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1 Predmluva

Lymské& boreliéza byla jako samostatna nemoc rozpoznana Steerem a spolupracovniky %

v roce 1975. Jejiho puvodce objevil v roce 1981 Willi Burgdorfer ?Y. Ptes intenzivni vyzkum
jsou védecké poznatky o diagnostice a terapii lymské boreliozy dodnes nedostate¢né. To
plati zejména pro chronické formy, ke kterym je nedostatek komplexnich studii.

Doporuceni k antibiotické terapii uvedena vtéchto smérnicich se zCasti znacné lisi od
smérnic jinych odbornych spole¢nosti. Pfi terapii dle téchto smérnic musi byt pacient na tuto
skute€nost upozornén. Kromé toho musi byt pfi dlouhodobé antibiotické terapii peclivé
sledovany mozné vedlejSi ucinky.

Dle diagnostického klice ICD-10-GM se lymska borelioza oznacuje jako A 69.2 ,Lymské
nemoc, erythema chronicum migrans zpusobena B. burgdorferi* a M 01.2 ,Artritida pfi
lymské nemoci”.

2 Diagnostika lymské boreliozy

migrans, druhé stadium (stadium Il) s ¢asnymi manifestacemi na organech po diseminaci
nakazy a tfeti stadium (stadium Ill) s pozdnimi manifestacemi lymské boreli6zy je prekonané,
protoZze se klinické pfiznaky riznych stadii prekryvaji. Dnes se upfednostiiuje déleni na

vvvvvv

pozdni stadium stadiu Ill. Pojem ,chronicka lymska boreli6za“ odpovida stadiu llI.

2.1 Hlavni p Fiznaky lymské borelidzy

Lymské boreliéza se vyskytuje v celé Evropé. Infikovat se mdZeme predevSim v pfirodé, na
zahradé nebo pfi kontaktu s domacimi a divokymi zviraty.

ProtoZe lymska boreli6za mize napadnou vice organl (tzv. multiorganové onemocnéni),
vedou ¢asto ¢etné manifestace nemoci k rozsahlym diferencialnim diagn6zam.

Hlavni p Fiznaky LB:

» Erythema migrans (EM) (ne ve vSech pfipadech)

« Lymfocytom, akrodermatitis chronica atrophicans

e 'V Casném stadiu stav podobny chfipce také bez EM jako pfiznak diseminace nakazy

* Nasleduji (vétSinou akutni) manifestace v rdznych organovych a tkanovych
systémech s rozmanitou symptomatikou

« Pro pozdni manifestace je charakteristické chronické vyCerpéani, rychla unavitelnost,
narazovy prabé&h nemoci s intenzivnim pocitem nemoci a obtizemi migrujicimi z mista
na misto. Kromé toho se muize vyskytovat mnoho riznych symptomu pfislusnych
organovych manifestaci, viz 2.4.



2.2 Diagnostické strategie

V denni praxi se vyskytuji nasledujici situace:
e Po pfisati klistéte
« Erythema migrans a lymfocytom

« Casné stadium bez erythema migrans
* Chronické stadium

2.2.1 Po prisati klist éte

V rdmci anamnézy tvrdi 50% pacientl postizenych boreliézou, Ze neméli klistg (6/15/23/29/66/72/81/
95/103/112/1131125/140) - Negativni anamnéza v pripadé klistéte tedy lymskou boreliézu nevyluéuje.
Je vhodné vysetfit kliSté pomoci PCR na pfitomnost borelii. Negativni vysledek testu PCR
ov&em infekénost klidtéte GpIné nevyluduje “”.

Proto plati pro kazdé kousnuti kliStétem:

» Sledovat misto pfisati 4 — 6 tydnd. Pokud se objevi zarudnuti (erytém), okamzité
konzultovat s Iékafem.

» Sérologické vySetfeni k zajisténi pojistnych narokl, u pacientl s lymskou boreli6ézou
v anamnéze a pfi planovaném sledovani prabéhu.

Pokud se pfi kontrolnim vySetfeni 6 tydnu po prisati kliStéte v krvi prokazou protilatky proti
boreliim, doSlo k infekci (to Ize prokazat pouze pomoci porovnani parovych sér). Maximalni
doba latence do propuknuti pfiznak(i obnasela 8 let ¢35,

2.2.2 Erythema migrans a lymfocytom

Erythema migrans je dikazem lymské boreliozy. Nasleduje: Okamzita IéCba antibiotiky. O¢
drive je zahajena antibiotickéa Iécba, o to Iépe je mozné zvladnout infekci. Jiz 4 tydny po
infikovani je nadéje na vylé&eni podstatné nizsi ©.

Protilatky proti boreli6ze se objevuji teprve 2 — 6 tydnd po pfenosu infekce (¢/37/1101125134)
VcEasna lécba antibiotiky muze zabranit vytvoreni protilatek, takze nedojde k sérokonverzi.
Séronegativita po v€asné antibiotické lécbé tedy v zadném pfipadé nevylucuje lymskou
boreli6zu.

Pokud se pfi odpovidajici anamnéze (klisté) objevi uzlovité zdufeni napf. na prsni bradavce,
Sourku, kloubovém ohybu nebo u déti ¢asto na uchu, mize se jednat o lymfocytom, ktery je
pfi zohlednéni diferencialni diagnostiky stejné jako erythema migrans povazovan za diukaz
lymské boreliézy. Podobny lymfocytom, zpusobeny obvykle druhem Borrelia afzelii, se nékdy
vytvori i ve stfedu erythema migrans v oblasti puvodniho pfisati kliStéte.

Ze vSech ¢Casti erythema migrans a boreliového lymfocytomu se daji izolovat borelie.



2.2.3

Casné stadium bez erythema migrans

Az v 50% pripadl se EM v ¢asném stadiu lymské boreliézy neobjevi (viz 2.2.1). V pfipadech
bez EM se diagnostika opira o nasledujici kritéria:

okolnosti nemoci: pobyt na zahradé a ve volné pfirodé, pfiséati klistéte

ddkladné vySetfeni téla s prohlidkou kiZe ohledné vyskytu EM, pfip. i s prumérem
pod 5 cm “*, a lymfocytomu

laboratorni diagnostika (viz tabulka 2)

Prvni manifestace lymské borelidzy se objevuji nékdy teprve nékolik tydnu az let po pfenosu
infekce ™%, V pfipadé odpovidajicich pfiznak(, zejména pii anamnéze s pfisatim klistéte
nebo pfi vysokém riziku pfenosu infekce se musi pfi diferencidlni diagndze vzdy zohlednit
lymska boreliéza. V ¢asném stadiu se muze objevit napfr.:

224

kolisavé migrujici artritidy, artralgie a myalgie

bursitidy, enthesitidy

cefalgie

radikularni bolesti (tzv. Bannwarth(v syndrom)

nervova onemocnéni (napf. ochrnuti licnich nerv()

poruchy citlivosti

poruchy srdec¢niho rytmu, poruchy vytvareni a vedeni vzruch
ocCni symptomy (napf. dvoijité vidéni)

Chronické stadium

Casové rozliSovani mezi éasnym a pozdnim stadiem je subjektivni. Manifestace lymské
boreliézy, které se objevi po vice nez 6 mésicich po pfenosu infekce, se zde nazyvaji
pozdni, resp. chronické manifestace.

Lymské boreliza mize zpusobit mnoho rlznych pfiznakl. Zejména Casté jsou:

Unava a vyCerpani (pocit chronického onemocnéni)
encefalopatie (poruchy mozkové ¢innosti)
muskuloskeletarni obtize

neurologické symptomy (m. j. polyneuropatie)
Zaludecni a stfevni obtize

urogenitalni symptomy

ocCni symptomy

koZni symptomy

onemocnéni srdce

Prikazna kozni manifestace pozdniho stadia je acrodermatitis chronica atrophicans (ACA).
Také chronickd polyneuropatie, kterd je &asto spojena s ACA, je typickou manifestaci
pozdniho stadia nemaoci.



2.3 Nemoc z povolani a Urazové pojist  éni

Lymska boreliéza je také nemoci z povolani. Pfitom je rozhodujici skute¢nost, jestli k nehodé
(pfisati klistéte), tzn. k pfenosu infekce, doslo vramci pracovni &innosti. U nékterych
profesnich skupin s vysokym infekénim rizikem (m. j. zemédélci, lesnici, veterinafi) se

Vv

zpravidla predpoklada souvislost mezi nehodou (pfisati klistéte) a onemocnénim (pfFi¢inna

vrwve

souvislost). U jinych profesnich skupin musi postizeny tuto pfi¢innou souvislost prokazat.

Proto je v pfipadé pfisati klistéte béhem pracovni €innosti a pfi naslednych pfiznacich
nemoci nutné, aby oSetfujici Iékaf provedl peclivou dokumentaci anamnézy, lékafského
nalezu a laboratornich vysledk(d. To samé plati i pro pfisati klistéte u osob, které maji
uzavreneé prislusné Urazoveé pojisténi.

V pfipadé pfisati kliStéte b&éhem pracovni innosti nebo u osoby pojiSténé proti Urazu by
mélo byt co nejdfive po expozici provedeno sérologické vySetfeni na LB a testovaci systém
by mél byt zdokumentovan. Sérokonverze, vyznamny narlist koncentrace protilatek nebo
narast jednotlivych antigend u imunoblotu (westernblotu) v prab&hu &tyf az Sesti tydnu je
tfeba povazovat za dukaz pfenosu infekce.

Sam pacient by si mél vést denik a fotograficky dokumentovat zmény pokozky. Pokud je

v s

klisté jeSté k dispozici, doporu€uje se jeho uchovani kvili pozdéjSimu testu PCR na borelie.

2.4 PF¥iznaky chronické lymské borelidézy

PFiznaky chronické lymské borelidzy se bud plynule vyvinou z €asného stadia nebo se objevi
teprve po bezproblémovém nékolikamésiénim nebo nékolikaletém obdobi, nebo se
vyskytnou primarné jako chronicka LB bez toho, Ze si byl pacient védom &asného stadia ©.
Z toho vyplyva, ze chronicka LB se muze projevit i bez anamnézy ve formé pfisatého kliStéte
a EM, pokud o tom svédci okolnosti, manifestace nemoci a diferencialni diagnostika.

Zanét kolenniho kloubu (gonartritida) je po diferencialné-diagnostickém vylouceni jinych
pFicin diikazem pozdni faze chronické lymské boreliozy 37

~orv

RozSifeni borelii v organizmu vede k multiorganovému nebo systémovému onemocnéni

s mimofadné Sirokou paletou moznych manifestaci nemoci. Vedle nej¢astéjSich symptomu

uvedenych v odstavci 2.2.4 viz napf. podrobny popis v (%5 st 261499 napg  (134/136) 5
(6/35/39/72/77/98/124/125/126/127/128) Zejména se Jedné. o:

. neurologické a psyChICké Onemocnéni (1/10/16/41/45/48/56/57/58/69/109/141)

« hormonalni, vegetativni a imunologické manifestace (?/50/54/75/100/129/149)
« onemocnéni muskuloskeletarniho systému (%/104130)

. koznlf Onemocnéni (4/5/11/49/111/153)

e srdecni problémy a problémy obéhového systém
. Oénl, Onemocnénl, (79/91/105/106/157/161)

* manifestace v t€hotenstv

y (03/133)

{ (97/114)



2.5 Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika boreliové infekce se provadi, pokud ma pacient problémy, resp.
pokud jsou klinické nélezy, které odpovidaji lymske borelioze.

Sérologické kontroly prub&hu nemoci za u€elem posouzeni UCinnosti terapie nejsou u

chronické lymské boreliozy vhodné. Uspésnost terapie musi byt posuzovéna klinicky (%6
51)

2.5.1 PFimé diagnostické metody

Lymské& boreliéza je infekéni nemoc. Dle pfisné védeckych kritérii (zejména ve védeckych
studiich) je pouze kultivaéni zjisténi borelii s identifikaci patogenu pomoci PCR dukazem
boreliove infekce.

Dukaz boreliové DNA pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) ma také velky vyznam
@42 | kdy? je citlivost této metody zejména u pozdnich manifestaci LB nizk&, méla by byt
pFesto pouZita k prokézani nadkazy, napf. u kozni biopsie pfi podezfelych zménach pokozky,
u jinych biopsii a punkci (napf. pfi zanétu kloubl) a v likvoru pfi akutni neuroborelioze.
Negativni vysledky nevylu€uji lymskou boreliézu.

2.5.2 Sérologie borelii

Sérologie antiboreliovych protilatek je zékladni diagnosticka metoda k zodpovézeni otazky,
zda se jedna o infekci boreliozou. Testovaci sady na trhu (ELISA, imunoblot) nejsou
standardizovany. Proto je srovnatelnost nalezt z riznych laboratofi omezena. VySetfeni na
pritomnost specifickych antiboreliovych protilatek je mozZné pouze prostfednictvim
imunoblotu (westernblotu). Pfi podezieni na boreliovou infekci by mél byt vzdy proveden
imunoblot IgG a IgM. Na zadance pro laboratof musi byt proto vZdy uveden pozadavek:

Sérologie borelii v€éetné imunoblotu (westernblotu) Borrelia

Kromé toho je tfeba uvést aspon klinickou diagn6zu nebo podezieni na diagnozu: Lymskéa
borelioza.

Postup doporuceny Institutem Roberta Kocha (RKI) a pfedepsany Sdruzenim smluvnich
lékart — provadét imunoblot jako konfirmaéni test pouze pfi napadném vysledku testu ELISA
nebo jinych orientaénich testd (tzv. stupfiova diagnostika) — je tfeba odmitnout®, protoze
timto zplisobem je aZ 15% pacient(l mylné negativné diagnostikovano 5% pfiginou toho
je skute€nost, Ze spektrum antigend vimunoblotu (viz tabulka 1) vétSinou neni identické
s orientacnim testem (ELISA). Testy na borelie ELISA a imunoblot (westernblot) jsou dvé
rozdilné testovaci metody, které spolu sice ve velké mife koreluji, ale mohou v jednotlivych
pripadech podat riizné vysledky 3.

1V CR je takovy postup dokonce protizakonny. Dle P¥ilohy &. 23 vyhlasky 275/2010 ze dne 13. zafi
2010, kterou se méni vyhlaSka €. 473/2008 Sb., o systému epidemiologické bdélosti pro vybrané
infekce se pfi negativité Elisa testu a symptomech onemocnéni provadi konfirmace Western blotem.



Tabulka 1: Antigeny borelii k prokdzani protilatek proti boreliim v imunoblotu (westernblotu),
modifikovano dle @,

Proteinovy | Popis protilatek Specifi €énost | Pozndmky
antigen
borelii
pl4,18 vysoka Popsan jako imunogen predevsim u B. afzelii
pl9 OspE neznama
p21 DbpA (Decoring vysoka Vazba na decorin - protein hostitelské buriky.
binding protein A) Decorin se nachazi pfedevsim v pokoZzce.
p22,23, OspC vysoka Dulezity indikator ¢asné reakce IgM. Doposud
24,25 bylo popsano 13 rtiiznych typt OspC.
p26 OspF neznama
p29 OspD vysoka
p31 OspA vysoka Je zndmo 7 rGznych typud OspA. Typ OspA je
uréujici pro kmen.
p34 OspB (outer surface vysoké Protilatky se objevuji teprve pozdé po infekci
protein B)
p39 Borrelia membrane vysoka Protilatky se objevuji vétSinou jiz brzy po
protein A (BMPA) infekci
p4l Flagellin protein nespecificky | Zkfizené reakce s jinymi spirochetami a
bi¢ikatymi bakteriemi. Protilatky IgM se
objevuji velmi brzy jako prvni.
p58 vysoka
p60 Hsp6 nespecificky | Protilatky se ¢asto objevuji i pfi jinych
bakterialnich infekcich.
p66 Hs nespecificky | Protilatky ¢asto pfi bakterialnich infekcich.
p75 Hsp (Heat Shock nespecificky
Protein)
p83/100 vysoka Protilatky vétSinou teprve v pozdnim stadiu
infekce.
VISE Variable major protein | vysoka Protilatky IgG jsou mozné jiz v ¢asném stadiu.

(VMP) like sequence
Expressed

Borelie exprimuji VISE pouze v hostiteli.

Negativni sérologicky nalez nevyluéuje lymskou borelizu 115118159 Také bez prokazanych

Vv

protilatek se mlZe jednat o onemocnéni vyZadujici terapii (Pfi¢inou je napf. ¢asna, ale
neadekvéatni antibioticka terapie, terapie simunosupresivy, také kortizonem, vyc€erpani
imunitniho systému, maskovani puvodce nékazy, genetické viohy).
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Pozitivni sérologicky nalez fika, Ze pacient byl nékdy infikovan boreliemi. Jednordzovym
sérologickym vySetfenim neni mozné rozhodnout, jestli je tato infekce aktivni nebo latentni;
to ovSem muze stanovit oSetfujici Iékar na zakladé klinického pribéhu nemoci. Oznadcit
pozitivhi nélez jako ,sérologickou jizvu“ (pamétové protilatky) nepatfi do kompetence
laboratorniho Iékare.

2.5.3 VySetfeni likvoru

VySetieni likvoru je indikovano pfi akutnim zanétu nervového systému:

¢ meningitida, meningo-encefalitida, encefalomyelitida, akutni encefalitida,
« akutni meningoradikulitida (Bannwarth) ®®, Guillan-Barrétiv syndrom,

» cerebralni vaskulitida, myelitida,

* neuritida mozkovych nerva (zejména ochrnuti licniho nervu),

e akutni polyneuropatie.

VySetieni likvoru neni indikovano pfi nasledujicich chorobnych stavech, protoZze se neda
pocitat s patologickymi vysledky:

» encefalopatie pfi chronické lymské borelioze,

« chronicka polyneuropatie v pozdnim stadiu ©®,

» mozkové-organicky psychoticky syndrom (478820

Pleiocytdza (pocet bunék nad 5/ul), zvySeni obsahu bilkovin a prokazani intratekalni syntézy
specifickych boreliovych protilatek (pomér sérum / likvor) ukazuji na akutni neuroboreliézu.

Pfi velmi ¢asném vyskytu neuroboreliézy po boreliové infekci a pfi pozdnich manifestacich
mohou ovSem specifické boreliové protilatky jak v séru tak i v likvoru chybét, resp. mohou se
v likvoru objevit dfive nez v séru a naopak.

Prokazani intratekalné vytvofenych specifickych antiboreliovych protilatek v likvoru pfi
lymské boreli6ze s neurologickymi projevy se podafi jen velmi zfidka. Pfi podezfeni na
akutni neuroboreliézu by terapie neméla byt zavisla na laboratornich vysledcich ¢,

2.5.4 Bunécna diagnostika, test transformace lymfocyt @ (LTT)

ProtoZe celularni odpovéd imunniho systému (lymfocyty, monocyty) ma rychlejSi dynamiku
nez relativné pomalé sérologicka tvorba protilatek, mdze na aktivni infekci upozornit spisSe
test transformace lymfocyta (LTT).

Pro pouziti celularnich imunologickych metod v oblasti laboratorni diagnostiky lymské
boreliézy hovofi nasledujici argumenty:

1. Dbkazem lymské boreli6zy je pfimé prokazani pFitomnosti nakazy. Citlivost metod
k pfimému prokéazani borelii je v sou€asnosti pro denni praxi diagnosticko-technicky
nedostacujici.
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2. Pozitivni sérologicky nalez neni dikazem aktivni lymské boreli6zy. Na druhou stranu
negativni sérologicky nélez aktivni LB nevyluc€uje, a to zejména pfi ¢asnych manifestacich
lymské boreliézy — viz 2.5.2, pfedposledni odstavec.

3. Jestlize nelze ziskat pozitivni vysledek z kultivace nebo PCR, mdzZe LTT na borelie
upozornit na aktivni lymskou boreliézu ©. Pozitivni vysledek testu LTT je podezfenim, ale
ne dikazem aktivni infekce LB.

4. Test LTT na borelie je jiz vraném stadiu infekce (také pfi erythema migrans) vyrazné
pozitivni a zpravidla 4 — 6 tydnd po UspéSné |écbé antibiotiky negativni nebo
pfinejmensim vyrazné ustupujici.

Indikaci pro LTT borelii jsou:

» dudkaz aktivni boreliové infekce u
- sérologicky pozitivnich pacientd s nejednozna¢nou symptomatikou
- sérologicky negativnich nebo hrani¢nich pacientt s vaznym klinickym podezifenim
na lymskou boreli6zu
» kontrola ucinnosti terapie cca 4 — 6 tydnu po ukon&eni Ié¢ebného cyklu antibiotiky
* prubézna kontrola pfi klinickém podezfeni na recidivu lymské boreliozy
* nova infekce

Nékteré laboratofe nabizeji pro zodpovézeni téchto otazek jiné metody dukaz( specifické
boreliové aktivace lymfocytd T jako napf. test EliSpot®. Pfi ném je méfena indukce
cytokinové syntézy na bunécné drovni. | kdyzZ je EliSpot etablovanou metodou v diagnostice
infek&nich nemoci, musi byt jeho vyznam pro diagnostiku borelidzy jesté provéfen vhodnymi
metodami.

2.5.5 Buniky CD57+NK

Podle Strickera a Wingera ™ jsou buriky CD57+NK v krvi pacienti s chronickou lymskou
boreli6zou &asto znacné zredukovany. Hodnoceni bunék CD57+NK jako laboratorniho
parametru v ramci lymské boreliézy nemuize byt v sou€asnosti na zakladé nedostatec¢nych
informaci potvrzeno.

Souhrnny pfehled laboratorni diagnostiky v zavislosti na stadiu lymské boreliézy atd. je
uveden v tabulce 2.
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Tabulka 2: Prehled laboratorni diagnostiky

Stadium

Laboratorni vySet Feni

Brzy po pfiséti klistéte
(s EM nebo bez EM)

Sérologické vySetfeni pfi:

- pracovni nehodé (napf. u zemédeélcu a lesnik()

- naroku na zakladé urazového pojisténi

- k provéfeni stavu protilatek a zjisténi vychozi hodnoty
- k dokumentaci prtbéhu

Ostatni laboratorni vySetieni (relativni indikace):
PCR na borelie z klistéte (opce). V pfipadé pozitivhiho
nalezu: sérologické vySetieni ke zjisténi vychozi hodnoty

Casné stadium
(s EM nebo bez EM)

Sérologické vySetfeni (relativni indikace pfi EM):
protilatky IgM, IgG (ELISA)

imunoblot/westernblot IgM, 1gG

LTT na borelie (relativni indikace)

diagnostika likvoru pfi neurologickych symptomech

Chronick& lymské boreli6za
(pozdni stadium)

Sérologické vySetfeni:
protilatky IgM, 1gG (ELISA)
imunoblot/westernblot IgM, 1gG
LTT na borelie

Jin& vySetfeni:
PCR na borelie, kultivace borelii, fluorescencni mikroskopie

Akutni neuroboreliéza,
chronicka encefalomyelitida,
tézka polyneuritida,
meningoradikulitida,
Guillan-Barrév syndrom

Diagnostika likvoru

(pocet bunék, proteiny, albumin (porucha hematoencefalické

bariéry), specifické intratekélni protilatky, westernblot,
srovnani westernblotu sérum/likvor, oligoklonalni prouzky)

Kontrola terapie (4-6 tydna
po antibiotické 16¢bé)

LTT na borelie

V pfipadé pfisati kliStéte nebo Casného stadia je nezavisle na prvnim sérologickém néalezu
nutna kontrola po Sesti tydnech.

PCR na borelie by mélo byt provedeno u vSech biopsii a punkci.

Pfi nedostateéném vysledku antibiotické terapie

LTT na borelie 4 — 6 tydnt po ukonc&eni Ié€ebného cyklu.
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2.6 Ostatni Iéka Fsko-technicka vySet Feni

PFi podezieni na lymskou borelibzu si muze planovana terapie antibiotiky vyzadat odborné
lékarské konzultace. V zavislosti na klinické manifestaci se jedna o nasledujici specialisty:

neurologoveé (CCT, MRT, SPECT, EMG, ENG, EP)
revmatologové (laboratorni vy3etieni)
ocni lékafi (vizus, ocni pozadi, zorné pole, dokumentace pfed a po lé¢bé
s hydroxychlorochinem)
internisté (EKG, sonografie nadbfiSku, hladina hormonu, hodnota TSH, anti-TPO)
kardiologoveé (echokardiografie, dlouhodobé EKG, zatéZzové EKG)
plicni I€kafi (funkce plic, spiroergometrie)
lékaFi ORL (diagnostika zavrati, audiometrie)
urologové
kozni lékafi

Single photon emission computed tomography (SPECT) ©® neni kvali radia¢nimu zéafeni
rutinni diagnostikou. V pfipadé pracovné pravnich Fizeni nebo pravnich spord s pojiStovnou
muze mit SPECT v jednotlivych pfipadech jako dodate¢né vySetfeni vyznam, protoze se tak
pfi lymské borelidze daji prokdzat znacné cerebralni perfuzni poruchy.

2.7 Koinfekce

V pfipadé lymské boreli6zy mohou byt pfitomny jesté dalSi infekce, které mohou stav
pacienta synergicky zhorSovat. Takové doprovodné infekce se nazyvaji koinfekce.

Koinfekce mohou byt prenaseny klitaty nebo jinymi zpusoby  (viz tabulky 3 a 4).
V disledku modulace imunitniho systému zesiluji koinfekce rozvoj chorobnych stavi a jsou

povazovany za dileZitou pFicinu rezistence viéi terapii (22/32/43/53/73/87/89/107/116/117/143/146/148/152/
158/162)

DNA bartonely byla sice v klistatech prokazana ®**¥, jestli ale dochazi k pfenosu

s naslednou bartonel6zou, je sporné ®?. Podle ™ tomu nic nenasvédéuije. Jini autofi ¢
popisuji naproti tomu prfipady pfenosu klistaty a jinymi ¢lenovci. U pacientll s onemocnénim
centralniho nervového systému byla Bartonella henselae prokazana v likvoru, a sice bez
predchézejici nemoci z kogigiho Skrabnuti (cat-scratch-disease) “®. Kromé& toho muze

Bartonella henselae, stejné jako Borrelia burgdorferi, zpdsobovat multiorganové onemocnéni
(132)
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Tabulka 3: Koinfekce pfenasené klistaty

Onemocn éni

Pavodce

Léecba

HGA (lidské& granulocytarni
anaplasméza, dfive HGE =
lidska granulocytarni

Anaplasma phagocytophilum

doxycyklin (také u déti nad 8 let)

alternativa:
rifampicin, levofloxacin

ehrlichioza) (nenf zatim klinicky jednoznaéné
dokumentovano)
Ricketsioza Rickettsia helvetica doxycyklin
Stfedozemni skvrnity tyfus Rickettsia conorii doxycyklin
Q-horecka Coxiella burnetii doxycyklin,
(pfenasi luzni klisté Dermacentor | makrolidy,

reticulatus, pfevazné ovsem
inhalaci nebo oralné)

fluorochinolony

Babesi6za

Babesia bovis (Svycarsko)
Babesia microti (Polsko)

atovagon + azithromycin
chinin + clindamycin

Bartonel6za

Bartonely

azithromycin, trimethoprim-
sulfomethoxazol, ciprofloxacin,
doxycyklin, rifampicin

Tabulka 4: Koinfekce nepfenasené klistaty

Onemocn énf

Plvodce

Lécba

Infekce mykoplasmou

Mykoplasmy

doxycyklin, minocyklin,
azithromycin, clarithromycin,
rifampicin (rifampicin vzdy

v kombinaci!)

Infekce chlamydiemi

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis

doxycyklin, minocyklin,
azithromycin, clarithromycin,
cotrimoxazol, rifampicin

Yersini6éza

Yersinia enterocolitica
(Y. pseudotuberculosis (USA))

laktul6za; antibiotika pouze pfi
komplikacich: doxycyklin,
cotrimoxazol
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3 Antibioticka terapie lymské borelidzy
V souvislosti s G¢innosti antibiotické I1é¢by LB maji mimoradny vyznam dva poznatky:
 Antibioticka Ié¢ba je v ¢asném stadiu G¢inn&jsi neZ v pozdni fazi ©.
* U kazdého antibiotika se miZe ucinek terapie dostavit opoZzdéné nebo vubec ne
(761941991121) ' takze maze byt nutné dolédeni, pripadné i jinym antibiotikem G459,

Védecké poznatky o antibiotické 1é€bé LB jsou s vyjimkou lokalizovaného ¢asného stadia
(EM) stale jeSté nedostatecné. Znacné deficity védecko-klinické analyzy se odrazeji
v terapeutickych smérnicich, jejichz smérodatnost a podloZenost je znaéné omezena ™ a
neodpovida pozadavkim z Iékafskych a Iékarsko-politickych hledisek.

Antibioticka 1é¢ba miZe byt UspéSna jen u dobfe fungujiciho imunitniho systému.
V souvislosti s antibiotiky existuji kromé toho problémy s pfirozenou nebo ziskanou
rezistenci borelii. Plvodce lymské boreliozy se také muize imunitnimu systému vyhnout
pomoci tzv. maskovaciho mechanismu @,

V ¢asném stadiu, tzn. v prvnich 4 tydnech po prenosu infekce, je tfeba pocitat se selhanim

¥ v s

antibiotické lé&by v 10% pripadu *2¥**_ U chronickych forem je tento podil podstatné vyssi a
Obnééi az 50% (30/31/52/55/74/99/121)' le d ''''''

boreliézy a jeji nizkou terapeutickou ovlivnitelnost (/55/59/61/62165/9219411211138) " y/e yZech téchto
studiich byla terapie zpravidla omezena na nejvySe 4 tydny. Také pfi opakovani 1é€ebnych
cykld byl podil selhani za téchto podminek znagény "®8°9_ Doba terapie méa pro Gspé&snost
antibiotické 1é¢&by rozhodujici vyznam. V soulasnosti jiz existuji studie, které dokladaji

pozitivni efekt a bezpe&nost dlouhodobé 1é¢by antibiotiky (25/26/27/30/36/44/46/51/52/81/144)

Omezena ucinnost antibiotické 1éCby byla doloZzena v mnoha studiich: | po zdanlivé vysoce
Gginné antibiotické terapii byl kultivovan pivodce (63/74/8196/11912011221139147) — Borelie  byly
izolovany z kGiZze napf. po opakované antibiotické Iécbé (ceftriaxon, doxycyklin, cefotaxim)
(40/61/76/81/122/147) T aké byl prokazan rozdil mezi citlivosti borelii na antibiotika in vitro a in vivo

. Kromé toho existuji in vivo jesté dalSi faktory, které spocivaji ve schopnosti borelii
(80)

(74)

vyhnout se plsobeni imunitniho systému, zejména pod vlivem rdznych antibiotik
(60/83/85/86/120)

V hypotézach se perzistence borelii zddvodiuje m. j. jejich pfitomnosti uvnitf bunék a
vytvarenim biologicky malo aktivnich trvalych forem (sféroblasty, cysty) (985/86/94/120) Krome
toho byla i u borelii prokazana tvorba biofilmG s efektem komplementarni rezistence a
typickym sheddingem (odpuzovani protilatek z povrchu bakterie) %89 | jiné mechanizmy,
napf. diverzifikace, tzn. modifikace membranovych proteinovych antigend, ztrata plasmidu a
procesy deaktivujici komplement #5120 zesiluji maskovaci mechanismus, tzn. schopnost
bakterie uniknout pusobeni imunitniho systému. Tento mechanismus byl prokazan i u jinych
bakterii. Také schopnost borelii potlacovat tvorbu proteint (pore-forming protein) by mohla
negativné ovliviiovat Gginek antibiotik 447484,

K terapii chronické lymské boreliézy existuji &tyfi randomizované studie “#7882%9) e kterych
byla srovnavana ruzna antibiotika v ramci antibiotické Iécby encefalopatie. Tyto studie
ukézaly, Ze cefalosporiny byly G&inné&jsi nez penicilin #¥6#%4%) Doxycyklin ved! pfi obvyklém
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davkovani k relativné nizkym hladindm v séru a koncentracim v tkani, zatimco koncentrace
cefalosporinl byly podstatné vy3Si. To znamena, Ze v souvislosti s minimalni inhibi¢ni
koncentraci jsou hodnoty cefalosporinti minimalné desetkrat vy3si nez u doxycyklinu ©2.

Siroké terapeutické spektrum antibiotik a jejich vysoka koncentrace v tkani jsou dalezité u
malo prokrvenych tkani (vazivo, struktury jako pokozka, kloubni pouzdra, fascie, Slachy),
protoZe borelie vykazuji vysokou afinitu vii& podobnym tk&nim “%1%9),

Z dostupnych antibiotik se pfi terapii lymské borelibzy osvédcily tetracykliny, makrolidy a
betalaktamy. Uginnost ostatnich antibiotik, zejména karbapenemd, telithromycinu a
tigecyclinu se opira o vyzkumy in vitro @974 Klinické studie nejsou k dispozici, kromé
imipenemu, ktery byl shledan klinicky vhodnym ©4.

Lé&ba lymské boreliozy maze mit formu monoterapie “*® nebo synchronni kombinované
terapie. Ug&innost kombinované antibiotické terapie nebyla doposud védecky doloZena; tato
forma lé¢by vychazi z mikrobiologickych nalez( a empirickych adaja, které doposud nebyly
podrobeny systematické analyze.

3.1 Nevhodna antibiotika

Nasledujici antibiotika nejsou vhodna pro 1éEbu lymské borelidzy:

e karboxypeniciliny

e acylaminopeniciliny (pravdépodobné uc¢inné; chybi klinické zkuSenosti; obvykle se
pouZzivaji v rdmci nemocniéni 1é¢by)

« cefalosporiny prvni generace (cefazolin, cefoxitin)

e oralni cefalosporiny prvni a druhé generace, kromé cefuroxim-axetilu

« chinolony

e aminoglykosidy

» chloramfenikol

e klindamycin

« glykopeptidova antibiotika

+ antagonisté kys. listové (kromé trimethoprimu dle Gassera ©)

e cotrimoxazol

* atovaqon

e nitrofurany

« erythromycin 9

3.2 Vhodna antibiotika

Antibiotika G¢inn& proti boreliim jsou uvedena vtabulce 5 spolu s jejich terapeutickymi
vlastnostmi. Jak ukazuje tabulka 5, na cystické formy maji vliv pouze latky metronidazol a
hydroxychlorochin @V, Hydroxychlorochin Gginkuje také na spirochetalni formu borelii. To
neplati pro metronidazol “®%. Hydroxychlorochin podporuje Gginek makrolidt ™ a mozn4 i
tetracyklinG.
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Tabulka 5: Antibiotika Uc¢inna proti lymské boreli6ze

Antibiotikum Vnitro - Prostup Uginnost | Biologicky polo é&as
bunéény | do na v plasm é
Gcéinek likvoru cystické
formy
Betalaktamy
Ceftriaxon - (+)* - 8 hod.
Cefotaxim - (+)* - 1 hod.
Cefuroxim-axetil - - - 1 hod.
Benzylpenicilin — - + - 3dny
benzathinpenicilin
Fenoxymethylpenicilin - - - 30 min.
Amoxicilin - - - 1 hod.
Tetracykliny a glycylcykliny
Doxycyklin + 14% - 15 hod.
Minocyklin + 40% - 15 hod.
Makrolidy **
Clarithromycin + 5% - 4 hod.
Azithromycin + - - 68 hod. poloc¢as v tkani
Nitroimidazoly
Metronidazol + + + 7 hod.
Ostatni
Hydroxychlorochin + + + 30-60 dni polo¢as v tkani

*  Betalaktamy maji nizkou prostupnost do likvoru, dosahuji ovdem v rdmci svého Sirokého
terapeutického spektra koncentrace v likvoru, které jasné pfekracuji minimalni inhibi¢ni

koncentraci (MIC) 7.

o NepouZivat makrolidy pfi QTc (QTc je korigovany QT interval - délka trvani komorové

repolarizace) nad 440 milisekund p¥i srdeéni frekvenci mezi 60 a 100/min

(67/68)
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3.2.1 Monoterapie

Antibioticka Ié¢ba by méla byt vzdy pfizplsobena vaze pacienta. To plati zejména pro déti a
osoby s nadvahou a podvéahou.

Samotna aplikace cefalosporinl 3. generace nebo penicilind pfi lymské boreliéze je
nékterymi lékafi Némecké spole€nosti pro borelibzu posuzovana kriticky, protoze muze
podporovat vnitrobuné&&nou perzistenci a vytvareni cystickych forem borelii %129,

Kontroly krevniho obrazu, GPT (ALT), lipazy, kreatinu a event. PT (Quick) a PTT zpocatku
kazdy tyden, vdalSim prabéhu kazdé 2 - 3 tydny. V pfipadé nasazeni ceftriaxonu
sonograficka kontrola kazdé 3 tydny kvali moznému zahusStovani zZluéi ve Zluéniku. PFi
nasazeni makrolidd kontroly EKG kazdé dva tydny.

Lécba cefalosporiny 3. generace muze mit po pocatecni kontinualni aplikaci také formu
pulzni terapie. Pfitom se Iéky aplikuji 3 — 4 dny v tydnu ©V.

Podrobné je antibiotickd monoterapie popséna v tabulce €. 6.

Tabulka 6: Antibioticka monoterapie lymské boreliozy

V €asném (lokalizovaném) stadiu

Doxycyklin 400 mg denné (déti od 9 let)
Azithromycin 500 mg denné jen 3 nebo 4 dny v tydnu
Amoxicilin (t€hotné zeny, déti) 3000 — 6000 mg denné
Cefuroxim-axetil 2 x 500 mg denné

Clarithromycin 500 — 1000 mg denné

Délka Ié¢by v zavislosti na klinickém pribéhu, minimalné 4 tydny.
Pokud antibiotikum neugcinkuje na EM do 2 tydnq, je nutné ho vyménit.

V €asném stadiu p Fi diseminaci av pozdnim stadiu

Ceftriaxon 2 g denné
Cefotaxim 2-3x4g
Minocyklin 200 mg denné&, postupné

Doba Ié¢by v zavislosti na klinickém prabéhu.
PFi neucinnosti zménit antibiotikum nejdfive po 4 tydnech.

Alternativy v pozdnim stadiu

Benzylpenicilin — benzathinpenicilin 1,2 mil. 2 x tydné nebo
2 x 1,2 mil. 1 x tydné

Metronidazol 400 — 1200 mg denné,
pokud mozno parenteralné, 6 — 7 dni, max. 10 dni,
v odivodnénych pfipadech i opakované
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PFi kazdé Iécbé LB antibiotiky, nezavisle na stadiu, je tfeba pocitat s Jarisch-Herxheimerovou
reakci. Pfi tom by mély byt kortikoidy aplikovany jen v naléhavych pfipadech parenteralné a
v zavislosti na sile reakce.

K ochrané stfevni flory a na podporu imunitniho systému pfi dlouhodobé Ié€bé antibiotiky by
méla byt uzivana probiotika (napf. E. coli kmen Nissle 1917, Lactobacillus, Bifidobacterium
atd.). Nékolik metaanalyz prokazalo, Ze profylaktické uZzivani probiotik sniZzuje riziko
prdjmového onemocnéni zpisobeného antibiotiky (¥2428381102127) b nrgimech, které nejsou
snadno zvladnutelné (napf. podanim Saccharomyces boulardii), musi byt 1é¢ba antibiotiky
okamzité preruSena, a je tfeba provéfit, zda se nejedna o infekci Clostridium difficile toxin
A/B. Pfi vzniku mykéz %, napf. v travicim traktu, se paralelné k antibiotikiim prerusované
nebo prab&Zné aplikuji nesystémova antimykotika®, také aZ 2 tydny po ukonéeni antibiotické
lecby.

3.2.2 Kombinovana terapie

Pfi kombinované terapii se uzivaji dvé a nékdy i tfi antibiotika sou¢asné, vétSinou ve formé
synchronné kombinované dlouhodobé antibiézy (viz tabulka 7) 49

Uginek makrolidd a eventualng i tetracyklin se zvy3uje soub&znym podavanim
hydroxychlorochinu, ktery stejné jako metronidazol ptisobi na cystické formy borelii ©°.

Cefalosporiny 3. generace mohou byt stfidavé kombinovany s minocyklinem (prostupuje do
likvoru), tzn. kazda substance se aplikuje samostatné vzdy 3 dny v tydnu. Obé tyto latky
mohou byt kombinovany s hydroxychlorochinem. SnaSenlivost hydroxychlorochinu je mozné
vyzkousSet tak, Ze se podava prvni 3 dny léCby jako samostatny Iék. Davky minocyklinu by
mély byt zvySovany postupné. V pfipadé Spatné snaSenlivosti se minocyklin nahradi
doxycyklinem nebo clarithromycinem.

Doxycyklin a minocyklin mohou byt kombinovany s azithromycinem a hydroxychlorochinem.
K lepSimu rozpoznéni snasenlivosti jednotlivych Iéku by 1é€ba neméla byt zah4jena se vSemi
antibiotiky naraz. SpiSe by se méla jednotliva antibiotika pfidavat postupné, a sice po jednom
az dvou tydnech.

? nystatin k oralnimu uzivani je dostupny v CR na magistraliter predpis, v zahrani&i volné prodejny
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Tabulka 7: Antibiotika pro kombinovanou terapii lymské borelidzy

Betalaktamy
Ceftriaxon 2 g denné
Cefotaxim 3 x4 gdenné

Tetracykliny

Minocyklin* 200 mg denné
Doxycyklin 400 mg denné
Makrolidy

Azithromycin

500 mg denné 3 nebo 4 dny v tydnu

Clarithromycin

2 x 500 mg denné

Ostatni

Metronidazol

400 — 1200 mg denné,

pokud mozno parenteralné, 6 — 7 dni, max. 10 dni,
neuzivat souc¢asné s jinymi aéinnymi latkami,

v odivodnénych pfipadech i opakované

Hydroxychlorochin

200 mg denné nebo kazdy 2. den (kumulace)

Doba Ié¢by v pozdnim a diseminovaném ¢asném stadiu: 3 mésice a vice.

Recidivy se |é¢i opakované dle potfeby, zpravidla ale v kratSich 1é¢ebnych cyklech,

napf. 3 dny az 3 tydny

*  Zejména u minocyklinu pozor na Udaje 0 moznych rizicich!

3.3 Prevence

ProtoZe lymskou boreli6zu v Evropé prenaSi prfevazné klisté obecné (Ixodes ricinus),
vztahuje se niZe uvedend prevence na tohoto pfenasece.

Prevence se tyk& nasledujicich faktoru:

* mozny kontakt s kliStétem
e ochranny odév

e repelenty

» kontrola pokozky po mozném kontaktu s kliStétem

e odstranéni prisatého klistéte

V souvislosti s moZznym kontaktem s klistétem je tfeba mit na védomi, Ze kliStata se vyskytu;ji
na travach a kfovinach do vy3ky 120 cm nad zemi. Pfi dotyku se kliStata zachyti a po
pokoZce (pod odévem) dostanou na vSechny €asti téla. KliStata upfednostiuji vihké a teplé
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¢asti pokozky, pfisat se vSak mohou na kterémkoliv misté. ZvySené nebezpelni hrozi pfi
kontaktu s divokymi a domacimi zviraty, ktera byvaji vystavena moznému kontaktu s klistaty.

Z téchto okolnosti nasledujici hlavni zdroje ohroZeni:

e zahrady

» trava, nizké kfoviny a podobné rostliny
e pobyt ve volné pfirodé

» doméci zvifata, napf. kong, psi, kocky
» divokd zvifata

Ochranny odév by mél tésnym zakon€enim zabranit vniknuti kliStéte zejména na pazich a
nohou. To je zE&asti mozné provést jednoduSe tak, Ze se ponoZky pfetdhnou pfes nohavice.

K dispozici jsou speciélni ochranné odévy a ruzné repelenty, které pfimym nanesenim na
kizi nebo na odé&v snizuji riziko kontaktu s klistétem. U&innost repelentd neni oviem
stoprocentni a je omezena na nékolik malo hodin.

Po expozici, tzn. po pobytu ve volné pfirodé, bychom méli zkontrolovat, jestli na téle
nemame klisté. Pfitom je problematické, Ze niZSi vyvojovéa stadia klistat (larvy a nymfy) jsou
velka jen kolem 1 mm a mohou tak byt snadno pfehlédnuta.

Prisaté klisté musi byt odstranéno co nejdfiv, protoze s pfibyvajici dobou pfisati roste riziko
pfenosu infekce. K odstranéni kliStat jsou vhodné jemné pinzety a specialni karty na kliStata.
Po uchopeni pinzetou se klisté pomalu a rovnomérné vytahne z pokozky. Potom by mélo byt
misto pfisati dezinfikovano.
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5. Autofi

Prvni verze téchto doporuceni pro diagnostiku a terapii lymské boreliézy byla vypracovana
Némeckou spole¢nosti pro boreliozu vletech 2007/2008. V letech 2009/2010 byla
doporuceni pracovni skupinou pfepracovana. Nasledovalo opakované anonymni konsenzni
fizeni, ve kterém vSichni fadni ¢lenové spole¢nosti a externi experti pfedkladali, komentovali
a odsouhlasili pozmérnovaci navrhy. Vysledné verze byla nakonec v roce 2010 diskutovana
na vyro¢nim zasedani DBG a 24. listopadu 2010 schvalena ¢leny spole¢nosti.
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