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Lymeska neuroborrelioza
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Lymeska borreliéza je multisystémové onemocnéni zplisobené borreliemi ze sérokomplexu Borrelia burgdorferi sensu lato. Hlavnim
vektorem borrelii v Evropé je kliSté Ixodes ricinus. VSechna stadia klistéte (larva, nymfa a dospélec) mohou hrat roli v pfenosu. Nejvice
neurotropni jsou dvé borrelie: B. garinii a B. bavariensis. Lymeska neuroborreliéza (LNB) je akutni postiZeni centralni a periferni nervové

soustavy, které se vyviji za nékolik tydnii po sani kliStéte. Nemoc se projevuje jako bolestiva meningoradikuloneuritida u dospélych
a meningoneuritida u déti. Nejcasté;jsi kranialni neuritidou je jednostranna ¢i oboustranna obrna licniho nervu. Vysetfeni mozkomisniho
moku vykazuje lymfocytarni pleocytézu a prokazatelnou intratekalni syntézu protilatek proti borreliim. V Iéché LNB jsou doporucena

parenteralni antibiotika.
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Lyme neuroborreliosis

Lyme borreliosis is multisystemic disease, caused by a Lyme borrelia from a serocomplex of Borrelia burgdorferi sensu lato. The main
vector of borreliae in Europe is Ixodes ricinus. All stages of a tick (larvae, nymphae and adults) play a role in the transmission of the
disease. Two borrelial species seem to be the most neurotropic: B. garinii and B. bavariensis. Lyme neuroborreliosis (LNB) is an acute
involvement of central and peripheral nervous system which develops usually within a few weeks after a tick-bite. The disease presents
as painful meningoradiculoneuritis in adults or as meningoneuritis in children. Cranial neuritis such as unilateral or bilateral facial palsy
is the most typical manifestation. Examination of cerebrospinal fluid shows a lymphocytic pleocytosis with evidence of intrathecal

production af antibodies to borreliae. Parenteral antibiotic treatment is recommended for LNB.
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Uvod

Lymeska borreliéza (LB) je mul-
tisystémové onemocnéni zplisobené
borreliemi ze sérokomplexu Borrelia
burgdorferi sensu lato. V sou¢asnosti je
v tomto sérokomplexu vice nez 20 bor-
relii a prokazateln€ patogenni borrelie
v Evropé€ jsou B. afzelii, B. garinii, B.
burgdorferi sensu stricto, B. bavariensis,
B. spielmanii, B. lusitaniae, B. valaisiana
a pravdépodobné i B. bissettii (Stanek
et Reiter, 2011). VSechny patogenni bor-
relie mohou zptisobit primarni kozni
postiZzeni erythema migrans. Nékteré
borrelie jsou vice dermatotropni, ji-
né artritogenni nebo neurotropni.
Neurotropismus je nejvice prokazan u B.
garinii a B. bavariensis, ale i jiné borrelie
mohou proniknout do nervového systé-
mu a zpUsobit zanétlivé zmény (Coipan et
al., 2016; Strle et Stanek, 2009). Hlavnim
vektorem borrelii v Evropé je kliSté obec-
né Ixodes ricinus. VSechna stadia kliStéte
(larva, nymfa a dospélec) mohou hrat roli
v prenosu. Nejvice se v prenosu borrelii
uplatiiuji nymfy. Roli hraje i délka sani.
Predpokladem prenosu je n€kolikaho-
dinové sani na hostiteli (24 hodin a vice),
¢lovék je nahodnym hostitelem.

Klinické projevy

V poslednich letech se nervové
projevy oznacuji v literature souhrnné
jako lymeska neuroborreli6za (LNB).
Analogicky jako u syfilidy se LNB déli
dle nékterych autort na ¢asnou a pozdni
formu (tab. 1). Pfiznaky meningitidy, ra-
dikulitidy a kranialni neuritidy nastu-
puji relativné ¢asné, pravdépodobné
v dusledku vétsi spirochétové naloZe.
Pozvolny nastup klinickych projevi
u neuropatii a encefalitidy je v pozdnim
diseminovaném stadiu (Halperin, 2017).

Postizeni periferniho nervového
systému (PNS) je reprezentovano mo-
noneuritis/mononeuropatii multiplex.
Tento proces, pti kterém je postiZeno
vice nervl individualné, je obvykle zpt-
soben vaskulitidou. U pacientt s bor-
reliovou mononeuritidou jsou neuro-
patologické zmény zptsobeny vazo-
centrickymi zanétlivymi zménami peri-
ferniho nervstva s lokalnim postizenim,
ale na rozdil od jinych vaskulitid chybi
nekrotické zmény cévni stény. Tyto zmé-
ny byly prokazany u experimentalné in-
fikovanych primat( (Roberts et al., 1998).

Rozvoj kranialni neuritidy, nej-
Castéji n. facialis, je typickym dopro-

vodnym projevem aseptické meningiti-
dy, ale mtize se vyskytnout i izolované.
Vyskytuje se u evropské i americké formy
LNB a prevaZuje v 80 % periferni postiZe-
ni obou vétvi licniho nervu. Cast pacienti
ma postiZzeni oboustranné. LNB je jedna
z méla diagnoz asociovana s oboustran-
nym postiZenim VII. hlavového nervu (ji-
na napt. sarkoidéza, Guillaintiv-Barrého
syndrom nebo HIV infekce). Normalizace
mimiky oblicejového svalstva je pti LNB
aplna nebo blizka normé. Z ostatnich
hlavovych nervli mohou byt postizeny
n. abducens (VI.), n. oculomotorius (IIL.),
n. trochlearis (IV.) a n. vestibulocochlea-
ris (VIIL). PostiZeni n. optici (IL.), ktery je
prakticky soucasti CNS, je vzacné.
Dal$im typickym postizenim PNS
je mono- nebo oligoradikulitida /radiku-
lopatie. Popsano bylo v Evropé jiz pred
objevenim plivodce nemoci a rovnéz
vyslovena hypotéza axonalniho Sifeni
borrelii z mista sani. Pacienti s neuropa-
tickou bolesti obvykle udavali erythema
migrans po kliStéti na ipsilateralni strané.
Motorické a senzorické zmény, sniZzené
reflexy doprovazeji typické radikularni
postiZeni. Bolest m{iZe byt nesnesitelna
a dlouhodoba, pronikavé i v noci, rychle
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Tab. 1. Prehled neurologickych postiZeni ¢asné a pozdni formy neuroborrelidzy

Casna neuroborreliéza (95 %)

Pozdni neuroborreliéza (5 %)

Meningoradikuloneuritida (Garindv-BujadouxGv-
-Bannwarth(v syndrom): typicky u dospélych
Meningoneuritida: typicky u déti

Meningitida

Izolovana periferni paréza n. facialis

ustupuje po antibiotické 1é¢bé. Pri ab-
senci 1é¢by prechazi do parestezii a pa-
réz. Bolest postihuje koncetiny i trup,
bolest trupu mtiZe imitovat onemocnéni
organt dutiny brisni, ale peclivé vySetre-
ni objasni povrchovou lokalizaci bolesti.
Dalsi postizeni PNS jsou popisovana ex-
trémné vzacné: jiné typy mononeuropa-
tii od izolovanych mononeuropatii po
brachialni a lumbosakralni plexopatie,
zavazné rychle progredujici polyneuro-
patie typu Guillainova-Barrého syndro-
mu (Halperin, 2017). Periferni polyneuro-
patie je v Evropé nejCastéji pozorovana
u pacient s chronickou akrodermatiti-
dou (Mygland et al., 2006).

PostiZeni centralniho nervového
systému (CNS) se projevuje jako lym-
focytarni meningitida. Pacienti maji
obdobnou symptomatologii jako u vi-
rovych meningitid: bolesti hlavy, foto-
senzitivitu, ztuhlost S§ije, subfebrilie,
unavu. Meningealni jevy jsou vyznaceny
minimalné. Meningitida se mtze vyskyt-
nout samostatné, nebo ve spojeni s kra-
nialni neuritidou ¢i radikulitidou. Tato
klasicka triada je povazovana za typicky
projev nervové formy a oznacuje se jako
meningoradikuloneuritida tzv. Garintv-
Bujadouxtv-Bannwarthiv syndrom
(Stanek et al., 2011, Strle et Stanek, 2009).
Syndrom je castéjsi u dospélych jedin-
cu a prevazné se vyskytuje v Evropé,
zplsoben je evropskymi neurotropnimi
kmeny borrelii. Aseptickd meningitida
s nebo bez parézy n. facialis je nejcastéj-
§im projevem u déti, probiha akutné az
subakutné a je doprovazena bolesti hlavy
a lehkymi celkovymi projevy s teplotou.
Difuzni nebo fokalni postiZeni mozko-
vého parenchymu je vzacné. Lymeska
encefalitida mGze mit na MR mozku
loziska zanétlivych zmén, predilekéné
v bilé hmoté€, zanétlivé zmény v likvo-
ru, prokazatelnou intratekalni syntézu
protilatek proti borreliim a prikaz spe-
cifickych oligoklonalnich past v likvoru.

Encefalomyelitida

Meningoencefalitida

Radikulomyelitida

Myelitida

Mono/poly/radikuloneuropatie: typicky u dospélych
ve spojeni s chronickym koznim postizenim — ACA
(acrodermatitis chronica atrophicans)

Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika je nutna
u netypickych pripadt pozdniho disemi-
novaného stadia: miiZe jit o prvni ataku
roztrouSené skler6zy nebo akutni epizo-
du ADEM (akutni demyeliniza¢ni ence-
falomyelitida). LNB mtZe imitovat také
onemocnéni s postizenim motorickych
neurontt: amyotrofickou lateralni sklero-
zu. U LNB jsou vice postiZeny motoric-
ké koreny miSnich nerv neZz senzitivni.
Z dalsich neurologickych nemoci je moz-
né zvazovat Parkinsonovu chorobu, de-
menci, pokles kognitivnich funkci a novy
vyskyt kreci. Priznaky téchto syndromt
bez dalSich typickych klinickych projevit
a bez epidemiologické souvislosti neni
treba testovat na LNB.

Diagnostika

Pro borreliovou etiologii svédc¢i:
vyskyt v obdobi aktivity klistat, delsi
trvani priznaka pred prijetim do ne-
mocnice, erythema migrans a soucasna
periferni paréza licniho nervu. Imunitni
odpovéd na borreliovou infekci zac¢ina
za tfi az Ctyri tydny po inokulaci agens
tvorbou IgM protilatek, které jsou na-
mifené hlavné proti dvéma proteintm:
OspC a proti flagelarnimu antigenu p41.
K poklesu protilatek dochazi obvykle bé-
hem nékolika tydnt soucasné s odezné-
nim klinickych projevi. Vzacné mohou
pretrvavat mésice iroky. Vzestup spe-
cifickych IgM je provazeny vzestupem
celkovych IgM protilatek, které prokazuiji
polyklonalni stimulaci imunitniho sys-
tému. Pocatecni tvorba IgG protilatek
je charakterizovana téz protilatkami
proti OspC a p41, postupné vSak docha-
zi ke tvorbé IgG protilatek proti néko-
lika jinym antigentm: p17, OspA, p83,
VISE. IgG protilatky pretrvavaji obvykle
nékolik mésict, ale ilet (Wilske et al.,
2007). Imunitni odpovéd je u jednotli-
vych pacienti velmi individuélni a lisi se
také u jednotlivych klinickych postiZeni.

U ¢asné neuroborreliézy dochazi k po-
klesu protilatek béhem nékolika mésici.
U déti je tvorba IgM velmi ¢asna a k po-
klesu IgG protilatek dochazi po tydnech
az meésicich. K pozdnim manifestacim
dochazi pri nedostate¢né eliminaci bor-
relii z organismu. Jejich pomnoZeni do-
provazi opét zanétliva reakce, hlavnimi
induktory této reakce jsou lipoproteiny
borrelii OspA, OspB a OspC. Polyklonalni
aktivace B lymfocytt je nebezpecim pro
uvolnéni autoreaktivnich protilatek.
Timto mechanismem vznika pravdépo-
dobné pozdni autoimunitni onemocnéni.

VySetreni mozkomisniho moku
u LNB je esencialni. Pfimy mikrosko-
picky prtikaz borrelii v mozkomi§nim
moku miiZe vést k faleSné pozitivnim vy-
sledktim identifikaci struktur podobnym
borreliim a nalez musi byt potvrzen bar-
venim monoklonalnimi protilatkami ne-
bo kultivaci. Citlivost kultivace z mozko-
mi$niho moku dosahuje 10 az 30 %. PCR
metody maji pfi vySetreni malou citlivost
a nejsou pro béznou praxi vyuZitelné,
borreliova DNA je v mozkomi$nim moku
prokazana jen u 15-30 % testovanych
vzorkl (Ornstein et al., 2002). V moz-
komi$nim moku pochazi 80 % proteint
z plazmy, jen 20 % je vlastni intratekalni
syntéza. Nejlepsim indikatorem neuro-
borreliozy je intratekalni syntéza speci-
fickych protilatek proti borreliim tridy
IgG iIgM (Ljostad et al., 2007; Mygland
et al., 2010). Pritkaz lokalni produkce
specifickych protilatek vyZaduje para-
lelni odbér mozkomisniho moku a séra,
stanoveni protilatek v obou tekutinach
a matematicky vypocet funkce hema-
to-encefalické bariéry dle Reiberovy
rovnice s naslednym stanovenim pro-
tilatkového indexu (Reiber et al., 2013).
Tzv. protilatkovy index (Al = antibody
index) stanovuje produkci intratekalné
syntetizovanych specifickych protila-
tek. Jeho ¢iselnou hodnotu si stanovuje
laborator na zakladé vyuzitych metod.
Obvykle je pozitivni pfi hodnotach vys-
Sich nez 1,4-2,0. Absence intratekalni
syntézy sved¢i proti nervové formé, ale
u klinickych projevt pro nervovou for-
mu typickych a lymfocytarni pleocytéze
nemusi byt pri kratkém trvani priznak
intratekalni syntéza prokazatelna (Blanc
et al., 2007). Hladina proteini v likvoru
mize byt v norme nebo lehce zvySena,
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Tab. 2. Prehled antibiotik doporucenych k Iécbé LNB

Antibiotikum Davkovani - dospéli Davkovani - déti Délka lécby (dny)
Parenteralni podani

Ceftriaxon 1x2g/d 50-75 mg/kg/d 14-28"
Cefotaxim 3x2g/d 150-200 mg/kg/d 14-28
Benzylpenicilin (penicilin G) | 4-5 mil. IU po 4-6 hod 200-400 tis. IU/Kg/d | 14-28'

Peroralni podani

Doxycyklin 2 x 100 mgnebo 1x 200 mg/d | 4 mg/kg/d? 14-28!
Cefuroxime axetil® 2 x 500 mg 30 mg/kg/d 14-28'
Amoxicilin® 3x500-1000mg 50 mg/kg/d 14-28'

" Obvykld délka je 14 dni, nékterd doporuceni uddvaji rozmezi 10-28 dni, vétsinou bez statisticky signifikant-

niho rozdilu v pribéhu (Halperin et al., 2007)

2 Doxycyklin neni doporucen détem do 8 let véku (WHO, CDC, SPC), u déti mladsich jen vyjimecné, kde neni

jind bezpecnd volba; neni vhodny u téhotnych

¢ Cefuroxime axetil a amoxicilin jsou alternativou v pfipadé kontraindikace podani doxycyklinu, srovnavaci

studie chybi

ostatni biochemické parametry v likvoru
nevykazuji odchylky.

Vedle prokazanych zanétlivych
zmén a intratekalni syntézy protilatek
je experimentalné vyuzivano stanoveni
hladiny chemokinu CXCL13 u ¢asné ne-
uroborreliézy (Rupprecht et al., 2005)
a nékterych dalSich metod: test trans-
formace lymfocytf, stanoveni hladiny
subpopulace lymfocyta CD57+/CD3-,
detekce ,cystickych formaci®, sférob-
lastt ¢i L-forem, detekce protilatek va-
zanych v cirkulujicich imunokomplexech.
Z4dna z téchto metod neni viak uvedena
v diagnostickych doporucenich.

Lécba

Dobré znalost klinickych projevi
klistové borreliézy usnadnuje diagno-
zu a dle postizeného systému dovoluje
zahajit 1é¢bu spravnym antibiotikem
i formu podani. Antibioticka terapie by
meéla byt zahajena pfi vSech klinickych
manifestacich LB, naopak neni doporu-
¢ena profylakticky po odstranéni na-
satého klistéte (Wormser et al., 2006;
Mygland et al., 2010). Antibiotika uzita
k 1é¢bé LB by méla byt i¢inna na borre-
lie jak in vitro, tak v klinickych studiich.
Z experimentalnich studii na zvirecich
modelech bylo prokazano, Ze antibio-
tika eliminuji spirochéty velmi rychle
(ceftriaxon po dvou davkach), nicméné
v dermis miize perzistovat antigenni
material. Optimalni terapeuticky po-
stup je cilem rady studii a doporuceni
(Halperin et al., 2007; Krbkova et al.,
2018). V soucasnosti pri stanoveni diag-
nézy LB by méla antibioticka terapie byt
zahajena co nejdrive. Pfi postizeni CNS
se preferuje parenteralni zptisob podani,

u izolovaného postiZeni PNS je mozZno
pouzit peroralni antibiotika. Existuji stu-
die u dospélych pacientti, kde peroralni
lécba doxycyklinem meéla stejny efekt
jako podani parenteralniho ceftriaxonu
(Ljostad et al., 2008). Doporuceny tera-
peuticky rezim pro jednotliva postizeni
u LNB je v tabulce 2.

U parézy n. facialis borreliové
etiologie neni jednoznac¢né prokazan
efekt kortikoid{ (Sullivan et al., 2007).

Nasledky

Nasledkem po prodélané nervové
formé mohou byt pretrvavajici bolesti
hlavy, zvy$ena Gnava a zhor§ena schop-
nost soustredéni. PotiZe jsou docasné
a odezni do tfi mésichi po 1é¢be. Priznaky
encefalopatie jako zapomnétlivost,
ospalost, zvySena drazdivost ¢i zmény
osobnosti americti autori oznacuji jako
tzv. posttreatment Lyme disease syn-
drome (PTLDS) (Wormser et al., 2006).
Tento postborreliézovy syndrom neni
dosud presné definovan, evropskymi
autory je zpochybnén. Pacienti s tim-
to syndromem po 1é¢b€ nemaji objek-
tivni klinicky nalez, udavaji subjektivni
potiZze ve smyslu nejriznéjSich boles-
ti, zvySenou nemocnost, jsou unaveni
a depresivni. Zadna ze studii pacientt
po probéhlé LB s témito priznaky ne-
srovnava stejny pocet zdravé popula-
ce. Neuropsychologické testy vCetné
objektivniho posouzeni paméti a sous-
tredénosti jsou v norme. VySetreni moz-
komis$niho moku nevykazuje zanétlivé
zmény a MR mozku ma normalni nalez.
U nékterych pacient neni prokazatel-
né, ze prodelali skute¢né LB. V USA je
v soucasnosti navrzena definice tohoto

syndromu nasledovné (Wormser et al.,
2006): (a) pacient mel prokazatelné Cas-
nou nebo pozdni formu borreliové infek-
ce, erythema migrans bylo diagnostiko-
vano zkuSenym lékarem; (b) po antibio-
tické 1écbé (doporuc¢enym antibiotikem
v dostate¢né davce a délce podani) doslo
k Gstupu objektivnich zndmek LB; (c) vy-
skyt subjektivnich potizi: inava, svalo-
veé bolesti a sniZeni kognitivnich funkci
v prubéhu Sesti mésict od diagnézy LB
a jejich pretrvavani nebo relapsy v obdo-
bi Sesti mésicti od ukonceni antibiotické
lécby. Subjektivni priznaky jsou natolik
zdvazné, ze omezuji pracovni i osobni
aktivitu jedince. U pacientd, kteri nespl-
nuji tato kritéria a nebyla u nich pavod-
né LB diagnostikovana, je nutné rozsirit
diferencialni diagnostiku a pfehodnotit
diagnoézu. Pacient, ktery ma pouze poti-
ze vySe uvedené a pozitivni sérologicky
nalez, nemtze byt hodnocen jako PTLDS
(Feder et al., 2007). Zadna lé¢ba v medici-
né neni100% G¢inna, dikazy o borreliich
rezistentnich na lécbu i neindikované
protrahovanou a o intracelularnim pre-
zivani borrelii jsou sporné. Dlouhodoba
1é¢ba tydny aZz mésice maze vést k radé
nezadoucich G¢inki.
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