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Je pozdni forma lymeské neuroborreliozy Iécitelna?
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Clanek je vénovan problematice onemocnéni lymeskou borreliézou, a to pfedevsim jejim pozdnim formam s postizenim nervové sou-
stavy s diirazem na moznosti jeji diagnostiky a Ié¢by. Lymeska borreliéza je onemocnéni, které se na izemi Ceské republiky vyskytuje
pomérné casto a pacienti jsou vySetiovani i léceni Iékafi rliznych specializaci. Nejvétsi problémy vétsinou ¢ini pozdni formy onemocnéni.

Nicméné i ty Ize Uspésné lécit, pokud je jejich podkladem skute¢né aktivni borreliova infekce.
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Is late Lyme neuroborreliosis treatable?

This article is dedicated to the problem of Lyme borreliosis, particularly to its later forms causing damage to the nervous system, and with
an emphasis on the possibilities of its diagnosis and treatment. Lyme borreliosis occurs relatively often in the Czech Republic and patients
are treated by doctors of various specializations. For the most part, it is the later forms of the disease that cause the biggest difficulties.
Nevertheless, even these cases can be successfully treated, if in fact an active borreliosis infection is actually the cause of the symptoms.
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Seznam zkratek
LB — lymeska borrelioza
PCR - polymerazova fetézova reakce

Uvod

Problematika lymeské borrelidzy je ¢asto
diskutovana nejen mezi odborniky, ale i laiky.
Jeji pozdni formy jsou opredeny stéle jakym-
si mytem, ktery zpochybrnuje moznost léce-
ni resp. vyléceni tohoto onemocnéni. Uvitala
jsem nabidku na napsani ¢lanku, ve kterém
bych se vyjadfila k 1é¢bé pozdni formy lymes-
ké neuroborrelidzy. Cilem je objasnit moznosti
diagnostiky a pfedevsim raciondlni 1é¢by, kterd
je bézné dostupna a pokud je spréavné volena,
vede i k dobrému terapeutickému efektu. Clanek
by mél pomoci orientovat se v problematice,
kterd je ¢asto prezentovana ina internetovych
zdrojich. Tyto jsou mnohdy zavadéjici ¢i dokon-
ce nepravdivé a mohou laické Ctenafe vydésit
natolik, Ze nabudou presvédceni, ze pokud je
lymeska borrelidza pfimo nezahubi, zcela jisté
je invalidizuje. Clanek by mél rovnéz napomoci
lékardim, ktefi majf pacienty s déle popsanymi
potizemi ve svych ambulancich, aby se v této
problematice mohli |épe orientovat a rozhod-
nout se o dalsim postupu.

Historie

Lymeskd borreliéza (LB) je onemocnéni, je-
hoz vyvolavatel je zndm teprve nékolik desetileti.
Intenzivni vyzkum se datuje do 70. let minulého
stoleti. Objeveni a urcenf etiologického agens
potom do prvni poloviny let osmdesatych.

Od té doby se poznatky o tomto onemocnénti
vyznamneé rozsifily, nicméné stale z{stava ote-
vienych mnoho otazek, které sméfuji pfedevsim
k jeho diagnostice.

Klasické klinické obrazy, které patif k LB, byly
popsany V literatufe ddvno pred tim nez byla
znama etiologie nemoci. Napfiklad v roce 1883
némecky lékar Alfred Buchwald popsal kozni one-
mocnéni o oznacil je jako acrodermatitis chronica
athrophicans. V roce 1909 Arvid Afzelius poprvé
popsal migrujici erytém po pfisati klistéte a dalsi
2 roky nato byl popsan svédskym lékarem projev
onemocnéni nyni oznacovany jako borreliovy
lymfocytom. Prvni migrujici erytém a neurologic-
ké projevy popsal Garin a Bujadoux v roce 1922.
V roce 1941 bylo pozorovani rozsifeno o udaje
Bannwartha o 15 nemocnych se zanétem moz-
kovych blan a licniho nervu (Rohacova, 2005).

Charakteristika etiologického agens

Lymeska borrelidza je onemocnéni bakte-
ridlni etiologie. V soucasné dobé je jiz zndmo
nékolik druht patogennich borrelii, u nichz je
schopnost vyvolat onemocnéni bezpecné pro-
kézéna. U dalsich druh se tato schopnost pted-
pokladda. NejdUlezitéjsim komplexem v lidské
patologii je komplex Borrelia burgdorferi sensu
lato, ktery obsahuje 3 hlavni patogenni druhy.
Jsou to Bb. burgdorferi sensu stricto, Bb. afzelii
a Bb. garinii. Vsechny zminéné druhy se vyskytuji
i na uzemf Ceské republiky, i kdyZ prvni z nich
daleko méné nez zbylé dva. Borrelie jsou gram-
-negativni spirdlovité bakterie, patfici do fadu
Spirochetales spolu s treponemami a leptospi-
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rami. Jsou opatfeny periplazmatickymi biciky.
Jejich pocet u popsaného komplexu kolisa mezi
7-11. Bakterie je dale tvofena zevni membranovu,
protoplazmatickym cylindrem, ktery obsahuje
bunécnou sténu, cytoplazmatickou membranu
a vlastni cytoplazmu s jadrem (Murray, Rosenthal
et Pfaller, 2002).

Diagnostické moznosti

Jsou v soucasné dobé jiz velmi Siroké.
K dispozici je celd fada vysetfeni, a to jak tzv.
primych, tak nepfimych diagnostickych testu.
K nepfimym patfi vysetiovani protildtkové od-
povedi, které ma viak sva Uskall. Protildtky proti
lymeské borrelidze se tvofi pomérné pozdné, tj.
nékolik tydnd po nadkaze. Tvorba protilatek typu
IgM zacind po 2-4 tydnech, nasledovéna pro-
tildtkami typu 1gG, které jsou detekovany od
4. a7 8. tydne (Steere, 2010). Jejich pretrvavani
je dlouhodobé a jejich samotnd pfitomnost
po onemocnént je fyziologickéd a sama o sobé
neni dvodem opakovani antibiotické lécby.
Také IgM protildtky mohou pretrvavat dlouho
po infekci, uvadi se i 1éta (Draft et al., 1984; Wilske
et al, 1999). Obecné se séropozitivita u osob
v Ceské republice pohybuje mezi 10-15%. V né-
kterych profesich napf. u lesnich délnikd je vsak
jesté vyssi. Ddvodem neni u viech osob aktivnf
onemocnéni LB. U vétsiny z nich jde o protilatky
pameétové, které organizmus ve vétsing vytvori
jako reakci na antigennf podnét, aniz by doslo
ke klinické formé onemocnént. Dalsim dlvodem
pozitivity protilatek mUZe byt zkfizend protilat-
kova odpoved na jiné spirochetdlni bakterie.



Sérologickd pozitivita LB je ¢asto zachycovana
pfi pozitivnim revmatoidnim faktoru (Dlouhy,
1996). Pokud klinické zndmky onemocnéni ne-
jsou presvédcivé, je indikovéno vysetfeni konfir-
macnim blotovym testem, kde jsou detekovany
protilatky proti jednotlivym antigentim borrelif.
K pfimym diagnostickym testtm patff dnes nej-
vice vyuZivana metoda polymerazové fetézové
reakce (PCR), kterou je moZno provést z rliznych
medii (mozkomisni mok, synovidlni tekutina,
bioptické vzorky, event. krev). Materidl na pfi-
tomnost borrelil je mozno vysetfit i pomoci
elektronové mikroskopie, kde Ize urcit pocet
bicik(, morfologii bakterie, apod. Tato metoda
se viak nyni vyuziva v klinické praxi jen okrajo-
ve. Kultivace borrelil je mozna, ale velmi obtiz-
nd, takze se v praxi neprovadi. Pfedevsim pfi
ne zcela jasnych klinickych projevech je tfeba
jednoznacné posuzovat klinicky obraz spolu
s laboratornimi vysledky. Samotné sérologicka
pozitivita nemUze jednoznac¢né diagndzu urcit.

Klinické projevy LB

Jsou rozmanité. Onemocnéni se schematic-
ky rozdéluje do 3 stadii. Prvnim je ¢asné lokali-
zované stadium, jehoz nejtypi¢t&jsim predstavi-
telem je migrujici erytém. Nutno vsak zdGraznit,
Ze zdaleka ne u vsech nemocnych, u kterych
pozdéji dojde k projevim druhého ¢i tretiho
stadia, je migrujicf erytém v anamnéze. K pro-
jeviim prvniho stadia mohou patfit i nespeci-
fické potize, jako jsou chfipkovité pfiznaky i
lymfadenitida. Druhé stadium je stadium ¢asné
diseminované s moznymi projevy akutni neuro-
borrelidzy, postizenim muskuloskeletalniho apa-
ratu, kize (borreliovy lymfocytom). Vzacné jsou
formy kardidlnf ¢i o¢ni. Ve tretim stadiu pozdnf
diseminace mdze byt postizena rovnéz nervo-
va soustava, dale mize dojit k postizenf kize
(acrodermatitis chronica athropicans) i kloubU
(lymeska artritida). Pokud se tyké postizeni ner-
voVvé soustavy pfi LB, je pomérné Casté. Uvadf
se, ze nervova soustava je postizena v 10-15%
vsech pffpadl pfi ndkaze LB (Hildenbrand et al,,
2009). Jde o projevy ve druhém casné disemi-
novaném a ve tfetim pozdné diseminovaném
stadiu. Ve druhém stadiu se mdZze nervova for-
ma projevit jako meningitida, encefalitida resp.
meningoencefalitida. Casté jsou obrny hlavo-
vych nervl, pfedevsim nervu licniho. Obrna
muze byt samostatnym projevem ¢i muize
doprovéazet zanét mozku. Typickym projevem
je syndrom oznacovany jako Garin-Bujadoux-
Bannwarthdv s aseptickym likvorovym nélezem,
perifernimi parézami koncetin a radikularnimi
bolestmi. Nékdy je doprovazen i obrnou licniho

nervu. Pozdni neurologické formy jsou vzacné.

Oznaceni chronicka forma byl uveden ponékud

nestastné v 80. letech minulého stoleti. Byl po-

uzit pro osoby, které maji nespecifické potize,
jako jsou artralgie, myalgie, zvysenou Unavnost,
poruchy koncentrace, paméti, apod. Tito paci-

enti se nyni délf do 4 kategorii (Marques, 2008):

B pacienti, kteff nemajf objektivni znamky kli-
nické manifestace nebo laboratorni prikaz
B. burgdorferi a u kterych byla LB diagnosti-
kovana na zakladé nespecifickych sympto-
mu, jako je Unavnost, no¢ni poceni, sucho
v krku, artralgie, myalgie, poruchy spanku,
$patnd koncentrace, zvysena drazdivost,
deprese, apod.

B pacienti, ktefi maji jiné onemocnéni nez
je LB, mohou i nemusi mit v anamnéze LB,
nemajf laboratorné potvrzenu infekci LB

B pacienti, kteff nemajf objektivni znamky LB,

ale maji pozitivni protildtkovou odpovéd

proti LB v séru
W pacienti majici symptomy, které odpovida-

ji tzv. post-lyme syndromu (PLS)

Termin post-lyme syndrome (PLS) (Feder
et al, 2008) nebo post-treatment lyme syndro-
me (PTLS) (Marques, 2008) je syndrom, jehoz
pficina neni zcela jasna. Je popisovan jako stav
po adekvatniléché LB zhruba u 10-20% piipad
jako perzistentni ¢i relabujici potize 12 mésicl
po léché (http://www.cdc.gov/lyme/postLDS/
index.html). Nejbéznéjsimi potizemi jsou Unav-
nost, artralgie, myalgie, bolesti hlavy, parestezie,
poruchy spanku a paméti, apod. Pficina téchto
potiZi je ztejmé multifaktoridini. Pfedpoklada
se postinfekéni Unavovy syndrom, mozné auto-
imunni mechanizmy i potize ve smyslu psycho-
somatickych zmén. Jak jiz bylo feceno, pozdni
projevy prokdzané LB v¢etné nervovych LB jsou
vzacné (Feder et al, 2008). Popisovana je lymeska
encefalopatie, kdy dochézi k poruchdm kognitiv-
nich funkci, v mozkomisnim moku je normalni
nélez nebo zvysena hladina bilkoviny, jsou pozi-
tivni protildtky v séru i mozkomisnim moku, PCR
v mozkomisnim moku je negativni. Patogeneticky
jsou zvaZovany toxické nebo metabolické vlivy.
Dalsi klinickou jednotkou je periferni neuropatie
se séropoxzitivitou LB, v mozkomisnim moku je né-
lez normalni nebo jsou piftomny lehké nespecific-
ké zmény. Extrémné vzacna je encefalomyelitida,
kterd je Castéji popisovana v Evropé nez v USA
a byva oznacovdana jako chronicka (progresivni)
neuroborreliéza. Jsou pfi ni zachycovany neuro-
logické abnormality (ataxie, dysartrie, organicky
psychosyndrom az demence), v mozkomi{snim
moku je pfftomen zanétlivy ndlez, jsou pfitomny
pozitivni protilatky proti B. burgdorferi, mohou
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vysetfeni magnetickou rezonanci. Nicméné tyto
|éze nemaji jednoznacny specificky charakter,
ktery by byl typicky pouze pro neuroborreliézu
(Agosta et al,, 2006; Aalto et al,, 2007).

Chronické progresivni encefalomyelitida
muze mit projevy, které pfipominaji demenci
vaskularni ¢i jiné etiologie. Diferencidlné dia-
gnosticky v ivahu pfipadd demence zminéné-
ho typu event. i demyelinizacni onemocnén.

Nezastupitelné pfi diagnostice neuro-
borrelidzy je vysdetfeni likvoru s cytologickym
a biochemickym vysetfenim a vysetfenim sé-
rologické odpoveédi, intratékalni syntézy proti-
latek, stanovenim hemato-encefalické bariéry
i pfimych metod, z nichz nejcastéji vyuzivanou
je PCR. Praveé celd fada otéazek, které se vzta-
huji k pozdnim formam lymeské borrelidzy
vedla k provedeni ¢etnych studii, ve kterych
bylo zkoumano opakované podéni antibiotic-
ké 1é¢by u pacientd s nespecifickymi potizemi
v porovnani s osobami, které mély tytéz potize
a opakované nebyly antibioticky léceny. V téchto
studiich nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi
pacienty lé¢enymi jednou antibiotickou kdrou
a opakovanym podéanim antibiotika (Klempner
etal, 2011; Krupp et al,, 2003; Kaplan et al., 2003).
Predpoklad prezivani borrelii ve tkanich, ktery je
nékterymi Iékafi ¢i laiky zmifiovan, neni podpo-
fen zadnymi objektivnimi klinickymi znamkami
¢i obecné uzndvanymi laboratornimi testy, které
by ptezivani borrelii potvrdily (Reid et al., 1998;
Steere et al,, 1993; Sigal, 1990).

Pro podporu hypotézy o prezivani borrelii
ve tkanich je ¢asto citovana studie Philipse a ko-
legC (Philips et al., 1998). V této studii je uvedeno,
Ze u 43 ze 47 pacientd, ktefi byly lé¢eni dlouho-
dobou antibiotickou Ié¢bou pro chronickou LB,
byla zjisténa perzistence infekce Borrelia burg-
dorferi.Nicnéné odbornici jsou v hodnocen té-
to studie rozpaciti. Pfi jejim provadéni nebyly
pouzity zcela standardizované postupy, bylo
uzito nového média pro kultivaci veetné pouziti
vodovovodni vody z méstského zdroje.

Doporuceni antibiotické 1é¢by u nemoc-
nych s neuroborreliézou se vyrazné neméni.
Indikovana jsou antibiotika s dobrym prinikem
hematoencefalickou bariérou. Pouzivany jsou
cefalosporiny 3. generace, ceftriaxon, cefotaxim,
mozna je |é¢ba krystalickym penicilinem. Doba
podavéani antibiotik je u ¢asné neuroborrelidzy
2-3 tydny, u pozdni 2-4 tydny. Po spravné lé¢-
bé neni doporuc¢ovano opakovat antibiotickou
kdru. Rezistence borrelif na uvedend antibiotika
nebyla popséna. Byly provadény studie, ve kte-
rych byla zjistovana rezistence na erytromycin,
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courmemycin A (21, 22), ze kterych vyplyva,
7e pod tlakem téchto antibiotik dochazi k na-
rastl rezistence borrelii. Nicméné tyto pfipravky
nejsou bézné pouzivany v Ié¢bé LB. Vzhledem
k mikroaerofilii borrelif byla zkouméana moznost
vyuziti hyperbarické komory (23), tato metoda
viak nebyla dosud detailné zhodnocena a v 1é-
¢ebném schématu nenf uzivana.
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