradikuloneuritida (Garinuv-BujadouxUv-Bannwarthuav
syndrom)

asymetrické postizeni provazené korenovymi bolestmi, parézami a
poruchami Citi (parestézie), bolest nékdy i velmi silna. Meningitida je
serozniho charakteru, byva pritomna bolest hlavy. Periferni neuritidy
se nejcCastéji objevuji v kranialni lokalizaci a to predevsim jako léze
licniho nervu, |éze n. abducentis, vzacné plexitidy

CNS: aseptickd meningitida, vzacné projevy difuzni encefalitidy, CNS
vaskulitida



Klinické formy

Neuroborrelidza
* Pozdni neuroborrelioza (chronicka)

ID: mésice az roky
CNS i PNS - Potize jako u ¢asné NB (kolisavy charakter)

PNS: chronickeé radikulopatie, mononeuropatie a
polyneuropatie — v souvislosti s ACA

CNS: (vzacna) chronicka encefalitida s disperznimi projevy
- kognitivniho, senzorického, motorického a jiného
deficitu



Neuroborrelioza

* Diagnodza vysoce pravdepodobna: klinika +
zanetlivy nalez v moku + IT syntéza protilatek +
seropozitivita

* Diagnoza pravdépodobna: klinika + zanétlivy nalez
v moku/IT syntéza protilatek + séropozitivita

* Diagndzu nelze vyloudit: klinika/zanétlivy nalez v
moku + protildtky v moku/bez IT syntézy +
séropozitivita




Neuroborrelioza

* Terapie: Doxycyklin, Ceftriaxon, Cefotaxim,
Benzylpenicilin (Penicilin G)

Délka terapie: 14-28 dnu



Muskuloskeletalni postizeni

Lymeska artritida

 Casna faze: migrujici bolesti kloubt aZ artritidy, bolesti $lach, tpon, kosti,
intermitentni otoky velkych kloub

ID: tydny

* Pozdni faze: mono/oligoartritida velkych kloub( (¢asto s vypotkem a
synovialitidou)

ID: mésice az roky

Po lécbé: synovitis persistans — tydny trvajici bolesti — refrakterni

Chronicka artritida: Treatment resistant lyme arthritis => imunopatologicky
proces (predisponovany jedinec v HLA systému) retreatment bez efektu

Terapie: Doxycyklin, Amoxicilin, Ceftriaxon, Cefotaxim, Cefuroxim-axetil

Délka terapie: 14-28 dnu



Lymeska karditida

Vzacna (0,3-4%) vSech prubéhu lymeské nemoci, ¢astéji muzi 3:1
ID: tydny po EM

bolesti na hrudi, dusnost, nepravidelny srdecni rytmus, synkopa,
poruchy rytmu A-V blokady 2-3 stupné, prodlouzeny interval PQ
nad 300ms, fatalni arytmie raritni

Dg.: klinika + séropozitivita IgM/1gG

Terapie: Doxycyklin, Amoxicilin, Ceftriaxon, Cefotaxim, Cefuroxim-
axetil

Délka terapie: 14-28 dnu



Ocni manifestace

Ve vsech stadiich LB:
ID: tydny az roky

konjunktivitida, uveitida, keratitida a episkleritida, raritné
orbitalni myozitida, diplopie (neuritis n. optici)

Dg.: klinickd + séropozitivita IgM/IgG

Terapie: Doxycyklin, Ceftriaxon, Cefotaxim,
Benzylpenicilin (Penicilin G)

Délka terapie: 14-28 dnu



Postborreliozovy syndrom

Post-Lyme Disease Syndrome (PLDS)

Chronické nevysveétlitelné subjektivni pfiznaky po prokazané a
prelécené LB

bolesti hlavy, poruchy spanku, poruchy kognitivnich funkci, depresivni
syndrom, letargie, parestézie, muskuloskeletalni bolest, unava a dalsi
Rozvoj <6 m od diagndzy a zahajeni terapie LB

Trvani 26 m po skonceni terapie LB

Dg.: neexistuje biomarker ani jiné klinické Ci zobrazovaci vysetreni
Terapie: standardni i opakovana bez efektu

Psychosomaticky podil



Diagnostika
* Prima: mikroskopie, histologie, kultivace, PCR
* PCR: material (synovidlni tekutina, bioptické vzorky, mozkomisni mok)
Senzitivita PCR je zavisla na vzorku
Synovialni tekutina 78%
KUze 69%, u ACA 76%
Mozkomisni mok 40%
Sérum 20%
NerozliSuje DNA mezi Zivymi a mrtvymi borreliemi

Neexistuje jednotny metodicky protokol



Diagnostika

Neprima: prikaz specifickych protilatek (ELISA + Western Blot)

Vysoka senzitivita, nizsi specificita

lgM protilatky: max. 3-6 tyden od klistéte

lgG protilatky: max. 6-10 tyden od klistéte

Koncentrace stoupa s délkou infekce (50% lidi s EM nema protilatky)

Neuroborrelidza: IT syntéza = Antibody index (Al) = nutny odbér séra i
moku ve stejny den

Pozdni formy: IgG pozitivita ev. jejich dynamika



Sérologicka uskali

* IgM pozitivita:

prechodna a u 50% koznich forem negativni
polyklonalni imunitni stimulace

casta falesna pozitivita!!!

* 1gG pozitivita:
vysoka populacni séroprevalence

negativita u imunokompromitovanych
séronegativni prubéhy LB

dlouha perzistence (i |éta)



Pomocna a experimentalni

diagnostika
Chemokin CXCL13 - likvor u neuroborreliozy

Detekce specifickych antigenu v séru mozkomisnim
moku i moci

Detekce specifickych protilatek vazanych
v cirkulujicich imunitnich komplexech

Test prukazu transformovanych lymfocytu
ELISPOT (Enzyme-linked ImmunoSpot Assay)

CD57/CD3 subpopulace lymfocyt



Erythema migrans

Borreliovy lymfocytom

Acrodermatitis chronica atrophicans

Casna neuroborreliéza

Pozdni neuroborreliéza

Postborreliézovy syndrom

Muskuloskeletalni postizeni

Lymeska karditida®

O¢ni postizeni*

Diagnostika

Sitici se ¢ervena nebo modrodervend obvykle skvrna s centralnim
vybledem, postupujici okraj je odlisny, vyraznéji zbarveny, neni
vyvyseny

Nebolestivy modrocerveny uzlik na usnim lalti¢ku, boltci, na bradavce
prsni nebo skrotu, ¢astéjsi u déti nez u dospélych

Dlouhotrvajici cervené nebo modrocervené léze, obvykle na
extenzorové strané koncetin, na zacatku téstovity otok, postupné
progreduje do atrofie, mozné kozni indurace nad kosténymi vybézky

Meningo/radikulo/neuritida

Meningo/encefalitida
Encefalomyelitida
Radikulomyelitida

Chronické nevysvétlitelné subjektivni priznaky (poruchy kognitivnich
funkci, depresivni syndrom, letargie, muskuloskeletalni bolest, inava)
Rozvoj <6 m od diagndzy a zahdjeni terapie LB

Trvéni 26 m po skonéeni terapie LB

Ataka/y otoku jednoho nebo nékolika velkych kloubd, sporadicky
progredujici do chronické artritidy

Noveé vznikly AV blok nebo jina arytmie, projevy myokarditidy/
pankarditidy

Konjunktivita, pan/uveitida, episkleritida, orbitdlni myozitida

1 prikaz specifickych protilatek 1gM/1gG — vidy prokazatelné v imunoblotu
2 |lokalni (intratekalni) syntéza specifickych protilatek v likvoru — vidy vysetfeni soucasné s vySetfenim séra na zakladé stanoveni parametr(l hemato-likvorové bariéry

3 bez primarné verifikovaného onemocnéni LB nelze takové pFiznaky oznaéit jako postborrelidzovy syndrom (bez/se séropozitivitou specifickych 1gG protilatek v imunoblotu)
4 u netypickych postiZzeni vylouéeni jiné pficiny, erythema migrans nebo pfisati klistéte v anamnéze

Zadny

Séropozitivita 1gM/IgG specifickych protilatek1)

Séropozitivita 1gG specifickych protilatek®

Lymfocytarni pleocytéza v moku
Lokalni syntéza specifickych 1gM/IgG protilatek v moku?

Lymfocytarni pleocytéza v moku
Lokalni syntéza specifickych 1gG protildtek v moku?

Z4dny

Séropozitivita IgM/IgG*
Pritomnost specifickych 1gG v synovialni tekutiné

Séropozitivita IgM/1gG
Sérokonverze

Séropozitivita 1gM/1gG
Sérokonverze

Kultivacni priikaz borrelii z biopsie
Prlikaz specifickych 1gM protilatek

Histologicky ndlez

Histologicky nalez
Kultivacni prikaz borrelii z biopsie

Priikaz DNA borrelii pomoci PCR v moku
Kultivaéni priikaz borrelii v moku
Signifikantni hladina CXCL13 v moku
Séropozitivita IgM/IgG*

Séropozitivita 1gG protilatek!
Specifické oligoklonalni pasy v moku

Prikaz DNA borrelii pomoci PCR v synovidlni tekutiné
Kultivacni prlikaz borrelii ze synovidlni tekutiny/tkdné

Prlikaz DNA borrelii pomoci PCR v nitrooéni tekutiné



T [ ]

Peroralni aplikace

Doxycyklint Kozni LB, NB, LA, LK 2x 100 mg nebo 1x 200 mg/d 4 mg/kg/d?)

Kozni, LA, LK 10-14 3x 500-1000 mg/d 50 mg/kg/d
Fenoxymethylpenicilin? EM, EMM, BL 10-14 3x 1-1,5 mil. 1U/d 80-100 tis. IU/kg/d
Cefuroxim-axetil EM, EMM, BL, LA, LK 10-14 2x 500 mg/d 30 mg/kg/d
Azitromycin® EM, EMM, BL 5 1. den: 2x 500 mg 1. den: 20 mg/kg
2.-5.den: 1x 500 mg 2.-5.den: 10 mg/kg
Klaritromycin3 EM, EMM, BL 10-14 2x 500 mg/d 15 mg/kg/d

Intravendzni aplikace

Ceftriaxon NB, LA, ACA, LK 14-28 1x 2 g/d 50-75 mg/kg/d

Cefotaxim NB, LA, ACA, LK 14-28 3x1g/d 150-200 mg/kg/d

Benzylpenicilin (penicilin G) NB 14-28 4-5 mil. IU a 4-6 hod. 200-400 tis. 1U/kg/d

Tabulka 2: Prehled antibiotik doporu¢enych k 1é¢bé LB

LB = lymeska borreliéza, EM = erythema migrans, EMM = erythema migrans multiplex, BL = borreliovy lymfocytom, LA = lymeska artritida, LK = lymeska
karditida, NB = neuroborreliéza

1 doxycyklin neni doporucen u déti do 8 let véku (WHO, CDC, SPC), u déti mladsich jen vyjimec¢né, kde neni jind bezpecna volba; neni vhodny u téhotnych

2 penicilin i amoxicilin pfechazeji do matefského mléka, nejsou vhodné v dobé kojeni

3 azitromycin a klaritromycin mohou vést k riziku prodlouzeni QT intervalu a naslednému rozvoji ventrikularni arytmie a ventrikularni tachykardie typu torsade de
pointes; azitromycin neni vhodny u téhotnych



Terapie deti a tehotnych
«  Dé&ti:
Horni hranice ddvkovani 1ék( na kg/vék
Doxycyklin do 8 let véku kontraindikovan
Lékem volby do 8 let véku: peniciliny a cefalosporiny
Alergie na penicilin => makrolidy
Neuroborrelidza alergie na peniciliny a cefalosporiny => flurochinolony
* Téhotné:
Nebyl popsan transplacentarni prenos
prvni volba peniciliny, cefalosporiny

Doxycyklin kontraindikovan, Azitromycin vyjimécné



Specifika detskeho veku

* psychosomatizace

* informace rodiclm

e formy vychovy:
policajti
ucitelé
partneri



Zaver

LB dokaze byt self limited nemoc
Déti jsou nase zrcadla a nasimi ucitel,
Spravny rodic je jak zahradnik

Velky Clovek je ten, co dela malé véci s velkou
laskou (jako deéti)



Dekuji za V

as cas a pozornost



