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2. CIL PRACE

Cilem této bakalarské prace je podat uceleny rozhled o poznatcich tykajicich
se infek€niho onemocnéni zvaného lymeska boreliéza. V této praci budou
podany informace o vlastnim etiologickém agens, jeho biologii, €i cesté pfenosu
na hostitele. Bude specifikovano vlastni onemocnéni a jeho pfiznaky. Prace
bude také zaméfena na moznosti dnesni laboratorni diagnostiky tohoto

onemocnéni, a také na antiinfek&ni terapii.



3. LYMESKA BORELIOZA

Lymeska borelidoza (LB) je nazev multisystémoveého infekéniho onemocnéni,
které se muze manifestovat rozlicnymi klinickymi projevy, pfedevsim koznimi,
nervovymi a srdeCnimi poruchami nebo postizenim pohybového aparatu.
Zavaznost téchto projevi mulze byt rizna. Zakladni klinické spektrum
onemocnéni jsou podobné na celém svété, i kdyz jsou rozdily v klinickych
projevech mezi LB vyskytujici se v Evropé a Severni Americe (Nadelman et
Wormser,1998).

Tyto rozdily se pfisuzuji rdznym druhdm borelii vyskytujicich se na
kontinentech. Existuji také rozdily v klinické prezentaci i mezi regiony v Evropé
(Hubalek et Halouzka, 1997).

v v wiw

Jde o nejbéznéjsi vektorem pfenosné onemocnéni se Sirokou geografickou
distribuci po celé severni polokouli, které postihuje nejen ¢lovéka, ale i domaci,
hospodarska, Ci divoce Zijici zvifata. | kdyz byla tato nemoc objevena pomérné
nedavno, poznatky o ni jsou pomérné Siroké. Presto, Ze byla objasnéna
podstata onemocnéni, patogeneze, klinické formy i zpusoby Ié€by, nazory na

problematiku onemocnéni se stale vyviji (Wang et al. 1999).

3.1 Historie-nova klinicka entita, objev pavodce onemocnéni

Prvni zminku o nemoci, pozdé&ji nazvané LB , u€inil v roce 1883 v Breslau
(Némecko) dermatolog Alfred Buchwald, ktery poprvé popsal chronické
zanétlivé postizeni kize. V roce 1902 zaznamenali Karl Herxheimer a Kuno
Hartmann kozni pfiznaky bez toho, Ze bylo znamo agens, zpUsobujici
dermatdzu. Toto onemocnéni upfesnili jako novou klinickou jednotku a nazvali ji
acrodermatitis chronica atrophicanus (ACA). Vroce 1909 demonstroval
$védsky lékaF Afzelius na pacientech Svédského dermatologického Ustavu ve
Stockholmu dosud neznamé akutni erytémové onemocnéni kiize se zanétlivymi
projevy, které nazval erythema migrans (EM). Afzelius v roce 1910 jako prvy a

poté Lipschotz vroce 1913 prokazali vztah onemocnéni k pfisati klistéte.



Pozdéji popsal Afzelius kozni projev, nyni oznaCovany jako boreliovy
lymfocytom (Gray et al. 2002) .

Podrobny  popis  artropatie, v souvislosti s chronickou  atrofickou
akrodermatitidou, jako prvy uvedl Hovelborn v roce 1931 (ValeSova, 1999).
Viété roku 1922 pfichazi v odborné literatufre zminka o neurologickych
projevech, v souvislosti s pfisatim kliStéte a vzniklym erytémem, o kterém jako
prvni referovali francouzsti neurologové Garin a Bujadoux (Garin et Bujadoux,
1922).

Popsali klinicky napadné a nezfidka zavazné postizeni nervového systému
probihajici pod obrazem meningopolyradikuloneuritidy s neuralgiformnimi
bolestmi a obrnami. V roce 1941 na jejich praci navazal némecky revmatolog
Bannwarth, ktery se zabyval hojné rozSifenymi ,revmatickymi“ projevy, které
provazely i projevy postiZzeni nervového systému. Rozvinul poznatky téchto
francouzskych lékafu a vymezil diagnézu meningoradikulitidy, dodnes nazyvané

Bannwarthav syndrom (Bannwarth, 1941).

Od padesatych let pfibyvalo praci vénovanych moznému vztahu mezi infekci
navazujici na pfisati klistéte a koznimi, popfipadé dalSimi organovymi projevy.
Lehmannova hypotéza o spirochétovém puvodu zahadné choroby vSak byla
opakované odmitnuta, a tak bylo marné patrano po tehdy moderni virovée
infekci (Bojar, 2005).

Pfelom ve vyzkumu boreliGzy znamenala aZ objevna Steerova prace. V
osmdesatych letech minulého stoleti, zaméfil Alan Steere, se svymi
spolupracovniky z revmatologické Kkliniky university v Yale, pozornost na
epidemicky vyskyt zanétlivé artropatie u déti i dospélych v oblasti mésta Lyme,
ve staté Connecticut, USA. Mimo jiné zjistili, ze u ¢&asti déti probéhlo
v pfedchozim obdobi postizeni kiize EM. Analyzou podobnych pfipadu zjistili,
Ze postizeni jedinci artritidou Zzili v oblastech s ¢etnymi porosty, zahradami a
parky. Steere predpokladal,ze vektorem je néjaky ¢lenovec, nejpravdépodobné;i
klisté. V nasledujicich letech bylo zjisténo, Ze vektorem je skute¢né klisté a to
Ixodes dammini (dnesni nazev Ixodes scapularis) (Burgdorfer et al.1982; Oliver
et al.1993).

V r.1977 popsal Alan Steere se svymi spolupracovniky novou nozologickou
jednotku, kterou nazvali lymeska artritida, pozdéji nazvané lymeska nemoc.



Brzy poté byly uspésné izolovany nové borelie z klistat u pacientd nejen v USA
ale i Evropé. Evropské izolaty byly identické s americkymi. Novy infekCni agens,
puvodce lymeské nemoci, byl poprvé popsan Williamem Burgdorferem a jeho
kolegy v r.1982 a nese jeho jméno Borrelia burgdorferi (Bb). K objevu pavodce
noveé klinické entity-lymeské nemoci, doSlo nahodou pfi zkoumani klistat a jejich
vztahu k jinému bakterialnimu pavodci zoondéz na Long Islandu v New Yorku
(Burgdorfer et al. 1982).

V roce 1987, lll.mezinarodni konference v New Yorku doporucila zménu nazvu

lymeska nemoc na lymeskou boreliézu (LB) (Gray et al. 2002).

3.2. Etiologické agens lymeské borelidzy

Plvodcem onemocnéni LB je spirochétalni bakterie rodu Borrelia. Soubor

baktérii tohoto rodu, ktery ma pfimou vazbu k onemocnéni LB byl v SirSim

smyslu pojmenovan Borrelia burgorferi sensu lato (Rohacova, 2005).

3.2.1 Taxnomie etiologického agens lymeské boreliézy

Etiologické agens je fazeno do nasledujicich taxon( :

» doména: Baktérie (Eubacteria)

» kmen: Spirochéty (Spirochatae)
> ffida: Spirochaetes

> fad: Spirochaetales

> Celed: Spirochetaceae

> rod: Borrelia

Rod Borrelia zahrnuje druhy majici vztah k onemocnéni LB, ptaci borelidozy a
druhy zpUsobujici navratnou horec¢ku (Barbour, 2001; Burgdorfer,1985).

Vycet jednotlivych druht rodu Borrelia je uveden v Tabulce €. 1.



Borrelia sp. Onemocnéni Vektor pfenosu Georafickeé rozsifeni
- onemocnéni onemocnéni
B. hermsii navratna horecka O. hermsi zapadni ¢ast USA, Kanada
nového kontinentu
B.turicatae navratna hore¢ka O. turicata jihozapad USA, severni
nového kontinentu Mexiko
B. parkeri navratna horecka O. parkeri zapadni ¢ast USA, Kalifornie
noveého kontinentu
B. mazzottii navratna hore¢ka O. talaje Mexiko, Stfedni Amerika
nového kontinentu
B. navratna horecka O. rudis centralni ¢ast USA, severni
venezuelensis | nového kontinentu ¢ast USA
B. duttoni navratna horecka O. moubata sub-saharska Cast Afriky
starého kontinentu
B. crocidurae | navratna horecka O. erraticus severni, vychodni ¢ast Afriky,
starého kontinentu Blizky a Stfedni vychod, Jizni
Evropa
B. persica navratna horecka O. tholozani Stredni vychod, Recko,
starého kontinentu centralni Asie
B. hispanica | navratna horeCka | O. marocanus Ibersky poloostrov,
starého kontinentu severozapadni Afrika
B. latyschewii | navratna horecka | O. tartakowskyi Iran, Afganistan, centraini
starého kontinentu Rusko
B. caucasia navratna horecka O. asperus Irak, jihozapadni ¢ast Ruska
starého kontinentu
B. recurrentis v§i pfenasena Pediculus celosvétové
navratna horecka humanus

B. anserina ptaci boreliéza Argas persicus, celosvétové
Argas spp.
B. burgdorferi | lymeska boreli6za I. dammini zapadni ¢ast USA
. ricinus Evropa, zapadni ¢ast Ruska,

Skandinavie

Tabulka ¢.: 1

Druhy bakterii rodu Borrelia asociované s ruznym onemocnénim lidi a ptaka,

zpracovana data prevzata z publikace:

syndromes of neuroborreliosis, J Neurol, 254:262-272.
Legenda: Borrelia sp. — Borrelia species, druh bakterie rodu Borrelia;

Oschmann P. et al.,, 1998, Stages and




- O. hermsi — ¢lenovec rodu Ornithorodus, patfici do skupiny ,klistakd“, mékkych
klistat; Pediculus humanus — ve$ Satni, ¢lenovec; Argas spp. — rGzné druhy
rodu Argas, Clenovci rodu Argas spadaji do skupiny klistaka® I. ricinus —
Ixodes ricinus, ¢lenovec rodu Ixodes, patfici do skupiny klistat, ,tvrdych klistat®

Bb byla na pocCatku povazovana za homogenni druh. Nicméné zavedeni a
rozvoj novych metod molekularni analyzy pfinesl novy pohled na druhovou
klasifikaci tohoto agens. Tyto metody jsou v zasadé kategorizovany do dvou
skupin a to na metody fenotypizacni a genotypizacéni. V pfipadé fenotypizace
borelii souhrnné oznaCovanych Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl) je
nejbéznéjSi metodou sérotypizace. Tato metoda vychazi ze seérotypové
heterogenity dvou membranovych proteint ,Outer surface protein A“ (OspA) a
,Outer surface protein C* (OspC). K dnesni dobé je rozpoznano jedenact OspA
sérotypu, a to: J1 az J11 (Tabulka €. 2). OspC sérotyp je mnohem rliznorodéjsi
(Wilske at al.1996).

druh OspA sérotyp OspC sérotyp

—  B. .*ngrfmfere - “ T255
Sensu slrlclo
-Pstm -Brc

] e
——( B apelii —réi
<

—
B. burgdorferi
sensu lato - _ -

/-—b WABSou

— (o) —
Tabulka €. 2

Sérotypy taxonu Borrelia burgdorferi sensu lato; rozliSeni sérotypl na zakladé
heterogenity dvou membranovych proteinli, OspA a OspC proteinu. Pfevzato z: (Wang
et al. 1999), Molecular Typing of Borrelia burgdorferi Sensu Lato: Taxonomic,




Epidemiological, and Clinical Implication, Clinical Microbiology Reviews, vol. 12, No. 4,
S. 633-653.

Molekularni typizace vychazejici z genotypizaCnich metod poskytuje mnohem
detailngjsi informace o genetické rliznorodosti tohoto patogena. Autor (Krupka
et al. 2007) uvadi dvanact genotypu bakterii souhrnné oznacovanych Bbsl. Je
pravdépodobné, ZzZe toto Cislo neni konecné. Také variabilita v ramci
genomickych druhu se jevi jako zna¢na (Godfroid et al. 2003).

Jednotlivé genomické druhy se li§i geografickym rozsSifenim (Tabulka &. 3). V
severni Americe se vyskytuje jediny prokazatelné patogenni druh Borrelia
burgdorferi sensu stricto a malo patogenni nebo nepatogenni druhy
B.andersonii a B. bissetti (Marti Ras et al. 1997).

V Evropé patogenni druhy s prokazanym vztahem k LB jsou B. burgdorferi
sensu stricto (Bbss), B. garinii, B. afzelii . Patogenita u B. valaisiana a B.
lusitaniae zUstava nejista (Rijpkema et al.1997).

Druh Patogenni  pro Zemépisny vyskyt
Clovéka

sBeszggt? ir:;;i patogenni USA a zapadni Evropa

B. garinii patogenni Evropa a ¢ast Asie

B. afzelii patogenni Evropa a ¢ast Asie

B. japonica neni potvrzeno Japonsko

B. andersonii neni potvrzeno Severni Amerika

B. tanukii neni potvrzeno Japonsko

B. turdi neni potvrzeno Japonsko

B.valaisiana popsany zfidka Evropa

B. lusitaniae popsany zfidka Stfedni Evropa

B. sinica neni potvrzeno Cina

B. bissettii neni potvrzeno USA




B. spielmanii neni potvrzeno Zapadni Evropa

Tabulka ¢. 3

Druhy komplexu Borrelia burgdoreferi sensu lato: zemépisny vyskyt druhl a jejich
patogenita pro Clovéka. Data prevzata z: Krupka,M., Raska, M., Belakova, J.,
Horynova, M., Novotny, R., WeiglL, E. : Biological aspects of lyme disease
spirochetes: Unique bakteria of the Borrelia burgdorferi species group. Biomed Pap
Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2007, 151(2), s.175-186.

V dusledku zminénych molekularnich odlinosti existuji také znacné rozdily v

klinickém obrazu systémového onemocnéni LB (Austen et al. 2001).

3.2.2 Morfologie borelie

Morfologie borelii, jejich metabolismus a moznosti kultivace in vitro byla
prvné blize popsana roku 1986 (Barbour et Hayes,1986).
Borelie maji spiralovy protahly tvar, ktery je typicky pro vSechny baktérie
z kmene spirochét (Obrazek €. 1).

Obrazek ¢.: 1

Snimek spirochéty B. burgdorferi pofizeny skanovacim elektronovym mikroskopem;
spirochéty interaguji s epitelialni vystelkou Zzaludecni sliznice klistéte I. dammini;
méfitko v pravém spodnim rohu odpovida 2,0 ym. Snimek pfevzat z Barbour A.G.,
Hayes S.F., 1986, Biology of Borrelia Species, Microbiological Review, vol. 50, No. 4.,
P. 381-400.



Trebaze spirochéty jsou nékterymi autory Casto fazeny mezi Gram-negativni
bakterie, jsou zde zasadni odliSnosti v architektufe bunécné stény spirochét od
bunécné stény Gram-negativnich bakterii. Podobné jako Gram-negativni
bakterie maji spirochéty dvé membrany v bunécné sténé. Vné&jSi membrana,
ktera je tvofena prfevazné lipoproteiny a glykolipidy neni ukotvena k vrstvé
peptidoglykanu, obsaZzeném v periplasmatickém prostoru. Zvlastnosti navic je,
Ze periplasmaticky prostor obsahuje bi€ik (Obrazek €. 2). ( Schroder et al.
2008).

Borelie jsou pohyblivé, mikroaerofilni bakterie dlouhé 3—20 ym a Siroké 0,2-0,5
pm (Barbour et Hayes, 1986). Spiralovy tvar bakterie ma 4 az 15 pravidelnych
zaviti (Cabello et al. 2006). Po¢tem biciku se liSi tato lymeska spirochéta od
ostatnich patogennich borelii, které maji obvykle 15 — 20 biCikd. Borelie jich

ma 7-11 (ValeSova,1999).
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Obrazek ¢.: 2

Architektura bunééné stény Gram-negativnich bakterii a spirochét. Spirochéty na rozdil
od Gram-negativnich bakterii obsahuji ve vnéjSi membrané glykolipidy, spolu
s lipoproteiny, dale v periplasmatickém prostoru je pfitomen bi¢ik. Obrazek prevzat z:
Schroder N. W.J., et al.: Immune response induced by spirochetal outer membrane
lipoproteins and glycolipids, Immunobiology, 2008, 213, s. 329-340



Pohyb Bbsl umoznuji biCiky, které rotuji vSemi smeéry a synchronizace jejich
pohybu mezi obéma svazky. Pruznost membrany umozfuje vysouvani biCiku
ke stfedu i k okrajum bakterie, tvorbu cyst a vyluCovani vezikul, které maji
stejnou stavbu jako bunéna membrana a obsahuji plasmidovou genetickou
vybavu. Témito vazikularnimi a fibrilarnimi atvary se Bbsl odliSuje od ostatnich
spirochet (Rohacova, 2005).

Bakterie se pohybuji Sroubovitym pohybem kolem vlastni osy, natahovanim a
smrStovanim celé bunky. Tento pohyb je vyhodny vzhledem k mistu jejich
nejCastéjsiho vyskytu, to je ve vysoce viskoznim prostfedi mezibunétné hmoty.
Zpusob pohybu umozriuje boreliim pfekonavat epitelialni bariéru, ale i vysoce
ucinnou bariéru hematoecefalickou. Borelie jsou schopné vstupovat do bunék,
napfiklad fibroblastd, dendritickych bunék a mikrofagli a v nich nadale prezivat.
(KFupka et al. 2008).

3.2.3 Genom borelie

Prvni kompletni sekvence genomu bakterie Bb, kmene B31, byla poprvé
opublikovana roku 1997 (Frazer et al 1997).
Genom Bb je pomérné maly ve srovnani s jinymi znamymi patogeny, jako je
napf. Mycobacterium tuberculosis. Velikost kompletniho geonomu Bb je 1,52
Mbp. Tvofi jej jeden linearni chromozom, 12 linearnich a 9 cirkularnich
plazmidu. Velikost chromozomu je 910725 bp, pomér G-C paru je pouze 28,6%.
Linearni chromozom obsahuje 853 kdédujicich sekvenci, tzv. ,open reading
frames“ (ORF) Chromozom obsahuje geny pro kédovani zakladniho souboru
protein k DNA replikaci, transkripci nebo energetického metabolismu,
neobsahuje geny pro biosyntézu latek. Z celkového poctu 853 ORF je u 59%
genu znama jejich biologicka funkce, 12% koduje sekvence s neznamou funkci
nalezené i u jinych druht bakterii a 29% jsou geny s neznamou funkci (Fraser
et al.1997).
Mimo linearni chromozom obsahuje genom Bb jesté linearni a cirkularni
plazmidy o celkové velikosti 610694 bp. Plazmidy obsahuji 430 ORF. Pomér

G-C parll se pohybuje mezi 23 az 32%. Kddujici sekvence predstavuje 71%



plazmidové DNA. Z celkového poc¢tu 430 ORF je dosud identifikovano 16%
genld. Na plazmidech jsou koédovany predevSim sekvence neznamych
biologickych funkci souvisejicich vétSinou s virulenci a infektivitou (Fraser et
al.1997).

V dnesni dobé jsou jiz dostupné informace o kompletnim genomu dalSich Ctyf
kmenu bakterii rodu Borrelia ( B. afzelii kmene Pko, B. burgdorferi kmene ZS7,
B. recurentis kmene Al, B. duttonii kmene Ly), (genomova databaze NCBI,

National Center for Biotechnology Information, http://www.ncbi.nih.gov).

3.2.4 Antigenni vlastnosti borelie

Repertoar povrchovych proteini borelii je vysoce komplexni. Tato
komplexnost se zda byt pfimym disledkem evolu€ni adaptace patogena na
nehostinné prostfedi uvnitf hostitele v podobé clenovce, Ci savce. Po
biochemické strance se u vétSiny identifikovanych proteini jedna o
lipopolysacharidy (Templeton, 2004).

Zmeény exprese proteinl vnéjSiho povrchu borelii maji za nasledek ztizenou
moznost rozpoznani imunitnim systémem borelie a laboratorni diagnostiky
(Glockner et al. 2006).

Mezi nejlépe prostudované antigeny patfi povrchové proteiny vnéjSi membrany,
oznacené OspA, OspB, OspC (Osp — ,Outer surface protein“), o hmotnosti
molekul 31,34 a 21-25 kDa. Geny pro antigenni proteiny OspA a OspB jsou
umistény na linearnim plazmidu 49kb. Velice vyrazna je u Bbsl variabilita téchto
dvou hlavnich proteinl. Vyskytuji se i borelie, v jejichZz antigenni vybavé chybi
jeden nebo oba tyto proteiny. V téchto pfipadech je rozhodujicim protein OspC,
ktery ma gen kodovany na cirkularnim plazmidu 26kb a vyskytuje se jako dimer.
Je prevladajicim séroaktivnim antigenem vyvolavajicim €asnou protilatkovou
odpovéd (Xu et al. 2008).

Protilatky (Ab) proti OspA a OspB se tvofi aZz v pozdnich fazich nemoci
(Schwan et al. 1995; Fingerle et al.1995).

DalSimi povrchovymi antigeny Bbsl jsou lipoproteiny OspD a OspE/F, patfici do
rodiny proteind ErpS. Tyto antigeny byly identifikovany jako strukturni slozky

vnéjSi membrany borelii s riznym stupném exprese u jednotlivych izolatd a


http://www.ncbi.nih.gov/

v zavislosti na fazi ZzZivotniho cyklu borrelii. OspD, lipopolysacharid, o
molekulové hmotnosti 28kDa se ucastni procesu adheze k receptorim bunék
hostitele. V dusledku rekombinace genu, ke které dochazi v ramci OspD, je
jeho tvorba nizka a stupen variability vysoky. Omezena distribuce tohoto genu
u rdznych druht borelii naznaluji, Ze diagnostické testy zaloZzené na imunni
odpovédi na tento protein mohou vést ke Spatnym vysledkim. Molekulova
hmotnost proteind OspE a OspF je 19,2 kDa a 26,1 kDa. Jsou kédovany geny
cirkularniho plazmidu o velikosti 45kb (Zhang et al.1997; Hefty et al. 2001).
OspE je jednim z péti povrchovych lipoproteint, které maiji receptor pro vazbu
regulacnich molekul komplementu faktoru H (Bykowski et al. 2007).

Tyto proteiny usnadnuji preziti spirochét a jejich vstup do krevniho obéhu
savcu. Pomahaiji spirochétam vyhnout se imunitni reakci a fagocytéze (Seiler et
Weis, 1996).

Vyznamnymi antigeny borelii jsou i bi¢ikové proteiny. Bi€iky vétSiny druhu
spirochét obsahuji tfi proteiny - FlaB1l, FlaB2 a FlaB3. Tyto proteiny jsou
pfipojeny subterminalné na koncich vlaken valce bicika, obalka obsahuje
protein FlaA. Kazdy z téchto proteint kéduje samostatny gen. Periplasmaticky
bicik se sklada z jednoho az dvou proteint FlaA (37 kDa) a tfi az Ctyr protein(
(flagelin) FlaB (41 kDa) (Randolf et Lukehart, 2006).

Protein FlaA podléha posttransiacni glykosylaci, spousti ¢asnou IgM
protilatkovou imunitni odpovéd u pacientd s LB a byva €asto vyuzivan jako
marker v diagnostickych sadach (Panelius et al. 2001) .

V pozdni fazi infekce se uplatiuje tzv. ,antigenic variation protein“ VISE. Gen je
lokalizovany blizko konce linearniho plazmidu Ip 28-1. Pro vznik VISE slouzi
sekvence DNA borelie obsahujici 15 az 20 ,kazet®, liSicich se ve variabilnich
oblastech (Dworkin et al. 2006).

Variabilni ¢asti VISE jsou nasmérovany ven a jsou neustdle ménény
rekombinaci, ¢imz se zasahujici imunitni systém setkava neustale s novymi,
pozménénymi antigeny (Embers et al. 2007). Konstantni oblasti jsou
maskovany variabilnimi oblastmi a v zijicich boreliich jsou tak chranény od
pfimého zasahu imunitniho systému. VISE je velice specificky antigen,

charakteristicky pro pozdni fazi boreliézy (Liang et al. 2001).



P60 je obecny antigen spoleCny pro vice baktérii. Tento protein muze byt
pFi¢inou zkfizenych reakci a pusobit tim potize pfi hodnoceni vysledkl testu.
P83/100 jsou vysoce specifické proteiny vyvolavajici pozdni imunitni odpovéd
(Cullen et al. 2004; Van Nicht, 2007).

Protein Oms66 (p66) patfi do skupiny proteint formujicich nespecifické difuzni
kanaly a pravdépodobné je tento protein dulezity pro patogenezi LB a fyziologii
spirochét. Vyvolava imunitni reakci v prvnich fazich infekce (Neubauerova et al.
2008).

Dale borelie syntetizuji adhezivni molekuly umoznujici uchyceni v hlavnim cili,
to je pojivové tkani. Mezi nejvyznamnéjSi se fadi tzv. Decorin binding protein
(Dbp) A a B, Fibronectin binding protein (BBK 32) a Borelia
glycosaminoglycansbinding protein (Bgp) (Shi et al. 2008).

3.3 Epidemiologie

LB je pfirodné ohniskova nakaza. Jeji puvodce Bbsl. koluje v ekosystému
mezi zivoCiSnymi hostiteli prostfednictvim pfenaseclu. Nahodnym hostitelem
borelii muze byt i Clovék (ValeSova,1999). Pravdépodobnost pfenosu borelii na
Clovéka po prisati klistéte je v prvnich 24 hodinach nizkad a pak se vyrazné
zvySi (Satz, 2002).

3.3.1 Pienos infekéniho agens

Pfenosem nakazy rozumime prenos infekéniho agens ze zdroje nakazy na
vnimavého hostitele. Existuji dva zakladni typy pfenosu — pfenos pfimy a
neprimy.

Pro pfimy pfenos je charakteristicka souCasna pfitomnost zdroje nakazy a
vhimavého hostitele. InfekCni agens pfechazi z brany vystupu infikovaného

jedince do vhodné brany vstupu nového hostitele.



Takovy pfenos nastane :
» pfimym kontaktem nebo kontaminaci vymeéty infikované osoby i zvifete,
pfi které se prenese infekCni agens na sliznici nékteré z bran vstupu,
» kapénkovou infekci, pokousanim ¢i poskrabanim infikovanou osobou
nebo zvifetem,
» proniknutim infekéniho agens placentarni bariérou a infekci plodu. Jde o
pfenos patogenu z matky na plod —transplacentarni pfenos.
(ValeSova,1999).

Pro nepfimy pfenos je charakteristické, Zze se uskuteChuje nezavisle na
pritomnosti zdroje nakazy a muze byt zprostfedkovan.
Takovy pfenos nastane:
» stykem s kontaminovanymi pfedméty a jejich pouzivanim,
» konzumaci infikovanych potravin,
» vzduchem, prachem nebo infikovanymi biologickymi produkty, napf.
sérum, plazma, atd.,

» vektory.

V mnoha pfipadech byl prokazan vertikalni pfenos agens zjednoho stadia
vektora do dalSiho v pribéhu metamorfézy, tzv. transstadialni pfenos a tzv.
transovarialni pfenos, kdy agens je pfedano samiCkou potomstvu (Krbova,
2007).

Borelie jsou zavislé na svém hostiteli, nejsou schopny rist ve vnéjSim prostredi
a to vzhledem ke své nekompletni metabolické vybavé. Chybi jim enzymy pro
syntézu aminokyselin, mastnych kyselin a nukleotidl, které ziskavaji z
organizmu hostitele (Kfupka et al. 2008).

Hlavnim pfenaseCem LB jsou kliStata rodu Ixodes. O pfenosu hmyzem (komafi,
blechy, a.j.) existuji stale pochybnosti. SkuteCnosti je, ze byly nalezeny
spirochéty v nékterych druzich hmyzu a byly popsany klinické projevy LB ve
formé EM po Stipnuti hmyzem. Za nejpravdépodobnéjSi se povazuje nepfimy
mechanizmus, kdy se spirochéty dostaly odérkami do organizmu po rozdrceni
sajictho hmyzu na kuUzi. V naprosté vétSiné dojde k infekci po pfisati klistéte
(Rohacova, 2005).



Na svété se vyskytuje kolem 650 druhu klistat. V Evropé je nejrozSifenéjsi
zastupce rodu Ixodes - Ixodes ricinus (klist¢ obecné), v USA a Kanadé

zejména Ixodes scapularis a Ixodes pacificus (Steere et al. 2004).

Obrazek &. 3

Ixodes ricinus - detail bodavé saciho Ustroji klistéte (autor: Mgr. V. Badr)

Prevzato: http://www.biolib.cz/cz/taxon. Prevzato: Forstl M.:Prakticky atlas lékarské
parazitologie, MultiMedia SoftWare, Hradec Kralové, 2005.

Vyraznym morfologickym znakem klistéte je bodavé saci ustroji (Obrazek ¢. 3).
Tvofi je masivni zubaty sosak, sestavajici z chitinu, opatfeny mnoha zpétnymi
hacky a pohyblivé postranni chelicery. Chelicery jsou malé noziky pohybujici se
proti sobé navzajem tak, Zze jsou schopné profiznout pokozku. Dlatovity tvar
hypostomu umoznuje klistéti proniknuti do kize, hacky uchyceni na pokozce.
Uchyceni na pokozce je tak pevné, ze neni mozné se klistéte spontanné zbavit
(Kimmig el al. 2003).

Obrazek ¢. 4
Klisté obecné (Ixodes ricinus) - samec€ek a samicka. Pfevzato:
http://www.arthropods.de/index.htm (autor: José Verkest )
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Vyvojovy cyklus Kklistéte probiha ve tfech stadiich : zvajicka se vylihne
Sestinoha larva a z ni pozdéji se vyvine osminoha nymfa. Poslednim stadiem,
tzv.dospélcem, je pohlavné zrala samitka a samecek (Obrazek €. 4). Moznost
infekce nymfami je neCastéjSi koncem jara a poCatkem léta, infekce dospélymi
klistaty je nejCastéjSi zejména pocCatkem léta a na podzim.

V prihodnych podminkach, vzhledem k vihkosti a teploté, probiha pfeména ve
vySSi vyvojové stadium klistéte v obdobi I1éta. Pfirozenym prostfedim pro vyskyt
klistat jsou zejména biotopy lesu, kfovin a pastvin s kfovinami az do vysek 2000
m n.m. Jejich vyskyt je vSak pevné vazan na pfitomnost vhodnych hostitell. Pro
vyhledavani hostitele jsou klistata vybavena tzv.Hallerovym organem, ktery se
nachazi na koncich pfednich nohou. Tento slozity smyslovy organ dokaze
zachytit mechanické, tepelné a chemické podnéty. Klisté hostitele rozpozna na
zakladé otfesl, vyzafovaného tepla a vydechovaného oxidu uhli¢itého (Kimmig
et al., 2003).
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Obrazek €. 5

Zivotni cyklus klistéte Ixodes, vektora Borrelia burgdorferi. Pfevzato:Barbour,A.G.,
Zuckert,W.R.: Genome sequencing: New tricks of tick-borne pathogen. Nature 390,
1997, s.553-554.

Hostitelem larev se stavaji nejCastéji drobni hlodavci a ptaci, v jejichz
organismu se mohou celozivotné vyskytovat borélie, aniz by u daného jednice



zpusobily nakazu. MenSi samecCci krev nesaji. Samicky parazituji zejména na
vétSich savcich jako jsou domaci zvifata, lovna zvéf a samoziejmé i Clovék
(Obrazek €. 5) (Akademie véd, 2009).

3.3.2 Geograficka distribuce onemocnéni ve svété

Onemocnéni LB bylo zjisténo v nékolika zemich svéta na nékolika
kontinentech. Zakladni klinické spektrum onemocnéni jsou podobné na celém
svété, i kdyz jsou rozdily v klinickych projevech mezi LB vyskytujici se v Evropé
a Severni Americe (Steere, 2001). Vyskyt artritidy je CastéjSi u pacientl v
Severni Americe, v Evropé se Castéji vyskytuje boreliovy lymfocytom, ACA a
encefalitida. Existuji také rozdily v klinické prezentaci mezi regiony Evropy a to
pravdépodobné v zavislosti na druhu Bbsl, ktery infekci vyvolal (Strle et al.
1999).

Bbss Casto zpusobuje artritidu, B. afzelii je nejCastéji spojena s nasledky
koznich onemocnéni a B. garinii s neurologickymi pfiznaky & komplikacemi
(Wang et al. 1999). S ohledem na rozdilné spektrum patogent nejsou klinické
studie platné v Severni Americe pouzitelné v Evropé (Nau et al. 2009).

V Evropé se onemocnéni LB vyskytuje ve vSech statech s vyjimkou jizniho
Spanélska a ltalie a severni Skandinavie a Ruska. Geografické rozloZeni Bbsl.
druh je velmi variabilni. B. garinii a B. afzelii jsou pfitomny ve vétSiné
evropskych stati jako dominantni druhy borelii. Tfetim nejCastéj§im druhem
v komplexu Bbsl. je v Evropé B. valaisiana. Vyskyt B. burgdorferi sensu stricto v
je vetsi v zapadni Evropé. Distribuce druhl se muze lisit v relativné malych
oblastech a vrlznych obdobich. V Americe byl izolovan pouze druh
B.burgdorferi sensu stricto (Derdakova et Len&akova, 2005).

Ceské republice se detailni sledovani vyskytu onemocnéni LB provadi od roku
1986. Od té doby probihaji vyzkumy zaméfené na klisté, jako hlavniho
prenaseCe a na pritomnost spirochét v jeho téle. Promofenost klistat boreliemi
na Uzemi CR kolisa v rozsahu od 2 do 22% (Rohagova, 2005).

Z vékového rozdéleni pfipadd onemocnéni LB v Ceské republice bylo zjisténo,
Ze postizeny jsou zejména détské vékoveé skupiny s nejvySSim poctem

onemocnéni ve vékové skupiné 5-9letych a vékové skupiny dospélych starSich



45 let. PfiCinou tohoto rozdéleni jsou pravdépodobné rekreacni a sportovni
aktivity osob. Aktivni ohniska LB se Castéji vyskytuji také v parcich a zahradach
méstskych aglomeraci.V roce 2008 bylo v Ceské republice hlaeno 4350
pfipadld LB, coz reprezentuje nemocnost 41,6/100000 obyvatel (Statni

zdravotni ustav, 2009).

Lymeska borrelioza (A69.2), Ceski republika, 1989-2008, q‘ ’
nemocnost na 100 000 obyvatel SZ U

(

S e
e

1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999 ]
2000 ]
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008

Graf ¢.1
Vyvoj nemocnosti lymeskou boreliézou v CR v letech 1989 az 2008.
Data prevzata z : Statni zdravotni ustav/epidemiologicka data : www.Sszu.cz

3.4 Patogeneze

Borelie se béhem svého vyvojového cyklu museji vyrovnat s velmi odliSnymi
podminkami okolniho prostfedi. Musi byt schopny osidlit travici trakt klistéte, po
nasati krve se skrze slinné Zlazy klistéte dostat do krevniho obéhu hostitele,
zde uniknout imunitnim mechanizmim hostitele a rozsifit se do cilovych
organl. To je umoznéno pfesnou regulaci exprese povrchovych proteini Osp.
V travicim traktu kliStéte jsou na povrchu borelii syntetizovany hlavné proteiny
OspA a OspB, které zde maji funkci adhezivnich molekul (Bélakova et al.
2005). V prubéhu sani krve klistétem se snizuje exprese téchto proteind a

zvySuje se exprese OspC, coz umoznuje bakteriim opusténi traviciho traktu a
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pfechod do slinnych Zlaz klistéte. OspC ma schopnost vazat imunoregulaéni
protein Salp15 obsazeny ve slinach klistéte, a pomaha tak boreliim preCkat
imunitni reakci v inicialni fazi infekce hostitele. Podminkou pro expresi OspC
genu je teplota 37°C (Goodman et al. 2005).

Béhem pfechodu do diseminované faze choroby dochazi k poklesu exprese
OspC a na povrchu borelie se objevuje protein VISE vyznacujici se vysokou
antigenni  variabilitou, ktera je podminéna genovou rekombinaci
multidoménového VISE genu. Expresi VISE borelie aktivné omezuje plsobeni
rozvijejici se specifické imunitni odpovédi hostitele a umozniuje pfechod do
chronické faze infekce. V téle teplokrevného hostitele borelie dale exprimuji
molekuly vazici H-faktor zapojeny do regulace aktivace komplementové
kaskady a povrchové proteiny z rodiny ErpS (OspE/F). Povrchové proteiny Bb
s vysokou afinitou k hostitelskému komplementarnimu kontrolnimu systému
mohou byt jednim z mechanismuU pfezivani borelii v organismu (Skotarczak,
2009).

Dale borelie exprimuji adhezivni molekuly umoznujici uchyceni v hlavnim cili,
to je v pojivové tkani. Mezi nejvyznamnéjsi se fadi tzv..Decorin binding protein
(Dbp) A a B, Fibronectin binding protein (BBK 32) a Borrelia glycosaminoglycan
binding protein (Bgp). V pozdni fazi infekce se na povrchu borelii znovu objevuiji
adhezivni proteiny OspA a OspB (Kfupka et al. 2008).

Klisté, infikované Bbsl, neni vzdy zdrojem onemocnéni LB. Vliv na vznik a
pribéh infekce maji pfedevSim imunologické faktory hostitele, ale i antigenni
vybava borelii, jejich schopnost odolavat fagocytéze, adherovat k epitelovym &i
mozkovym bunkam a pronikat do nich. Nezanedbatelny vliv ma i pocet
mikroorganismua uvolnénych pfi sati do krevniho obéhu hostitele. Jejich pocet
zavisi na délce doby sani infikovaného klistéte a frekvenci kontakt( hostitele
s infikovanymi klistaty. Po proniknuti do kiize se borelie zvolna mnozi. Zustavaji
v misté priniku infekce pfi vzniku migrujiciho erytému nebo pronikaji
lymfatickymi cestami do miznich uzlin. Pfi EM je reakce imunitniho systému
spojena s vyskytem T a B lymfocytd a makrofagl. Proniknuti borelii do miznich
uzlin vyvolava primarni imunologickou odpovéd a naslednou regionalni

lymfadenititidu (Hanson et al. 1998).



V Casné fazi infekce pronikaji Bbsl do krevniho obé&hu hostitele a pomoci
krevniho ob&hu se dostavaji do rlznych organu, zejména patficich do
mononuklearné - fagocytarnino systém (MPS). Borelie jsou bakterie
extracelularni. Mohou vSak pronikat do bunék, napfiklad do fibroblastl, kde
prezivaji intracelularné. Fibroblasty pfi tvorbé kolagenu produkuji i borelie.
Borelie mohou také osidlovat mezibunécny prostor riznych tkani. Disponuji tak
riznymi moznostmi, jak se vyhnout zejména pusobeni protilatek. Infekce
aktivuje NK buriky vrozeného imunitniho systému a spousti specifickou a
nespecifickou imunitni odpovéd, vyvolanou povrchovymi proteiny Bbsl. Reakce
na infekci vede k tvorbé specifickych protilatek typu IgM a to ve tfetim az
Sestém tydnu. Tyto protilatky jsou zaméfeny predevsSim proti flagelarnimu
antigenu p41. Pfi dlouhodobém pretrvavani IgM odpovédi se tvofi protilatky i na
jiné antigeny. V Sestém az osmém tydnu se projevi specifické latky typu
IgG.Tyto lze prokazovat po nékolik nasledujicich let (Nadelman et
Wormser,1998).

Mechanizmy postizeni tkané v pribéhu LB nejsou dosud zcela objasnény. Je
ziejmé, ze postizena tkan je disledkem patogenniho efektu Bbsl a obrany
imunitniho systému hostitele. Vznikat mohou imunologické reakce vyvolané
pfitomnosti spirochét v organizmu. K poSkozeni tkani mize dochazet také
v dusledku toxické reakce spojené s plUsobenim neurotoxinG, které borelie
produkuji. Skute€nost, ze patogeneze LB se u jednotlivych forem onemocnéni
do jisté miry liSi je pravé projevem existence mnozstvi téchto vlivi a jejich
kombinaci (Rohacova, 2005; ValeSova, 1999).

3.5 Kiinické projevy lymeské borelidozy

Klinické formy LB jsou velmi variabilni a projevuji se v zavislosti na véku
pacienta, druhu patogenu a dalSich faktorech. (Christen et Eiffert, 2003).
Z pohledu hostitelského organizmu probiha onemocnéni ve tfech fazich.
(Tabulka ¢€.4).



. Casna Casna diseminovana e
Organ : -y g Chronicka faze
lokalizovana faze |[faze

Kaze Migrujici erytém ACA

Diseminovany migrujici erytém

Boreliovy lymfocytom

Meningo- Encefalopatie
Nervovy systém . .
polyradikuloneuritida Encefalomyelitida
Kranialni neuritida [Neuropatie
Muslfuloskeletalm Artritida Chronicka artritida
system
Myositida
Srdce Karditida Kardiomyopatie
Tachykardie
Atrioventrikularni
blok
Tabulka €. 4

Faze a organova postiZzeni onemocnéni LB. Data pfevzata z: Mullegger,R.R.:
Dermatological manifestations of lyme borreliosis.Eur J Dermatol 2004; 14: s. 296-309

Prvni faze: onemocnéni ¢asné lokalizované.
Tato Casna faze se projevuje v 70 % pfipadu koznimi pfiznaky ve formé
EM. Priznakem muze byt také horeCka, tfesavka, bolesti ve svalech,
unava. DalSim znakem cCasné faze infekce je pfitomnost sérovych
protilatek tfidy IgM se specifitou k OspC a antigenu biciku (flagelin). V

této fazi dochazi ¢asto ke spontannimu uzdraveni (Smith et al. 2002).

Druha faze: onemocnéni ¢asné diseminované.
Pokud bakterie nejsou eliminovany imunitnim systémem a onemocnéni
zlistava neléeno, mohou se borelie Sifit z kize do dalSich organu a
zpusobovat postizeni nervového systému (periferni obrna licniho nervu,
meningoencefalitida, polyradikulopatie) nebo kloubl (lymeska artritida) Ci

zpusobit dalsi kozni projevy (sekundarni EM, boreliovy lymfocytom a



pozdéji ACA). Vzacnégji mohou zplsobovat lymskou karditidu &i postizeni
oCi (Mullegger, 2004).

Treti faze: onemocnéni pozdni diseminované.
Toto pozdni stadium ma chronicky prabéh a objevuje se za vice nez 6-12
mésich. Projevuje se zejména postizenim kloubd, kize, nervového
systému. Pozdnim koznim projevem je ACA, objevuijici se i za nékolik let
po infekci. Polovina nemocnych v tomto stadiu ma soucasné s ACA i
pfiznaky postiZzeni jinych organd. Kloubni postizeni ma charakter
chronické artritidy. V tomto stadiu maji borelie schopnost dlouhodobé

prezivat v lidkém organismu a unikat imunitni odpovédi (Bojar, 1996).

3.5.1 Postizeni ktize

Twvewvivs

vSech tfech stadiich onemocnéni a vyskytuji se az u 60-80 % pfipada.
K nejcastéjSim projeviim postizeni kiize patfi EM, boreliovy lymfocytom a ACA
(Mullegger, 2004).

3.5.1.1 Migrujici erytém

EM je patognomickym pfiznakem boreliézy charakteristickym pro prvni
stadium (Obrazek €. 6). Jde o nebolestivé onemocnéni, které po nékolika
tydnech a az mésicich mizi i bez |éCby. Tato primarni forma EM ma anularni i
zpravidla 5 cm. Tato léze neni obvykle spojena s typickymi pfiznaky zanétu
kiize, jako je svédéni, odlupovani, bolest, otoky. EM se objevuje priimérné
jeden az dva tydny po prisati klistéte. V raném diseminovaném stadiu se mlze
objevovat i na jinych mistech nez v oblasti vstupu infekce — jde o sekundarni

Vv s

2008).



Obrazek ¢. 6

Migrujici erytém v oblasti trupu. Pfevzato: Millegger,R.R.: Clinical aspects and
diagnosis of erythema migrans and borrelial lymphocytoma. Acta dermatovenerologica
APA, 2001, 10/4.

3.5.1.2 Boreliovy lymfocytom

Boreliovy lymfocytom je druhou typickou dermatézou. Jde o benigni B-
bunécny lymfoproliferativni proces, ktery vychazi na popud antigenniho stimulu
Bb v kizi. Lokalizovan muzZe byt na usSnim lali¢ku, nosu, na prsni bradavce
nebo na Sourku v misté pfisati klistéte i mimo néj (Obrazek €. 7). Jde o
nebolestivé zdufeni &ervenofialové az modrofialové barvy. Casty je typ
lokalizovany, vzacny je typ diseminovany. Vyskytuje se u déti, méné Casto u
dospélych (Rohacova, 2005).

Obrazek €. 7

Boreliovy lymfocytom v €asti usniho lalucku. Pfevzato: Mullegger,R.R.: Clinical aspects
and diagnosis of erythema migrans and borrelial lymphocytoma. Acta
dermatovenerologica APA, 2001, 10/4 .



3.5.1.3 Chronicka atroficka akrodermatitida

ACA je onemocnéni charakteristické pro tfeti stadium. Potize se mohou
projevit po mésicich i letech po infekci. Postizeni zaCina obvykle mirnym
erytémem nemocné casti. Projevuje se obvykle na hornich i dolnich
koncetinach jako mirné zarudlé nebolestivé prosaknuti kize (Obrazek &. 8).
Vzacné se vyskytuje na trupu Ci obli¢eji.Ve stadiu atrofickém dochazi k ubytku
elastickych viaken v kuzi a klze se stava tenkou, nepruznou s prosvitajicimi

cévami (Rohacova, 2007).

Obrazek ¢. 8
Chronicka atroficka akrodermatitida v oblasti rukou. Pfevzato: Edlow,J.A.: Lyme
Disease: http://emedicine.medscape.com/article/ 1053863-overview (2009)

3.5.2 Postizeni muskuloskeletalniho systéemu

Projevy postizeni pohybového aparatu v pribéhu jednotlivych stadii maji

rizny charakter. (Bartinék et al. 1996) déli tyto projevy do tfi skupin :

1. Atralgie.
Jde o muskuloskeletalni, ¢asto migrujici bolesti kloubU, kosti, patefe,
Slach, vazi a svall bez objektivnich klinickych znamek postizeni.
Obvykle vznika ve 2 a 3 diseminovaném stadiu. Bolesti trvaji od


http://emedicine.medscape.com/article/%201053863-overview

nékolika hodin az po fadu tydnu a €asto méni lokalizaci. Sporadicky
byvaji atralgie trvalé. Pozdé&ji mohou pfechazet do akutniho nebo

chronickho zanétu nékterého kloubu —artritidy (Bartinék et al. 2006).

2. Artritida.

Artritida, zanét kloubu, se projevuje objektivnim nalezem otoku,
synovialni reakci doprovazenou zhutnénim nebo zhusténim kloubniho
pouzdra, nalezem kloubniho vypotku pfipadné zvySené lokalni teplot
(Steere et al. 1987).

Dusledkem je omezeni pohybu kloubu a bolest. Artritida se Casto
objevuje jiz ve 2 stadiu diseminované infekce, obvykle nékolik mésicl
od pocatku infekce. NejCastéji postihuje jeden nebo vice kloubd,
zejména kolena, hlezna, ramena, zapésti, lokty. Nad postizenymi
klouby byva pozorovano zarudnuti. Zanét kloubu muze probihat jako
jedna epizoda, trvajici fadu tydnid az mésicu. MUze se stfidat
s obdobim komplexni remise, ktera mize trvat od nékolika dni do
nékolika rokl. Ve sporadickych pfipadech se rozviji chronicka artritida,
za niz se povazuje zanét kloubu, ktery trva déle nez jeden rok
(ValeSova, 1999).

3. Chronické zmény kloubl a kosti pod kizi s ACA.
Toto onemocnéni je projevem 3.diseminované faze infekce. Atralgie,
nebo artritidy mohou predchazet nebo probihat soucasné s ACA.
V této fazi infekce vznikaji rozlicné kloubni a kostni abnormality pfimo
pod kizi s dlouhodobé probihajicim ACA (ValeSova, 1999).

3.5.3 Postizeni nervového systému

PFi postizeni nervového systému LB (neuroboreliéza) muze byt napaden jak
centralni, tak periferni nervovy systém. Nervova tkan je chranéna pred
prinikem patologickych agens hematoencefalickou bariérou. Pfesto dochazi k

priniku borelii krevni cestou pfes tuto bariéru do nervové tkané a to zahy po



infekci. Nalez spirochét v nervové tkani nemusi vzdy provazet histopatologicke
zmény nebo zanét. Je pravdépodobné, Zze dochazi k perzistenci infekce v
nervoveé tkani a ta midze byt i dlouhodoba a muze vést ke klinickym obtizim az
po letech. Klinické projevy neuroborelidzy jsou pestré. PoruSeni centralniho
nervového systému se projevuje jako encefalitida, meningitida nebo
meningoencefalitida, provazené obvykle obrnou hlavovych nervli, predevsim
nervu licniho (Hildenbrand et al. 2009).

Dalsim projevem je i tzv. Garin-Bujadoux-Bannwarthlv syndrom. Toto
onemocnéni je charakterizovano chabymi perifernimi parézami, aseptickym
likvorovym nalezem a krutymi radikularnimi bolestmi. Postizeni periferniho
nervového systému se nejCastéji manifestuje jako polyneuritida. Projevem
tohoto onemocnéni je oslabeni svalové sily a porucha citlivosti postizené cCasti
téla (Satz, 2002).

Nemoc se mize nékdy manifestovat neurologickymi, neuropsychologickymi a
psychiatrickymi pfiznaky bez dalSich klinickych projevld. Ty se mohou projevit i
za nékolik let po nakaze. Psychiatrické symptomy mohou prechazet od lehké

deprese, afektivni poruchy az po organické psychézy (Kohler,1990)

3.5.4 Postizeni srdce

Postizeni srdce LB ma podobné pfiznaky jako bézné choroby obéhového

ustroji. Projevuje se predevSim poruchami srdeCniho rytmu, arytmii, zanétem
chlopfiového aparatu srdce a endokardu (endomyokarditida), zanétem
osrdecniku (perikarditida) a to bez nebo se selhanim srdce (Van der Linde et al.
1993).
Vliv Bbsl na chronické srde¢ni onemocnéni neni zcela objasnén. Projevem
muze byt skuteCnost, Ze u pacientl s kardiomyopatii se vyskytuje vyznamé
vy8Si hladina Ab proti Bbsl nez u pacientl s ischemickou srde¢ni chorobou
(Klein et al. 1991).



3.5.5 Postizeni oka

Postizeni oCi LB se muze projevit ve vSech fazich onemocnéni, predevsim
ve druhé a treti diseminované fazi infekce. V akutnim stadiu muze probihat jako
zanét spojivek (konjunktivitida). Zanétlivé poSkozeni cév v sitnici oka muze vést
k retinalni vaskulitidé. V chronické fazi onemocnéni se muze projevit zanét
o¢niho nervu a sitnice (neuroretinitida), zanét o¢ni rohovky (keratitida), zanét
stfedni vrstvy oka-zivnatky (uveitida), zanét sklivce (vitritida) (Karma et al.,
1996).

NitrooCni zanéty zplsobené Bbsl jsou vzacné a tézko se diagnostikuji
(Schoénherr et Strle, 1993).

3.5.6 Chronicka lymeska boreliéza

Chronicka LB neni presné definovana. Jde bud o pfipady, kdy neni zadny
objektivni dukaz o pfedchozi nebo soucasné infekci Bb nebo o pfipady, které
jsou charakterizovany jako ,post-lyme syndrom®. Syndrom je definovan jako
pokraCovani nebo relaps nespecifickych pfiznaku u pacientd |é€enych na LB
(Margues, 2008).

Prestoze je terapie ATB uspésna, mize se objevit pomalejsi reakce na terapii u
LB s pozdnimi projevy. Projevuje se unavou, boletivosti kloubl a svalq,
poruchami spanku, poruchami paméti nebo psychiatrickymi onemocnénimi
(Feder et al. 2007).

CDC (the Centers for Disease Control) stanovila kritéria pro hodnoceni
onemocnéni LB. Tato kritéria zavisi na pfesné identifikaci objektivnich pfiznakd,

zejména EM a doplnéni laboratorni diagnostikou (CDC, 2008).



4. DIAGNOSTIKA

Problematika diagnostiky LB v sobé zahrnuje nejen laboratorni metody, ale

také anamnézu a klinické pfiznaky souvisejici s touto nemoci. Pokud jsou
pfitomny patognomické pfiznaky, jako napf. EM, nejsou obvykle zZadné
laboratorni testy nutné (Canadian public health laboratory network, 2007).
V fadé pfipadl vSak nejsou pfiznaky nemoci specifické a laboratorni testy jsou
potfebné pro potvrzeni diagnozy. Ke stanoveni diagndézy LB je vzdy nutno brat
v uvahu i jind mozna onemocnéni. Laboratorni vySetfeni je zalozeno na
pfimém a nepfimém prikazu borelii. K vySetieni Ize pouzit sérum, mozkomisni
mok (CSF), punktat, biopsie z tkani, mo€ a jiné biologické vzorky.(Wilske et al.
2000).

4.1. Metody pfimého prikazu borelii

Metody pfimé detekce Bbsl jsou nejspolehlivéjS§im laboratornim
diagnostickym nastrojem. Citlivost a specificnost téchto metod zavisi na
riznych faktorech, a je také variabilni mezi laboratofemi. Kultivace Bbsl je
Siroce uznavanou metodou prikazu zivych borelii ve vzorku. Nicméné
molekularni testy zaloZzené na metodé polymerazové fetézové reakce (PCR)
maji vyznam v laboratorni diagnostice LB pro jejich vysokou citlivost,
specificnost a schopnost kvantifikace a charakterizace spirochét v klinickych
vzorcich (Wang, 2002).

Mezi metody pfimého priikazu borelii patfi:
» kultivace puvodce onemocnéni
» pfima mikroskopie

» stanoveni nukleové kyseliny borelii pomoci PCR.
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4.1.1 Kultivace

Kultivace je metoda, ktera dava dikaz o pfitomnosti Zivych borelii
v organizmu. lzolované spirochéty z infikovanych Kklistat, tkani a télesnych
tekutin jsou kultivované ve vysoce obohacenych pudach. Tyto kultivaéni pudy
umoziuji rdst nutricné naronych bakterii. Standardné se pouziva Barbour-
Stoenner-Kelly medium (BSK), coz je puda obohacena Minimum Essential
Medium (MEM) uzivané s 10% fetalnim hovézim sérem (Preac-Mursic et al.
2005).
Verze tohoto media, BSKIl, BSK-H a MKP media, jsou schopna podporovat
rist Bbsl z hlediska dosazeni kratsiho generacniho €asu a jejich maximalni
koncentrace. Jedna se o média pouzivana ke kultivaci riznych typt savcich
bunék, ktera se liSi svym variabilnim sloZzenim (Pollack et al. 1993).
Schopnost rUstu borelii v médiu zavisi predevS§im na vhodnosti vybéru jeho
variabilnich slozek a teploté kultivace. Kultury v tekutém meédiu se inkubuji pfi
teploté 30 az 34°C v mikroaerofilnich podminkach. Inkubace pfi teplotach 39°C
a vySSich mohou omezit nebo zabranit ristu borelii. Inkubace probiha po dobu
az 12 tydnu (Barbour, 1984).
NesSroubovicové formy, to je dalSi schopnost borelii, ktera nebyla dosud
dokonale prozkoumana. Byly popsany razné cystické formy a L-formy borelii
béhem kultivace v médiu s neoptimalnim pH, absenci séra, za pfitomnosti
antibiotik nebo obecné v nepfiznivych podminkach (Miklossy et al., 2008). Tyto
alternace zvySuji schopnost obrany borelii proti reakci imunitniho systému
hostitele, odolnost proti plsobeni antibiotik a v souhrnu zvySuji patogenitu
borelii. BEéhem kultivace dochazi i ke zménam v expresi genu (Brorson et
Brorson, 1998).
Kultivace borelii, mize napomoci v pfipadech, kdy klinicky obraz naznaduje
onemocnéni LB, ale test na protilatky je negativni. Nevyhodou, omezujici
pouziti této metody, je jeji obtiznost a Casova naroCnost. Kultivace Bbsl
v pevném médiu, na rozdil od kultivace v médiu tekutém, umoznuje separaci
jednotlivych kolonii a tim i vybér riznych genetickych variant. Toho se vyuziva
ve vyzkumnych studiich k identifikaci kmend Bb. Izolované kmeny se uZivaji pro
vyrobu antigent, kontrolni DNA a studium peptidd vCetné genu pro jejich
produkci (Stanek et Strle, 2009).



4.1.2 Mikroskopie

Pro pfimy prukaz borelii se vyuziva mikroskopicky prukaz v zastinu pomoci
svételného mikroskopu nebo v negativhim barveni pomoci elektronového
mikroskopu. Barveni se provadi pomoci monoklonalnich protilatek proti
antigenum borelii imunosorbentni metodou. K negativnimu barveni se pouziva
1% fosforwolframova kyselina (Barttinék et al 2006).

K histologickému prikazu borelii se uziva specialni metody barveni dle Giemse,
toluidinovou modfi nebo stfibfenim (Abele et Anders, 1990).

Vyuziva se jak vroztérech, tak v histologickych fezech tkani zalitych do
parafinu. Nevyhodou této metody je zbarveni pozadi a nespecificnost vzhledem
k malym rozmérum a poctu borelii ve vzorku.

Obecné ma pfima mikroskopie omezenou pouzitelnost v diagnostice

onemocnéni vzhledem k nizkému poctu organismu ve vzorcich.

4.1.3 Polymerazova fetézova reakce

V souCasné dobé se zpfimych metod prikazu borelii nejCastéji uziva
molekularné biologicka metoda PCR. Vyuziva se jak pro detekci boreliové DNA
pfimo ve vzorcich, tak pro pfipravu dostateCného mnoZstvi materialu pro
genotypové anylyzy (Amsterdam et al. 1997; Wang et al. 1999).

Vzhledem ktomu, ze pocCet nakazenych spirochét v tkanich nebo télnich
tekutinach je nizky, jsou pro ziskani spolehlivych vysledki PCR velmi dualezité
postupy pro sbér, prepravu vzorka a pro pfipravu DNA. Klinické vzorky by mély
byt podrobeny extrakci DNA a PCR analyzou kratce po odbéru, nebo by mély
byt zmrazeny. Specificnost PCR je uréena pfedevSim vybérem vhodného
cilového genu a setu primerd pro PCR. K detekci borelii se pouzivaji sety
primerQ slouzicich k namnozeni rlznych €asti genomu s naslednou identifikaci
genomickych druhl (Lebech, 2002).

Pro detekci borelii pomoci PCR byla navrzena cela fada primerd slouzicich k
amplifikaci riznych ¢&asti genomu Bbsl. Mezi primery lokalizované na
chromozomu fadime: rrf (gen kédujici 5S rRNA) - rrl (gen kédujici 23S rRNA)
intergenovy mezernik, sekvence 16S rDNA, sekvence 23S rDNA, rec A, p66,



sekvence genu fla. Ze sekvenci lokalizovanych na plazmidech je to pfedevSim
OspA (Marconi et al. 1992).

V zavislosti na klinickych projevech jsou pro analyzu PCR jako vzorky vhodné
krev, CSF, synovialni tekutina a moc¢. Citlivost detekce boreliové DNA
s projevem EM léze je obvykle vysoka a pohybuje se v rozmezi 36% az 88%.
VySetfeni CSF se pohybuje v rozmezi 12% az 46%, vySetieni moCe 20% az
40% a v synovialni tekutiné okolo 66%. Obecné v8ak plati, Ze citlivost PCR
detekce boreliové DNA v krvi a plazmé je nizka. NizSi citlivost muze byt
zpusobena nedostatkem spirochét v krvi nebo pfitomnosti inhibitord PCR v krvi
hostitele (Aguero-Rosenfeld et al. 2005).

Vyhodou pouziti PCR metody je jeji citlivost. Pfitomnost borelii je mozné
prokazat jesté pred prukazem specifickych protilatek nebo naopak mésice po
nakaze. Pro laboratorni diagnostiku borelii je obvykle dostacujici kvalitativni

metoda PCR, vyuzivaji se vSak také jeji modifikace (Exner et Lewinski, 2003).

4.2. Metody nepfimého prikazu borelii

Mezi nepfimé metody detekce Bbsl patfi:

> ELISA metoda
> metoda Western blot

4.2.1 ELISA (Enzyme-linked immuno sorbent assay) pfi prikazu Bb

Jedna se o zakladni a nepfimou sérologickou metodu laboratorniho
prukazu infekce LB pomoci protilatkové odpovédi imunoenzymovou metodou
ELISA. Touto metodou se sleduje pfFitomnost specifickych Ab v séru
vySetfovanych osob. Stanoveni Ab  slouZi k potvrzeni Kklinické diagndzy
v prubéhu C¢asné formy onemocnéni nebo u chronické pozdni formy
onemocnéni. K detekci Ab se vyuziva znacené protilatky. Pouziva se prasecCi
nebo krali¢i imunoglobulinova (lg) frakce proti lidskému IgM nebo IgG

konjugovana peroxidazou. Vysledek testu se projevi po enzymatické reakci



zménou barvy substratu. Konecny vysledek testu se vyhodnocuje
spektrofotometricky pfi urcité vinové délce svétla. K interpretaci vysledku se
udava index pozitivity, ktery umozniuje hodnotit hladiny Ab tfidy IgM a IgG
(Panelius et al., 2001).

V Casné fazi infekce jsou jako prvni detekovatelné specifické IgM. Objevuji se
ve tretim az Ctvrtém tydnu po pfisati kliStéte a vrcholu tvorby dosahuji v osmém
tydnu. Po této dobé hladiny Ig postupné klesaji. Ab tfidy IgG se objevu;ji
v Sestém az osmém tydnu po infekci (Graf €.2). Tyto Ab mohou pretrvavat po
mnoho let a jsou chapany jako diagnostika jiz prodélaného onemocnéni.
Detekce Ab ma vSak urcita omezeni. Vyskytuji se atypické sérologické nalezy,
které souviseji s fazi onemocnéni LB, ale i moznou pfitomnosti jiné infekce

nebo antibiotickou |é¢bou (Hofmann, 1996).
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Graf ¢.2

Pribéh tvorby protilatek proti boreliim. Pfevzato : P&R LAB s.r.o., Laboratof imunologie
a sérologie, Onkologické centrum J.G.Mendela, Novy Ji€in,
www.onkologickecentrum.cz. (2.7.2009)
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Serologicka diagnostika se provadi s pouZzitim antigenni smési obsahujici
celobunécny lyzat bakterii ziskany ,sonifikaci“. Detekovany mohou byt jak Ab
typu 1gG, IgM tak IgA, velmi Casto v kombinaci. K témto smésim jsou velmi
Casto pfidavany biCikové antigeny, rekombinantné pfipravené jako je P39.
Existuje také komeréni kit, kde detekce spocCiva v prikazu specifickych Ab proti
konstantni doméné VISE antigenu, C6 peptidu, ktery je synteticky pfipraven
(Liang et al. 2000).

Kmeny pouzivané jako antigenové zdroje by mély pro detekci IgM protilatkové
odpovédi syntetizovat OspC jako hlavni imunoantigen a DbpA jako hlavni
imunoantigen v IgG protilatkové odpovédi (Cunha, 2000).

Ne v8echny antigeny jsou diagnosticky specifické. Nékteré z nich jsou vysoce
specifické, jiné vykazuji zkfizenou reaktivitu vramci rodu nebo jinych
bakterialnich rodu. Mezi antigeny se zkfizenou reaktivitou patfi flagelin nebo
proteiny tepelného Soku P60 nebo P70. S ohledem na moznost zkfizené
reaktivity by meély byt ELISA testy dvougeneraCni nebo k detekci pouzity
purifikované neporusené biciky jako antigen. Vyhodou metody je snadné
testovani, vyjadifené numerickou hodnotou mnozstvi protilatek a moznost
automatizace. Ke stanoveni protilatek je doporu¢eno dvoustupriové testovani.
Pfi pozitivnim nebo hrani¢nim vysledku ELISA testu, pro kvantitativni stanoveni
Ab, pokracuje vySetfeni imunoblotingovou metodou (Western blot) (Steere et al.
2008).

4.2.2 Konfirmace pozitivniho vysledku metodou Western blot (blotting

proteinu)

Western blot metoda vychazi v prvnim kroku z metody separace protein(
v elektrickém poli . Nasledujici krok spociva v pfeneseni protein separovanych
v gelu na nitrocelulézovou membranu a vlastni detekce separovanych proteina.
PFi hodnoceni nalezu je urlujici polet pfitomnych proteint (,bandi“ na blotu),
intenzita barevné reakce a specifita detekovanych proteini pro borelii.

Specificka protilatkova odpovéd™ metodou Western blot, umozriuje prikaz Ab



proti jejich jednotlivym antigennim strukturam ve tfidach IgM a IgG. Jde o
specifickou a senzitivni metodu. Omezenim pouZiti této metody pro detekci
specifickych Ab Bbsl., je nedostatek standardizace testd. Nejvétsi
imunoreaktivity bylo dosazeno pfi testovani sér pacientd , poskytnutych
EUCALB (the European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis) s kmeny
PKa2 (borrelie burgdorferi sensu stricto), PKO (borrelia afzelii), a PBi (borelia
garinii). NejvétSi citlivosti bylo dosazeno s kmenem PKO. Uroveri

immunoreaktivity je také zavisla na konkrétnim projevu LB (Hauser et al., 1999).

EUCALB stanovila kritéria  hodnoceni metodou Western blot pro IgG:
imunoreaktivita  alespon dvou ,bandi“ z antigentd p83/100, p58, p43,
p39(BmpA), p30, OspC, p21, pl7 a p14 pro PKo , pfitomnost jednoho ,bandu®
z p83/100, p39, p30, OspC, p21, p17b pro PBi. Pro IgM imunoblot, pfitomnost
jednoho ,bandu“ z p39, OspC, p17 ,p41 pro PKo a jeden ,band® z p39, OspC,
p41 pro PBi. Toto doporuceni je platné pro serologickou diagnostiku metodou

Western blot v celé Evropé (Hauser et al. 1999).

4.3 Laboratorni diagnostika neuroboreliozy

Diagnosticky vyznam u C&asné a pozdni neuroboreli6zy ma prikaz
intratekalni produkce Ab. Jde o detekci specifickych antiboreliovych Ab
syntetizovanych v CSF ve tfidach IgM a IgG. VySetfuje se souCasné CSF a
sérum. V obou materidlech se kromé& koncentrace specifickych protilatek
zarovel méfi koncentrace albuminu a celkovych Ig. Stanovuje se specificky
protilatkovy index (Al), ktery vyjadfuje pomér hladiny protilatek v CSF k vySi
hladiny protilatek v krevnim séru a to ve vztahu ke stavu hematoencefalické
bariéry a koncentraci celkovych Ig v CSF a séru. Hodnoty séra a CSF jsou
prfevedeny na tzv.“arbitrarni jednotky” a poté je vypoctena hodnota Al. Arbitrarni
jednotky (AU) odpovidaji absorbancim CSF a séra a jsou odecteny z kalibraéni
kfivky (Bilkova Frankova, 2009).

V cytologickém nalezu vySetfeni CSF Ize pfi diagnostice neuroborelidzy
pozorovat rizné typy zanétlivého postizeni. V pocate€nich fazich euroboreliézy

lze pozorovat smiSenou pleiocytozu s pfevahou neutrofild. V pozdéjSim



prubéhu pfibyva elementd fady lymfocytarni, méné i monocytarni. V chronickém
pribéhu nemoci se objevuiji i bunky plasmatické. Pleiocyt6za v CSF je kriteriem
pro aktivitu zanétlivého procesu v CNS. Normalni cytologicky nalez zcela
nevyluCuje moznost neuroborelidzy. Laboratorni diagnostiku neuroboreliozy
doplnuje vySetfeni CSF metodou PCR (Nau et al. 2009).



5. TERAPIE

Lécbu LB muzeme rozdélit na kauzalni antibiotickou a symptomatickou.
MuzZe byt zahajena ve vSech tfech stadiich onemocnéni. Nejvice efektivni je,
pokud dojde k zahajeni v prvnim stadiu onemocnéni, naopak pokud dojde k
terapii v pozdni fazi, muze tato byt bez odpovédi na ATB Ié¢bu (Fingerle et
Wilske, 2006).

Podavani ATB lIze zahdjit pokud jsou pfitomny klinické projevy nemoci s
naslednym ovérfenim pfitomnosti patogena laboratornimi metodami. Bb je citliva
na celou fadu ATB. NejCastéji se uzivaji Iéky na bazi penicilinu, tetracyklint a
makrolidd. Vhodna volba ATB a zplUsob podani zavisi na systémovém
postizeni, stadiu nemoci, véku a stavu pacienta. Profylaktické podavani ATB

neni doporuceno jako rutinni opatfeni (Nau et al. 2009).

5.1 Prevence

Prevence lymeské borrelidozy spociva pfedevSim v ochrané pfed kontaktem
s klistétem pouzitim vhodného odévu a obuvi v endemickych oblastech Ci
pouzivanim repelentdl (American academy of pediatrics,2000). VC¢asné
odstranéni klistéte ma zasadni vyznam, protoze k pfenosu infekce dochazi
zfidka v prvnich 24—48 hodinach po pfisati klistéte (De Silva et Fikrig, 1995)
Dulezité je i adekvatni odstranéni pfisatého klistéte, protoze neSetrna
manipulace s Kklistétem zvySuje pravdépodobnost infekce. Ve Spojenych
statech byla vyvinuta vakcina pod nazvem Lymerix. Vyuzity byly bakterialni
protilatky generované proti povrchovému proteinu OspA, které eliminovaly
bakterie pfi sani klistéte (Steere et al. 1998).
| pfes to, ze v prvnich letech byla vakcinace uspésna, byla jeji vyroba a
distribuce zastavena, v dusledku moznych komplikaci po jeji aplikaci. Z davodu
antigenni odliSnosti borelii nebyla tato vakcina v Evropé pouzita (CDC:Lyme

disease vaccine).



K vyrob& nové vakciny by mohl pfispét nové objeveny Feritin 2. Cesti védci
odhalili u klistéte obecného novy druh feritinu, ktery oznacili jako Feritin 2.
Blokovanim jeho syntézy se nedokazou klistata nasat a hynou (Hajdusek et al.

2009).



6. SOUHRN

Lymeska borelioza je multisysttmové onemocnéni vyvolané bakteriemi
rodu Borrelia. Patfi mezi onemocnéni, jejichz podstata byla objevena v 80.
letech minulého stoleti. NejCastéjSim vektorem prenosu lymeské boreliozy jsou
klistata.
zvifata i ¢lovék.Toto onemocnéni se vyskytuje na v8ech kontinentech kromé
Antarktidy a Jizni Ameriky.Teplotni zména zemského klimatu umoznila rozSifeni
kliStat, jako pfenaseCe patogena lymeské boreliozy do oblasti, v nichz se dfive
nevyskytovala. Jde pfedevSim o oblasti vySSich poloh a oblasti podhorského
pasma. Mirné zimy pfeziva vice klistat. Pfi relativné konstantni promofenosti
klistat patogennimi baktériemi rodu Borrelia dochazi k absolutnimu narastu
tohoto infekéniho onemocnéni. NejCastéji postihuje kuzi, klouby, nervovy
systém, a srdce.
| kdyzZ je infekce pfenesena, neznamena to, ze nemoc musi nutné propuknout.
Imunita lidského organizmu, pfedevSim vrozena imunita, muize infekci
zlikvidovat bez jakychkoliv projevu nemaoci.

Lymeska borelioza mize napodobovat mnoho jinych nemoci, proto jeji
diagn6za nebyva snadna. Ta se opira zejména o klinické projevy a laboratorni
vySetieni. Zakladem nepfimych metod je vySetfeni protilatek imunoenzymovou
metodou s pfipadnym naslednym konfirmaénim testem, vyuzivajicim
jednotlivych antigenli. Samotna pozitivni hodnota protilatek vSak nemusi
znamenat aktivni onemocnéni. Muze jit o pretrvavani protilatek po Ié¢bé,
pamétové protilatky, zkfizenou sérologickou reakci s nepatogennimi boreliemi
nebo pozitivni revmatoidni faktor.

V pfimé diagnostice je v souCasné dobé nejpouzivanéjsi vySetfeni
polymerazova fetézova reakce. Dale Ize vyuzit i pfimy prakaz borelii
mikroskopicky €i kultivaci. Tyto metody vSak nepatfi ke standardnim a vyuzivaji
se pouze ojedinéle nebo ve vyzkumu.

Optimalni terapie lymeské boreliozy zavisi na vhodné volbé antibiotika, véku a

klinickych projevech. Podani antibiotika by mélo byt dostate¢né dlouhé a v



dostateCné davce. Hodnoticim parametrem uspésSné |écby je vymizeni
klinickych pfiznaku. Pokles protilatek mize byt otazkou nékolika mésicu az let.
Prevence je dllezitym ochrannym opatfenim proti infekci boreliemi.Zahrnuje v
sobé pouzivani repelentu a vhodného oblec€eni v lokalitach s vyskytem klistat,
tak i naslednou manipulaci pfi odstranovani pfisatého klistéte.

Vakcina proti lymeské borelioze pod nazvem Lymerix, ktera byla zavedena do
klinické praxe v USA, byla z didvodu vedlejSich ucinkd a nizké poptavky staZzena
z trhu. V souCasné dobé& zadna humanni vakcina proti lymeské borelioze
k dispozici neni.

Vysoka incidence, variabilita projevl, obtizna diagnostika, problematicky
ucinek 1éCby a mozné zavazné dusledky stavi lymeskou boreliozu mezi
| kdyz toto onemocnéni neni fatalni, nasledky se mohou projevit i fadu let po

nakaze.



7. SUMMARY

Lyme Disease or Borreliosis is an infectious multisystem iliness caused by a
bacteria belonging to the genus Borrelia. It belongs among diseases whose
essence was found in 80°s of last century. It is the most common tick-borne
disease.

Borrelia is transmitted among wild animals. It can also be transmitted to birds,
domestic animals and even humans. The disease occurs in all Continents
except Antarctica and South America. Temperature change of earth climate
has enabled to spread ticks as pathogenic transmitter of Lyme Disease in the
areas where had not occurred before, particularly higher altitude regions and
mountain ranges. More ticks survive mild winter periods. Relatively constant tick
infestation of bacterias belonging to the genus Borrelia causes an absolute
increase of this infectious illness. The most often symptoms may involve skin,
joints, central nervous system and heart. Even if an infection is transmitted, it
does not mean the illness must necessarily burst out. Human body immunity,
mainly congenital immunity, can combat an infection without any disease
symptoms.

Lyme Disease can mimic many other diseases so its diagnosis is not usually
easy. It is especially based on clinical symptoms and lab tests. The basis of
indirect methods is antibody testing measured by immunoenzyme method and
followed by a confirmation test using single antigens. The positive value of
antibodies itself, however, does not have to indicate an active disease. It can
involve antibody persistance after treatment, memory antibodies, antibody
cross-reactions with non-pathogenic Borrelias or a positive rheumatoid factor.
As for direct diagnosis Polymerase chain reaction tests are currently most used.
In order to detect Borrelia a microscope or bacterial cultivation can also be
used. These methods, however, cannot be considered standard and are used
rarely or under research.

Antibiotics are the primary treatment for Lyme disease; the most appropriate
antibiotic treatment depends upon the patient’'s age and the stage of the

disease. Antibiotic dosage should be appropriate in the number of days and



prescribed amount. The evaluation criterion of successful treatment is total
clinical symptom reduction. The decrease of antibodies can be in the range of
several months to couple of years.

Prevention is an important protective measure against Borrelia infection. It
includes using repelents and suitable clothes in the regions of tick occurance.
Attached ticks should be removed promptly and handled with care.

The vaccine against Lyme Disease called Lymerix, which was put into clinical
practise in the USA, was taken off due to side effects and low demand.
Nowadays no human vaccine against Lyme Disease is available. High
incidence, symptom variety, difficult diagnosis, troublesome treatment effect
and possible worrying consequences make Lyme Disease the most disputed
infectious illness.

Although the disease mentioned above is not fatal, after-effects can come out

even several years after the infection.



8. ZAVER

Cilem bakalarské prace bylo podat uceleny rozhled o poznatcich tykajicich
se infekniho onemocnéni zvaného lymeska borelidza. Prace v souhrnu
popisuje historii objevu etiologického agens lymeské boreliézy, zabyva se jeho
klasifikaci, strukturou organizmu a vlastnostmi. Uvadi zpusob jeho Sifeni,
geograficky vyskyt, vznik, pribéh a projevy nemoci. V Casti DIAGNOSTIKA
charakterizuje metody prukazu etiologického agens s hodnocenim jejich
vyznamu Vv klinické praxi. V zavéru se bakalarska prace zabyva procesem lécby
a prevenci této nemoci.

Jako zdroje informaci byly pfi zpracovani bakalarské prace vyuZzity publikace,
odborné Casopisy a odborné c¢lanky zvefejnéné na internetu, zamérené
k problematice lymeské boreliézy. Pouzité a citované informacni zdroje jsou

uvedeny v zavéru bakalarské prace.



9. SEZNAM ZKRATEK

Ab
ACA

ATB
Bb
Bbsl
Bbss
CSF
DNA
ELISA
EM

LB
PCR

- protilatka

- chronicka atroficka akrodermatitida (acrodermatitis chronica
atrophicanus)

- antibiotikum

- Borrelia burgdorferi

- Borrelia burgdorferi sensu lato

- Borrelia burgdorferi sensu stricto

- mozkomi$ni mok

- deoxyribonukleova kyselina

- Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

- migrujici erytém (erythema migrans)

- imunoglobulin

- lymeska boreliéza

- Polymerase chain reaction



10. SEZNAM OBRAZKU, GRAFU A TABULEK

OBRAZKY :

Obrazek ¢. 1

Obrazek €. 2  Architektura bunécné stény Gram-negativnich bakterii a
spirochét, str. €. 15.

Obrazek €. 3  Ixodes ricinus - detail bodavé saciho ustroji klistéte, str. €. 21.

Obrazek €. 4  Klisté obecné (Ixodes ricinus) - samecek a samicka, str. €. 21.

Obrazek 6.5  Zivotni cyklus klistéte Ixodes, vektora Borrelia burgdorferi,
str.¢.22.

Obrazek €. 6 Migrujici erytém v oblasti trupu, str. €. 29.

Obrazek €. 7  Boreliovy lymfocytom v ¢asti usniho laltc¢ku, str. €. 29.

Obrazek €. 8 Chronicka atroficka akrodermatitida v oblasti rukou, str. ¢. 30.

GRAFY:

Graf ¢.1 Vyvoj nemocnosti lymeskou boreliézou v CR v letech 1989 az
2008, str. €. 24.

Graf ¢.2 Pribéh tvorby protilatek proti boreliim, str. €. 38.

TABULKY :

Tabulka ¢. 1 Druhy bakterii rodu Borrelia asociované s rliznym
onemocnénim lidi a ptaka, str. ¢. 11.

Tabulka €. 2  Sérotypy taxonu Borrelia burgdorferi sensu lato; rozliSeni
sérotypl na zakladé heterogenity dvou membranovych
proteinl, OspA a OspC proteinu, str. €. 12.

Tabulka €. 3  Druhy komplexu Borrelia burgdoreferi sensu lato: zemépisny
vyskyt druhu a jejich patogenita pro Clovéka, str. €. 14.

Tabulka €. 4  Faze a organova postiZzeni onemocnéni LB, str. €. 27.

Snimek spirochéty B. burgdorferi pofizeny skanovacim

elektronovym mikroskopem, str. €.14.



http://www.biolib.cz/cz/taxon/id76144/

11. SEZNAM POUZITE LITERATURY

ABELE,C.D.., ANDERS,K.H.: The many faces and phases of borreliosis:l. lyme
disease. Journal of the american academy of dermatology,1990,
23:5.167-186.

AGUERO-ROSENFELD, M.E., WANG,G., SCHWARTZ,l., WORMSER,G.:
Diagnosis of lyme borreliosis. American Society for Mikrobiology,
Clin. Microbiol. Rev., 2005, 18(3), s. 484-5009.

AKADEMIE VED CESKE REPUBLIKY, 6.sekce biologicko-ekologickych véd,
anotace 5, dne 1.5 20009.

6.5 Protizanétlivé ucinky slin klistat a jejich role v pfenosu puvodcu
kliStové encefalitidy a borreliozy.
Pfevzato :http://www.avcr.cz/anotace txt.php?ID=72 (11.6.2009).

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS: Prevention of lyme disease.
PEDIATRICS, 2000, (105)/1, s.142-147.

AMSTERDAM,D., CUNNINGHAM,R.K., VAN OSS,C.J., : Immunological and
molecular diagnosis of infectious disease. CRC Press, 1997,
s.123-124,ISBN 0824700929.

AUSTEN, F.K., FRANK, M.M., SAMTER, M., ATKINSON, J.P., : Samter's
immunologic diseases. Lippincott Williams & Wilkins, 2001, s.1041,
ISBN 0781721202.

BANNWARTH, A: Chronische lymphocytare Meningitis, entzundliche

Polyneuritis und "Rheumatismus". Arch Psychiat Nervenkr 1941,
113:284-376.

Pfevzato: ANTEL,J., BIRNBAUM,G., HARTUNG,H.P.: Clinical
Neuroimmunology. Oxford University Press, USA, 2005, s.350,
ISBN 0198510683.

BARBOUR, A. G.: Isolation and cultivation of lyme disease spirochetes. Yale J.

Biol. Med., 1984, 57:5.521-525.


http://www.avcr.cz/anotace_txt.php?ID=72
http://www.avcr.cz/anotace_txt.php?ID=72
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/abstract/pediatrics;105/1/142

BARBOUR,A.G.,: Borrelia : a diverse and ubiquitous genus of tick-borne
pathogens. In: SCHELD,W.M., CRAIG,W.A., HUGHES,J.M.,
editors. Emerging infections 5, Washington, ASM Press, 2001,
s.153-174.

BARBOUR, A.G., HAYES, S.F.: Biology of Borrelia species. Microbiol Rev.,
1986 December; 50(4):s. 381-400.

BARTUNEK,P., et al.: Lymeska boreliéza, Grada Publishing,1996, s.8,
ISBN 8071692425.

BARTUNEK,P., et al.: Lymeska boreliéza- 3 dopInéné a prepracované vydani,
Grada Publishing,2006, s.11-30, s. 66. ISBN 8024715430.

BELAKOVA,J., KRUPKA M.,.SEBESTOVA M., TUHACKOVA J., VRZAL,V.,
RASKA,M., WEIGL,E.: Preparation and purification of recombinant
outer surface protein a (rOspa) of borrelia burgdorferi sensu stricto
and borrelia afzelii. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc
Czech Repub. 2005, 149(2): s. 257-259.

BiLKOVA FRANKOVA H.: Den laboratorni diagnostiky lymeské borelidzy.
Seminar firmy Dynex, Brno, 1.4.2009.

Prevzato:http://www.dynex.cz/files/akce-

dynex/borelie2009/07 Prakticke zkusenosti s automatickym vyh
odnocenim_Western_blotu.pdf (26.5.2009).

BOJAR, M.: Borrelidza-postiZzeni nervového systému. Medicina po promoci
6/2005, 2005, Medical Tribune CZ, str.59, ISSN 1212-9445.

BOJAR,M.: Lymeska boreli6za: diagnostika, 1éCba, postizeni nervoveho
systému. Maxdorf-Jessenius.Praha.1996, s. 224.

BRORSON,O., BRORSON,S.H.: In vitro conversion of borrelia burgdorferi to
cystic forms in  spinal fluid, and transformation to mobile
spirochetes by incubation in BSK-H medium. Infection,1998, 26:
s.144-150.

BURGDORFER, W. 1985. Borrelia, p. 479-484. In E. H. Lennette,
A. Balows, W. J. Hausler, Jr., and H. J. Shadomy (ed.), Manual
of clinical microbiology, 4th ed. American Society for Microbiology,
Washington, D.C.
Pfevzato: SAMBRI,\V., STEFANELLI,C., ROSSONI,C., LA
PLACA,M., CEVENINI,R.: Acylated proteins in Borrelia hermsii,


http://www.dynex.cz/files/akce-dynex/borelie2009/07_Prakticke_zkusenosti_s_automatickym_vyhodnocenim_Western_blotu.pdf
http://www.dynex.cz/files/akce-dynex/borelie2009/07_Prakticke_zkusenosti_s_automatickym_vyhodnocenim_Western_blotu.pdf

Borrelia parkeri, Borrelia anserina, and Borrelia coriaceae. Appl
Environ Microbiol. 1993 November; 59(11):s. 3938-3940.

BURGDORFER,W., BARBOUR, A.G.,HAYES, S.F., BENACH.J.I.,
GRUNWALD,E., DAVIS, J.P.,: Lyme disease-a tickborne
spirochetosis, Science, 1982, 216:5.1317-1319.

BYKOWSKI,T., WOODMAN,M.E., COOLEY,A.E., BRISSETTE,C.A,,
BRADE,V., WALLICH,R., KRAICZY,P., STEVENSON,B.:
Coordinated expression of Borrelia burgdorferi complement
regulator-acquiring surface proteins during the lyme disease
spirochete's mammal-tick infection cycle. Infect Immun., 2007,
75(9): s. 4227-4236.

CABELLO,F.C., HULINSKA,D., GODFREY,H.P.: Molecular biology of
spirochetes. 10S Press,US, 2006, s.40-43,5.124-125, ISBN
1586036653.

CANADIAN PUBLIC HEALTH LABORATORY NETWORK.The laboratory
diagnosis of lyme borreliosis: Guidelines from the canadian public
health laboratory network.Can J Infect Dis Med Microbiol, 2007,
18(2): s.145-148.

CDC:Lyme Disease (Borrelia burgdorferi) 2008 Case Definition, Centers for
Disease Control and Prevention,2008
Pfrevzato:http://www.cdc.gov/ncphi/disss/nndss/casedef/lyme_dise
ase_2008.htm (16.6.2009).

CDC:Lyme disease vaccine. Prevzato:http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-
vac/lyme/default.htm (dne 15.7.2009).

CULLEN,P.A., HAAKE,D.A., ADLER,B.: Outer membrane proteins of
pathogenic spirochetes.Published in final edited form as: FEMS
Microbiol Rev.,2004,June; 28: s. 291-318.

CUNHA,B.A.: Tickborne infectious diseases: Diagnosis and management.
Informa Health Care.,2000, s.21-22, ISBN 0824703103.

DERDAKOVA, M., LENCAKOVA,D.: Association of genetic variability within the

Borrelia burgdorferi sensu lato with the ecology, epidemiology of

Lyme borreliosis in Europe. Ann Agric Environ Med ,2005, 12, s.
165-172.


http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/lyme/default.htm
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/lyme/default.htm

DE SILVA,A.M., FIKRIG, E.: Growth and migration of Borrelia burgdorferi in
Ixodes ticks during blood feeding. Am J Trop Med Hyg,1995; 53
(4): 397-404.

Dworkin,M., Falkow, S., Rosenberg,E., Schleifer, K.H.,
Stackebrandt,E.: The prokaryotes: A handbook on the biology of

bacteria: Proteobacteria - delta and epsilon subclasses - deeply
rooting bakteria. Springer, 2006,s. 239-240, ISBN 0387254978.

EMBERS,M.E., JACOBS,M.B.,JOHNSON,B.J.B., PHILIPP,M.T.:Dominant
epitopes of the C6 diagnostic peptide of Borrelia burgdorferi are
largely inaccessible to antibody on the parent VISE molecule.
American Society for Microbiology,Clin Vaccine Immunol.,
2007,14:s. 931-936.

EXNER,M. M., LEWINSKI,M.A.: Isolation and detection of Borrelia burgdorferi
DNA from cerebral spinal fluid, synovial fluid, blood, urine, and
ticks using the Roche MagNA Pure system and real-time PCR.
Diagn. Microbiol. Infect. Dis.,2003, 46:s. 235-240.

FEDER,H.M.JR., JOHNSON,B., O'CONNELL, S., SHAPIRO,E.D.,
STEERE,A.C., WORMSER,G.P.,:A critical appraisal of “chronic
lyme disease”. N Engl J Med., 2007;357:s.1422-1430.

FINGERLE,V., HAUSER,U., LIEGEL,G., PETKO,B., MURSIC, P.V.,
WILSKE,B.,: Expression of outer surface protein A and C of
Borrelia burgdorferi in Ixodes ricinus. J.Clin.Microbiol.,1995,
33:5.1867-18609.

FINGERLE,V., WILSKE,B.: Stage-oriented treatment of lyme borreliosis. MMW _
Fortschr Med,2006 , 148(25):s. 39-41.

FRASER,C.M., CASJENS, S., HUANG, V.M., SUTTON, G.G., CLAYTON, R.,
et al. : Genomic sequence of lyme disease spirochete, Borrelia
burgdorferi.Nature, 1997, 390:s. 580-586.

GARIN, C., BUJADOUX, C.: Paralysie par les tiques. J. M6d. Lyon 71. ,1922,
S.765-767.

Pfevzato:HAASS,A., TREIB,J.: Neurologic manifestation and
classification of borreliosis. Infection,1996,(24)/6: s. 467-469.



http://www.amazon.co.uk/exec/obidos/search-handle-url?_encoding=UTF8&search-type=ss&index=books-uk&field-author=Martin%20Dworkin
http://www.amazon.co.uk/exec/obidos/search-handle-url?_encoding=UTF8&search-type=ss&index=books-uk&field-author=Stanley%20Falkow
http://www.amazon.co.uk/exec/obidos/search-handle-url?_encoding=UTF8&search-type=ss&index=books-uk&field-author=Eugene%20Rosenberg
http://www.amazon.co.uk/exec/obidos/search-handle-url?_encoding=UTF8&search-type=ss&index=books-uk&field-author=Karl-Heinz%20Schleifer
http://www.amazon.co.uk/exec/obidos/search-handle-url?_encoding=UTF8&search-type=ss&index=books-uk&field-author=Erko%20Stackebrandt
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'MMW%20Fortschr%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'MMW%20Fortschr%20Med.');
http://www.springerlink.com/content/103905/?p=b40c35649bed444c88118db78f6b8712&pi=0

GLOCKNER,G., SCHULTE-SPECHTEL,U., SCHILHABEL,M., FELDER,M.,
SUHNEL,J., WILSKE,B., PLATZER,M.: Comparative genome
analysis: selection pressure on the Borrelia vils cassettes is
essential for infectivity.BMC Genomics. 2006; 7: s. 211.

GODFROID,E., CHANG,M.H., HUMAIR,P.F., BOLLEN,A., GERN,L.: PCR-

reverseline blot typing method underscores the genomic
heterogenity of Borrelia valaisiana species and suggests its
potential involvement in lyme disease.J.Clin.Microbiol.,

2003, 41: s. 3690-3698.

GOODMAN,J.., DENNIS, D., : Tick-borne diseases of humans. American.
Society for Microbiology, 2005, ISBN 1555812384.

GRAY, J., KAHL, O., LANE, R.S., STANEK,G.,: Lyme borreliosis : biology,
epidemiology and control. Wallingford: CABI Publishing, 2002,
ISBN 9780851996325.

HAJDUSEK, O., SOJKA,D., KOPACEK,P., BURESOVA,V., FRANTA,Z.,
SAUMAN,I., WINZERLING,J., GRUBHOFFER,L., : Knockdown of
proteins involved in iron metabolism limits tick reproduction and
development. PNAS, 2009, 106/4, s.1033-1038.

HANSON,M.S. et al.: Active and passive immunity against Borrelia burgdorferi
decorin binding protein A (DbpA) protects against infction.
Infect.Immun.,1998,66:s. 2143-2153.

HAUSER,U., LEHNERT,G., LOBENTANZER,R.,WILSKE,B.: Interpretation
criteria for standardized Western blots for three european species
of Borrelia burgdorferi sensu lato. Journal of Clinical Microbiology,
1997,(35)/ 6, 5.1433-1444.

HAUSER,U., LEHNERT,G., WILSKE,B.: Validity of interpretation criteria for
standardized western blots (immunoblots) for serodiagnosis of
lyme borreliosis based on sera collected throughout europe.
Journal of Clinical Microbiology, 1999, (37)/7,s. 2241-2247.

HEFTY,P.S., JOLLIFF,S.E., CAIMANO,M.J., WIKEL,S.K., RADOLF,J.D.,
AKINS,D.R.:Regulation of OspE-related, OspF-related, and Elp
lipoproteins of Borrelia burgdorferi strain 297 by mammalian host
specific signals. Infect.Immun., 2001, 69:s. 3618-3627.



HILDENBRAND,P., CRAVEN,D.E., JONES,R., NEMESKAL,P.:.Lyme
Neuroborreliosis: Manifestations of a rapidly emerging zoonosis.
American Journal of Neuroradiology, 2009, 30:s. 1079-1087.

HOFMANN,H.: Lyme borreliosis — problems of serological diagnosis,
Infection, .6, 1996, s.470-472.

HUBALEK, Z., HALOUZKA,J. : Distribution of Borrelia burgdorferi sensu

Lato genomic groups in europe, a review. Eur. J. Epidemiol.,1997,
13: s. 951-957.

CHRISTEN,H.J., EIFFERT,H.: Lyme-Borreliose: Haut- und nervensystem.
Monatschr Kinderheilk., 2003;151:5.1146-1155.

KARMA,A., STENBORG,T., SUMMANEN,P., IMMONEN,I., MIKKILA,H. and
SEPPALA,L., : Longterm follow-up of chronic lyme neuroretinitis.
Retina, 1996, 16 (6): s. 505-509.

KIMMIG,P., HASSLER,D., BRAUN,R.: Klistata. PRAGMA,2003,s.10-27,
ISBN 8072058819.

KLEIN,J., STANEK,G., BITTNER,R., HORVAT,R., HOLZINGER,C. and
GLOGAR,D.,: Lyme borreliosis as a cause of myokarditis and
heart mscle disease. Eur Heart j. 1991, 12 Suppl D: 73-75.

KOHLER,V.J.: Lyme disease in neurology and psychiatry. Forschr med ,1990;

(108):5.191-194.

KRBOVA,L.: Lymeska borrelidoza, Med. Pro Praxi, 2007; 5:s. 200-203.

KRUPKA,M., RASKA, M., BELAKOVA, J., HORYNOVA, M., NOVOTNY, R.,
WEIGL, E.: Biological aspects of lyme disease spirochetes :
Unique bakteria of the Borrelia burgdorferi species group. Biomed
Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2007, 151(2),
s. 175-186.

KRUPKA, M., RASKA, M., WEIGL, E., :Lymeska boreliéza-biologie,
patogeneze, diagnostika a IéCba, Solen-Dermatologie pro praxi,
rocnik 2008, 5, s. 236-239.


http://www.springerlink.com/content/103905/?p=8f3b16b84c8f48dda09dc62f23478243&pi=0
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/abstract/pediatrics;105/1/142
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/abstract/pediatrics;105/1/142

LEBECH ,A.M.,: Polymerase chain reaction in diagnosis of Borrelia burgdorferi
infections and studies on taxonomic classification.APMIS Suppl. ,
2002;105s.1-40.

LIANG,T.F., ABERER, E., CINCO,M., GERN,L., HU,M.C., LOBET N.Y.,
RUSCIO,M., VOET,E.P.JR., WEYNANTS,E.V., PHILIPP,T.M.:
Antigenic conservation of an immunodominant invariable region of
the VISE lipoprotein among european pathogenic genospecies of
Borrelia Burgdorferi sl.J.Infect Dis, 2000, 182:s. 1455-1462.

LIANG,F.T., BOWERS,L.C., PHILIPP,M.T.:. C-terminal invariable domain of
VISE is immunodominant but its antigenicity is scarcely conserved
among strains of lyme disease spirochetes. Infect. Immun., 2001,
69:s. 3224-3231.

MARCONI, T.R., LUBKE,L., HAUGLUM,W., GARON,C.F.: Speciesspecific
identification of and distinction between Borrelia burgdorferi
genomic groups by using 16S rRNA-directed oligonucleotide
probes. J. Clin. Microbiol.,1992, 30:s. 628—632.

MARQUES,A: Chronic lyme disease: An appraisal.Infect Dis Clin North Am.,
2008, 22: s. 341-360.

MARTI RAS,N., POSTIC,D., FORETZ,M. AND BARANTON,G.: Borrelia
Burgdorferi sensu stricto, a bacterial species ‘made in the U.S.A.
Int. J. Syst. Bacteriol.,1997, (47):s. 1112-1117.

MULLEGGER,R.R.: Dermatological manifestations of lyme borreliosis.Eur J
Dermatol 2004, 14: s. 296-309.

NADELMAN, R. B., WORMSER,G.P.: Lyme borreliosis. Lancet ,1998 ,
352:s. 557-565.
NAU,R., CHRISTEN,J.H., EIFFERT,H.: Lyme disease-current state of

knowledge.Deutsches Arzteblatt International, Dtsch Arztebl Int.,
2009,106: s. 74.

NEUBAUEROVA V., MACELA A., HERNYCHOVA L., LENCO,J.,
BRYCHTA,M., HAVLASOVA,J., KOPECKY, J., PECHOVA,J. :
Proteomova analyza mikroorganismu Borrelia garinii. Vojenskeé
zdravotnické listy, rocnik LXXVII, 2008, ( 3), s.104.



OGDEN, N.H., ARTSOB, H., LINDSAY, L.R., SOCKETT, P.N. :Lyme disease:
A zoonotic disease of increasing importance to canadians. Can
Fam Physician,2008,(54),s.1381-1384.

OLIVER,J.H.J, OWSLEY,M.R., HUTCHESON,H.J., JAMES,A.M., CHEN,C.,
IRBY,W.S., DOTSON,E.M., MCLAIN, D.K.: Conspecificity of the
ticks Ixodes scapularis and I. dammini (Acari: Ixodidae). J Med
Entomol.,1993;30:5.54-63.

Prevzato: WANG,G., VAN DAM, .A.P., SCHWARTZ I.,
DANKERT,J.: Molecular typing of Borrelia burgdorferi sensu lato:
taxonomic,epidemiological, and clinicali Implications. American
Society for Microbiology, Clinical microbiology reviews,
1999,12:5.633-665.

PANELIUS,J., LAHDENNE,P., SAXEN,H., HEIKKILAT., SEPPALA .
PREAC-MURSIC,V., WIL Recombinant flagellin a proteins from

Borrelia burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, and B. garinii in
serodiagnosis of lyme borreliosis. Journal of Clinical Microbiology,
2001,39(11), s. 4013-4019.

POLLACK,J.R.., TELFORD Il R.S., SPIELMAN,A.: Standardization of medium
for culturing Lyme disease spirochetes. J. Clin. Microbiol.,1993,
31:s. 1251-1255.

PREAC-MURSIC,V., WILSKE,B., REINHARDT,S.: Culture of Borrelia
burgdorferi on six solid media. European Journal of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases. Springer
Berlin,2005,(10):s.1076.

RADOLF,J.D., LUKEHART,S.A. : Pathogenic treponema: Molecular and
cellular biology. Caister Academic Press,2006, ISBN 1904455107.

RIJPKEMA,S.G., TAZELEAR,D.J, MOLKEBOER,H.J., NOORDHOEK, G.T.,
PLANTINGA,G., SCHOUSL,L.M., et al.: Detection of Borrelia
afzelii, Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii and group
VS116 by PCR in skin biopsies of patients with erythema migrans
and acrodermatitis chronica atrophicans. Clin Microbiol
Infect.,1997;3:s. 109-116.

ROHACOVA H.,: Lymeska boreliéza. Maxdorf, 2005, s. 9-26.



ROHACOVA H.: Lymska boreliéza v ordinaci praktického lékare,
Practicus s.r.o., ¢.2/2007, ro¢nik ¢.1, s. 27.
SATZ N: Klinik der lyme-borreliose. Verlag Hans Huber, Bern, 2002, 2.Auflage.
SEILER,K.P., WEIS,J.J.,: Imunity to lyme disease:Protection, patology, and
perzistence. Curr.Opin.Immunol.,1996, 8:s. 503-509.

SHIY., XU,Q., McSHAN,K., LIANG,F.T.: Both decorin-binding proteins A and B

are critical for the overall virulence of Borrelia burgdorferi. Infect
Immun. 2008;76:5.1239-1246.

SCHONHERR,U., STRLE,F.,: Clinical features of lyme borreliosis : ocular
manifestations. In: WEBER K. et al., eds: Aspects of lyme
borreliosis. Heidelberg:Springer-Verlag, 1993:s. 248-258.

SCHRODER N. W.J., et al.: Immune response induced by spirochetal
outer membrane lipoproteins and glycolipids,Immunobiology,2008,
213, s. 329-340).

SCHWAN,T.G., PIESMAN, J., GOLDE,W.T., DOLAN,M.C., ROSA,P.A. :
Induction of an outer surface protein on Borrelia burgdorferi durign
tick feeding. Proc.Natl.Acad.Sci.USA,1995, 92:s. 2909-2913.

SKOTARCZAK, B.: Adaptation factors of Borrelia for host and vector. Ann Agric

Envi ron Med. 2009 Jun;16(1): s.1-8.

SMITH,R.P., SCHOEN,R.T., RAHN,D.W., SIKAND,V.K., NOWAKOWSKI,J,
PARENTI,D.L., HOLMAN.,M.S., PERSING,D.H., STEERE,A.C.:

Clinical characteristics and treatment outcome of early lyme

disease in patients with microbiologically confirmed erythema
migrans. Ann Intern Med. , 2002 ,136(6):s. 421-428.
STANEK,G., STRLE,F.: Lyme borreliosis: a european perspective on diagnosis

and clinical management.Curr Opin Infect Dis., 2009.Abstrakt.

STATNIi ZDRAVOTNI USTAV, KRIZ,B., BENES,C.: Lymeska borreliéza —
epidemiologicka data, 2007.
Pfevzato : http://www.szu.cz/tema/prevence/lymeska-borrelioza-
epidemiologicka-data (14.6.2009).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19572471?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Intern%20Med.');
http://www.szu.cz/tema/prevence/lymeska-borrelioza-epidemiologicka-data
http://www.szu.cz/tema/prevence/lymeska-borrelioza-epidemiologicka-data

STEERE,A.C.,: Lyme disease. N. Engl. J. Med. ,2001, 345:5.115-125.
STEERE,A.C., SCHOPEN,R.T., TAYLOR E.: The clinical evolution of lyme
arthritis. Ann Intern Med 1987; 107: 725.
STEERE,A.C., COBURN,J., GLICKSTEIN,L.: The emergence of Lyme disease.
J.Clin Invest. 2004 ,113(8): s.1093-1101.
STEERE,A.C., McHUGH,G., DAMLE,N.,SIKAND,V.K.:Prospective study of
serologic tests for lyme disease.Clinical Infectious Diseases ,2008;
47:5.188-195.
STEERE,A.C., SIKAND,V.K., MEURICE,F. et al. : Vaccination against lyme
disease with recombinant Borrelia burgdorferi outer-surface
lipoprotein A with adjuvant. N Engl J Med 1998; 339: 209-15.
STRLE, F., NADERMAN,R. B.,CIMPERMAN, J.,NOWAKOWSKI J., PICKEN,R.
N.,SCHWARTZ,I., MARASPIN,V., AGUERO-ROSENFELD, M. E.,
VARDE,S., LOTRIC-FURLAN,S., WORMSER,G. P.,: Comparison
of culture-confirmed erythema migrans caused by Borrelia
burgdorferi sensu stricto in New York State and by Borrelia afzelii
in Slovenia. Ann. Intern. Med, 1999, 130:s5.32-36.
TEMPLETON,TJ.: Borrelia outer membrane surface proteins and transmission
through the tick, J. Exp. Med., 2004,199/5,s. 603-606.
VALESOVA M., Lymeska artritida. Praha, Grada Publishing, 1999, s.14-25,
ISBN 8071694320.
Van der LINDE,M.R., BALLMER, P.E., : Lyme karditis. In: WEBER,K. et al. eds:
Aspects of lyme berreliosis. Heidelberg.Springer-Verlag,
1993:1331-151.
Van NITCH,P.: Research on lyme disease.Nova Publishers, 2007, s.86-87.
ISBN 1600213901.

WANG,G.:Direct detection methods for lyme borrelia, including the use of
quantitative assays. Vector Borne Zoonotic Dis., 2002, 2(4):s.223-
231.

WANG,G., VAN DAM, .A.P., SCHWARTZ |., DANKERT,J.: Molecular
typing of Borrelia burgdorferi sensu lato: taxonomic,
epidemiological, and clinicaliimplications.American Society for

Microbiology, Clinical microbiology reviews, 1999,12:s.633-665.



WILSKE, B., BUSCH,U. , FINGERLE, V., JAURIS-HEIPKE, S., PREAC
MURSIC,V., ROSSLER, D.,AND WILL,G.: Immunological and

molecular variability of OspA and OspC. implications for Borrelia

vaccine development. Infection,1996, 24:s.208-212.

WILSKE,B., ZOLLER,L., BRADE,V., EIFFERT,H., GOBEL,U.B.,
STANEK,G.: Lyme borreliosis, quality standards for the
microbiological diagnosis of infectious diseases, 12/2000.
Pfrevzato : http://nrz-borrelien.Imu.de/mig-lyme/frame-mig-
microbiological.html (14.3.2009)

XU, Q., McSHAN, K., LIANG, F.T.: Essential protective role attributed to the
surface lipoproteins of Borrelia burgdorferi against innate defense.
Mol Microbiol., 2008 July; 69(1): s.15-29.

ZHANG,J.R., HARDHAM,J.M., BARBOUR, A.G., NORRIS,S.J.,: Antigenic
variation in Lyme disease borreliae by promiscous recombination
of VNP-like squence cassettes. Cell, 1997, 89:5.275-285.



http://nrz-borrelien.lmu.de/miq-lyme/frame-miq-microbiological.html
http://nrz-borrelien.lmu.de/miq-lyme/frame-miq-microbiological.html
http://www.pubmedcentral.nih.gov/redirect3.cgi?&&auth=0TWPdougr3nAQ4wOtv6AUkTdLVyM5PJxK9hCc9Ap5&reftype=publisher&article-id=2574894&issue-id=173355&journal-id=319&FROM=Article%7CFront%20Matter&TO=Content%20Provider%7CArticle%7CRestricted%20Access&rendering-type=normal&&http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=18452586

