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Lymeska boreliéza je u nas v siicasnosti najcastejsie klieStom prenasané ochorenie. Aby sa mohla infekcia preniest z vektora na ¢loveka,
doba prisatia klieSta musi byt minimalne 12-24 hodin. Ochorenie sa moze velmi ¢asto prejavovat necharakteristickymi symptémami, ¢o
nezriedka vedie k diagnostickym omylom. V jednotlivych stadiach boreliozy m6zu byt u pacientov tak typické, ako aj atypické sympto-
my. V prvom $tadiu sa u cca 60 % infikovanych jedincov vyskytuje erythema migrans (EM), medzi dalsie typické priznaky patria bolest
hlavy, kibov, svalov a tinava. Po niekolkych tyzdioch nasleduje druhé stadium véasnej diseminovanej infekcie s neurologickym, kardio-
vaskularnym alebo kibnym postihnutim. Tretie, neskoré $tadium Lymeskej boreliézy, je charakterizované mono- alebo oligoartritidou
najéastejsie kolenného kibu, chronickou atrofickou akrodermatitidou, chronickou encefalomyelitidou, polyneuritidou alebo progre-
dujucou encefalo(myelo)patiou. Diagnéza neuroborelidzy sa stanovi vacsinou na zaklade anamnestickych udajov, klinického obrazu,
zobrazovacich metéd (MRI, SPECT) s pomocou nepriamych a priamych sérologickych a likvorologickych analyz. V lie¢be neuroboreliézy
je liekom volby parenteralne aplikovany ceftriaxon.
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Current trends in diagnosing and treatment of neuroborreliosis

Currently, Lyme borreliosis is the most common tick-borne disease in our country. For a vector-to-human transmission to occur, an
infected tick has to be attached for at least 12-24 hours. The disease may frequently be manifested by nonspecific symptoms, which
may commonly result in misdiagnosis. In particular stages of borreliosis, many patients may present with both typical and atypical
symptoms. In the first stage, approximately 60 % of infected individuals present with erythema migrans (EM), other typical symptoms
include headache, joint ache, muscle ache, and fatigue. The second stage of early disseminated infection follows several weeks later,
with neurological, cardiovascular, or articular involvement. The third, late stage of Lyme borreliosis, is characterized by mono- or oligo-
arthritis, most commonly of the knee joint, acrodermatitis chronica atrophicans, chronic encephalomyelitis, polyneuritis, or progressive
encephalo(myelo)pathy. The diagnosis of neuroborreliosis is mostly based on the patient's history, clinical presentation, imaging tech-
niques (MRI, SPECT) and by using direct and indirect serological and cerebrospinal fluid analyses. The drug of choice in the treatment
of neuroborreliosis is parenteral ceftriaxone.
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Zoznam skratiek

BBK32 - fibronectin-binding lipoprotein on
Borrelia burgdorferi

BSK medium - Barbour-Stoenner-Kelly medium

CXCL13 - chemokine (GX-C motif) ligand 13
(B-cell chemoattractant)

DbpA - decorin-binding protein A

EM — erythema migrans

ELISA — enzyme-linked imunosorbent assay

Osp - oligodendrocyte specific protein

PCR - polymerase chain reaction

SIADH - syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion

VIsE — variable surface antigen

Uvod

Lymeska borelidza je antropozoondza, roz-
Sirend v miernom pasme severnej pologule,
vyvoland spirochétou Borrelia burgdorferi sensu
lato. V sucasnej dobe patri medzi naj¢astejsie sa

vyskytujlice neuroinfekcie. Jej incidencia ma na
nasom Uzemi cyklicky charakter a v poslednom
desatro¢i predstavovala na Slovensku 12,7 pri-
padov/100000 obyvatelov ro¢ne s typickym
sezénnym maximom. Oblasti s najvyssim rizi-
kom vyskytu ochorenia su na Slovensku v okolf
Banskej Stiavnice, Zvolena, Ziaru nad Hronom,
Nového Mesta nad Véhom, Pichova a Bardejova
(obrazok 1), v Cesku je najviac hlasenych pri-
padov v okresoch Frydek-Mistek a Pfibram
(obrézok 2). Udaje su skreslené jednak neocho-
tou zodpovednych pracovnikov borelidzu hlasit
ajednak skuto¢nostou, Ze sa ¢asto infikuju rekre-
anti a chalupari, ktorf maju trvalé bydlisko v inych
okresoch. Podla Centra pre kontrolu a prevenciu
choréb (U.S. CDCP) zostava v USA 6-12 % pripa-
dov Lyme disease nehldsenych.

Prvy literdrne podloZeny Udaj o acroder-
matitis chronica atrophicans ako o jednom
z prejavov borelidzy sa objavil pravdepodobne
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uz v roku 1883. V roku 1922 publikovali Garin
a Bujadoux pripad meningopolyneuritidy, kto-
rd nadvdzovala na vyskyt kozného erytému.
Asi po 20 rokoch referoval Bannwarth o viace-
rych pacientoch, u ktorych sa po prisatf kliesta
rozvinuli priznaky radikulitidy alebo multi-
fokdlneho postihnutia nervového systému.
Vztah medzi EM a meningoradikuloneuritidou
uviedol az v roku 1966 Schaltenbrand, ani
ten vsak este neobjasnil etiopatogeneticku
suvislost oboch klinickych prejavov. Nazov
ochorenia vznikol v roku 1978, kedy Steere
so spolupracovnikmi z Reumatologického
oddelenia Yalskej univerzity zistili pricinnu
stvislost medzi epidemickym vyskytom arth-
ritid a prisatim kliesta typu Ixodes dammini
v mestecku Old Lyme v state Connecticut
(USA) u 39 detf a 12 dospelych. V roku 1982
izoloval Burgdorfer z kliestov Ixodes dammini
povodcu ochorenia - spirochétu, ktord bola



Obrdzek 1. Incidencia Lymeskej borelidzy na 100000 obyvatelov v jednotlivych okresoch Slovenska

v rokoch 1994-2003 (Bazovska et al.,, 2005)

Obrdzek 2. \/yskyt Lymeskej boreliézy na 100000 obyvatelov v jednotlivych okresoch Ceska v rokoch
1993-2004 podla miesta ziskania infekcie (Bartiinék et al.,, 2006)
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zaradend medzi borélie a meno dostala podla
svojho objavitela. Z uvedenych informacif vy-
plyva, ze Lymeska boreliéza nepredstavuje
nové ochorenie, ale az objavenie jej povodcu
odstartovalo patranie po epidemiologickych
suvislostiach a mikrobiologickych charakteris-
tikdch borélif, spoznédvanie pestrého klinického
obrazu ochorenia a rozmach diagnostickych
a terapeutickych postupov.

Povodca Lymeskej borelidzy sa udrZiava
v zvieracich rezervodroch. Ide hlavne o jeleniu
alebo srn¢iu zver, mysi, vevericky, hrabose, ovce,
kozy, psy, vtaky... Ohniskd infekcie byvaju aj na
Uzemi nasho statu hlavne v oblastiach listnatych
a krovinatych porastov, odkial sa Siria prostred-
nictvom vektorov (u nas predovsetkym kliest
Ixodes ricinus, v USA Ixodes dammini) na vni-
mavé osoby. Tieto byvaju vacsinou poslednym

¢lankom infekéného retazca, od ktorého sa infek-
cia dalej nesiri. Dolezitym faktorom pri prenose
nékazy je skutocnost, ze klieSte maju tri vyvojové
stadia (larva, nymfa, imago), z nich predstavitelia
prvych dvoch dosahuju velkost 1-2 mm, mozu
byt na fudskom tele lahko prehliadnuté, borélie
viak prendsaju do tela ¢loveka rovnako Ucinne
ako dospelé klieste (Barttinék et al., 2006).

V sucasnej dobe su identifikované viaceré
patogénne kmene borélii, z nich najddleZitej-
Sie su B. burgdorferi sensu stricto s afinitou
ku kibovym, B. afzelii ku koznym prejavom a
B. garinii s afinitou k postihnutiu nervového
systému. Je zndma existencia najmenej 11 ge-
nospecies borélii, ich schopnost menit anti-
génne vlastnosti a moznost asymptomatickej
¢i subklinickej infekcie, o ¢com sved¢i séropo-
zitivita antiboreliovych protildtok v triede IgG
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cca u 10-20% zdravej populacie. Monitoring
klieStov a rezervodrovych zvierat potvrdzuje
vyskyt vietkych patogénnych druhov borélif
na Slovensku — B. burgdorferi sensu stricto,
afzelii, garinii, takisto aj B. valaisiana a B. lu-
sitaniae, ktoré boli eSte v nedavnej dobe
povazované za nonpatogénne (Hancinova
et al, 2003). V USA si na kontakt s kliestom
nespomina 30%, v Eurépe az 64 % postihnu-
tych. Neurologické manifestacie su najcastej-
sie v zapadnej Eurdpe, v strednej a severnej
previaddaju kozné lézie, v USA kibne prejavy.

Ochorenie postihuje vietky vekové skupiny,

vekova distribucia je bimodalna, pretoZe vy-

razny vzostup vyskytu ochorenia pozorujeme u

5-14ro¢nych detia u dospelych vo veku 55-70

rokov. Zeny su vo véeobecnosti nachylnejsie na

ochorenie nez muzi v pomere 1,7:1 (Bartdnék
et al,, 2006). Premorenost kliestov boréliami
je na Slovensku v priemere asi 10%, v niekto-
rych ohniskdch moéze byt vyssia. Znadmy je aj
ich sezénny vyskyt s maximom v mesiacoch
april az november. Okrem boreliézy mézu byt
klieste vektorom aj pre iné antropozoonozy,
spomeniem napriklad kliestovu encefalitidu
(5-7 x zriedkavejsia ako Lymeska boreliéza),
babeziézu, ehrlichozu alebo tularémiu (Tarnvik
et al,, 2004). Borélie su schopné preniknut do
tela ¢loveka aj cez drobné exkoridcie, trhlinky
alebo iné kozné defekty, napriklad pri neo-
patrnom a nechranenom odstrafiovani infi-
kovaného kliesta. Usidluju sa v Crevnej stene
infikovaného kliesta, poc¢as nasavania krvi sa
rychlo pomnozia, exprimuju vonkajsie proteiny

Osp A, B, C, D, E, F, p66, pG, VIsE, prenikaju cez

stenu ¢reva a hemolymfou su distribuované

do vietkych organov, vratane slinnych Zliaz.

K infekcii rany dochadza regurgitdciou natra-

veného obsahu alebo potriesnenim trusom

kliesta. K nakazeniu ¢loveka je potrebnd doba
prisatia minimélne 12-24 hodin a pravdepo-
dobnost infekcie stiipa s dlzkou prisatia kliesta.

Vnimavost k infekcii je pravdepodobne vseo-

becnd, vyskytuju sa aj reinfekcie. Najcastejsou

klinickou formu ochorenia je asymptomaticka.

Postihnutie nervového systému sa pri Lymeskej

boreli¢ze (neuroboreliéza) uvadza v 10-15%

(Désirée a Jeffrey, 2007). Inkubacné doba tr-

va od troch dnf az po niekolko mesiacov, vo

vacsine pripadov je v rozsahu 7-14 dni. Pri
prepuknutf klinickych prejavov méze choroba
prebiehat'v troch stddidch:

B | stddium vcasnej lokalizovanej infekcie —
postihuje hlavne kozu v zmysle erythema
migrans. Koznd lézia mé vo vacsine pripadov
priemer vacsi ako 5cm. Najcastejsie nadobu-
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da makularny a anularny tvar. Zriedkavejsie
sa vyskytuje multinoduldrny obraz, atypicky
tvar, tvar streleckého terca, volského oka
alebo maly EM s rozmermi mensimi ako 5¢cm
v priemere. Do erytému sa borélie dostanu
zmiesta prisatia kliesta per continuitatem. Pre
toto $tadium nie je typicka vysoka teplota,
erytém mierne svrbi. Medzi dalsie priznaky
patri cefalea, Unava, myalgie, artralgie — nas-
tupuju priblizne po mesiaci od vzniku EM
a mozu sa zamenit za fibromyalgicky syn-
drom. Pri pritomnosti vysokych teplot méze
{st o koexistenciu s babeziézou (Wormser
etal, 2006).

Il. Stddium vcasnej diseminovanej infekcie —
zacina tyzdne az niekolko mesiacov po prisatf
kliesta nasledkom lymfogénneho a hemato-
génneho Sirenia borélii, pricom dochddza
k akuitnemu zépalu centrélneho a periférne-
ho nervového systému, srdca, kibov alebo
koze. Disemindcia borélif do CNS je zavisla
na schopnosti adherovat a penetrovat cez
cievny endotel a hematoencefalicku bariéruy,
ktorej napomaha aj urcitd proteolytickd ak-
tivita borélii a aktivacia systémovych cy-
tokinov a dalsich medidtorov zépalu. Pri
postihnuti CNS vznikd bud' lymfocytéarna
meningitida, meningopolyradikuloneuritida
(Garin-Bujadoux-Bannwarthov syndrom),
meningoencefalomyelitida alebo menin-
goencefalomyelopolyradikuloneuritida
s pritomnostou antiboreliovych protildtok
v likvore. Meningoencefalomyelopolyradi-
kuloneuritida je charakterizovand parézami
koncatin a krutymi koreriovymi bolestami
akcentovanymi nokturnalne. Bolesti su loka-
lizované prevazne asymetricky na trupe a na
koncatinach a nedostato¢ne odpovedaju
na beznu analgeticku lie¢bu. V akitnom
diseminovanom stadiu byvaju pozitivne
meningeélne javy (cefalea, opozicia Sije,
fotofébia...). Casto st uvedené priznaky
kombinované s paraparézou ¢i hemiparézou,
organickym psychosyndromom s no¢nymi
stavmi zmdatenosti a kranidlnou neuritidou
(s predominantnym postihnutim n. VII, nez-
riedka obojstrannym, n. I, V, VIlI, okohybnych
nervov, kranidlnou mononeuropatiou multi-
plex). V literatdre boli publikované mnohé
neurologické a hormondlne abnormality
asociované s tymto Stadiom ochorenia, napr.
mozgovy pseudotumor, izolovany tinnitus
alebo SIADH (Perkins, 2006; Steenhoff,
2006). K najbeznejsim neurologickym pre-
javom tohto $tadia Lymeskej borelidzy pa-
tria meningitida a periférna Iézia tvarového

nervu, ktord byva zamiefiana za Bellovu
obrnu a preto sa po jej etioldgii nepatra
a prava pricina nelieci. Pri kazdej periférnej
a hlavne obojstrannej lézii tvarového nervu
je preto potrebné vylucit neuroboreliézu
ako jednu z ¢astych etiologickych faktorov.
Vznik radikuloneuritidy sa vysvetluje dvomi
patomechanizmami — postihnutim nervov
hematogénnou cestou alebo Sirenim in-
fekcie po EM pozdiz nervov, ¢o sa oznacuje
terminom spadova neuropatia, plexopatia
alebo radikulopatia. Histopatologicky su
pritomné axonalne aj demyelinizacné ézie
periférnych nervov s nadlezom perivasku-
larnych infiltrdtov. Najcastejsie byva iritacné
senzitivne postihnutie hrudnych a lumbo-
sakralnych korenov, zvycajne je asymetrické
a nalez byva najvyraznejsi v dermatdme,
na ktorom bol prisaty kliest. Afekcie cervikal-
nej intumescencie a cervikélna radikulitida
sa vyskytuju — podobne ako afekcie tora-
kdlnych a lumbosakralnych segmentov —
relativne frekventne. Nebyvaju vsak diag-
nostikované a su povazované za nasledok
spondylogénnej alebo diskogénnej lézie.
Meningopolyradikuloneuritida sa niekedy
tazko odlisuje od izolovanej myelitidy, ktora
sa ako samostatna klinickd jednotka pri neu-
roborelidze vyskytuje relativne zriedkavo,
cca u4% postihnutych (obrazok 3). K postih-
nutiu sfinkterov maéze viest okrem myelitidy
aj radikulitida L4-S5, ¢o sa vsak opét casto
vysvetluje ako syndrom kaudy diskogén-
nej etioldgie, pretoze likvor sa v takychto
pripadoch spravidla nevysetruje.

Medzi klinické manifestacie neurobore-
liozy u detskych pacientov patria bolesti
hlavy, meningitidy, meningoencefalitidy,
kranidlne neuropatie (hlavne lézie n. VII,
¢asto obojstranné), epileptické paroxyzmy,
ataxia, chorea, transverzélne myelitidy, ves-
tibularne syndromy...

Ill. stddium neskorej diseminovanej in-
fekcie — zasiahnuté orgédny su postihnuté
chronickym zdpalom v zmysle chronic-
kej encefalomyelitidy (unifokélne alebo
multifokalne postihnutie CNS), progredu-
jucej encefalopatie alebo chronickej
polyneuritidy. Vzhladom na skuto¢nost,
Ze vacsina pacientov s Lymeskou bore-
liozou je diagnostikovana a liecend uz
v priebehu choroby, v neskorom stadiu
sa ocitne len malé percento postihnutych.
Progresia ochorenia do tohto $tadia nas-
tane Castejsie v organizme oslabenom
inou chorobou. Borélie mdzu perzistovat
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Obrdzek 3. T2 vazeny MRI obraz boréliovej mye-
litidy

Obrdzek 4. T1 vazeny MRI obraz ojedinelych
cerebralnych Iézii u pacientky s boréliovou menin-
goencefalomyelopolyradikuloneuritidou

vV organizme mesiace az roky, prevazne vo

vazivovych Struktdrach.

Chronicka encefalomyelitida mo&ze klinicky
imitovat prvy atak relaps remitujucej formy
roztrusenej sklerozy alebo primarne pro-
gresivnu formu roztrisenej sklerézy, v po-
rovnan{ s nimi su viak pritomné aj znamky
postihnutia inych orgdnov a pritomnost
$pecifickych protildtok v sére a likvore.
V likvore zvycajne byva v tomto stadiu lym-
focytérna pleiocytdza, mierna az vysoka
hyperproteinorachia ¢asto s pozitivnymi
oligoklonalnymi pruzkami aj pri opako-
vanych odberoch a normalna glykorachia.
Nie je vsak zriedkavostou ani normalny
likvorovy ndlez. V laboratérnej diagnostike
sa na potvrdenie neskorej neuroborelidzy
vyzaduje ELISA aimunoblot pozitivita v sére
sUcasne s dokazom intratekdlnej syntézy
antiboreliovych protilatok. Je potrebné
rozlidovat intratekdlne syntetizované pro-



tildtky, vychadzat i z Reiberovho indexu
a v pripade pochybnosti vysetrenie likvoru
opakovat, eventudlne pridat aj PCR a elek-
trénovomikroskopické vysetrenie. Senzitivita
PCR v detekcii boréliovej DNA v likvore je
vsak v chronickom stadiu nizka. Lymeska
encefalopatia je klinicky charakterizovana
narusenim kognitivnych a behavioralnych
funkcil. Prejavuje sa miernou zméatenostou
bud izolovane (prevazne v no¢nych hodi-
nach, castejsie vo vyssom veku) alebo
v spojeni s inym orgdnovym postihnutim.
Vac¢sinou chybaju objektivne priznaky zépa-
lua v diagnostike byva ndpomocnéd analyza
likvoru, MRI'a SPECT (u tejto skupiny paci-
entov a dalej u pacientov s pseudoneuras-
tenickymi a exhaustivnymi tazkostami po
,spornej” neuroboreliéze).

Pri chronickej polyneuritide je naj¢astejsim
klinickym néalezom zniZzena vibrac¢na
citlivost, elektrofyziologicky dominuje mi-
erne vyjadrend splyvavd mononeuropatia
multiplex. Prejavom chronickej borelidzy
hlavne po perordlnej ATB lie¢be moze byt
aj artritida, postihujuca predominantne
velké kiby perzistujucimi alebo rekurent-
nymi opuchmi a bolestivostou. Vyskytuje
sa Castejsie v USA ako v Eurdpe, objavuje sa
3-9 mesiacov po infekcii. Okrem nervového
systému a velkych kibov byva chronickou
boreliézou zasiahnutd aj koza s klinickym
obrazom chronickej atrofickej akroder-
matitidy, prejavujuca sa cervenofialovymi
koznymi léziami lokalizovanymi predilek¢ne
na rukdch a nohdch. Jednd sa vsak casto
i 0 pigmentécie s atrofiou podkozia, svalov,
efldviom chlpov a opuchmi, ktoré sa
postflebiticky syndrom
a zilovu insuficienciu, za ktoré sa casto

ponasaju na

aj zamienaju. Ostatné organy byvaju
v chronickom $tadiu borelidzy postih-
nuté zriedkavejsie. V poslednych rokoch
vystupuje do popredia existencia psychiat-
rickej komorbidity neuroboreliézy, ktord
sa manifestuje ako prvy priznak ochorenia
alebo v rdmci chronického diseminovaného
stadia. MoZe sa prejavit rézne vyjadrenymi
poruchami kognitivnych, behaviordlnych,
mnestickych funkcif, depresiou, anxietou,
poruchami spanku, organickymi psychoéza-
mi a demenciou.

Ak nedojde po I. Stédiu ochorenia k potlace-
niu infekcie bud vlastnym imunitnym systémom
alebo antibiotikami, dochadza k rozvoju dise-
minovaného stadia. Po prieniku do nervového

systému spdsobuju borélie toxické a zapalové
reakcie, pohybuju sa perineurélne, v likvorovych
cestach, destruuju neurdny, gliové bunky, moz-
gové obaly aj nervové korene.V CNS sa vyskytuju
intracelularne v mobilnej aj cystickej forme hlavne
v endotelovych a gliovych bunkach. Ich ¢innos-
tou dochddza k aktivacii bunkovej a protildtkovej
imunity, ukladaniu cirkulujicich imunokomplexov
do mikrocirkulacie za vzniku vaskulitidy a nésled-
nej trombdzy vasa vasorum a nervorum s ische-
mizaciou mozgu, miechy, korenov aj periférnych
nervov. V neskorsich stadidch zohravaju v pato-
genéze ochorenia dolezitu Ulohu hlavne autoi-
munitné pochody. V rozvinutom diseminovanom
stadiu dochadza k tvorbe demyelinizacnych pla-
kov podobne ako pri sclerosis multiplex, Struktu-
rdlne zmeny niekedy tiez pripominaju zmeny pri
pokrocilych Stadidch neurolues.

Diagnostické metody
V diagnostike neuroboreliézy nesmie chybat

analyza cerebrospindlneho moku. Vo véasnom

diseminovanom stadiu byva v likvore pleiocy-
téza spociatku monocytérna, neskor prevazne

lymfocytérna s po¢tom elementov 50-1000/3.

Obycajne byva hyperproteinorachia a pozitivita

Pandyho testu. Nevyhnutnou podmienkou pre

stanovenie diagndzy neuroborelidzy je intrate-

kdlna pritomnost specifickych antiboreliovych
protildtok tvorenych v CNS. Diagnostickym pro-
blémom su hlavne vcasné a chronické formy
ochorenia, pretoZe napriek nespornému pokro-
ku v tejto oblasti nie su hlavne pre neskoré formy
neuroborelidzy bezne dostupné dostato¢ne
citlivé a specifické diagnostické postupy. V su-

Casnosti pouzivané diagnostické postupy:

B Stanovenie antiboreliovych protildtok v sére
a likvore metddou ELISA patrf medzi nepria-
me metddy, mé vysoku senzitivitu, avsak
nizku Specificitu vzhladom na vysoku
séroprevalenciu (10-20% dospelej popu-
[acie), vyskyt skrizene reagujucich protildtok
a vyskyt séronegativnych foriem, co méze
byt v niektorych pripadoch spojené s rizi-
kom stanovenia chybnej diagndzy (Perkins
etal, 2006).V obdobi v¢asnej lokalizovanej
infekcie byva séropozitivita Specifickych
protilatok priblizne v 20-50%, vo v¢asnom
diseminovanom $tadiu v 70-90 %, v nesko-
rom $tadiu sa blizi ku 100% (Wilske et al,,
2007). Podobne ako u inych infekcii, aj
tu dochédza najskér k tvorbe protildtok
triedy IgM (3—-6 tyzdnov od prisatia kliesta)
s naslednym switchom na protilatky triedy
lgG (po 6 tyzdrioch). Tieto moZu pretrvavat
mesiace a7z roky a bez pritomnosti klinic-
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kych symptomov ich pozitivita nie je dovo-
dom na nasadenie ATB liecby. Intratekdlna
produkcia antiboreliovych protildtok po-
tvrdzuje diagndzu neuroborelidzy, hoci
ako nepriama metéda poukazuje na pre-
biehajucu alebo uz prekonanu infekciu.
Naproti tomu pritomnost samotnych borélif
mozno dokézat pomocou PCR alebo elekt-
ronovou mikroskopiou. Kultivacia z likvoru,
krvnej plazmy alebo synovidlnej tekutiny je
Uspesna zriedkavo (vynimkou je kultivacia
bioptického materidlu z loZiska EM). Mbze
sa stanovit aj index antiboreliovych proti-
|dtok ELISA likvor/sérum, pricom hodnota
indexu vyssia ako 1 sved¢i pre produkciu
protilatok v CNS.

B Western blot sa pouziva ako konfirmacna
metdda a vyuziva sa najma pri nejasnych
alebo rozpornych vysledkoch zdkladnych
sérologickych metéd. Umoznuje analyzu
reakcie protildtok proti jednotlivym antigé-
novym proteinom borélii alebo detekciu re-
kombinantnych antigénov VIsE, BBK32, DbpA,
¢o eliminuje nizku specificitu ELISA metddy.
Vysetrenie Specifickych protildtok metddou
Western blot sa vykondva s antigénnym lyza-
tom resp. rekombinantnymi antigénmi B. af-
zelii, B. garinii a B. burgdorferi sensu stricto
(v recomblote je zahrnuty aj antigén VIsE).

B Detekciou oligoklonalnych pasov v likvore
s naslednym imunoblotom sa odhalf anti-
génna Specificita protildtok voci boreliovym
antigénom v diferencidlnej diagnostike so
sclerosis multiplex.

B Vo vcasnej diagnostike neuroborelidzy
sa ukazuje prinosné stanovenie hladiny
B-lymphocyte chemoattractant (CXCL13)
v likvore (Ljostad a Mygland, 2008).

B Dobkaz pritomnosti borélif je v organizme
tazky, no v niektorych pripadoch (hlavne
véasné stadid, chronické infekcie alebo
preliecen( pacienti) je indikdciou k nasade-
niu $pecifickej liecby. K takémuto dokazu
je mozné vyuzit kultivaciu, elektrénovy
mikroskop alebo detekciu Specifickej DNA
v tkanivach a telesnych tekutinach.

B Elektronovy mikroskop —jeho vyuzitie velmi
zavisi na skusenostiach pracoviska. Ma nizku
senzitivitu a vysoku Specificitu, vySetrenie
je mozné doplnit aj imunodetekénymi
metddami.

B Bezné kultivacné metddy (kultivacné pody
BSK-Il, EMEM, Sigma...) slizia vac¢sinou na
vyskumné Ucely, charakterizuje ich nizka
senzitivita vzhladom na nizke koncentracie
borélii v telesnych tekutindch. Kultivacia
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Borrelia burgdorferi trvd 2-6 tyzdnov,
z telesnych tekutin sa vyuZiva likvor alebo
krvna plazma, zo séra je kultivacia zvycajne
neuspesna. Vindikovanych pripadoch sluzi
na dokaz prebiehajucej infekcie alebo per-
zistencie infekcie v tele ¢loveka.

B Detekcia boréliovej DNA pomocou PCR je
v stcasnosti jedinou Sirsie aplikovatelnou
priamou metddou ddkazu boréliovej in-
fekcie. Koncentrécia borélii v periférnej krvi je
extrémne nizka, vhodnejsie materialy pred-
stavuju v tomto smere biopticka vzorka koze
z EM (50-70% pozitivita), synovialna teku-
tina z postihnutého kibu (50-70% pozitivita)
alebo likvor (10-30% pozitivita) (Wilske et al,,
2007). Na pokusoch in vitro bolo dokazané,
Ze borélie sa mézu transformovat v likvore
z ,mobilngj” do tzv ,cystickej” formy, v tomto
stave stracaju niektoré antigény a vtedy nie
je mozné detekovat antiboreliové protildtky
pomocou ELISA, len niektoré antigény a DNA
baktérii pomocou PCR. Metdda je vhodnd aj
na potvrdenie perzistencie alebo rekuren-
cie boreliézy. Real-time PCR je modernou
diagnostickou metédou, ktord umoznuje
detekciu a kvantifikovanie DNA borélif vo
vzorke likvoru, synovidlnej tekutiny alebo
mocu pomocou specifickej teploty tope-
nia. Vacsina pacientov je po ATB terapii PCR
negativna (Bartunek et al., 2006).

Urcitym prelomom pre Standardizaciu
laboratérnej diagnostiky bolo stanovenie
pravidiel U. S. CDCP, kde sa v dvojfdazovom
sérologickom protokole urcuje pouzitie vy-
sokosenzitivnej screeningovej ELISA, ktord je
nasledovana imunoblotom alebo Western
blotom s vysokou $pecificitou za Ucelom kon-
firmacie vsetkych pozitivnych a hrani¢nych
hladin protildtok v triede IgM a IgG. Ulohou
dalsieho vyskumu je vyvinut rychly screenin-
govy test na diagnostiku Lymeskej borelidzy.
Spociatku slubnd diagnosticka metoda Lyme
Urine Antigen Test nie je v sucasnej dobe
odporucana FDA, U. S. CDCP ani Americkym
Ustavom pre Lymesku boreliézu.

MRI mozgu a miechy moéze v disemino-
vanom stadiu zobrazit drobné, ale aj rozsiahle
a splyvavé, hyperintenzivne aj hypointenzivne,
roztrusenej skleréze podobné ézie s predo-
minantnym postihnutim bielej hmoty. LoZiska
nemaju topicku predilekciu, byvaju lokalizova-
né v mozgu aj v mieche a ich obraz zavisi aj od
nacasovania vykonu a kvality MRI pristroja. Za
Ucelom skvalitnenia diagnostiky bielohmot-
nych Iézii sa odporuc¢a kombinacia technik

FLAIR a magnetizacného transfera (Fallon
et al, 2008).

Uzito¢nou metddou v diagnostike ce-
rebralneho postihnutia pri neuroborelidze je aj
SPECT, ktord méze znazornit multifokalne arey
znizenej perfuzie v kortexe aj subkortikdlnej
bielej hmote. Navyse mozno vyuZit fuziu MRI
a SPECT, ¢o prindsa nové dokazy organického
poévodu ,neurasteniformnych” tazkosti v chro-
nickom stadiu.

V MRI obraze moze byt zachytend aj radi-
kulitida, ktora je charakterizovand vyraznym
enhancementom postihnutych koreriov v T2
vazenych obrazoch (Hattingen et al, 2004). EMG
upresni pritomnost neuritid, radikulitid a poly-
neuropatii. Sluchové a zrakové evokované po-
tencidly prindsaju cenné informécie u pacientov
s postihnutim mozgového kmena a statoakus-
tickou alebo optickou neuritidou, v diagnostike
korenovych lézif mozno vyuzit dermatémové ¢i
segmentalne SEP.

Odporucana liecba
Diagndza Lymeskej boreliézy je predovset-

kym diagnézou klinickou a v pripade, Ze pa-

cient nemé neurologické, kozné, kibne alebo
kardidlne tazkosti, pozitivita laboratérnych pa-
rametrov sa nelieci.V tomto odseku je dolezité
upozornit na fakt, ze ak je podozrenie na neu-
roboreliézu podporené anamnézou prisatia
kliesta s naslednym erytémom alebo artritic-
kym syndrémom, je chybou pri pozitivnom na-
leze v likvore vyckavat s terapiou do potvrdenia
pozitivity antiboreliovych protildtok. V rozvinu-
tom $tadiu sa pri typickom naleze hyperpro-
teinorachie, lymfocytérnej a mononukledrnej
pleiocytdzy v likvore odporuca nasadit ATB
liecbu ihned. V roku 2006 Infectious Diseases

Society of America (IDSA) vydalo updatované

guidelines pre epidemioldgiu, diagnostiku, kli-

nickd manifestaciu, liecbu a prevenciu Lymeskej

borelidzy, ehrlichdzy a babezidzy a v maji 2007

vydala American Academy of Neurology (AAN)

nové guidelines pre terapiu neuroborelidzy

u detskych aj dospelych pacientov, ktoré sa

v niektorych aspektoch lisia od odporucani

v europskych krajinach.

Antibakteridlna terapia v jednotlivych sta-
didch ochorenia:

m Stddium véasnej lokalizovanej infekcie —
liekom prvej volby je doxycyklin 2x 100 mg
10-21 dni. Pri alergii, intolerancii alebo
kontraindikacidch sa odporuca cefuro-
xim 2x500mg 14-21 dnf ev. amoxycillin
3x500mg 14-21 dnf perordlne, u detf
8 rokov a mladsich amoxycillin v davke
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50 mg/kg/den. Makrolidy (azitromycin,
klaritromycin, erytromycin) st podfa IDSA
v porovnani s uvedenymi ATB menej
uc¢inné, avsak metaanalyza 6 studii pre-
ukdzala rovnaku klinickd ucinnost liecby EM
azitromycinom pocas piatich dnf v celko-
vej davke 3g ako lie¢ba doxycyklinom
alebo amoxicilinom (Barsic, 2000; Jarcuska
a Novotny, 2007). Cefalosporiny |. generacie
sa v sucasnosti obvykle nepodavaju, vacsina
autorov neodporuca ani skor pouzivané be-
talaktdamoveé ATB.

W 2. Stadium - liekom volby je ceftriaxon 2g
i.v. 14=21 dnf v infuziach, prijatelnou al-
ternativou su cefotaxim 3x2g i.v. 14-21
dnf alebo benzylpenicilin 6 x3-4 mil. j. 4
4 hodiny intravendzne pocas 14-21 dni.
Jedna eurdpska Studia ukazuje, Zze u paci-
entov s neuroboreliézou s obrazom lézie
tvarového nervu a pleiocytézou v likvore
bol v liecbe Uc¢inny perordlny doxycyklin
(Dotevall a Hagberg, 1999).

B 3. chronické stdadium - liecba ako v 2. $tadiu,
jej trvanie 2—-4 tyzdne.

Pri multiorgdnovom postihnuti ma svoje
opodstatnenie aj symptomaticka terapia —
priaznivy efekt mézu mat imunomodulancis,
vitaminy, nootropika, antidepresiva, korti-
kosteroidy v 1-3 pulzoch. Kortikosteroidy sa
odporucaju hlavne pri postihnuti miechovych
korenov a periférnych nervov, znizuju tiez ri-
ziko Jarisch-Herxheimerovej reakcie, ktora
sa vyvinie asi u 15% pacientov v inicidlnych
24 hodinach lie¢by a manifestuje sa febrilitami,
bolestami hlavy, potenim a agitovanostou.
Pritomnost edému papil alebo [ézie VI. nervu
mobze poukazovat na zvyseny intrakranialny
tlak, v takom pripade sa odporuca aplikovat
parenteralne kortikosteroidy alebo peroralne
acetazolamid. Vyznamnu ulohu hlavne pri
postihnuti nervového a muskuloskeletdlne-
ho systému zohrava fyzioterapia, ktorej patri
v komplexnej starostlivosti o tychto pacientov
neodmyslitelné miesto. Vac¢sina neuroboreliéz
po ur¢itom case spontanne alebo pomocou
ATB kon¢i eradikéciou ochorenia. Aj v gravi-
dite predstavuje adekvatne lieCend boreliova
infekcia len nizke riziko pre matku a plod, avsak
v zriedkavych pripadoch méze v zavislosti
na dobe infekcie matky nastat rozny stupen
zdvaznosti ohrozenia plodu od orgdnového
postihnutia az k jeho vnutromaternicovému
odumretiu. Borélie mozno v tychto pripadoch
identifikovat elektronmikroskopicky alebo po-
mocou PCR v plodovej vode alebo chorio-



vych klkoch. Ak pldnuje tehotenstvo Zzena po
prekonanej borelidze, adekvétne prelie¢ena
choroba by nemala mat patologicky vplyv na
buducu graviditu.

Prejavy poskodenia nervového, pohybo-
vého alebo oporného systému po prekonanej
neuroborelidéze ma pribliZzne patina postihnu-
tych. U 2-3% pacientov dochéddza aj napriek
ATB lie¢be k perzistencii spirochét v tkanivach
(hlavne vazivovom) a k rozvoju chronického di-
seminovaného stadia. U vyliecenych” pripadov
pretrvava v urcitom percente muskuloskeletal-
na bolest, artralgie (bez objektivnych znamok
artritidy), Unavnost, kognitfivna dysfunkcia,
poruchy nélady, radikuldrna bolest, parestézie
alebo dyzestézie bez objektivnych priznakov
fokalnej alebo multifokalnej neurogénnej Ié-
zie pri klinickom vysetreni, pricom interferuju
a normalnou aktivitou ¢loveka. M&ze pritom ist
aj o opakovane prelie¢enych pacientov, ktorf
viak nemusia byt vylieceni. V diagnostike je
vtedy dolezitd dizka sledovania a volba dia-
gnostickych metéd. V tychto pripadoch do-
chadza okrem iného aj ku kolisaniu pozitivity
Western blotu ¢i PCR v telesnych tekutinach
v zavislosti na ¢asovom odstupe od podavania
sirokospektralnych ATB. Pokial nie je tento stav
konzistentny s perzistenciou borélii v organiz-
me a pozitivitou laboratérnych zapalovych pa-
rametrov, nazyvame ho postboreliovy syndrom
(boreliofébia, post-Lyme disease). Termin ,post-
boreliovy syndrom” sa pouZiva pri pretrvavani
tazkosti, kedy nie je jednoznacne rozhodnuté
0 moznej organicite, na druhej strane moze byt
tento termin zneuzivany — ako diagnosticky, tak
aj v posudkovej oblasti. Existuje urcity zmatok
a kontroverzie v ndzoroch na frekvenciu vysky-
tu tohto syndrému a vlastne aj jeho samotnu
existenciu vzhladom na absenciu diagnostic-
kych kritérif a laboratérnych parametrov identi-
fikujucich takychto pacientov. U ¢asti pacientov
(hlavne s pseudoneurastenickymi tazkostami,
kognitivnou dysfunkciou ¢i exhausciou) su
viak pozitivne SPECT nélezy, taktiez kontrolné
vySetrenie likvoru (vratane PCR) nebyva vzdy
normalne.

V najrozsiahlejsej klinickej studii zamera-
nej na lieCbu postboreliového syndromu boli
do $tudie zaradeni pacienti, u ktorych bola
diagnostikovand a adekvatne ATB preliecena
Lymeska borelidza a u ktorych vznika uve-
dend symptomatika do 6 mesiacov po lie¢-
be a pretrvava najmenej dalsich 6 mesiacov.
Tito pacienti sa ¢asto dozaduju dlhotrvajucej
ATB liecby, ktord viak na zaklade vysledkov
troch randomizovanych kontrolovanych studif

nema opodstatnenie (Klempner et al., 2001).
Najmenej dve prospektivne studie vsak zis-
tili priaznivy efekt opakovanej a intenzivnej
terapie ceftriaxonom na bolestivost a kogni-
tivny deficit, vysledky vsak neboli podporené
long-term monitoringom pacientov (Logigian
et al, 1999). U neskorej boreliczy (preferovany
termin je late Lyme disease pred chronic Lyme
disease) je na rozdiel od postboreliového syn-
drému indikovand ATB lie¢ba a to vacsinou
parenteralne v trvani 2-4 tyzdne. Do tohto
stadia moze vyustit ktorakolvek forma boreliozy
vratane adekvatne liecenej. Mnohé lekérske au-
tority a institucie (Infectious Diseases Society of
America, American Academy of Neurology) ne-
odporucaju dlhodobu mnohotyzdiovu lie¢bu
chronickej neuroboreliézy pre jej neefektivnost
a vedlajsie ucinky (Fallon et al.,, 2008; Halperin
et al,, 2007). Chronické borelidza predstavuje
zavazny medicinsky problém, pretoze takto
postihnuti pacienti su ¢asto opakovane vyse-
trovani, preliecenti, no tazkosti aj napriek ade-
kvatnej liecbe ustupuju velmi pomaly a ¢asto
neulplne. Su viak aj optimistickejsie prace, jedna
z nich napr. uvadza, Ze pacienti s chronickou ly-
meskou encefalopatiou maliv SPECT obrazoch
multifokélne redukovanu cerebralnu perfuziu
v oboch hemisférach a po intravendznej ATB
lie¢be vykazovali objektivne zlepsenie prekr-
venia (Logigian et al.,, 1999). Pri korefiovych
bolestiach ma vyznam nasadenie gabapentinu
(Weissenbacher et al., 2005).

Nové moznosti sa ¢rtali na poli prevencie
borelidzy, aviak této napriek mnohym pokusom
nie je uspokojiva. Problémom je hlavne variabi-
lita a neustdla zmena povrchovych antigénov
borélif. Vakciny, ktoré boli dostupné na preven-
ciu ochorenia, boli stiahnuté z distriblcie. Velké
néddeje sa vkladali napriklad do vakciny LYMErix,
avsak v roku 2002 bola jej produkcia zastavena
pre limitujuci efekt, vysoku cenu a moznu aso-
Cidciu s rozvojom autoimunitnej artritidy. Hoci
na trh prichddzaju stale nové vakciny, jedinou
overenou prevenciou aj v sucasnosti ostava vy-
hybanie sa listnatym lesom, hlavne v ich okrajo-
vych ¢astiach, krovinovym porastom, ochrana
pred prisatim kliesta nosenim ochrannych ode-
vov, volba svetlejsich odevov, pouzivanie repe-
lentov s obsahom N,N — diethyl-m-toluamidu
(DEET), v¢asna a dokladnd prehliadka koze po
kazdom navrate z prirody a rychle a kompletné
odstranenie prisatého kliesta. Pri odstranovani
kliestov je dolezité pouzivanie ochrannych ru-
kavic, pretoZe borélie su pritomné vo vykaloch
kliestov a do makroorganizmu sa mézu dostat
aj cez zdanlivo neporusenu pokozku. U 0séb
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po odstraneni kliesta IDSA odporuca monito-
rovanie miesta prisatia poc¢as 30 dni po jeho
odstranenf (Wormser et al., 2006).

Zaver

Predkladany ¢lanok rozoberd vyuZzitie jed-
notlivych diagnostickych modalit pri stano-
ven{ diagndzy a manaZzment lie¢by neurobo-
reliozy v klinickej praxi z pohladu neuroldga.
Zakladnym predpokladom, a tyka sa to pre-
dovsetkym atypického priebehu ochorenia,
je mysliet na moznost boreliézy. Pri podozrenf
na tuto klinickd jednotku je dolezitd analyza
likvoru (aj opakovana) vratane stanovenia hla-
din antiboreliovych protildtok, Western blotu,
PCR ¢i vyuzitie elektrénovej mikroskopie. V dia-
gnostike hra vyznamné miesto aj MRl mozgu
a miechy (vratane FLAIR a magnetiza¢ného
transfera), v nejasnych pripadoch mozno vyuzit
SPECT ¢i fuziu MRI + SPECT. Pri typickom likvo-
rovom néleze netreba vyckdvat na stanovenie
hladin antiboreliovych protildtok, ale nasadit
antibioticku lie¢bu ¢o najskor.

V praci zdéraznujem potrebu komplexnej
ATB, symptomatickej a fyziatrickej liecby neu-
roboreliézy. Vyzdvihujem tieZ potrebu individu-
alneho pristupu a opakovania vysetrenf hlavne
v pripadoch s pretrvavajucimi tazkostami po
liecbe a potrebu vylUcenia chronickej infekcie
alebo reinfekcie u tychto pacientov.
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