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Prace shrnuje zakladni fakta tykajici se patogeneze, diagnostiky, prevence a Iécby lymské boreliézy. Toto multisystémové onemocnéni je
v soucasnosti nejcastéjsi antropozoondézou na tizemi Evropy a USA. Onemocnéni postihuje nejen kizi, ale i nervovy systém, pohybovy
aparat a kardiovaskularni systém. Piivodcem jsou spirochety z druhové skupiny Borrelia burgdorferi. A¢koliv znalosti o nemoci za posled-
ni roky zaznamenaly znacné pokroky, nékteré aspekty zlstavaji nejasné. Problém vakcinace také dosud nebyl vyfesen.
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LYME DISEASE - BIOLOGY, PATHOGENESIS, DIAGNOSTICS AND TREATMENT

Paper reviews basic facts about pathogenesis, diagnostics, prevention and treatment of Lyme disease. This multisystemic disease is the
most frequent zoonosis in Europe and the USA. The disease affects not only skin, but also nervous system, motoric apparatus, and cardio-
vascular system. Causative agent of the disease are spirochtetes from Borrelia burgdorferi species group. In spite of considerable research

progress in recent decades, some features of this disease remain obscure. Similarly, the problem of vaccination is still unresolved.
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Ovod

Priznaky lymské boreliézy jsou popisovény riz-
nymi autory jiz z pfelomu devatenéctého az dvaca-
tého stoleti (2), ale az v roce 1982 doslo k popisu
plvodce popisovanych pfiznaki — spirochety poz-
déji nazvané Borrelia burgdorferi (3). Postupné do-
$lo k popisu dalSich blizce pfibuznych druh, takze
druhova skupina Borrelia burgdorferi sensu lato (s.1.)
v soucasnosti ¢ita dvanact druhu a je mozné, Ze toto
¢islo neni dosud koneéné (9). Z popsanych druhl
se jako patogeny na Euroasijském kontinentu uplat-
nuji hlavné tfi — Borrelia burgdorferi sensu stricto
(s.s.), Borrelia garinii a Borrelia afzelii. Vzacnéji jsou
hlaSeny pfipady patogenity Borrelia valaisiana a Bo-
rrelia lusitaniae. Na Severoamerickém kontinentu
se jako patogen uplatiiuje pouze B. burgdorferis.s.,
ktera byla do Ameriky dle vysledkd fylogenetickych
studii pfenesena z Evropy.

Borelie z druhové skupiny B. burgdorferi jsou
bakterie pfenaSené nejcastéji klistaty rodu Ixodes,
ale pfenos je pravdépodobné mozny i prostiednic-
tvim hmyzu sajiciho krev, i kdyz k tomuto jevu dosud
chybi pfesvédcivé dikazy.

Pfirozenym hostitelem v pfirodé jsou pfedevsim
drobni hlodavci, ale i ptaci a vysoka zvéF. Clovék je
slepym €lankem ve vyvojovém cyklu, k dalSimu Site-
ni jiz nedochézi. V sou¢asné dobé je lymska bore-
lidza nejCastéji diagnostikovanou antropozoonézou
na Uzemi Evropy a Severni Ameriky. Jeji vyskyt ma
navic misty stoupajici tendenci, coz Ize vysvétlit né-
kolika faktory. Mezi nejvyznamnéjsi z nich patfi za-
vedeni specifictéjSich a citlivéjsich diagnostickych
metod a Sir$i povédomi praktickych lékafl o proje-
vech choroby. Dochazi tak k zachytu pfipadd, které
by v minulosti nebyly diagnostikovany. Vyznamné
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jsou pravdépodobné i zmény klimatu poslednich
let — mirné zimy, které umozfuji masivni pfezivani
kiistat jako pfenaSeCd choroby. Lokalné se mize
uplatnit i pokradujici urbanizace oblasti s endemic-
kym vyskytem choroby.

Poéty hidgenych pripadii v Ceské republice jsou
uvedeny v grafu 1.

Mikrobiologie

Borelie ze skupiny Borrelia burgdorferi s.|. jsou
jako v8echny bakterie ze skupiny spirochet typické
svym protahlym spirdlovitym tvarem (obrazek 1), kte-
ry jim umozriuje Sroubovity pohyb vyhodny v mistech
jejich nejéastéjSiho vyskytu — ve vysoce viskéznim
prostfedi mezibunééné hmoty. Borelie jsou schopny
vyvinout rychlost pfesahujici 2mm/minutu. Pro srov-
nani — neutrofilni granulocyt je za stejnych podminek
schopen migrovat pouze rychlosti 4 pm/minutu (11).

Tento zplsob pohybu umozriuje boreliim pfekonat
epitelidini bariéru a rovnéz i jinak vysoce U¢innou he-
matoencefalickou bariéru. Borelie jsou také schopné
vstupovat do bunék, napfiklad fibroblastd, dendritic-
kych bunék a makrofagd, a v nich naddle pfeZivat.
Diky své nekompletni metabolické vybavé jsou
borelie pIné zavislé na svém hostiteli, a nejsou tak
schopny rustu ve vnéjSim prostfedi. Chybi jim en-
zymy pro syntézu aminokyselin, mastnych kyselin
a nukleotidd, které ziskavaji z hostitelského orga-
nizmu. Borelie jsou adaptovany na nizké hladiny
Zeleza, jejichz aktivni snizovani v télesnych tekuti-
nach je jednim z hlavnich mechanizm( nespecifické
protibakteridini obrany hostitele. Zajimavou a ne
dosud pIné vysvétlenou vlastnosti borelii je schop-
nost tvofit rizné ,non-spiralni“ formy (obrazek 2).
Tvorba cystickych forem a odSkrcovanych vackd
obsahujicich slozky cytoplazmy je pozorovana pfi

Obrazek 1. Podet pripadi lymské borelidzy v CR (1986-2007) (zdroj: Statni zdravotni tstav)
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Obrazek 1. Morfologie B. burgdorferi: A: barveni
stfibrem (Warthin-Starry), B: imunofluorescence

vystaveni klasické spirdlni formy suboptimalnim
zZivotnim podminkam, jako je nizké pH, nedostatek
nutriénich zdroji nebo nizky osmoticky tlak. Tyto for-
my se snizenou metabolickou aktivitou jsou vétSinou
schopny reverze v piné metabolicky aktivni spiral-
ni formu. Tento jev se mlze uplatnit pfi ,ukryvani®
se pied nepfiznivymi faktory, jako je pdsobeni imu-
nitniho systému nebo antibioticka 1é¢ba (13), a také
komplikuje mikroskopicky prikaz borelii.

Patogeneze choroby

Borelie se béhem svého vyvojového cyklu mu-
seji vyrovnat s velmi odliSnymi podminkami okolniho
prostfedi—musi byt schopny osidlit travici trakt klisté-
te, po nasati krve se skrze slinné zlazy klistéte dostat
do krevniho obéhu hostitele, zde uniknout imunitnim
mechanizmim hostitele a rozsifit se do cilovych or-
gand. To je umoznéno pfesnou regulaci exprese po-
vrchovych proteint — Outer surface proteins (Osp).
V travicim traktu kliStéte jsou na povrchu borelii
exprimovany hlavné proteiny OspA a OspB, které
zde maji funkci adhezivnich molekul. V pribéhu sa-
ni krve klistétem se snizuje exprese téchto proteind
a zvySuje se exprese OspC, coz umoziuje bakteriim
opusténi traviciho traktu a pfechod do slinnych zlaz
klistéte. OspC ma schopnost vazat imunoregulaéni
protein Salp15 obsazeny ve slinach klistéte, a poma-
ha tak boreliim pfeckat imunitni reakci v inicialni fazi
infekce hostitele. Béhem pfechodu do diseminova-
né faze choroby dochdzi k poklesu exprese OspC
a na povrchu borelie se objevuje protein VISE vy-
znadujici se vysokou antigenni variabilitou, ktera je
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podminéna genovou rekombinaci multidoménového
VISE genu. Expresi VISE borelie aktivné omezuje
plsobeni rozvijejici se specifické imunitni odpoveé-
di hostitele a umoziuje pfechod do chronické faze
infekce. V téle teplokrevného hostitele borelie dale
exprimuji molekuly vézici H-faktor zapojeny do re-
gulace aktivace komplementové kaskady. Tyto mole-
kuly poméahaji uniknout mechanizmdm nespecifické
imunity. Patfi sem povrchové proteiny z rodiny Erp
(OspE/F related proteins). Déle borelie exprimuji
adhezivni molekuly umozriujici uchyceni v hlavnim
cili— pojivové tkani. Mezi nejvyznamnéjsi se fadi tzv.
Decorin binding protein (Dbp) A a B, Fibronectin bin-
ding protein (BBK 32) a Borelia glycosaminoglycans
binding protein (Bgp). V pozdni fazi infekce se na po-
vrchu borelii znovu objevuji adhezivni proteiny OspA
a OspB (9).

Z pohledu hostitelského organizmu probihd
onemocnéni ve tfech fazich — ¢asné lokalizované,
Casné diseminované a pozdni diseminované. Bore-
lie po pfenosu do krevniho fecisté prochazeji sténou
cév a objevuji se v perivaskularnim prostoru, kde
vznikd zanétliva reakce s mononukledrni celuliza-
ci. Reakce je spojena s tvorbou IFN-v a polarizaci
bune¢né imunitni reakce smérem k typu Th1 (20).
Tato ¢asnd faze se manifestuje v 70 % pfipadl koz-
nimi pfiznaky ve formé erythema migrans. Dal$im
znakem Casné faze infekce je pfitomnost protila-
tek tfidy IgM se specifitou k OspC a antigenu bicikd
(flagelin — p39). V této fazi dochazi Casto ke spon-
tdnnimu uzdraveni. Pokud bakterie nejsou elimino-
vany imunitnim systémem a onemocnéni z(stava
neléceno, mohou se borelie $ifit z kiize do dalsich
organl a zplisobovat postizeni nervového systému
(periferni obrna licniho nervu, meningoencefalitida,
polyradikulopatie) nebo kloubl (lymska artritida) ¢i
zpUsobit dalsi kozni projevy (sekundarni erythema
migrans, boreliovy lymfocytom a pozdéji acroderma-
titis chronica atroficans), pfipadné vzacnéji lymskou
karditidu Ci postizeni o¢i. U ¢asti pacientd mohou
potize pretrvavat i po Iécbé antibiotiky. V téchto pfi-
padech se pravdépodobné zacinaji uplatiovat auto-
imunitni mechanizmy. Prokdzana byla souvislost
mezi pfitomnosti protilatek anti-OspA a anti-OspB
a trvanim projev( artritidy, zvIasté u pacientt s feno-
typem HLA-DR4. Pfedpoklada se zde zkfizena re-
aktivita mezi OspA a homologni aminokyselinovou
sekvenci na lidské adhezivni molekule LFA-1 (6).
Podobné se pfedpoklada zkfizend reaktivita protila-
tek mezi jinymi antigeny borelii a strukturami nervo-
vé tkané (10).

Kozni pFiznaky

Kozni pfiznaky lymské boreliézy se mohou
projevovat ve vSech tfech stadiich onemocnéni
a vyskytuji se az u 80% pfipadd (14). Pro prvni sta-
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Obrazek 2. Rizné morfologickeé formy B. burgdorferi
A: helikélni forma, B, C: cystické formy, D: pfe-
chodna forma. Foto z transmisniho elektronového
autor RNDr. Radko Novotny, Ph.D.

mikroskopu

dium je charakteristické erythema migrans, které je
patognomickym pfiznakem boreliézy. Tato primarni
forma erytému ma anulami ¢i makularni konfiguraci,
sahuje zpravidla 5cm; erytém se objevuje primémé
jeden tyden po pfisati klistéte. V raném disemino-
vaném stadiu se mlze objevovat erytém i na jinych
mistech nez v oblasti vstupu infekce — jde o sekun-
darni formu, ktera se u nas vyskytuje vzacné, Castéj-
§ije vak v USA (7). DalS$im koznim projevem raného
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stadia nemoci zvIasté u déti je boreliovy lymfocytom.
Nejéastéjsi lokalizaci je usni lalicek, prsni bradavka
nebo skrotum. Po nasazeni 1é&by lymfocytom mizi
obvykle do jednoho mésice. Lymfocytom je nejmé-
né se objevujicim koznim pfiznakem choroby, byva
pozorovan jen asi v 5% pfipadd (12, 14).

Typickym projevem pozdni faze boreliézy je
Acrodermatitis chronica atrophicans (1). Objevuje
v Evropé, v USA je tento projev popisovan vzacné.
Typicky se objevuje u dospélych, vyskyt u déti je
vzacny (5). Casto tuto fazi choroby provazeji pki-
znaky postizeni nervového systému, zplsobena
byvéa predevSim druhem B. afzelii. Akrodermatiti-
da typicky zacina zénétlivou fazi charakterizovanou
Cervenavymi lézemi se zdufenim a, pokud neni
onemocnéni léceno, pfechazi do faze atrofické, kdy
klZze ziskava vzhled cigaretového papiru a objevuji
se teleangiektazie (7).

Dosud nebyla vyjasnéna souvislost mezi bore-
liovou infekci a lokalizovanou formou sklerodermie
(morphea, sklerodermia circumscripta) Ci lichen
sclerosus et atrophicus. U téchto onemocnéni byl
opakované zjistén zvySeny vyskyt antiboreliovych
protilatek a borelie byly opakované prokézany v bio-
ptickych vzorcich (4, 16,17). Ve vysledcich vSak pa-
nuje zna¢na geografickd variabilita a objevuji se roz-
dilné nazory na Ulohu borelii v patogenezi téchto
onemocnéni (19).

Diagnostika

Zdakladem diagndzy byvaji obvykle klinické
pfiznaky, hlavné pfitomnost erythema migrans. Vy-
znamné je, pokud si pacient vzpomina na pfedcho-
zi priséti klistéte. Expozice kliStéti ale Casto unikd
pozornosti, zvlasté pokud jde o nedospéla stadia
nenapadna svou velikosti.

K prlikazu Borrelia burgdorferi v organizmu pa-
cienta je mozné pouzit nékolik metod pfimého nebo
nepfimého dlikazu pfitomnosti bakterii. Z pfimych
metod se uplatfiuji mikroskopické (barveni metodou
Warthin-Starry, elektronové mikroskopie, imunofluo-
rescence) Ci kultivaéni metody, které ale obvykle ne-
poskytuji dostate¢nou citlivost. Divodem je obtizna
mikroskopicka vizualizace borelii a jejich nizka hus-
tota ve tkanich. Kultivace vyZaduje komplexni médi-
um Barbour-Stoner-Kelly (BSK) obohacené o sérum
a byva Casto neuspésna. Standardné se z nepfi-
mych metod pouziva detekce tvorby protilatek proti
boreliovym antigenim s vyuzitim metody ELISA
a nasledna konfirmace metodou Western blot. Zde
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je v8ak nutné pamatovat na ¢asovou prodlevu mezi
nastupem infekce a tvorbou specifickych protila-
tek, v pfipadé negativniho vysledku je vhodné test
opakovat s nékolikatydennim odstupem. Citliv4,
ale pro svoji nakladnost nepfili§ rozsifend, metoda
je prikaz boreliové DNA z tkanové biopsie pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR). Méné citliva
je PCR z krve pacienta. V pfipadé pokroCilejsi faze
onemocnéni s tkafovym postizenim se vyuzivaji vy-
Setfeni mozkomi$niho moku na intrathekalni synté-
zu imunoglobulinG pfi podezfeni na neuroborelidzu,
vySetfeni kloubniho punktétu pfi postizeni kloubl €i
elektrokardiografické vySetfeni pfi podezfeni na bo-
reliovou karditidu.

K definitivnimu vysloveni diagndzy lymské bore-
lidzy a zahajeni antibiotické IéCby je nutné zvazit jak
Klinické, tak laboratorni nalezy. Casty je totiz vyskyt
specifickych protilatek u osob bez projevii onemoc-
néni, stejné jako absence specifickych protilatek
u pacientd s klinickymi potizemi. Samotny ndlez
specifickych protilatek by tedy nemél byt indikaci
k antibiotické éChé.

Lécba a prevence

V souCasné dobé se preventivni opatfeni ome-
zuji pouze na omezeni rizika prisati klistéte, na jeho
vCasné odstranéni a oSetfeni vzniklé ranky. PFi po-
hybu v pfirodé je vhodné pouzivat znamé prostiedky
ochrany pfed parazity — odév s diouhymi nohavicemi,
repelent a prohlidka téla po névratu z pfirody. Pfenos
bakterii z klistéte trva vice nez 24 hodin, tudiz jeho
co nejrychlej$i objeveni a odstranéni je pomémé
spolehlivym preventivnim opatfenim. Borelie mohou
byt pfeneseny i z rozmacknutého klistéte, proto je pfi
odstrafovani nutnd opatrnost, nasledna desinfekce
mista pfiséti a bezpecnd likvidace vytazeného klis-
téte. Lidova doporuceni o repelentnim ucinku ¢esne-
ku a vitaminQ skupiny B nebyla spolehlivé ovéfena,
a nelze se na né tudiz spoléhat.

Jiz velice kratce po popisu Borrelia burgorferi
se objevuji snahy o vytvoreni U¢inné vakciny. Jako
prvni kandidatni antigen byl pouzit protein OspA,
ktery vykazuje schopnost vyvolat protektivni imunitu
proti homolognimu kmeni borelii. Vakcina zalozena
na tomto proteinu plsobi neobvyklym zpisobem —
vzhledem k expresi proteinu hlavné v bakteriich na-
chazejicich se v klistéti plsobi protilatky vzniklé pfi
vakcinaci mimo télo vakcinované osoby. Krev obsa-
hujici protilatky je naséta kliStétem a borelie jsou tak
inaktivovany v jeho travicim traktu dfive, nez mohou
byt pfeneseny na ¢lovéka. K tomuto efektu je vSak

nutné udrzovat trvale vysoky titr specifickych protila-
tek, ktery vzhledem k absenci kontaktu mezi borelii
a imunitnim systémem vakcinovaného postupné kle-
sé& pod ucinnou hodnotu. Ve spojenych statech byla
na trh uvedena vakcina Lymerix® zaloZend na apli-
kaci rekombinantniho OspA. Tato vakcina vdak by-
la roku 2002 stazena z trhu kvdli nizkému prodeji,
ktery byl kromé vysoké ceny jedné davky (vice nez
60 dolard) zplisoben hlavné obavami z indukce au-
toimunitni reakce, pfestoze tato nebyla dostatecné
prokazéna. Vakcina Lymerix® byla namifena pou-
ze proti Borrelia burgdorferi s.s., ktera je v Evropé
minoritni, tudiz by tato vakcina nebyla na nasem
Uzemi dostateCné ucinnd. Vyvoji pouzitelné vakciny
na Uzemi Evropy zatim brani variabilita povrchovych
boreliovych proteind, ktera je vysoka jak mezi jed-
notlivymi druhy, tak i v jejich ramci. Pfesto prace
na vyvoji vakciny dale pokracuji — smérem k hledani
novych antigen( a pfistupd k vakcinaci.

Rizné nazory panuji na moznost jednordzového
profylaktického podani antibiotik po pfisati klistéte.
Statisticky se podafilo prokazat ucinnost jednorazo-
vého podani 200 mg doxycyklinu v dobé do 72 hodin
po pfisati klistéte. Vzhledem k pomérné nizkému
riziku pfenosu nemoci vSak rutinni pouzivani této
metody aplikace antibiotik nelze doporucit (15, 18).

Diagnéza lymské borelidzy je indikaci k 1éChé
antibiotiky. Pro dospélé se doporucuje k 16Ebé ra-
nych stadii doxycyklin (napf. Deoxymykoin, Doxy-
hexal, Doxybene) v dévce 200mg denné, pro déti
amoxicilin (napf. Amoclen, Duomox, Augmentin) dle
vahy ditéte. Doba trvani Ié¢by by neméla byt kratsi
nez 3 tydny. Pro léCbu pokrodilych forem se pouzi-
vé penicilin G, pfipadné ceftriaxon. Dlouhodobéjsi
podavani antibiotik u perzistujicich forem lymské
boreliézy se ukazalo jako neucinné (8). Objevujici
se informace o alternativnich pfirodnich prostied-
cich ur€enych k 1é¢bé borelidzy Ize uzit maximainé
jako doplnék k antibiotické lécbé.

Podékovani RNDr. Radku Novotnému, Ph.D.,
Z laboratofe mikroskopickych metod LF UP
za zhotoveni fotografii.
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