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Abstrakt:

Lymeska borrelioza (LB) a lidskd granulocytarni anaplasméza (LGA) patii mezi
antropozoondzy, které se vyskytuji ve stejnych geografickych oblastech a na clovéka jsou
pfenaseny stejnym druhem klistéte rodu Ixodes. Zatimco patogenem LB je extracelularni
spirochéta Borrelia burgdorferi a symptomy, prubéh, diagnostika a 1écba onemocnéni je
dobie zndma, LGA patii mezi novd a mén¢ zndma onemocnéni. LGA zplsobuje obligatni
intracelularni bakterie Anaplasma phagocytophilum a onemocnéni probiha nejéastéji jako
hore¢naté onemocnéni doprovézené dalSimi nespecifickymi piiznaky, mezi které patii
tresavka, inava, bolesti svalti, kloubti a hlavy. V pribéhu nelécené infekce muze dojit
K organovému postizeni, zejména respiraéniho systému, gastrointestinalniho traktu
anervového systému. Mezi laboratorni zndmky infekce patii zmény v krevnim obrazu —
leukopenie, anémie, trombocytopenie, a elevace jaternich enzymia. V Severni Americe Se
vyskytuje vétsi pocet symptomatickych a zévaznych ptipadd, které mohou mit ve
vyjimeénych ptipadech 1 fatalni prabéh. V Evropé jsou priabéhy LGA mirné az
asymptomatické. Promotenost kliStat anaplasmovou DNA Vv Evropé je vysokd, vysokd je
i prevalence anaplasmovych protilatek u divokych zvifat. Séroprevalence zejména v rizikové
populaci je u nas i v Evropé vysoka. V souvislosti s LB miZeme anaplasmovou infekeci,
vzhledem k inkubac¢ni dobé a prtibéhu obou onemocnéni, nejvice predpokladat jako koinfekci
v piipadé EM. Koinfekce anaplasmat byla prokazana u 29,5 % pacientii naseho souboru,
nejcastéji u pacientd s erythema migrans. Pribéh anaplasmézy byl mirny az asymptomaticky.

Borrelie hraji dilezitou etiopatogenetickou tlohu nejen u koznich projevi LB ale
I U ptibuznych dermatdz. Borreliovou infekci se podafilo prokazat pfimymi metodami u 70 %
nemocnych s erythema migrans, u 70 % s acrodermatitis chronica atrophicans, dale u 75 %
s granuloma annulare a u 50 % se sclerodermia circumscripta. Koinfekce raznymi druhy
borrelii je mozna. Podil anaplasmat na etiopatogenezi ostatnich dermatdz granuloma annulare,

sclerodermia circumscripta a lichen sclerosus et atrophicus je pouze nahodnym nalezem.

Kliova slova CJ: Lymeskd borreliéza, Borrelia burgdorferi, Anaplasméza, Anaplasma

phagocytophilum, koinfekce, dermatozy



Abstract:

Lyme disease (LD) and human granulocytic anaplasmosis (HGA) are anthropozoonoses that
occur in the same geographical areas and are transmitted to humans by the same species of
ticks of the genus Ixodes. While the extracellular pathogen of LD, spirochete Borrelia
burgdorferi, and symptoms, course, diagnosis and treatment of the disease are well known,
the HGA is one of the new and less known diseases. HGA is caused by an obligate
intracellular bacterium Anaplasma phagocytophilum and the disease most often presents as
a febrile illness accompanied by other nonspecific symptoms, including chills, fatigue, muscle
pain, joint pain and headaches. An untreated infection can cause organ involvement,
particularly of respiratory, gastrointestinal and the nervous system. Laboratory signs of
infection include changes in the blood count - leucopenia, anemia, thrombocytopenia, and
elevated liver enzymes. Among cases reported from North America , there is a higher portion
of symptomatic and severe cases,, with some reported deaths. In Europe, the course of HGA
tends to be mild or asymptomatic. The percentage of ticks containing anaplasma DNA in
Europe is high, there is also a high prevalence of anaplasma antibodies in wild animals.
Seroprevalence especially in the high-risk population in our country and in Europe is high. In
connection with LB anaplasma infection can be expected as a co-infection in the case of EM,
due to the incubation period and the course of both diseases. Anaplasma coinfection was
found in 29.5% of patients from the entire population, mostly in patients with erythema
migrans. The course of anaplasmosis was mild to asymptomatic.

Borrelia burgdorferi plays an important etiopathological role not only in skin
manifestations of LD but also in related dermatoses. Borrelia infection has been proven by
direct methods in 70% of patients with erythema migrans, 70% with acrodermatitis chronica
atrophicans, followed by 75% with granuloma annulare and 50% with sclerodermia
circumscripta. Coinfection with different Borrelia species is possible. Anaplasma influence in
the pathogenesis of other dermatoses such as granuloma annulare, sclerodermia circumscripta

and lichen sclerosus et atrophicus is only an incidental finding.

Key words: Lyme disease, Borrelia burgdorferi, Anaplasmosis, Anaplasma phagocytophilum,

coinfection, dermatosis
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1. Uvod

KozZni onemocnéni se v populaci vyskytuji ¢asto a infek¢ni ptivod patii mezi nejcastéjsi
pfic¢inu koznich projevi. Etiologickymi agens jsou nejrtiznéjsi bakterie, viry, paraziti a plisné.
Souvislost mezi nékterymi jiz dlouho znamymi koznimi projevy a mikrobiologickym agens
vsak bylo objeveno teprve nedavno. Jednd se o zoondzy, onemocnéni, ktera jsou prenaSena
vektory. Nejcastéjsimi vektory jsou komaii a klistata. Klistata jsou roztoci s celosvétovym
vyskytem, kteti se zivi sanim na rezervoarovych hostitelich ve volné pfirod¢, pfi kterém se
mohou infikovat. Sanim na lidském hostiteli pak mohou na ¢lovéka pienést fadu bakterialnich
1 virovych onemocnéni. Mezi tyto ndkazy patii lymeska borrelidza, klisStova encefalitida,
ehrlichi6za, dale babesidza, tularémie, horecka Skalistych hor a dalsi. V naSich podminkach
jsou klistata Casto infikovana pravé borreliemi a anaplasmaty, mnohdy soucasné. Oba
patogeny se pii pienosu na ¢lovéka mohou klinicky manifestovat koznimi projevy. Borrelia
burgdorferi zpisobuje multisystémové onemocnéni nazyvané lymeska borrelioza, které se
nejCastéji projevuje koznimi pifiznaky, ma vSak vyraznou afinitu také k nervové tkani,
kloubnimu vazivu a srde¢nimu svalu. Nelécend infekce vede ke komplikacim a chronickému
onemocnéni. Borrelie se podle nékterych autort mohou podilet na rozvoji ostatnich dermatéz,
jako je granuloma annulare, lichen sclerosus et atrophicus a sclerodermia circumscripta.
Potvrzeni infekéniho agens a antibiotickd 1écba predejde komplikacim nelécené borreliové
infekce.

Anaplasma phagocytophilum je pivodcem lidské granulocytarni anaplasmoézy, ktera se
manifestuje jako hore¢naté onemocnéni s laboratornimi zménami, které jsou dany postizenim
granulocytd. Onemocnéni bylo objeveno koncem 20. stoleti a ukazuje se, Ze infekce je
roz$ifena globalné. Pocet piipadl piibyva, v nékterych oblastech svéta jsou hlaSeny i fatalni
prubéhy onemocnéni.

Problematika zoon6z a soucasné se vyskytujicich nédkaz (koinfekci) nabyva v soucasné
dobé na aktudlnosti vzhledem ke zméné klimatu, ktery souvisi s celkovym globalnim
oteplovanim, a s prodluzovanim délky slunecniho svitu, jehoz nasledkem dochézi k vétsi
aktivité nejen vektort, ale 1 rezervodrovych zvitfat. Do kontaktu s vektorovymi ndkazami se
lidé dostavaji také pii cestovani do ohniskovych oblasti ve svété, ¢imz se zvySuje riziko
nakazy 1 méné zndmymi zoondzami. Pfenos infekce je zavisly na mnoha faktorech — na
pfitomnosti osoby v rizikovych lokalitdch, délce pfisati infikovaného klistéte, na virulenci

patogenu, velikosti infekéni davky, vyvojové formé agens a imunitnim stavu organismu.



2. Literalni piehled problematiky

2.1. Lymeska borreliéza

Lymeska borrelioza (LB), (koéd diagnézy: A69.2 dle Mezinarodni statistické klasifikace
nemoci a pridruzenych zdravotnich problémii MKN-10) je multisystémové onemocnéni,
jejimz puvodcem je Borrelia burgdorferi, bakterie ze skupiny spirochét. Onemocnéni patii
mezi nejcastéjSi bakteridlni zoondzy s pfirodni ohniskovosti. Pocet hlasenych piipadi
v poslednich letech v Ceské republice (CR) kolisa mezi 3243 (v roce 2004) a 4834 (v roce
2011) ptipadi rocné [1]. Realny vyskyt onemocnéni je vSak zcela jist¢ mnohem vyssi
vzhledem k podhlasnosti ptipadti. Rezervoarovymi hostiteli jsou obvykle savci a divoci ptaci,
v Evropé pak hlodavci a jeleni [2-5]. Vektorem je klisté. Onemocnéni postihuje nejcastéji
kazi s typickymi projevy Casného 1 pozdniho stadia. Symptomatika onemocnéni je dale dana
postizenim dalSich organii, kterymi jsou nejcastéji centralni nervova soustava [6], kloubni
aparat [7] a srde¢ni sval [8]. Nelécend infekce mtize vést k chronickému onemocnéni, které
vyrazné ovlivituje kvalitu zivota postizené osoby. Diagnostika kozni formy LB je klinicka,

histologicka a laboratorni. Lécba je antibioticka podavana po dostatecné dlouhou dobu.
2.1.1. Historie

Historie onemocnéni nazyvané lymeska borrelidza je velmi bohatd a piesahuje vice
nez jedno stoleti. Prvni zminky o klinickych projevech LB jsou popisovany jiZz od konce
19. stoleti, avsak teprve v roce 1987 byla oficidln¢ stanovena nosologicka jednotka lymeska
borrelioza, kterd zahrnuje vSechny klinické projevy tohoto infekéniho onemocnéni [9].
Choroba byla pojmenovana podle méstecka Old Lyme ve staté Old Connecticut v USA, kde
na sebe onemocnéni v roce 1975 upozornilo epidemii artritidy, a bylo v podstaté historickym
meznikem, jez vedlo ke zjiSténi pfenosu patogenu kliStétem a nésledné k objevu patogenu
samotného.

Nejdochovangjs$i zminka souvisejici s LB je z roku 1883, kdy némecky dermatolog
A. Buchwald popsal koZni projev ,,difuzni idiopatické kozni atrofie* [10]. Popis odpovida
dnes pouZivanému terminu acrodermatitis chronica atrophicans (ACA), projevu pozdniho
stadia LB. Ale termin ACA poprvé pouzili K. Herxheimer a K. Hartman az v roce 1902 [11].
V roce 1894 popsal E. Spiegler borreliovy lymfocytom [12] a v roce 1909 byl Svédskym
dermatologem A. Afzeliem poprvé prezentovan erytém pfipominajici terc, ktery byl Afzeliem

popsan jako erythema migrans [13]. Své pozorovani vSak publikoval az o mnoho let pozdéji,



a to v roce 1921, kdy dal do souvislosti pfisati klistéte a vznik erytému v daném miste.
Nezavisle na jeho pozorovani v roce 1913 popsal kozni erytém jako erythema chronicum
migrans rakousky dermatolog B. Lipschiitz [14]. Vroce 1911 Svycarsky patolog J.
Burckhardt poprvé histologicky popsal solitarni kozni 1ézi tvoienou folikuly, které se
nachazeji v uzlinach, a odlisil projev od lymfomu [15], termin lymphadenosis cutis benigna
pak stanovil B. Béfverstadt v roce 1943 [16].

Zacatkem 20. stoleti byly publikovany pfipady koznich projevii souvisejici
S postizenim jinych organu. P¥ipad ACA s artralgiemi publikoval M. Jessner v roce 1921 [17],
ptipad nejasného erytému s meningoradikulo-neuritidou popsali francouzsti neurologové
C. Garin a A. Bujadoux Vv roce 1922 a neurologicky projev nazvali klistovou paralyzou [18].
Pozd¢ji S. Hellerstrom prezentoval ptipad kozniho projevu s meningitidou, resp.
meningoencefalitidou [19]. V roce 1934 némecky zubai R. Stadelmann popsal 6 klinickych
ptipadi EM, mezi kterymi byl zatazen i ptipad pacienta s artralgiemi, inavou a myalgiemi
[20]. V roce 1941 mnichovsky neurolog A. Bannwarth popsal piipady meningoradikulo-
neuritidy, které se objevily po prisati klistéte a nasledném rozvoji kozniho erytému [21].
V roce 1946 byla ACA uspésné 1écena penicilinem u 2 pacientli [22], v roce 1949 jiz byl
publikovan cely soubor 57 Gspésné 1éCenych pacienti s ACA [23]. Lenhoff sice v roce 1948
upozornil na moznou souvislost spirochét a koznich projevil zjisténou na zakladé vySetfeni
tkané v zastinovém mikroskopu, ale tato teorie nebyla ostatnimi odborniky pfijata. Efekt
lécby EM a meningitidy penicilinem pozoroval v roce 1951 E. Hollstrom [24]. Infekéni
etiologii onemocnéni prokazal v roce 1955 E. Binder a spol., ktery excidoval kuzi z projevu
EM a ptenesl ji na dobrovolniky, véetné sebe. Za 1-3 tydny se u nich rozvinul erytém, ktery
zregredoval po podani penicilinu [25]. Podobnym zplisobem byla ten samy rok prokazana
infekéni etiologie ACA mnichovskym dermatologem H. Gotzem [26]. V 50. letech byl
postupné zjistén dobry terapeuticky efekt také po podani chloramfenikolu, tetracyklinu,
erytromycinu a streptomycinu [27-29]. Etiologie vSak zlstavala stale neznama. V 60. a 70.
letech bylo kolektivem kolem W. Hausera zjisténo, Ze EM je systémové onemocnéni [30].

Zatimco v Evropé€ se vyskytovaly projevy kozni a neurologické, v Severni Americe,
resp. v USA, byly popisovany kloubni obtiZze nejasné etiologie, vétSinou povaZované za
artritidu. Prvni pfipad publikovaného EM v USA, ktery vznikl v misté pfisatého klistéte
s piitomnosti radikularnich bolesti, ktery odeznél po terapii benzathin penicilinem, byl
publikovan v roce 1970 [31].

Vyznamnym historickym meznikem byl rok 1975, kdy se objevil vyskyt artritidy
kolenniho kloubu u 39 déti a 12 dospélych v endemické oblasti Old Lyme v Connecticut



v USA. U postizenych byl retrospektivné zjistén spolecny anamnesticky udaj o vyskytu
kozniho erytému. Revmatolog A. Steer, ktery vyzkum vedl spolu s S. Malawistou, nazvali
tento typ artritidy lymeskou artritidou [32, 33]. Etiologické agens bylo stile neznamé, ale jiz
v té dobé bylo vysloveno podezieni, Zze se mize vzhledem k vyznamnéj$imu vyskytu klistat
Ixodes dammini v dané oblasti jednat o zoondzu. Teprve o n¢kolik let pozdéji byl jako vektor
potvrzen Ixodes scapularis [34]. V roce 1980 publikoval A. Steere piipady kardialniho
postizeni pti LB [8].

Puvodce onemocnéni, bakteric Borrelia burgdorferi, byl objeven v oblasti feky
Connecticut v roce 1982 W. Burgdorferem, ktery izoloval bakterii morfologicky podobnou
rodu Treponema z traviciho traktu klistéte druhu I|. dammini [35]. Dale zjistil, ze tato
spirochéta reaguje pii nepiimé imunofluorescenci se séry pacienti s lymeskou nemoci
a oznacil ji za plvodce této choroby. Jesté v témze roce se podafilo A. Barbourovi borrelii
izolovat [35]. Nasledoval pfimy prikaz borrelii a prikaz antiborreliovych protilatek v krvi
pacientt s klinickymi projevy LB v roce 1983 J. Benachem [36]. Spirochéty byly nasledné
izolovany z krve, ktize i mozkomisniho moku [13, 37, 38].

Na zédklad¢ analyzy DNA borrelii byla v roce 1984 spirochéta zafazena mezi rod
Borrelia a bakterie byla pojmenovana po svém objeviteli Borrelia burgdorferi [39].
Onemocnéni bylo oznatovano jako Lymeska nemoc ,,Lyme disease”. V CR se pouzival ndzev
klistova borrelidza nebo lymskd nemoc [40, 41]. Na mezinarodni konferenci o lymeské
nemoci Vv roce 1985 ve Vidni a nasledné na III. mezinarodni konferenci v New Yorku v roce
1987 byl doporucen termin Lymeska borrelidza.

V Ceské republice onemocnéni LB vzbudilo také znaénou pozornost. V 50. a 60.
letech se LB, a zejména jejimu vyskytu a 1écbé EM, vénoval MUDr. Sedlacek [42, 43].
Zjisténi epidemiologické situace, vyskytu LB u déti a variabilité klinickych projevi LB se pak
vénoval pfedev§im prof. MUDr. Stanislav Doutlik, DrSc, piednosta Infek¢ni kliniky
Nemocnice Na Bulovce v 90. letech [40, 44, 45]. Velkym pfispénim bylo vytvoreni Narodni
referencni laboratofe pro diagnézu lymeské borrelidozy v Praze, jejiz vedouci RNDr. Dagmar
Hulink4, CSc., se vénovala laboratornimu prikazu borrelii, zejména kultivaci [46], a zavedla
diagnostické metody prikazu borrelii metodou PCR a elektronovou mikroskopii
kombinovanou se specificky zna¢enou monoklondlni protildtkou [47-49]. Ve spolupraci
s dalsimi klinickymi odborniky prokazali a publikovali fadu védeckych publikaci tykajici se
tohoto onemocnéni. Kozni formou LB s jeji klinickou variabilitou, sérologickym néleziim
V populaci, pacientkam s LB v gravidité a 1éCbou se zabyva dermatolozka Prof. MUDr. J.
Hercogova, CSc. [50-52]. Revmatolozka Doc. MUDr. M. ValeSovd, CSc. se zabyva



kloubnimi projevy LB a ve spolupraci s RNDr. D. Hulinskou, CSc. prokazaly borrelie
v synovidlni tkani [41, 53]. Internista Doc. MUDr. P. Bartiiiek, CSc., se vénuje pacientim
s kardialnim postizenim LB [54]. Neuroborreliéze se vénuje neurolog Doc. MUDr. M. Bojar,
CSc. [55], déle neurolog a infektolog Doc. MUDr. D. Picha, CSc. [56] a 1écbé LB dale
infektolozka MUDr. H. Rohacova, Ph.D. [57].

2.1.2. Etiologie

Plivodcem onemocnéni je mikroaerofilni vlaknita bakterie ¢eledi Spirochetaceae, rodu
Borrelia, skupiny Borrelia burgdorferi sensu lato (B. b. s. I.). Borrelie jsou tenké spiralovité

gramnegativni tycky vel. 0,2 um x 4-30 pm s biciky.

Obr. 1 Borrelia burgdorferi v krvi - elektronova mikroskopie

Foto: D. Hulinska



Tab. 1 Taxonomie Borrelia burgdorferi

Rise Bacteria (bakteria)
e Kmen Spirochaetae (spirochéty)
e Trida Spirochaetes
e Rad Spirochaetales

e Rod Borrelia

Jejich spirdlovity pribéh je dan pravidelnymi 4—15 zavity ve vzdalenosti 2,2 pum.
Morfologicky se lisi od ostatnich spirochét charakterem, poctem a vzdalenosti zavitt a také
poctem bicikt. Borrelie maji charakteristicky rychly pohyb, ktery umoziuje 7—9 periplas-
matickych bicikli vychdzejicich z bazalnich disk v cytoplasmatické membrané na koncich
téla. Tyto biciky obtaci télo bakterie pod vnéjsi bunécnou sténou, a tim umoziuji spirochétdm
rotaci kolem podélné osy, pohyb vpied, smr§tovani, natahovani a ohybani. Jsou schopné
pronikat do obtizn¢ dosazitelnych mist, pronikat placentou i hematoencefalickou bariérou.
Bunécnad sténa se skladd ze 3 wvrstev, povrchovd vrstva je lipoproteinovd, stfedni
lipopolysacharidova a wvnitini lipoproteinovd. Mezi bunécnou sténou a cytoplasmatickou
membranou je periplasmaticky prostor. V cytoplasmé se nachazi 1 linedrni chromozom
a 20 riznych cirkularnich a linearnich plasmidi. Plasmidy nesou genetickou informaci pro
tvorbu vnéjSich povrchovych antigenli — Outer surface protein (Osp). Jednotlivé subtypy
borrelii se pak lisi ve sloZeni a hmotnosti vnéjSich povrchovych antigenti, které se znaci
OspA, OspB, OspC, OspD, Osp F, P14. Pfitomnost téchto proteinovych a neproteinovych
antigenti urCuje virulenci borrelii, které se vyznacuji vysokou schopnosti ménit svou antigenni
strukturu v zavislosti na imunitni odpovédi hostitelského organismu, a tim ji aktivné unikat.

Borrelie patfi mezi bakterie s pomalym riistem, jejich generacni doba in vitro je 12—14
hodin, in vivo neni znama. D¢li se pficnym nebo podélnym délenim. Tyto mikroaerofilni
organismy je mozné kultivovat in vitro. Vyzaduji vSak specifické, vysoce obohacené¢ médium,
Barbour-Stoenner-Kellyho ptdu neboli BSK médium [58-60] a dale teplotu 34—37 °C. Za
nevhodnych in vitro ¢i in vivo (antibiotickd 1é€ba) podminek dochdzi k vytvareni aberantnich
forem spirochét, které jsou popisovany jako cysty ¢i vezikuly. Tyto formy jsou pak
detekovatelné 1 v biologickém materialu, napt. krvi ¢i mozkomisnim moku. Borrelie se dale
vyznacuji schopnosti transformovat se za ptihodnych podminek jak in vitro, tak in vivo zpét

v aktivni bakterie [61].
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Obr. 2 Borrelia burgdorferi s bi¢iky — elektronova mikroskopie

Foto: D. Hulinska

Obr. 3 Déleni B. burgdorferi

[ iacs VT

Foto: D. Hulinska



Druh B. burgdorferi zahrnuje v soucasnosti celkem 19 znamych subtypt bakterii,
viz tabulka ¢. 1. Prokazatelné patogenni borreliec jsou B. afzelii, B. bavariensis, B.
burgdorferi, B garinii, B. spielmanni. Mezi mozné humanni patogeny patii B. valaisiana, B.

bissettii, B lusitaniae. Ostatni druhy borrelii byly izolovany z klistéte.

Obr. 4 Tvorba cyst Borrelie burgdorferi

Foto: D. Hulinska



Tab. 2 Borrelia burgdoferi sensu lato genospecies, prevzato z www.eucalb.com [62]

2011

Genospecies Geograficky Autor a rok Reference
vyskyt prikazu

B. afzelii Evropa Canica et al. 1993 | Scand J Infect Dis., 25:441—8

B. americana USA Rudenko et al. J Clin Microbiol.
2009 47:3875-3880

B. andersonii USA Marconi et al. J Clin Microbiol. 33:2427-34
1995

B. bavariensis Evropa Margos et al. Appl Environ Microbiol.
2009 75:5410-6.

B. bissettii Eropa, USA Postic et al. 1998 | J Clin Microbiol. 36:3497-504

B. burgdorferi Evropa, USA Baranton et al. Int J Syst Bacteriol. 42:378-83
1992

B. californiensis USA Postic et al. 1997 | IntJ Med Microbiol.

297:263-271

B. carolinensis USA Rudenko et al. J Clin Microbiol. 47:134—141
2009

B. finlandensis Evropa Casjens et al. J Bacteriol. 193(6):1489-90
2011

B. garinii Evropa, Asie Baranton et al. Int J Syst Bacteriol. 42:378-83
1992

B. kurtenbachii USA Margos et al. Ticks Tick Borne Dis. 1:151-158
2011

B. lusitaniae Evropa Le Fleche et al. Int J Syst Bacteriol. 47:921-5
1997

B. japonica Japonsko Kawabata et al. Microbiol Immunol 37:843—8
1993

B. sinica Cina Masuzawa et al. Int J Syst Evol Microbiol. 51:1817-24
2001

B. spielmanii Evropa Richter et al. Int J Syst Evol Microbiol. 56:873—81
2006

B. tanukii Japonsko Fukunaga et al. Microbiol Immunol 40:877-81
1996

B. turdi Japonsko Fukunaga et al. Microbiol Immunol 40:877-81
1996

B. valaisiana Evropa Asie Wang et al. 1997 | IntJ Syst Bacteriol. 47:926—32

B. yangzte Asie Chu etal. J Bacteriol. Mar; 193(6):1489-90

Vyskyt borrelii se li§i na riznych mistech svéta. Zatimco v Severni Americe pfevaZuje
B. burgdorferi sensu stricto (B. burgdorferi s. s.), v Asii se vyskytuji B. afzelii, B. garinii
a B. burgdorferi s. s., v Evropé se nejcasteji vyskytuji B. garinii, B. afzelii a B. burgdorferi
sensu stricto. Vysetfenim klist'at na naSem uzemi byly izolovany nasledujici druhy borrelii —
B. garinii (40 % ), B. afzelii (36,3 %), B. burgdorferi s. s. (12,9 %), B. valaisiana (3,5 %),
B. lusitaniae (0,8 %), B. bissettii (0,5 %) a B. miyamotoi-like (0,5 %), a B. lonestari,

nejcastéj$imi ptivodci onemocnéni jsou pak B. garinii a B. afzelii, méné ¢asto B. burgdorferi

s.s. [63, 64].



http://www.eucalb.com/

Tab. 3 Geograficky vyskyt patogennich borrelii

Kontinent Druh borrelii

Evropa B. garinii, B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto, B. luisitaniae,

B. valaisiana a B. bissettii

Asie B.garinii, B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto, B. valaisiana,
B. turdi, B. tanakii, B. japonica

Amerika B. burgdorferi sensu stricto, B. andersonii, B. bissettii

2.1.3. Epidemiologie

LB je onemocnéni rozsifené v mirném pasmu na vSech kontinentech svéta. Patii mezi
nejCastejs$i klistaty pfendSend onemocnéni a jeji vyskyt ve svéteé se zvySuje. Primérna
celosvétova incidence LB je 50—100 pfipadi na 100 000 obyvatel. V USA se v poslednich
letech vyskyt onemocnéni zdvojnasobil [65]. Ceska republika patii mezi endemické oblasti,
vyskyt onemocnéni podléha hlaseni a dokumentovana incidence se pohybuje mezi 31,5-46,3
Vv prib¢hu poslednich 10 let [66]. V roce 2011 bylo hlaSeno 4 834 novych ptipadl. Je to
nejvyssi vyskyt za poslednich 10 let, v roce 2012 byl pocet pfipadi nizsi 3 304 ptipadd [1].
Vzhledem k podhlasenosti pfipadi se vyskyt predpoklada vyrazné vyssi. NejCastéji byvaji

postizeny malé déti a star§i osoby, Zeny Castéji nez muzi.

2.1.4. Etiopatogeneze

ey

Borrelie cirkuluji mezi divoce zijicimi zvifaty (rezervoary) v geografickych oblastech,

ktera se nazyvaji ohniska. Jejich hlavnim vektorem jsou rizné druhy klistat.

Tab. 4 Taxonomie kli§tat

Rise Animalia
e Podiise Metazoa
e Kmen Arthropoda
e Podkmen Chelicerata
e Tiida Acari (roztoci)
e Rad Parasitoformes (¢melikovit)
e Podrad Ixodida (klist'ata)
o Celed Ixodidae (klistkoviti)




Klistata jsou roztoCi, patii do celedi klistatoviti (Ixodidae), a jejich vyskyt je
celosvétovy. Zivi se sanim krve na savcich, ptacich a plazech, bdhem kterého se mohou
infikovat a nésledn¢ mezi hostiteli prenaset patogeny (bakterie, viry, protozoa a toxiny).
KIlisté je tak hlavnim vektorem pro pfenos chorob, jako je lymeska borrelioza, klistova
encefalitida, ehrlichi6za, babesioza, tularémie, bartoneléza a rickettsioza. V Evropé LB
prenasi klisté rodu Ixodes ricinus, ve vychodni ¢asti Evropy |. persulcatus, v Asii oba
uvedené druhy a v Severni Americe Ixodes scapularis a Ixodes pacificus. V nasi republice je
vyskyt klistéte Casty. Klistata se nejcastéji nachazeji ve vysoké trave, na vlhkych loukéch,
v kfovinach, na okrajich lesi a v lesich, dale v oblastech s niz§i nadmoiskou vysSkou.
Vzhledem ke globalni zméné klimatu a oteplovani se vyskyt klistat posouvd do vysSich
nadmoiskych vysek, klistata se v CR vyskytuji do 1065-1270 m n. m. [67].

Télo klistéte se skladd z hlavové casti (gnathosoma) a vlastniho téla (idiosoma).
Gnathosoma tvofi hypostom — dopfedu smétujici sosdk husté pokryty zp&tnymi hacky, které
umoznuji klistéti prinik do ktize a jeho uchyceni v kiizi. Po stranidch hypostomu se nachazeji
parova ostra kusadla (chelicery), kterymi klisté po pfisati protizne klizi hostitele. V klidovém
stavu je hypostom zakryty tykadly (makadly). Larva klistéte ma 3 pary, nymfy a dospélci maji
4 pary koncetin. Na pfednim paru nohou se nachazi smyslovy organ, tzv. Hallertiv organ,
ktery detekuje pfitomnost CO,, a tim vyhledava hostitele.

Té€lo samce je kryto chitinovym hibetnim Stitem, ktery u samic¢ky pokryva jen tietinu
téla. Zbytek téla samicky tvori koZovity vak, ktery dokaze zvétsit sviij objem po séani krve az
300 x. Podobnost nasaté samicky s ricinovym bobem piineslo klistéti védecké pojmenovani.
Na bfisni strané téla se nachazi pohlavni a fitni otvor.

Vyvojové stadium kliStéte trva 1-2 roky, zahrnuje obdobi larvy (0,5 mm), které se
lihnou z vajicek nakladenych samickou po pareni do pidy. Larvy se po sani méni v nymfy
(1,5 mm), které se po druhém sani méni v dospélé jedince. Dospély samec (2,5-3,5 mm) jiz
nepiijima potravu, pouze vyhledavéa zvifata, na kterych hledd samicky k péatfeni. Dospéla
samice (3,5-4,5 mm) nasatd krvi dosahuje velikosti az 14 mm. KIlist€ tedy prochazi
vyvojovym cyklem, béhem kterého vystiida 3 r0zné hostitele. Borreliemi mohou byt
infikovana vSechna vyvojova stadia klistat, larvy se mohou infikovat také transovaridlné.
Infikovanost larev vSak neptevysuje 5 % [68], u nymf a dospélcti se pohybuje mezi 20—30 %
v endemickych oblastech p¥i hustots az 200—300 klistat na 100 m?. Riziko pienosu infekce
z klistéte na clovéka je 5% [69]. Mezi oblasti snejvyssi infikovanosti klistat patii

Stfedocesky, Jihomoravsky a Moravskoslezsky kraj [70]. Vrcholy maximalni aktivity klistat



v pfirod¢, a tedy rizika napadeni infikovanym klistétem, jsou dlouhodobé vyssi v jarnich
a Vv podzimnich meésicich [70].

Borrelie byly prokadzény i u fady dalSich druhti klistat, jako jsou Dermacentor
reticultus a Haemophysalis concinnal [71] dal$ich druht hematofagniho hmyzu — komart
(Culicidae), blech (Aphaniptera), muchni¢ek (Simulium), ovada (Tabanidae) a dalSich.
Exaktni prikaz o jejich roli pfenasect borreliézy nebyl jednoznacné potvrzen. Nejspise hraji

roli pii udrzovani cirkulace borrelii mezi zvitaty v ptirodé.

Obr. 5 Prisaté klisté

Hostitelé B. burgdorferi

B. burgdorferi je bakterie patogenni pro ¢lovéka i jina zvitata. Nakazena mohou byt domaci i
divoka zvifata, zvifata malad 1 velkd. NejcastéjSimi rezervodrovymi zvifaty jsou hlodavci,
vysokd zver a ptaci. Sérologickym testovanim zvifat v naSi republice byl zjistén vyskyt
nakazy nejcastéji u hlodavci, drobnych savcil, zpévnych a dalsich ptaka (kormoran, bazant
a racek) [70]. Domaci zvifata, zejména psi, jsou Castym koncovym hostitelem a piedstavuji
pro clov€ka riziko ndkazy LB pii Spatné manipulaci s infikovanym kliStétem pii jeho

odstrafiovani [72].



Tab. 5 Mikroorganismy pienasené klist'aty

Druh klistéte

Mikroorganismy

Ixodes ricinus
(Haemaphysalis punctata)

Bakterie:

B. burgdorferi sensu lato

Anaplasma phagocytophilum

Francisella tularensis

Coxiella burnetti

Rickettsia sp.

Bartonella henselae

Viry:

evropska klistova encefalitida

omska hemoragicka horecka

ruska jaro-letni encefalitida, louping ill

nemoc kyasanurského lesa, horecka Powasan
Bunyaviry: Hantaan, Seoul, Pumala, Dobrava-
Belgrad, Moravia, Tahyha

Nairovirus: krymsko-konzska hemoragicka horecka
REOQviry (Respiratory Enteral Orphans): Coltivirus
(Colorado Tick fever), Orbivirus Tribe¢ aj.
Paraziti: Babesia sp.

Dalsi druhy Ixodes
I. hexagonus, I. trianguliceps

B. burgdorferi sensu lato
Anaplasma phagocytophilum
ruska jaro-letni encefalitida

Ixodes persulcatus

B. burgdorferi sensu lato
Anaplasma phagocytophilum
Francisella tularensis

Dermacentor reticulatus

Francisella tularensis
Coxiella burnetti

Rickettsia sp.

evropska klist'ova encefalitida
omska hemoragicka horecka

Dermacentor marginatus

evropska klistova encefalitida

Nairovirus: krymsko-konzska hemoragicka horecka
Bunyavirus Bhandza

Babesia sp.

Haemaphysalis concinna

Francisella tularensis
evropska klistova encefalitida

Haemaphysalis dermis

evropska klist'ova encefalitida
Rickettsia connori (Marseileska horecka)

Rhipicephalus sanguineus

Coxiella burnetti

Amblyomma americanum
(Lone Star tick)

Ehrlichia chafeensis
Coxiella burnetti
Francisella tularensis

Hyalomma marginatum

Nairovirus: krymsko-konzska hemoragicka horecka




Patogeneze

Kliste¢ se infikuje borreliemi béhem sani na infikovanych zvitatech, v pribéhu které¢ho se
borrelie dostavaji do jeho traviciho traktu. S ptibyvajicim mnozstvim krve v travicim traktu se
borrelie dostavaji do slinnych zldz. Zasadni roli v adaptaci borrelii uvnitt hostitelskych
organismu jak vektora, tak hostitelit (obratlovci) hraji lipoproteiny zevni bunécné membrany,
tzv. povrchové antigeny — Outer surface protein (Osp). Tyto proteiny se oznacuji Osp A, B,
C, D, E. Mezi povrchové antigeny patfi také Decodin binding protein — DbpA nebo Variable
major protein like sequence expressed — VISE. Nejlépe popsané jsou antigeny OspA (celkem
7 typt) a OspC. Exprese téchto antigent je regulovana béhem pienosu z klistéte na hostitele.
Vzhledem k rozdilné télesné teploté hostiteltt (37 °C) a klistéte (23 °C) dochazi na povrchu
borrelii ke zméndm, které umoziuji borreliim adaptovat se na zménu teploty prostiedi.
Borrelie maji na svém povrchu vesikula s OspA antigenem, ktery se ve stieve klistéte vlivem
pritomnosti nasaté krve z povrchu bakterie odlouci a misto nich se zacnou na povrchu borrelii
tvorit antigeny teplotniho Soku OspC. Antigeny OspC jsou nutné k prestupu do teplokrevného
hostitele. Borrelie, které nejsou pfipravené na zménu teploty, zahynou, anebo se proméni
Vv cysty. Cely proces je fizen regulacnimu geny.

Pfisata kliStata uvoliluji do rany latky, které jim pomahaji zlstat pevné piichycené
které zajisti kliStéti sani krve bez povSimnuti hostitele [73]. Po 24—48 hod od piisati zacne
infikované klisté uvoliiovat do rany sliny s obsahem borrelii, a tim dochazi k pfenosu infekce.
V misté ptfenosu se borrelie mnozi a Sifi kizi za vzniku typickych koznich projevi.
Lymfatickymi cestami se borrelie dostdvaji do lymfatickych uzlin, kde vznikd prvni
specificka imunitni reakce. Krvi dochazi k diseminaci infekce za doprovodu celkovych
pfiznakll a moZnému postizeni dalSich organt. Kromé vlastni genové regulace jsou borrelie
schopné navodit expresi sav€ich proteinl, které usnadiiuji bakteridlni diseminaci skrze
hostitelské tkané. Pomoci specifického glykoproteinu na svém povrchu borrelie adheruji ke
kolektinovym receptorim hostitelskych bunék, zejména k fibroblastim a Langerhansovym
bunkam ktze. Borrelie vykazuji i schopnost ptimého priniku do bun¢k pomoci tzv. ,,coiling*
fagocytdzy [74]. Schopnost intracelularni perzistence borrelii sehrava roli pii selhdni 1écby,
latentnim prub¢hu infekce a u nékterych organovych projevit LB. Virulence borrelii je dana
povrchovymi antigeny, lipoproteiny a bi¢ikovymi proteiny na povrchu bunééné membrany
bakterii. Afinita borrelii k jednotlivym organtim je ddna sérotypy povrchovych antigend.
Nejcastéji je postizena kize, CNS, kloubni synovie, srdce, vzacné ledviny, jatra, oko, postiZzen

vSak miize byt jakykoliv orgdn. Borrelie vzhledem k antigenni struktuie ve své bunécné sténé



nevyvolavaji zanétlivy proces, indukuji vSak tvorbu protilatek. Liposacharidova komponenta
Vv bunééné stén¢ borrelii vede k uvolnéni interleukinu z monocytli, jehoz néasledkem dojde
k poskozeni tkani a klinické manifestaci onemocnéni. Tkané jsou poskozovany nejen
samotnou pritomnosti bakterii, ale téz imunitni odpovédi organismu, kdy dochdzi k tvorbé
imunokomplextli, podilet se miize i zkfizend reakce bunécné a humoralni imunity proti
povrchovym antigeniim borrelii a neuronim (gangliosidy), myelinovych pochev a zanétem
poskozenych cévnich stén [74]. V prubéhu infekce dochazi k proliferaci T-lymfocytt
Vv periferni krvi, dle postizeni dalSich systému té¢Z v mozkomisnim moku a kloubni tekuting.
Borreliova infekce vytvaii imunitni odpoveéd’ organismu tvorbou protilatek. Specifické
protilatky tfidy IgM se zacinaji tvofit nejdiive 3 tydny po infekci, maxima dosahuji 6—8 tydnt
po infekci. Tvorba protilatek zacina nejdiive proti bicikovému antigenu, pfi pretrvavani IgM
odpovédi pokracuje tvorba protilatek 1 proti Osp antigenim. Protilatky tfidy IgG se tvoii za
2-3 mésice po infekci. IgM protilatky odeznivaji fadov€ v tydnech, tvorba IgG protilatek
muze pretrvavat ve vysokych titrech po fadu let jak v ptipadé 1écené, tak i nelécené infekce,
anebo jejich tvorba postupné vyhasne. Pokud dojde k neuroinfekci, zjistujeme ptitomnost
protilatek také v mozkomisnim moku.
Vsechny druhy borrelii vedou na pocatku infekce ke koznimu projevu erythema migrans
(EM). Klinicky vSak neni mozné dle charakteru ¢ervené skvrny rozlisit ani odhadnout, ktery
typ borrelii infekci zptisobil. Nelécené EM béhem nékolika tydnl vymizi a neléena infekce
podle druhu patogenu a jeho afinit€¢ k dal§Sim orgdnim zplsobi nasledné postiZeni.
B. burgdorferi s. s. mize vést k postizeni pohybového aparatu, B. garinii nervového systému
a B. afzeli ktize s projevem ACA [75]. Nejvice virulentnimi a prozanétlivymi kmeny jsou
B. burgdorferi s. s., zatimco B. afzeli a B. garinii vice odolavaji imunitni odpovédi organismu
amaji tendenci perzistovat ve tkdnich kiize a nervového systému. Geograficky vyskyt
jednotlivych typu B. burgdorferi ve svété je odlisny. V Severni Americe se téméf vylucné
vyskytuje B. burgdorferi s. s., proto se LB projevuje jako EM a oligoartritida. V Evropé se
vyskytuji vSechny subtypy borrelii, a proto klinickd manifestace onemocnéni je velmi pestra.
Vv Asii, kde je nejcastéjsi vyskyt B. garinii a B. afzelii, se vyskytuji kozni a neurologické
projevy. Karditida je vzacnym projevem LB celosvétove, stejné tak ocni postizeni.

Asymptomatické prubehy lymeské borrelidzy jsou Casté.



Vliv B. burgdorferi na etiopatogenezi dalsich dermatdz

Vzhledem k histopatologickym znakiim LB, které jsou dany postizenim cévnich a kola-
gennich struktur postizenych tkani, jez progreduji do zmén pfipominajicich sklerodermii,
a pritomnosti plasmatickych a zanétlivych omnipotentnich bunék se zvazuje podil borreliové
infekce na vzniku dal§ich dermatdz. Rada praci prokazuje pfitomnost DNA borrelii nebo
nalez samotnych borrelii v koznich 1ézich anebo soucasny sérologicky prukaz borreliovych
protilatek. Borreliova infekce je tak davana do souvislosti s projevy lichen scleosus et
atrophicus, circumscriptni sklerodermii neboli morfeou [76-80]. Do souvislosti s borreliovou
infekci jsou déavany 1 dalsi dermatézy — granuloma annulare [81-84], idiopaticka
atrophoderma Pasini—Pierini, anetoderma, progresivni facialni hemiatrofie, cutis laxa [85],
kozni sarkoid6za, necrobiosis lipoidica, nekrobioticky xantogranulom [86]. Ne&kteti autofi
vSak infekci B. burgdorgeri do pfi¢inné souvislosti s dermatdézami GA, morfea a LSA
nedavaji [87, 88].

Klinicky se rozliSuji 3 stadia onemocnéni

e Casné lokalizované stadium je charakterizovano mnozenim bakterii v kiizi a rozvojem

imunologické reakce v misté pfenosu, ktera se projevi vznikem dermatitidy.

e V pribéhu dalSich tydni dochazi k ¢asné diseminaci infekce, pii které se borrelie Sifi
hematogenné do rtiznych organti, ve kterych vyvolavaji akutni zanétlivou reakci za

doprovodu celkovych ptiznaki.

e Slatenci ne¢kolika mésicti az let miZe dojit k pozdni diseminaci infekce a vzniku
chronického zanétu v cilovém organu, Casto s naslednym vznikem ireverzibilnich

zmen.



Tab. 6 Stadia lymeské borreliozy pi‘evzato z Doporuceného postupu pro lymeskou

borreliozu [89]

Casna

lymeska

stadium ¢asné lokalizované

(dny az tydny po nakaze)

Erythema migrans

borrelioza

stadium ¢asné diseminované

(tydny az mésice po nakaze)

Mnohocetné erythema migrans
Borreliovy lymfocytom
Akutni neuroborreliéza
- kranialni neuritida: paréza n. VII
a jinych hlavovych nervla
- aseptickd meningitida, encefalitida
- Garin-Bujadoux-Bannwarthtv
syndrom
Lymeska artritida
- artralgie a migrujici artritidy
Lymeska karditida
- dysrytmie, myokarditida,
perikarditida

Pozdni
lymeska

borrelioza

stadium pozdni diseminované

(mésice aZ roky po ndkaze)

Acrodermatitis chronica atrophicans
Pozdni neuroborreliéza
- chronicka progresivni encefalitida,
encefalomyelitida
- chronicka polyneuritida

Pozdni lymeska artritida




2.1.5. Klinické projevy

2.15.1. KoZni projevy

Erythema migrans (EM), dfive erythema chronicum migrans, je typickym projevem ¢asného
lokalizovaného stadia a projevuje se jako Cervena skvrna velikosti od 3 cm do n¢kolika
desitek cm, s praimérnou velikosti 10—15 cm. Objevuje se v misté piisati klistéte s odstupem
3—180 dni, v priméru za 7—14 dni. Nejcastéjsi lokalitou jsou vzhledem ke zplisobu pienosu
dolni koncetiny, trup, méné ¢asto oblicej. Charakteristickym rysem primarniho EM je vyskyt
pouze jednoho projevu vétsiho nez 5 cm, ktery progreduje v Case, centrdlné bledne a jeho
pfitomnost vétSinou neni doprovézena subjektivnimi pfiznaky, proto je mnoho projevil
prehlédnuto. Vyjimecné muze projev svédit, bolet, byt citlivy na dotek a palpacné teplejsi nez
okolni kize, nebo muze palit. Celkové nespecifické ptiznaky s dominujici inavou, bolesti
hlavy a kloubti nebyvaji vzdy ptitomné.

Intenzita erytému se pohybuje v Siroké Skale od velmi diskrétni narizovélé barvy po
syt¢ rudou az tmavé lividni. Podle charakteru erytému se rozliSuji klinické typy EM.
Nejcastejsi formou je forma anuldrni charakterizovana ptitomnosti anularniho prstence, ktery
ptipadech miiZe v misté vpichu pfetrvavat Cervena makula aZ papula, tim kozni projev ziskava
obraz terce. Tento typ velmi Casto dosahuje rozmérit aZ né€kolika desitek centimetr. Okraj
muze byt velmi diskrétni, projev tak casto byva vedlejSim nalezem, variantou je okraj
elevovany. Méné castou formou je EM maculare, homogenni makula syté Cervené barvy,
vétSinou symetrického tvaru, ddle EM concentricum, projev, ktery je tvofen soustfednymi
kruhy rtizné intenzity cervené barvy. Nelécené primarni EM spontanné zregreduje béhem
nékolika tydnd az mésict, 1écené vymizi béhem 2—3 tydnli. EM se u pacientll vyvine jen asi
v 50 % ptipadl. Anamnézu piisatého klistéte udava jen 30—50 % pacienti.

Ve stadiu casné diseminace infekce, které nasleduje v odstupu asi 1 tydne po
spontannim zhojeni primarniho projevu, se kdekoliv na kizi mohou objevit sekundarni EM,
mnohocetné makuly mensiho priméru nez je primarni EM. Sekundarni EM se vyskytuje
Castéji v Severni Americe, v Evropé¢ je vyskyt vzacny.

Diferencidlni diagnostika EM je Sirokd a zahrnuje zejména plisnové onemocnéni —
tinea corporis, bakterialni infekci — erysipel, stav po poStipani hmyzem, alergickou reakci —
urticaria acuta, fixni 1ékovy exantém, dermatitis irritativa, erythema annulare centrifugum,

morfeu.



Obr. 6 Erythema migrans annulare u pacientky ze studie




Obr. 7 Erythema migrans maculare u pacientky ze studie

Obr. 8 Erythema migrans concentricum u pacienta ze studie
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Tab. 7 Klasifikace koZnich forem lymeské borreliozy

Erythema migrans annulare

maculare

concentricum

Erythema migrans secundaria

Lymphocytoma borreliensis papulare
infiltratum
Acrodermatitis chronica atrophicans inflammatoria maculare
oedematosa
fibromatosa
atrophicans teleangiectatica
atrophicans
sensu strictiori

Borreliovy lymfocytom (BL) je papula, uzlik nebo plak cervené az lividni barvy s hladkym
povrchem velikosti od nékolika milimetrit do 3—5 cm. Typickou lokalizaci je usni laltcek,
Spicka nosu, dvorec prsni bradavky a skrotum. BL je rovnéz projevem casného
lokalizovaného stadia a vyskytuje se Castéji u déti [90]. Objevuje se nekolik tydnil po infekei
a bez 1écby pretrvava nékolik mésict, n€kdy 1 vice nez rok.

Diferencidlné diagnosticky je nutno odliSit maligni lymfom, alergickou reakei,
histiocytom ¢1 jiny kozni tumor.
Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) je projevem pozdniho diseminovaného stadia
a vznikd s latenci nékolika mésicth az let po infekci. Klinicky se nejcastéji prezentuje
jednostrannym lokalizovanym zarudnutim akralnich ¢asti hornich nebo dolnich koncetin,
vyskytovat se vSak muze kdekoliv na téle. Predilekéné postihuje extenzorové ¢asti koncéetin —
narty, bérce, kolena, lokty a hibety rukou. Projev prochazi vyvojem od zanétlivé az
k atrofické formé. Zanétliva forma se projevuje nejasné ohrani¢enym erytematolividnim
zarudnutim a prosaknutim az té€stovitou konzistenci v dané oblasti. Souc¢asn¢ se mohou tvofit
tuhé papuly a uzly barvy kiize. V pribéhu mésicti pfechazi zanétliva faze ve fazi atrofickou,
kdy kize nabyvd vzhledu cigaretového papiru, atrofuji adnexa, mizi elastickd vladkna

a dochézi k dilataci cév. U poloviny nemocnych jsou postizeny klouby a periferni nervy [91].



Diferencialné diagnosticky je nutno odlisit dermatitis varicosa, atrophia cutis senilis,
lichen sclerosus et atrophicus a sklerodermii. Po 1é¢bé dochézi k vymizeni zanétlivych zmén,

zastaveni progrese, atrofické zmény jsou vSak ireverzibilni.

Ackoliv se onemocnéni LB vyskytuje celosvétoveé, klinické projevy maji sva specifika.

Zatimco vyskyt EM je celosvétovy, LB a ACA jsou typickymi projevy v Evropé [92].

2.1.5.2.  PostiZeni nervového systému

Neurologické postizeni pii borreliové infekci je casté, postihuje okolo 14 %
nemocnych LB, nékteré evropské studie uvadi az 40% vyskyt. Borrelie maji schopnost
pronikat pies hematoencefalickou bariéru do centralniho nervového systému, a tim postihovat
jak periferni, tak centralni nervovy systém.

V akutnim stadiu vznika encefalitida a meningoencefalitida, které byvaji casto
doprovazené obrnou licniho nervu, vzéacnéji i1 jinych hlavovych nervii (n. abducens,
n. trochlearis, n. statoacusticus a n. oculomotorius). Charakteristickou jednotkou je Garintiv-
-Bujadouxtiv-Bannwarthtiv syndrom. Jedné se o meningoradikulitidu projevujici se chabymi
perifernimi parézami, aseptickym likvorovym ndlezem a krutymi radikularnimi bolestmi.
Méné casté je postizeni periferniho nervstva manifestujici se jako polyneuropatie.
V chronické fazi vznika Casto polyneuritida, kterd vede k oslabeni svalové sily a poruchdm
¢iti. Postizeni CNS v chronické fazi je vzacnéj$i a mulze se projevit jako diseminovana
encefalitida, nékdy s obrazem demyelinizacnich 1ézi imitujicich roztrousenou sklerézu.
U nekterych osob s chronickou neuroborreliézou se objevuji i psychiatrické poruchy typu
poruchy paméti ¢i chovani. Vzacnym a jedinym pfiznakem muiZe byt i nahla ztrata sluchu ¢i
paralyticky strabismus. U pacienti s neuroborreliézou byly popsany i ptipady striatonigralni

degenerace s klinickym rozvojem parkinsonismu.

2.1.5.3.  Postizeni muskuloskeletalniho systému

Postizeni muskuloskeletalniho systému muze mit formu artritidy, ale i burzitidy,
myozitidy, tenditidy, tendovaginitidy ¢i entezitidy. Postizeni téchto struktur mtze probihat
samostatné napf. jako syndrom karpéalniho tunelu, nebo soucasné s postizenim kloubu.
V casné diseminované fazi se objevuji artritidy drobnych kloubi, zanéty svald, Slach a jejich
oball. Ve fazi pozdni diseminace byvaji postizeny velké klouby. PostiZzeni byva mono- ¢i

oligoartrikularni, migrujici a asymetrické. Nejcastéji byva postizen kolenni, ramenni a loketni



Kloub. U ¢asti pacientd symptomy nemizi ani po Standardni terapii antibiotiky. I pies
eradikaci spirochét pietrvava chronicky zénét kloubtl, pravdépodobné udrzovany cinnosti
T lymfocytd. V USA se u 10 % pacienti s Lymeskou artritidou vyviji perzistujici synovitida
[93].

2.1.5.4. Kardialni postiZeni

Postizeni srdce se v USA odhaduje ptiblizné na 4-10 %, v Evropé je vyskyt nizs§i nez 4 %
nemocnych s LB. Cast&ji jsou postizeni muZi nez Zeny, a to v poméru 3:1, v nasi republice je
pomér obraceny [94]. Lymeska karditida se objevuje nejcastéji v ramci ¢asné diseminace
infekce a kardidlni projevy vznikaji nasledkem postizeni prevodniho systému, srde¢niho svalu
a osrdecniku. Klinické projevy zahrnuji rizné stupné atrioventrikuldrnich blokad,
tachyarytmie, myoperikarditidy a dilatacni kardiomyopatie [54], které se mohou projevovat az
meéstnavym srde¢nim selhanim. Vzacné se mize vyvinout i endokarditida s vegetacemi, které
nemusi byt vZdy rozeznany a mohou byt pfi¢inou nékterych srde¢nich Selestll. Variabilita

zavaznosti projevl je velmi Siroka od minimélnich ptiznaki az po fatalni prab¢h.

2.1.5.5.  Ocni postiZeni

O¢ni postizeni je vzacné, akutné se projevuje jako folikuldrni konjunktivitida,
iridocyklitida, retinalni vaskulitida, chorioiditida ¢i episkleritida. Do obrazu chronického
postiZeni patii keratitida, ¢astd je i uveitida jako projev imunopatologického postizeni [95].
Postizen mlze byt i opticky nerv projevujici se edémem papily, ischemickou neuropatii
optiku a retrobulbarni neuritidou [95]. Nov¢ byla popséana i orbitalni myozitida [96].
Postizeni ledvin — byl popsan pfipad pacienta s postinfekéni glomerulonefritidou

a multisystémovou manifestaci LB [97].

2.1.6. Diagnostika

Diagnostika tohoto infekéniho onemocnéni je zaloZena na prikazu infekce pfimymi
anepfimymi metodami. Mezi metody piimé patii vySetieni v zastinovém mikroskopu,
elektronova mikroskopie, kultivace a detekce borreliové DNA metodou PCR (polymerase
chain reaction). Mezi metody nepfimé fadime pritkaz protilatek nepfimou imunofluorescenci,
ELISA testem a Western blottingem. Biochemickd a hematologickd vySetieni krve
a tkanového moku jsou pro diagnostiku borreliové infekce nespecificka. I piesto, ze se jedna

0 bakteridlni infekci, zanétlivé parametry byvaji v mezich normy, nebo jen minimalné



zvysené, v krevnim obrazu mize byt pfitomna leukopenie, v biochemii elevace transaminaz.
Nélez v mozkomi$nim moku odpovidd ndlezu pii aseptickém zanétu, nalez v kloubnim

punktatu je zanétlivy s vysokym poc¢tem bunék a neutrofilii az 70 %.

Piimé metody

VySetfeni v zastinu pomoci svételného mikroskopu

Mikroskopické vySetfeni v zastinu umozni prukaz zivych spirochét s jejich charakteristickym
pohybem. V rutinni praxi se toto vySetfeni nevyuziva.

Elektronova mikroskopie

Vyhodou elektronové mikroskopie je ziskani detailni struktury spirochét a jejich povrchovych
antigenll, a tak urCeni velikosti mikroba, poctu bicikt, cystickych forem, charakteristiky
povrchovych membran, které mohou misty vytvaret vychlipky, tzv. ,,blebs“. Pro vétsi citlivost
lze vyuZit imunosorbentni elektronovou mikroskopii, kterd je zaloZena na reakci antigenu se
specifickou protilatkou [47]. Vzhledem k naro¢nosti a dostupnosti se jedna o metodu

vyuzivanou pro vyzkum.

Obr. 9 Borrelia bugdorferi — membrana, bi¢iky

Foto: D. Hulinska

Kultivace
Borrelie jsou narocné mikroorganismy vyzadujici specifické podminky k rustu in vitro.

Kjejich kultivaci se vyuzivd plda obohacend o vitaminy, enzymy, ristové faktory



a esencialni soli, nejcastéji ptida BSK I a komeréné dostupné BSK-H médium obohacené 6%
krali¢im sérem. Generac¢ni doba rastu borrelii v médiu je 12 hod., typickym nalezem je
nesynchronni populace neboli souc¢asny nalez mladych i starSich jedinct, vcetné cystickych
forem. Obdobny vyvoj probiha i v tkénich a krvi lidského téla. Kultivace borrelii probiha pfi
34 °C po dobu 6—14 dni. Nejuspésnéjsi je kultivace z klize s projevem akutni infekce,
kultivace krve je uspé$na v 15-22 % pii opakovaném odbéru a v 8—10 % z likvoru [98].

Kultivace borrelii nebyla doposud Gspésna ze synovie a synovialni tekutiny.

Polymerazova fetézova reakce (PCR) metoda

PCR je molekularné genetickd metoda, kterd je v soucasnosti nejcasteji vyuzivanou piimou
metodou k detekci spirochét. Je zalozena na cyklickém zmnozeni pro mikroba specifického
useku nukleové kyseliny. Jednd se o rychlou a citlivou metodu, avSak v diagnostice borrelidzy
s fadou metodickych problémil. Velka variabilita borreliového genomu, zkiiZzend reaktivita
sekvenci DNA borrelii s jinymi bakteriemi i nizkd koncentrace borrelii v télnich tekutinach
jsou nejcastéjsi pri¢inou falesné pozitivnich ¢i falesné negativnich vysledkl vysetfeni. Jednim
z klicovych faktort, ktery je rozhodujici pro vysledek PCR reakce, je vyhledani vhodnych
sekvenci cilového amplifikovaného tuseku a primerd. Do soucasnosti vSak nebylo
publikovano srovnani vSech dosud pouzivanych primerti a ani nebyly zadné v diagnostice
obecné piijaty. Pokud prokazovany usek je €asti chromozomalniho genu, dosahuje PCR
reakce vyS$i specifity a niZsi citlivosti oproti prikazu ¢asti genu plasmidového. Vzhledem
k tomu je stale doporucovano pouzivat i v rutinnich laboratotich pii diagnostice LB nejméné
dvou PCR systémi soucasn¢. DalSim faktorem je vybér samotné metodiky provedeni.
Nejjednodussi a nejlevnéjsi metodou je PCR reakce s detekei produkti gelovou
elektroforézou. Pro zvySeni citlivosti a specifity je lepsi provadét dvoustupiiovou ,,nested*
PCR, kde probihaji dvé PCR reakce za sebou nejprve se sadou vnéjSich primert
(ohranicujicich vné&jsi delsi sekvenci cilového mista), a poté se sadou vnitinich primert
(ohrani¢ujicich kratsi sekvenci uvniti cilového mista). Rada laboratofi ma v souasné dobé jiz
moznost provadét PCR v redlném case, ktera umoziuje kvantitativni analyzu syntetizovanych
kopii v case. Pfistroje pro real time PCR (LightCycler, SmartCycler, RotorGene atd.)
vyuzivaji pfevazné velmi specifickych TagMan fluorescen¢nich detek¢énich sond. Metodou
PCR je moZné vysetfit fadu biologickych materiali — mozkomisni mok, synovialni tekutinu,
plodovou vodu, tkané (srdecni sval, kozni biopsie, placentu a dalsi) [99]. Nejvyssi prikaz

v

K nizkému vyskytu mikroba v télnich tekutinach a jeho rychlému priniku do tkani [56]. Pti



interpretaci vysledkii vySetfeni je tfeba vzit v tvahu, Ze prikazem borreliové DNA
detekujeme pouze jejich ptitomnost, metoda neumozni odlisit zivé a mrtvé bakterie. Pozitivni
vysledek PCR vSak neznamend, Ze ma pacient aktivné probihajici onemocnéni, a naopak —
PCR negativni vysledek LB nevylucuje. Proto je PCR techniku nutné pouZivat ve spojeni
Vv jinymi diagnostickymi metodami i v kontextu s klinickymi pfiznaky a epidemiologickou

anamnézou.

Obr. 10 Identifikace borrelii metodou PCR
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Foto: D. Hulinska

Histologické vySetieni

Histologické vysSetfeni kiize se provadi v ptipadé¢ diferencidlné diagnostickych rozpaki
u EM a vZdy k potvrzeni diagnézy BL a ACA.
Histologicky nalez u EM je nespecificky, odpovida obrazu superficialni ¢i hluboké peri-
vaskularni dermatitis s perivaskularnimi infiltraty lymfocytti a moznou pfimési plasmocyta.
V histologickém obrazu BL se nachdzi lymfocytarni infiltrace zejména polyklonalnimi
B-lymfocyty vétSinou s patrnymi zarode¢nymi centry. Charakteristickym rysem ACA je
pritomnost perivaskularniho infiltratu s pfitomnosti plasmocytl, atrofie epidermis a ztrata

adnex, pfitomen mutze byt edém v dermis.



Nepiimé metody

Nepfiméa imunofluorescence (IFA)

Jedna se o nejstarSi metodu vyuzivanou v diagnostice LB, kterd se dnes pouziva jiz jen ziidka.
IFA je zaloZena na reakci protilatek tfidy IgM nebo IgG se substratem na sklicku. Jako
substrat se pouzivaji celé mikrorganismy B. b. s. |. anebo bunky borreliemi infikované.

Metoda umoziuje fedénim sér urcit titr protilatek, a tim sledovat aktivitu onemocnéni.

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) a Western blotting (WB)

Patii mezi metody prvni volby pii podezieni na borreliovou infekci. ELISA je

imunoenzymovy test ke zjisténi protilatek typu IgM a IgG. K vySetfeni se pouziva smes
endemickych antigenti povrchovych (OspA 31, 32, 32,5 kDa, OspB 34 kDa, OspC 22, 23, 93
kDa a dal$i) a dale napf. protein periplasmatického prostoru (83—93 kDa), glykosamidovy
receptor P39 a fada dalSich.

ELISA C6 vyuziva k testovani povrchovy lipoproten VISE, ktery hraje vyznamnou
ulohu v imunitni odpovédi organismu. Peptid je vhodnym markerem pro diagnostiku, je
vysoce senzitivni a specificky.

Western blot (WB) a Immunoblotting vyuziva k testovani misto bunéénych lyzati
jednotlivé rekombinantni antigeny borrelii — p100, p58, p4li, BMP, VLSE, OspC, DbpA.
Nejvice senzitivnim antigenem pro detekci IgM je OspC, pro IgG VISE. Detekovatelnost
protilatek v 1. stadiu infekce je 20—50 %, ve II. stadiu 70-90 % a ve IIL. stadiu témé&f 100 %
[100]. V CR se k ELISA a WB testim pouZivaji antigeny B. garinii, B. burgdorferi s. s.
a B. afzelii. Antigeny se ziskavaji kultivaci z celobunéénych kultur, naslednym rozbitim
metodou ultrazvuku a vy¢isténi filtraci [70].

Dle doporugeného postupu pro lymeskou borreliozu CLS JEP se doporuéuje provedeni
skriningového testu ELISA, teprve pfi pozitivité testu konfirmace specifickou metodou WB
vySetienim [89]. IgM protilatky jsou protilatky nespecifické, IgG protilatky mohou ukazovat
na jiz probé&hlou infekci bez akutni exacerbace. Pti interpretaci vysledkil je nutné komplexni
hodnoceni: dilezitd je anamnéza ptisatého klistéte ¢i vyskyt osoby v endemické oblasti,
klinické zndmky lymeské borreliézy a vysledky sérologickych testii. Na paméti je nutno mit
pomalou tvorbu protilatek v ¢asném stadiu, nespecifitu IgM protilatek, ovlivnéni
sérokonverze predchozim uZivanim antibiotik, graviditou ¢i imunodeficitem. FaleSné
pozitivni vysledky mohou naopak vzniknout vlivem jinych, zejména infekénich (leptospiry,
treponemata, nepatogenni spirochéta v dutiné ustni), systémovych a autoimunitnich

onemocnéni, ¢i polyklondlni aktivaci jiné etiologie. Je znamo, Ze u 5—10 % zdravych osob je



zachycena pozitivita protilatek v obou tiidach. Naopak séronegativita nevyluc¢uje onemocnéni
LB [101].

Klist'ata, kterd sala na osobach, je mozné vysetfit na ptitomnost borrelii a urcit riziko
infekce. Klist'ata se vySetiuji ziva, odstranénd z pokozky bez pouziti chemickych prosttedkd.
Vysetieni se provadi v temném poli svételného mikroskopu, mozné je téz vySetteni kultivacni
a metodou PCR, posledni dvé jmenované se provadeji v ramci védecko-vyzkumnych

a epidemiologickych duvodi.

2.1.7. Lécba

Lymeska borrelioza se 1é¢i antibiotiky. VcEas zahajend terapie vede k vyléceni
symptomatickych projevl infekce, zabrani Sifeni bakterie organismem a vzniku komplikaci,
predejde ptrechodu infekce do pokrocilejSiho stadia nemoci. K 1é¢bé LB se doporucuji
tetracyklinova, betalaktamova a makrolidova antibiotika. Kmeny B. burgdroferi jsou in vitro
citlivé na doxycyklin, amoxicilin, azitromycin, cefuroxim axetil a benzylpenicilin [102-104].
Vzhledem k mozné chronicité onemocnéni, dokumentovanému selhani 1é¢by a pretrvavani
klinickych obtizi po 1é¢bé mize byt 1écba lymeské borrelidzy problematicka. Zptsob podani,
davkovani 1 délka antibiotické 1écby zavisi na stadiu onemocnéni a klinické manifestaci viz

Tab. 4 [9, 89].

Obr. 11 Vliv antibiotik na borrelii

Foto: D. Hulinska
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Doxycyklin  je Sirokospektré  semisyntetické bakteriostatické  antibiotikum
tetracyklinové tfady, které plisobi na bakterie nachazejici se intra- i extracelularné inhibici
proteosyntézy. Doxycyklin se poddva perordln€¢ a vykazuje dobrou prostupnost do tkani,
av8ak nizkou prostupnost do CNS. Vzhledem k praniku doxycyklinu placentou s vysokym
rizikem poskozenim plodu a jeho prestupu do mléka je kontraindikovany v gravidité a béhem
laktace. Ze zazivaciho traktu se rychle absorbuje, metabolizuje se v jatrech, vylucuje se
ledvinami. Biologicky polocas doxycyklinu je 16 hodin. Mezi nej¢astéjsi nezadouci G¢inky
patii zazivaci obtiZze jako nauzea, zvraceni a prijem nasledkem iritace sliznice a potlaceni
piirozené stfevni flory. Fototoxicita je zavisla od davky. Pro jeho uklddani do Kkosti
a ovlivnéni kostniho rastu, poskozeni zubni skloviny a dyskoloraci zubt je kontraindikovano
podani détem mladSich 8 let. Doxycyklin je velmi efektivni v ¢asnych stadiich a v prevenci
chronického stadia LB.

Peniciliny jsou Sirokospektralni betalaktamova antibiotika, jejichz baktericidni G¢inek
spocCiva v inhibici syntézy bunécné stény. Podavaji se peroralné ¢i parenteralné. Ve tkanich
pusobi pouze extracelularné a hematoencefalickou bariérou prostupuji jen za piitomnosti
zanétlivého procesu na meningéach, prostupuji téz do matefského mléka. Maji kratky
biologicky polofas — 1 hodinu, vylucuji se moci. Peniciliny jsou malo toxické, nejvétsim
rizikem jejich podavani je vznik alergické reakce az rozvoj anafylaktického Soku (riziko je
0,05 %). Peniciliny patti mezi dobfe tolerovand antibiotika. Podle stadia se z penicilinti
pouzivaji amoxicilin a benzylpenicilin.

Amoxicilin podavany peroralné dosahuje v tkdnich vysokych koncentraci diky dobré
absorpci a v 1é€bé LB se doporucuje v ¢asnych stadiich LB.

Benzylpenicilin G je vodny roztok draselné soli krystalického benzylpenicilinu
podavany intravendzné. Pii podani vysSich davek draselné soli penicilinu G miZze dojit
K hyperkalémii, ktera se klinicky projevi kiecemi, komatem az zastavou srde¢ni Cinnosti.
Indikovéan je pti 1écbé neuroborrelidzy.

Cefalosporiny jsou betalaktamova antibiotika s baktericidnim u¢inkem, ktery je dan
inhibici syntézy bunétné stény. Dobie pronikaji do tkani a tekutin, hematoencefalickou
bariérou a placentou, vykazuji malou toxicitu a jsou malo alergenni. Jejich podani je bezpecné
v gravidité. V 1écbeé LB se doporucuji cefalosporiny II. a III. generace.

Ceftriaxon, (cefalosporin III. generace) ma delsi biologicky polocas, vyhodou je
podéani jedenkrat za den. Ceftriaxon se doporucuje pro neurologické, kardialni a kloubni
manifestace druhého a tretiho stadia LB. V 1écbé LB se déale doporuCuje cefotaxim

(cefalosporin I11. generace).



Cefuroxime axetil (cefalosporin II. generace). Hypoprotrombinémie a alkoholova
intolerance jsou nejcastejSimi nezadoucimi ucinky.

Azitromycin patii mezi azalidy, makrolidova, bakteriostaticka antibiotika, ktera ve
vysokych koncentracich mohou pulsobit i1 baktericidné. Mechanismus ucinku spociva
V inhibici syntézy bilkovin. Do tkani a sekret pronikd velmi dobie, nejlépe ze vSech
makrolid, tkanové koncentrace dosahuje vyssich hodnot nez plasmatické hladiny a vzhledem
k dlouhému biologickému polocasu trva vysoka tkanova koncentrace jest¢ 4 dny po
poslednim podani. Prostupuje placentou, do plodu i mateifského mléka, prinik do CNS je vSak
nizky. K absorpci dochazi v zazivacim traktu, vylucuje se ledvinami. Nezadoucimi ucinky
jsou gastrointestindlni obtize (nauzea, zvraceni, prijem). Studie vSak vykazuji vétsi riziko
selhani 1é¢by ve srovnani s amoxicilinem [105].

Principy lécby LB

Pro 1é¢bu LB jsou ve svété doporuovana riizna lé¢ebna schémata [106]. V CR byl vytvoien
v roce 2011 Infektologickou spolecnosti Doporuceny 1écebny postup pro 1écbu LB [89]. Pii
vybéru vhodného antibiotika je dulezité vzit v uvahu stadium onemocnéni, délku trvani
projevu, pritomnost neurologickych symptomt, vek, alergie, t€hotenstvi. Déle je potieba
zvazit mechanismus U¢inku antibiotika, nezadouci ucinky, zplsob podani (u déti ichut
antibiotik) a délku podavéni, ovlivnéni bakteridlni rezistence a cenu lécby. V piipade
neurologickych, kardialnich ¢i kloubnich obtizi by 1é¢bu mél fidit odbornik dané oblasti. Ke
zmirnéni nezddoucich gastrointestinalnich obtizi pfi podavani je vhodné soucasné podavani
probiotik [107]. U 15 % pacientl se muzZe na zacatku 1é€by po podani antibiotik vyskytnout
Jarisch-Herxheimerova reakce, Castéji po parenteralnim zpisobu podani. Tato reakce se
objevuje néasledkem rozpadu borrelii do 24 hodin po zahdjeni antibiotické 1écby. Klinicky
se projevi horeckou, tiesavkou, slabosti, bolesti hlavy a myalgiemi.

Lécba koZnich projeva LB

EM je projevem patognomickym pro LB, 1é€bu zahajujeme proto ihned na zaklad¢ klinického
obrazu. Lékem volby je perordlné podavany doxycyklin, v letnich mésicich pro riziko
fotoalergické reakce volime perordlné poddvany amoxicilin, antibiotikem druhé volby je
azitromycin. Doba podavani antibiotik se 1is$i, od 10 dnil az po 3 tydny. Lécbu EM je vhodné
prodlouzit, pokud projev nevymizi do 14 dnt a pokud jsou ptitomné i dalsi extrakutanni
projevy LB. Ddle je nutné vzit v ivahu hematogenni diseminaci infekce bez absence
symptomu [108]. Pacient s neurologickymi pfiznaky ve stadiu EM by mél byt lécen
intravendznimi antibiotiky benzylpenicilinem ¢i ceftriaxonem. Borreliovy lymfocytom je

doporuceno 1é¢it 14—21 dni, dle European concerted action on Lyme borreliosis (EUCALB)



az 30 dni [62]. K 1écbé BL se nedoporucuje azitromycin [109]. Regrese BL 1 pfes ucinnou
antibiotickou 1écbu je pomala. Lécba mnohocetnych EM odpovida 1é¢bé solitarniho EM [62].
Lékem volby ACA je doxycyklin, v pfipad¢é alergie amoxicilin (po dobu 3—4 tydnu).
V piipadé koznich projevii a neurologickych komplikaci se doporucuje podani cefalosporinii
po dobu 2—4 tydnii. Efekt 1écby je vhodné posoudit s odstupem 6 meésicii a v nékterych

ptipadech je nutné 1écbu kvili netispéchu opakovat.

Tab & 8 Lécba lymeské borreliozy dle Doporuéeného postupu CLS JEP [89]

Casna LB lokalizovana Erythema migrans

e doxycyklin 200 mg denné (v jedné nebo ve dvou
dennich davkach) p.o. (nad 8 let véku 4 mg/kg a den*)

e amoxicilin 3 x 500 mg az 1 g p.0. (50 mg/kg a den*)

o cefuroxim-axetil 2 x 500 mg p.o. (30 mg/kg a den*)

o phenoxymethylpenicilin 3 x 1-1,5 mil. j. p.o. (100.000
j./kg a den*)

e azitromycin** 1 x 500mg p.o. (10 mg/kg a den*),
prvni den dvojnasobna davka

o claritromycin** 2 x 500mg p.o. (7,5 mg/kg a den¥*)

Délka 1écby 14 dntli. Podavani doxycyklinu lze zkratit na

10 dni, azitromycinu na 5-10 dnt.

Casna LB diseminovana | Casna neuroborreliéza, lymeska karditida, o¢ni formy LB

ceftriaxon 1 x 2 g i.v., i.m. (50-75 mg/kg a den*)
cefotaxim 3 x 2 g i.v. (150-200 mg/kg a den*)
penicilin G 4 x 5 mil. j. (200.000-400.000 j./kg a den*)
doxycyklin*** 200-400 mg denné p.o. (u déti nad 8 let
4-8 mg/kg a den*)

Délka lécby 14-21 dnt.

Borreliovy lymfocytom
Jako 1é€ba erythema migrans.

Pozdni lymeska artritida

e doxycyklin 200 mg denné (v jedné nebo ve dvou
dennich davkach) p.o. (nad 8 let v€ku 4 mg/kg a den*)
amoxicilin 3 x 500 mg az 1 g p.o. (50 mg/kg a den*)
cefuroxim-axetil 2 x 500 mg p.o. (30 mg/kg a den*)
azitromycin** 1 x 500mg p.o. (10 mg/kg a den*)
claritromycin** 2 x 500mg p.o. (7,5 mg/kg a den*)

Délka 1é¢by 28 dn.




Pozdni neuroborrelioza

o ceftriaxon 1 x 2 g i.v., i.m. (50-75 mg/kg a den*)

o cefotaxim 3 x 2 g i.v. (150-200 mg/kg a den*)

e penicilin G 4 x 5 mil. j. (200.000-400.000 j./kg a den*)

e doxycyklin*** 200-400 mg denné p.o. (u déti nad 8 let
4-8 mg/kg a den*)

Délka lécby 14 — 28 dni.
Acrodermatitis chronica atrophicans

e doxycyklin 200 mg denné (v jedné nebo ve dvou
dennich davkéch) p.o. (nad 8 let véku 4 mg/kg a den*)

e amoxicilin 3 x 500 mg az 1 g p.o. (50 mg/kg a den*)

o cefuroxim-axetil 2 x 500 mg p.o. (30 mg/kg a den*)

o ceftriaxon 1 x 2 g i.v., i.m. (50-75 mg/kg a den*)

o cefotaxim 3 x 2 g i.v. (150-200 mg/kg a den*)

Délka 1écby 21 dnl.

Poznamky

* Davky pro déti jsou uvedeny v zavorkach, maximalni détské davky se rovnaji béznym davkam doporucenym
pro dospélé.

** Pouze pacientim, ktefi nemohou uzivat doxycyklin, amoxicilin, cefuroxim-axetil ¢i penicilin.

*#%* Zejména pri alergii na betalaktamova antibiotika nebo nevhodnosti nitrozilni aplikace. Také u periferni
parézy n. facialis s normalnim likvorovym nalezem.

Doxycyklin zptisobuje fotosensibilizaci, pacient se béhem uzivani musi vyhnout pobytu na slunci ¢i jinym
zdrojam UV zéfeni. Doxycyklin je tieba zapit dostatecnym mnozstvi tekutin a pozit s jidlem nebo po jidle ke
zlepSeni gastrointestinalni tolerance.

Davkovani antibiotik je nutné upravit dle obecnych pravidel a platnych SPC s ohledem na hmotnost pacienta
a funkci ledvin a jater.

2.1.8. Specifika v gravidité

Borreliova infekce béhem téhotenstvi byla povazovana za nebezpeCnou, avSak
nedavné studie tyto obavy nepotvrzuji. Prvni piipad matky s diseminovanou formou LB
Vv t€hotenstvi, ktera nebyla 1é¢ena a jejiz dit¢ zemfelo, byl publikovan P. Schlesingerem v roce
1985 [110]. Vzhledem k taxonomické ptibuznosti borrelii a treponemat, ktera zpusobuji
kongenitalni syfilis s téZkym poSkozenim plodu v piipadé nelécené recentni infekce matky
v gravidite, se zacala ve svét€ vénovat pozornost tomuto moznému teratogennimu piisobeni
borrelii na lidsky plod [50]. Kauzalni asociace s borreliovou infekci nebyla prokazana

u zadného z novorozencii narozenych 105 matkam s EM béhem tchotenstvi, avSak byly



pozorovany 2 potraty a 6 predCasn¢ narozenych déti, véetné 1 ditéte se srdecni abnormalitou
a2 amrtimi tésn¢ po porodu [111]. V roce 1999 byl publikovan ptipad parézy licniho nervu
zpusobené borreliovou infekci v téhotenstvi s dvojcaty [112].

Gravidni Zenu s anamnézou piisatého klistéte je nutné sledovat a v piipadé klinickych
projevi se doporucuje fadna antibioticka 1éba dle doporuceni s vyjimkou doxycyklinu, ktery
je v gravidité kontraindikovan, a zvySeny dohled nad té¢hotenstvim. V pfipad¢ vyskytu LB
V prvnim trimestru gravidity doporucuji nektefi autofi parenterdlni 1écbu benzylpenicilinem

nebo ceftriaxonem po dobu 14 dni [50, 113].

2.1.9. Specifika u déti

Diagnostické problémy borreliové infekce u déti jsou dany necharakteristickym
pribéhem onemocnéni, c¢astou absenci EM, negativni anamnézou prisati klistéte,
neptitomnosti dalSich ptiznakil a sloZitou interpretaci vysledkl sérologickych testd. Jedinym

ptiznakem LB u déti miZze byt paréza licniho nervu [114].

2.1.10. Prevence

Naékazou jsou nejvice ohrozeni lidé, ktefi Casto a dlouhou dobu travi v oblastech
s vyskytem infikovanych klistat, tedy v lukach, kfovinatych a lesnich porostech, zejména
Vv listnatych lesich. Nejvice ohrozeni jsou lesni dé€lnici, chatafi, houbafi, turisti a déti na
prazdninovych taborech [115].

Diilezita je znalost oblasti s endemickym vyskytem infikovanych klistat a adekvatni
ochrana pii pobytu v ptirod¢, kdy se doporuc€uje volba obleceni svétlé barvy, na kterém jsou
zachycend klistata dobfe piehledna, dlouhé kalhoty zastréené do ponozek, dlouhy rukav,
klobouk, vysoka obuv (holinky) a pouZivani repelentii. Bezprosttedné po navratu z pfirody se
doporucuje prevleCeni a vytiepani obleceni, dikladna a opakovana prohlidka povrchu téla
a odstranéni klistat. Dulezitd je pravidelna kontrola domacich zvifat a odstranovani
pfitomnych klist'at bezpecnym postupem jako u lidi. Klisté odstrafiujeme co nejdiive, riziko
prenosu infekce roste sdélkou pfisati klistéte. Po dezinfekci kuze, nejlépe jodovymi
preparaty, se pomoci pinzety klist€¢ jemné€ uchopi u hlavicky a odstrani z kiize. Klisté se
nedoporucuje mackat ani potirat olejem, protoze dochdzi k vytlaceni stfevniho obsahu klistéte
do rany 1 spfitomnymi mikroby. Po vytaZeni kliStéte z klZe je nutné rédnu znovu
vydezinfikovat. Pfi manipulaci s klistétem je nutné se vyvarovat potiisnéni prstli a spojivek

obsahem z klistéte. Klisté se doporucuje bezpecné zlikvidovat. Misto po prisatém klistéti



je nutné sledovat po dostateéné dlouhou dobu. V misté piisati mizeme Casto pozorovat
alergickou nebo zanétlivou reakci, kterd do nékolika dni spontanné odezni. V ptipadée
progredujiciho erytému ¢i pietrvavajiciho zanétlivého projevu je nutné vyloucit borreliovou
infekci. V Severni Americe se doporucuje pfi zvySeném riziku onemocnéni jednorazové
peroralni podani doxycyclinu v davce 200 mg [116], tato profylaxe se v Evropé
nedoporucuje.

Vyzkum a vyvoj v oblasti prevence LB trva jiz fadu let, vysledkem byla vakcina, ktera
byla uvedena koncem 90. let na trh v USA, kde vzhledem Kk vyskytu pouze kmene
B. burgdorferi s. s. neni antigenni variabilita vysoka. Vakcina obsahovala membranovy
lipoprotein OspA B. burgdorferi s. s., obchodni nazev byl Lymerix. Pro nezadouci ucinky,
Z nichz nejvyznamnéjsi byly neurologické komplikace (ischémie mozku, neuritida optiku),
byl zajem o vakcinu maly, a proto byla vakcina v roce 2002 stazena z trhu [117]. VVzhledem
K vysoké antigenni variabilité borrelii neni v soucasné dob&é mozné zajistit dostatec¢nou
ucinnost vakciny. Dokud tedy nebude dostupna dostateéné¢ U¢inna a bezpecna vakcina,

jedinou prevenci borreliézy zistava ochrana pied napadenim vektorem, tedy klistétem.

2.1.11.Prognoza

Prognéza infekéniho onemocnéni LB pii v€asné diagndze a adekvatni antibiotické terapii
po dostatecné dlouhou dobu je obvykle pfizniva. S délkou trvani onemocnéni se zvySuje
riziko diseminace infekce a multiorganového postiZeni s ireverzibilnimi zménami. Imunitni
systém vytvari protilatky, které organismus nechrani ptfed dal$i infekci. Nakazou lze tedy

onemocnét opakované.

2.2. Lidska granulocytarni anaplasmo6za

Lidska granulocytarni anaplasmoéza (LGA) (MKN—-10:A 79.8) je onemocnéni
prenasené Kklistaty, které zpusobuje Anaplasma phagocytophilum, bakterie z fadu
Rickettsiales, c¢eledi Anaplasmataceae. A. phagocytophilum byla dlouho znama pouze jako
veterinarni patogen, ktery zptisobuje klistovou horecku u prezvykavci, koiskou anaplasmoézu
a tézké horecnaté onemocnéni u pst a kocek. U lidi zplisobuje akutni hore¢naté onemocnéni,
patogen napada periferni buniky bilé fady, vede k jejich depleci a nelécena infekce mize vést
k multiorgdnovému postizeni, oportunnim infekcim a v nékterych oblastech svéta 1 k fatal-
nimu konci ¢lovéka. A. phagocytophilum se vyskytuje v USA, Evrop¢ i Asii. Vektorem je

klisté. Onemocnéni LGA byla poprvé popsana v roce 1990 v USA a od té¢ doby pocet piipadi



vyrazn¢ vzrustd. Pozitivni sérologické ndlezy naznacuji, ze se jedné o rozsifené onemocnéni,
které je Casto nepoznané. Pocet piipadii z riiznych mist svéta ptibyva, po USA je nejvice
ptipadd hlaseno z Evropy. Onemocnéni postihuje déti i dospélé a zejména v urcitych
endemickych oblastech miize mit zavazny pribéh. Onemocnéni se mize klinicky prezentovat

také koznim erytémem podobnym EM.

2.2.1. Historie

Ehrlichie jsou bakterie zndmé od roku 1932 jako veterinarni patogen zpiisobujici
onemocnéni riznych druhd zvifat. Pojmenovany byly na pocest némeckého mikrobiologa
Paula Ehrlicha, ktery se vSak na jejich objevu nepodilel. Anaplasma phagocytophilum, diive
nazyvana Ehrlichia phagocytophila, byla objevena v roce 1932 ve Skotsku a popsana jako
puvodce hore¢natého onemocnéni zvitat, které se prendsi klistétem. O nékolik let pozdé&ji,
v roce 1940, byla potvrzena jako etiologické agens klistové horecky u dobytka, ovci a koz
[118], dalsi prace v nasledujicich letech potvrdily vyskyt toto onemocnéni u dobytka a ovci
i na jinych mistech Anglie [119]. Postupné bylo onemocnéni hlaseno i z dal$ich mist, napft. ze
Skandinavie [120]. U kot bylo onemocnéni koiiskou granulocytani ehrlichi6zou, resp.
koniskou granulocytarni anaplasmézou popsano v roce 1969 v Kalifornii, jako ptivodce byla
oznacena Ehrlichia equi [121].

LGA byla poprvé popsana v roce 1990 u pacienta ve Wisconsinu v USA, ktery zemfel
na febrilie 2 tydny po kousnuti klist€tem [122]. V krevnim nétéru tohoto a nasledujicich
piipadi byly nalezeny drobné inkluse v neutrofilech. Piibyvajici piipady pravé z oblasti
Wisconsinu a vychodni Minnesoty, krom¢ charakteristického krevniho nalezu s inklusemi
doprovazené leukocytopénii a trombocytopénii, mély spolecné klinické projevy — horecku,
cefaleu, unavu, myalgie a dale elevaci jaternich testli v krevnim biochemismu [123]. Zjisténi
vroce 1994, 7e patogenem LGA je Ehrlichia phagocytophilum, patogen blizky patogenu
zpusobujici vektorem prendsené hore¢naté onemocnéni u prezvykavct a kona, vzbudilo velky
zajem [122]. V roce 2001 byla provedena reklasifikace rodu ehrlichii, které byly zatazeny do
radu Rickettsiales, a poté, co bylo identifikovano, ze druhy E. phagocytophila a E. quii jsou
synonymem, byly slou¢eny do nového druhu Anaplasma phagocytophilum [124].

Prvni piipad sérologického priikazu LGA v Evropé byl hlasen ze Svycarska v roce
1995 [125]. Prvni publikovany klinicky pfipad pak pochazi ze Slovinska z roku 1997 [126].
Od té doby nasleduji dalsi publikované piipady i z ostatnich evropskych zemi — Italie [127],
Rusko [128], Némecko [129], Spanélsko [130], Polsko [131], Slovensko [132], Rakousko [133].



Publikace prvniho ptipadu detekce ehrlichii v klistéti I. persulcatus v endemickych oblastech
LB v Asii z roku 2000 je diikazem, ze se jedna o nakazu s globalnim vyskytem [134].

Nasledné studie na zvitatech prokéazaly dalsi druhy ehrlichiovych ndkaz u zvitat, a tim
upozornily na riziko mozného vyskytu onemocnéni také u lidi, které se nasledné¢ potvrdilo.
Psi granulocytarni anaplasmoza zpusobena Ehrlichia ewingii byla popsana v USA v roce
1982 [135], onemocnéni byl u zvifat potvrzena i na jinych mistech USA a nasledné také
v Evropé€. V roce 1999 pak byl publikovan prvni pfipad ehrlichové infekce E. ewingii u lidi.
Lidska monocytarni erhlichiéza (LME) je vyvolana Ehrlichii chaffeensis. Klinicky ptipad
LME byl poprvé popsan vroce 1987, vyvolavatel Ehrlichia chaffeensis byl vSak
identifikovan az v roce 1999 [136].

V CR byla LGA poprvé popsana Vroce 1996 Humlem a spol. u psi [137]. Prvni
identifikaci patogenu A. phagocytophilum byla provedena Hulinskou a spol. v roce 2004
u koni a krav [138].

Zatimco v Evropé se z lidskych ,,ehrlichiovych® onemocnéni vyskytuji pouze piipady
LGA, v USA se kromé¢ LGA vyskytuji také lidskd monocytarni ehrlichiéza a ehrlichioza

Ewingii.

2.2.2. Etiologie

Anaplasma phagocytophilum jsou malé obligatné intracelularni Gram-negativni koky
nebo kokobacily velké jen 1,2—1,3 um, které se nachdzeji ve vakuolach ohrani¢enych
membranou. V hostiteli napadaji granulocyty, ve kterych se d€li uvnitt fagolysozomi a vytva-
feji v nich charakteristické intracytoplazmatické vakuolarni mikrokolonie, tzv. moruly [139].

V jedné bunice miiZe byt pfitomna jen jedna, nebo i vice morul.

Tab. 9 Taxonomie Anaplasma phagocytophilum

Rise Bacteria (bakteria)
e Kmen Proteobacteria
e Tiida Alpha Proteobacteria
e Rad Rickettsiales
e Celed’ Anaplasmatacae
e Rod Anaplasma
e Druh Anaplasma phagocytophilum




Obr. 12 Mikrokolonie Anaplasma phagocytophilum v leukocytu

Foto: D. Hulinska

2.2.3. Epidemiologie

LGA je pfirodné ohniskova nakaza, jejiz ptvodce A. phagocytophilum je pienaSen
mezi hostiteli prostfednictvim vektort, kterymi jsou klistata. LGA se vyskytuje zejména ve
sttedozdpadni a severovychodni ¢asti USA a v Evropé. Zatimco v USA se pocet ptipadi
Vv poslednich letech zvySuje, v roce 2000 bylo hlaSeno 348 piipadi, v roce 2010 to bylo jiz
1761 ptipadd, incidence vzrostla z1,4 % vroce 2000 na 6,1 % vroce 2010 [140]
a onemocnéni od roku 1999 podléha hlaseni. V Evropé statistiky neexistuji a pocty ptipadi se
mohou jen odhadovat z publikovanych ptipadi. Z dlouhodobého sledovani v USA vyplyva,
ze pocet ptipadi vyskytu LGA se v jednotlivych letech lisi, nejvyssi vyskyt je v poslednich
letech [140]. Stejné jako LB, vykazuje i LGA sezonni charakter vyskytu, a kopiruje tak
sezonni aktivitu klistat a jejich rezervoarovych hostiteld v zavislosti na klimatickych
podminkach a aktivité lidi v endemickych oblastech. Nejvyssi vyskyt je v letnich mésicich,
vice nez 50 % onemocnéni je hlaSeno v mésicich Cerven—cCervenec, niz§i v podzimnich
a zimnich mésicich [140].

Vektorem A. phagocytophilum v Evropé je kliste I. ricinus, v Asii I. persulcatus,
v USA pak klist¢ I. scapularis a I. pacificus na zapadnim pobiezi [141]. Klist¢ se infikuje
sanim infikované krve na hostiteli a bakterie perzistuji v organismu klistéte v pribéhu
jednotlivych stadii. V USA se infikovanost klistat I. scapularis v endemickych oblastech
pohybuje mezi 10-50 % [141, 142]. Séroprevalence protilatek proti A. phagocytophilum
V populaci v endemickych oblastech USA dosahuje 15-36 % [143, 144]. Postizeni jsou

castéji muzi nad 40 let, nejvice vSak ve vékové skupin€¢ nad 60 let [145]. V Evropé se



promotenost klistat A. phagocytophilum se pohybuje mezi 0,6-7,8 % [146, 147].
Séroprevalence protilatek proti A. phagocytophilum v populaci v Evropé je vysoka, dosahuje
az 15,4 % [148]. V CR jsou protilatky proti anaplasmatim &ast&ji detekovany u Zen [137,
149].

V USA jsou rezerovoarovymi zvifaty jelen béloocasy (Odocoileus virginianus), los
a voln¢ zijici hlodavci, zejména kiecek bélonohy (Peromyscus leucopus) [150]. Jeleni maji
perzistujici subklinickou infekei, kiecci maji 1—4 tydny trvajici bakteriémii. V Evropé jsou
hlavnim rezervoarem A. phagocytophilum drobni hlodavci (rejsek obecny, mySice lesni
a nornik rudy), dale domaci zvifata (psi, kocky, kong, ovce, kozy) a ptaci [151]. V CR jsou
nejcastéj$im rezervoarem drobni savci, mySice kiovinna (Apodemus sylvaticus), nornik rudy
(Clethrionomys glareolus), rejsek obecny (Sorex araneus), srnec (Capreolus capreolus), lisky
(Vulpes vulpes), divoka prasata (Sus scrofa), dale kon¢, dobytek, ovce a psi [138, 152, 153].
A. phagocytophilum je schopna persistujici infekce u obratlovet a klistat, ktefi se stavaji
rezervoarem infekce.

Klisté¢ se infikuje vzdy sanim na nemocném zvifeti. Infekce se piendsi mezi
vyvojovymi stadii klistéte: z larvy na nymfu, z nymfy na dospélého jedince), transovarialni
pfenos nebyl prokdzan [124]. Onemocnéni piendsi zejména nymfy a dospélé samicky klistéte
béhem sani krve na dalSim hostiteli [153, 154]. Pfi sani na infikovaném hostiteli se
anaplasmata dostavaji do traviciho traktu, kde se mnozi v bunikach epitelialni vystelky. Poté
se anaplasmata aktivné pfesunuji, podobné jako spirochéty, do slinnych Zlaz klistéte, kde opét
perzistuji v epiteliich. Pii sani na dalSim hostiteli se bakterie pfenasi do hostitelského
organismu. Doba nutna k pienosu infekce byla u amerického vektoru I. scapularis zjisténa
krat8i nez u borreliové infekce, v laboratornich podminkéch doslo k pfenosu v dobé¢ kratsi nez
24 hod. [69, 155]. Suspektni pfenos LGA mezi lidmi nasledkem nosokomidlniho pienosu
kontaktem s krvi pfi fatalnim krvaceni ¢i s respiraénim sekretem pii endotrachealni intubaci je

hlagen z Ciny [156], dale je dokumentovany p¥ipad ptenosu LGA krevni transfuzi [157].

2.2.4. Etiopatogeneze

Anaplasmata po infestaci organismu je mozné detekovat v periferni krvi, kostni dfent,
mozkomisnim moku a tkanich. V granulocytech se déli do doby, nez buiika zanikne, anebo se
z buiky uvolilyji ve formé& inkluznich télisek, kterd se §ifi organismem a napadaji dalsi
bunky. A. phagocytophilum vede kporuse funkce granulocytt, dusledkem infekce

je lymfocytopenie. Ve tkanich dochazi k perivaskularnim zanétlivym lymfocytarnim



infiltrathm, zejména v jaterni tkani. Postizenymi organy jsou dale srdce, ledviny, CNS
a kloubni synovie. Pfitomnost bakterie aktivuje imunitni systém, dochéazi k tvorbé cytokint,
které nasledné ni¢i tkan€. Tato odpoveéd je spjata zejména s tvorbou interferonu-gama (IFN-
-gama) a interleukinu 10 (IL-10) a sniZeni hladin TNF alfa, IL-1beta, IL-4 a IL-8, které hraji
ulohu pfi aktivaci makrofagi. Nasledkem cytokinové odpovédi dochéazi k poruse funkce
hostitelskych bunék, tkani a organt. Postupné dochdzi ke zhorSovani funkce imunitniho
systému.

2.2.5. Klinické projevy

LGA se manifestuje nespecifickymi ptiznaky, které jsou velmi podobné obtizim pti
bézném virovém infektu [158]. Inkubacni doba je 721 dni. ObtiZe se objevi asi 5—10 dni po
prisati klistéte. Vyhodnocenim 10 studii ze Severni Ameriky a Evropy, které zahrnovaly
celkem 685 pacientd, vyplyva, ze LGA se manifestuje nevolnosti (94 %), nahle vzniklou
horeckou (92 %), myalgiemi (77 %), cefaleou (75 %), méné Casté jsou artralgie a gastro-
intestinalni pfiznaky — nauzea, zvraceni a prijem, respiracni pfiznaky — kasel, plicni infiltraty
a syndrom respiracni tisné (respiratory distress syndrom ARDS), postizeni CNS a postizeni
jater (hepatomegalie) [158-161]. Intenzita piiznakti mize byt rozdilna. Laboratorni zmény
byly pfitomné celkem u 329 pacienti a zahrnovaly trombocytopenii (71 %), leukopenii
(49 %), anémii (37 %), typicka je lymfopenie, v prvnich dnech onemocnéni doprovazena
neutrofilii, a elevace jaternich transamindz (71 %) [158, 159]. Makul6zni, makulopapul6zni
anebo petechialni exantém se objevuje u 2—6 % postizenych [162, 163]. Anaplasmata nebyla
samostatné prokazana Vkoznim erytému typickém pro LB, pouze jako koinfekce
s borreliovou infekci [63, 164-166]. Neléend infekce milzZe vést ke komplikacim
a progredovat do akutniho rendlniho selhani, diseminované intravakuldrni koagulace,
respiraniho selhani, pankreatitidy, rhabdomyolyzy a dale neurologickych komplikaci —
demyeliniza¢ni polyneuropatie a nervové parézy [167]. Infekce se miize projevovat téZ jako
syndrom toxického Soku s horeckou, hypotenzi, koznimi projevy a multiorgdnovym selhanim
[163]. Nasledkem cytopenie a porusené funkce neutrofilii dochdzi k oportunnim infekcim
ruzné etiologie [168]. Pribéh infekce je dan imunitnim stavem pacienta, mize byt
asymptomaticky nebo zdvazny s organovymi komplikacemi, které vyzaduji hospitalizaci.
Imunosuprese a malignity, chronickd onemocnéni, splenektomie, stav po transplantaci, vyssi
vek a délka trvani neléCené infekce pribéh zhorSuji [159, 169]. Tézky pribéh LGA mize vést
k nutnosti hospitalizace a fatalnimu konci nasledkem rozvoje oportunnich infekci a krvaceni.

Fatalni pribéhy jsou hlaSeny z USA, jejich incidence se pohybuje mezi 0,5—1 % [140].



Symptomy jsou stejné v Americe i Vv Evrop¢, odliSnost je vSak v pribéhu onemocnéni.
V Evropé je pribéh LGA mirnéjsi s rychlejsim ustupem symptomu i v piipadé nelécené

infekce, ktera odezni vétSinou do 30 dnd [170-172].

2.2.6. Diagnostika

Diagnostika anaplasmoéz je zaloZena na prikazu pfimymi a nepfimymi metodami.
Piimé metody
Mezi piimé metody patii krevni natér periferni krve barveny dle Giemsy-Wrighta, velmi
jednoduchd a rychlda metoda. Mikroskopické vySetfeni krevniho natéru, mozné téz
mozkomisniho moku, prokdze ptfitomnost bakterii ve formé morul v cytoplasmé granulocytl
v piipadé LGA az v 60—80 % [158, 168]. Moruly jsou pfitomné v Krvi v prvnim tydnu
infekce. I presto, ze se jedna o nespecifickou metodu, vysetieni by mél provadét zkuseny
I¢kat. Neptitomnost morul v natéru vSak infekci nevylucuje. Piimy prikaz anaplasmat je
mozny téz vySetienim v elektronové mikroskopii s prukazem ovalnych télisek v intracyto-
plazmatickych vezikulach leukocytii v postizenych tkanich [153]. Kultivace na tkanovych
kulturach se provadi jen na specializovanych pracovistich. Z dalSich metod je mozny prikaz
pomoci PCR v realném ¢ase s vyuzitim primert z genu pro 16S rRNA A. phagocytophilum
[158].
Neprimé metody
Z nepiimych metod se nejvice vyuziva IFA, ktera detekuje protilatky tfidy IgM a IgG od
2. tydne infekce. Ctyinasobny vzestup titru protilatek v rekonvalescenénim séru potvrzuje
infekci. Protilatky IgG obvykle pretrvavaji dlouhodobé, mozno az 2,5 roku po akutni infekei.
Pii hodnoceni vysledkdl je nutné vzit v Gvahu zkiiZenou reaktivitu s jinymi organismy.
Dalsimi sérologickymi metodami jsou ELISA s rekombina¢nimi antigeny rHGE a WB.
Laboratorni vySetieni krve
V krevnim obraze je typicky nalez leukopenie, trombocytopenie a anémie, v biochemismu
krve elevace hladin sérovych transaminaz.

Diagnéza je stanovena na zaklad¢ klinickych projevi, laboratorniho vySetfeni
(leukopenie, trombocytopenie a elevace jaternich enzymi) a epidemiologickych udaju —
anamnesticky udaj o kontaktu s vektorem anebo pohybu v ohnisku vyskytu klist'at. V praxi se

doporucuje potvrzeni diagnoézy provedenim krevniho natéru, IFA a ev. PCR metodou.



2.2.7. Diferencialni diagnostika

Aseptické meningitidy virového ptvodu, babeziéza, LB, LME, malarie a horetka
Skalistych hor jsou onemocnéni, ktera by méla byt zatazena do diferencialni diagnostiky

hore¢natych stavi. Dilezita je epidemiologicka anamnéza s tidaji o cestovani.

2.2.8. Lécba

Lékem volby je doxycyklin. Podava se peroralné v davee 2 x 100 mg po dobu 10—14
dni [173], u komplikovanych pfipadl intraven6ézné. U déti starSich 8 let se doporucuje
davkovani 3 mg/kg a 12 hod. K1écbé¢ malych déti, gravidnich a osob alergickych na
tetracykliny je vhodné zvolit rifampicin po dobu 7-10 dna [174, 175]. V USA bylo
Americkou akademii pediatru v pfipadé ehrlichiové infekce u déti mladsich 8 let doporucen
doxycyklin jako 1ék volby [176]. Zjistilo se, Ze riziko diskolorace stalych zubd pfi
kratkodobém podavani doxycyklinu détem mladsich 8 let neni vyssi nez u déti, které nikdy
nebyly doxycyklinem 1é¢eny [177]. Minimalni délka antibiotické 1écby je 5 dni nebo po dobu
3 dnli po poklesu horecky ¢i zlepSeni klinického stavu [178]. K poklesu horecky dochazi
vétSinou do 24—72 hodin po podéni antibiotik, k normalizaci krevniho obrazu a jaternich testd
dochazi do tydne. Tydny az mésice v zavislosti na celkovém stavu organismu muze pietrvavat
unava. Anaplasmata jsou rezistentni k penicilinim, makrolidim i aminoglykosidim, efekt

chinolinil neni jednoznacny [179].

2.2.9. Specifika v gravidité

Horowitz et al. publikovali ptipady pacientek 1écenych v gravidité pro LGA a dale
pfipad perinatalniho pfenosu LGA, kdy dité bylo Gspésné 1éceno [180]. Na druhou stranu jsou
znamé zamlklé porody a potraty nasledkem infekce A. phagocytophilum u ovci a dobytka
[181].

2.2.10.Prevence

Prevenci je stejné jako u LB omezeni rizika kontaktu s vektorem a preventivni

opatteni v piipad¢ vstupu do ohniskovych oblasti.

2.2.11.Prognoza

Prognoza vcas a spravné diagnostikovaného a 1é¢eného onemocnéni je dobra.


http://www.cdc.gov/epo/dphsi/casedef/ehrlichiosis_current.htm.%20K

2.3. Dalsi nemoci pirenasené klist’aty

2.3.1. Ostatni ehrlichiézy

Lidska monocytarni ehrlichioza, jejimz pavodcem je Ehrlichia chaffeensis, byla popsana
jako prvni lidska ehrlichiéza v roce 1986 u pacienta ve staté Arkansas v USA. E. chaffeensis
je endemicky patogen v jihovychodni a jizni centralni ¢asti USA, Brazilii, Koreji a Japonsku
[182-184], rezervoarem jsou divoka zvifata (zejména jelen b€loocasy) i domaci zvitata,
zejména psi, vektorem je klist¢ Amblyomma americanum (Lone-star tick) a Dermacentor.
Infikovanost klistat E. chaffeensis se pohybuje mezi 5-10 % [185]. V USA je hlaseno
700—900 pripadi LME ro¢né [186], nejvétsi vyskyt onemocnéni je v obdobi nejvyssi aktivity
klistat. Pocet ptipadl je vSak nizs$i nez LGA. LME postihuje nejcastéji osoby ve véku 50 let,
muzi jsou postizeni Castéji [145]. Bakterie napadaji buiiky bilé fady — monocyty, méné Casto
granulocyty. Onemocnéni se projevuje podobné jako LGA nespecifickymi ptiznaky podobné
virové nékaze, které jsou doprovazené horeckou, cefaleou a unavou. Casty je vyskyt vyrazky
makul6zniho aZ papuldzniho charakteru, astéji na koncetinach a v obliceji. Pribéh miize byt
komplikovan meningoencefalitidou, rendlnim selhdnim a jaternim poSkozenim. Té€Z§i pribeh
onemocnéni konéi v USA ve 2—3 % fatalné. V Evropé, stejné tak jako v Ceské republice, se
vyskytuji pouze importované piipady LME [149, 187].

Nejméné cCastou ehrlichiozou je Lidska ehrlichiosis ewingii (LEE) (Human ewingii
ehrlichiosis), jejimz vyvolavatelem je Ehrlichia ewingii, kterou pfenasi klist¢ Amblyomma
americanum a Dermacentor. Postihuje pacienty imunosuprimované nasledkem celkové 1é¢by
¢1 jinych onemocnéni, jako je infekce HIV, pacienty po splenektomii ¢i transplantaci.

Vsechny 3 formy lidskych ehrlichiéz maji podobny prabéh. Odlisuji se druhem postiZeni
bun¢k bilé fady, u LGA jsou postizeny granulocyty, u LME monocyty, méné casté je

A%

postizeni granulocyt a u LEE neutrofily. T¢z8i pribéhy jsou castéjsi u LME, u kterych

v

je také Cast€jSi tmrtnost.



Tab. 10 Prehled lidskych ehrlichiéz, upraveno dle Cunha et al. [188]

Lidska granulocytarni Lidska monocytarni Lidska ehrlichiéza
anaplasméza ehrlichioza ewingii
Typ postizenych Granulocyty monocyty neutrofily

bunék

Patogen Anaplasma phagocytophilum | Ehrlichia chaffeensis Ehrlichia ewingii
Vektor . ricinus (Evropa), Amblyomma americanum | Amblyomma
I. scapularis a l. pacficus (Lone Star tick) americanum,
(Amerika), Dermacentor
I.persulcatus (Asie)
Vyskyt Evropa, USA, Asie Jihovychodni a jizni ¢ast | USA
USA
Klinické ptiznaky horecka, nevolnost, horecka Horecka
myalgie, cefalea, artralgie, cefalea cefalea
exantém, nevolnost anorexie myalgie
GIT arespiracni ptiznaky bolesti bricha nevolnost
lymfadenopatie
exantém
zloutenka
komplikace respiracni,
jaterni, CNS
Exantém 30 % dospélych vzacny -

60 % déti

Prtukaz patogena

krevni natér
krevni obraz

jaterni testy

krevni natér
krevni obraz

jaterni testy

krevni natér
krevni obraz

jaterni testy

IFA IFA PCR
PCR PCR
(kultivace)

Typické nalezy moruly v granulocytech ztidka nalez morul trombocytopenie
trombocytopenie trombocytopenie leukopenie
leukopenie leukopenie elevace jaternich testt
elevace jaternich testl elevace AST

Lécba doxycykKlin p.o. doxycykKlin p.o. doxycyklin p.o.
2x100mg 7-10 dni 2 x100mg 7-10 dni 2 %100 mg 7-10 dni

Prognoza < 1% umrtnost ~3% tumrtnost -




2.3.2. Klist’ova encefalitida

Klistova encefalitida je virové onemocnéni postihujici nervovou soustavu zptisobené
virem klistové encefalitidy rodu Flavivirus z celedi Flaviviridae. Virus koluje mezi
rezervoarovymi zvifaty, kterymi jsou drobni hlodavci, divoka i domadci zvifata, zejména srnci,
kozy, ovce a skot, a vektorem onemocnéni, kterym je klist¢ Ixodes ricinus. Virus subklinicky
perzistuje v organismech zvifat, u kli§tat je pasaZzovan transstadialné i transovarialng. Clovék
se nakazi pii pobytu v pfirod¢ pfisatim infikovaného klisté, prenos je vSak také mozny
nepasterizovanym mlékem. Vyskyt je sezonni, odpovidd aktivite¢ klistéte a klimatickym
podminkam. Vyskyt je vétSinou dvouvrcholovy, nejvyssi vyskyt je na jafe (duben—cerven)
ana podzim ( zafi — ¥jen). V CR je kazdoroén& hlaseno 500 — 1000 piipadd za rok, v roce
2011 bylo hlaseno 861, v roce 2012 pak 573 ptipadi [1]. Inkubac¢ni doba je 3 dny az 3 tydny.
Virus diseminuje lymfatickou a hematogenni cestou, napada mozkovou tkan, ve které dochazi
K replikaci viru. Priibéh onemocnéni je ¢asto asymptomaticky, pfi symptomatickém prib&hu
dominuji ,,chiipkovité* ptiznaky s bolesti hlavy, horeckou, tnavou, artralgiemi a myalgiemi.
Tyto ptiznaky béhem nékolika dni odezni, nebo se stav zhorSuje a progreduje do obrazu
meningoencefalitidy ¢i encefalitidy s trvajicimi febriliemi, vyraznéjsi cefalgii, meningealnim
syndromem za doprovodu dalSich neurologickych komplikaci, jako jsou zavraté, parézy, tfesy
az porucha védomi, kterd miiZze prejit v koma. Velmi zavazné formy klistové encefalitidy
mohou mit v méné nez 1 % fatalni prib¢h. Diagnoéza je zaloZena na klinickych projevech,
anamnestickych Udajich a laboratornich nalezech, zejména pozitivnim sérologickém nalezu
a nalezu pleocytdzy a proteinorachie v mozkomisnim moku.

Terapie klistové encefalitidy je symptomatickd, zejména 1écba otoku mozku, kauzalni
lécba neexistuje. Dilezitd jsou reZimova opatfeni. Onemocnéni Casto zanechava nasledky
Vv podobé motorickych poruch, zejména spastickych paréz a kognitivnich poruch, dale

poruchy spanku, koncentrace, emocni labilitu a tnavnost.

2.3.3. Rickettsiézy
Rickettsie jsou velmi drobné gram-negativni koky nebo tyCinky, které se vyskytuji
celosvetove. Zdrojem ndkazy jsou zvitata ve volné ptirode, od kterych se onemocnéni prendsi
v endemickych oblastech vektory na lidi, u kterych zpisobuji zavaznd az smrtelna
onemocnéni. Rickettsie napadaji endotelie, ve kterych se mnoZi, naruSuji bunécnou
membranu, nasledkem dochazi k poruse permeability a dochazi k rozpadu bunky. Bakterie se

Sifi organismem a napadaji dal$i organy — o¢i, ledviny, jatra, nadledvinky, kuzi, srdce i CNS.



Onemocnéni muze vést k srdeCnimu selhani, poruse védomi a k Soku. Predilek¢nimi organy
jsou kiize, gonady a adrenalni zlazy. K poskozeni organii dochazi na podklad¢ vaskulitidy,
ktera vede k rozvoji klinickych projevl. VétSina rickettsioz se projevuje horeCkou, enantémy,
postizenim cév a srdce. Vektorem jsou roztoCi, klistata, vs$i, blechy a Sténice. Mezi
onemocnéni, kterd pienaseji klistata, patii horecka Skalistych hor, jejimz plavodcem je
Rickettisa rickettsii a Q-horecka, kterou zptisobuje Coxiella burnetti.

Horecka Skalistych hor se vyskytuje v Severni, Stfedni i Jizni Americe, nejvice
piipadi je hlaSeno z vychodni ¢asti USA, kde po lymeské borrelidéze je druhou nejrozsifend;si
infekci prenasenou klistétem. Onemocnéni je znamé od 19. stoleti. Incidence onemocnéni
v USA se pohybuje kolem 7 pfipadii na 1 mil. obyvatel. Postizeni jsou ¢asteji muzi, déti jsou
ohrozeny vice nez dospéli. Mortalita je nevy$si u muzd nad 50 let. Rezervoarem jsou
obratlovci, zejména hlodavei a ptaci, vektorem je klist¢ Amblyomma americanum
a Dermacentor variabilis. Nejcastéjsi vyskyt onemocnéni je v dobé nejvyssi aktivity klist'at
od dubna do zafi. Inkubacni doba je 2—8 dni. Charakteristicka je trvald a intenzivni cefalea
s febriliemi dosahujicimi 39—41 °C doprovdzend myalgiemi, zmatenosti a makul6znim
exantétmem. Exantém je patognomicky, vyskytuje se u 80—-90 % ptipadli a zacina jako
blednouci makulézni 1éze, kterd se méni v erytémovy makul6zni nebo petechidlni exantém na
zapésti a v oblasti kotniki, a §ifi se centripetalné, typicke je postizeni dlani a plosek. Vyrazka
se objevuje 2—3 dny po nastupu horecky. Stav mlze doprovazet nauzea, zvraceni a bolesti
bficha. Pfitomna muZe byt hepatomegalie a splenomegalie. Pokud neni v¢as zahajena 1écba,
pribéh onemocnéni je tézky. Komplikacemi je meningoencefalitida, srde¢ni selhani,
poskozeni ledvin, plic, sleziny a jater. Letalita v endemickych oblastech dosahuje az 2 %
udéti a az 9 % u starSich osob [189]. Prognoza onemocnéni zalezi na v€asnosti zahéjeni
1écby.

Q—Horecka je zplsobena Coxiellou burnetii (dfive nazyvanou Rickettsia burneti).
Toto onemocnéni se vyskytuje celosvétoveé, nejvice pripadi je hldSeno zjizni Francie
a Australie, onemocnéni se nevyskytuje na Novém Zélandu. Zdrojem jsou hlodavci, ovce,
skot, kocky, psi a ptaci, vektorem je klisté. Pfenos na ¢loveéka se déje klistétem, ale také
pfimym kontaktem s nemocnym zvifetem, jeho sekrety anebo produkty nakazenych zvifat.
Klinicky se projevuje akutnim hore¢natym onemocnénim s vyraznou cefaleou, pozdéji
dochazi k atypické pneumonii, kterd se projevuje suchym kaSlem a bolestmi na hrudi
S vyznamnym rtg. nadlezem. Dochdzi k elevaci jaternich testi.

Diagnostika je zaloZena na pozitivnich sérologickych vysledcich metod IFA a PCR.

Doporucena je lécba antibiotiky tetracyklinové fady, doporucuje se podani doxycyklinu



peroralné€ v davce 2 x100 mg, u déti v davce 2,2 mg/kg 2x denn€ po dobu 7—14 dni. Dulezité

je zahgjeni 1écby do 4 dnti od zacatku symptomu.

2.3.4 Babesioza

Babesioza je jednou z nejcastéjsi, celosveétove rozsitenou infekcei zvitat, ktera postihuje
hlavné drobné hlodavce, dobytek a Selmy. Patii mezi onemocnéni ze skupiny vektorovych
nakaz. Tato humdanni infekce se vyskytuje endemicky v USA. Pivodcem onemocnéni je
prvok rodu Babesia, maly intracelularni parazit (1-5 pum), ktery v mikroskopickém natéru
pfipomina plasmodium, ptivodce malarie. V USA je nejéastéjsim patogenem Babesia microti,
parazit hlodavcl, v Evropé je onemocnéni vzacné, jednd se o importované piipady.
NejcastéjSim importovanym patogenem v Evropé je B. divergens, parazit dobytka. Prvok
napada Cervené krvinky divokych a doméacich zvitat, zejména skotu. V erytrocytech se deli
a zpusobuje hemolyzu. U zvifat 1 u lidi zptsobuje horecku, hemolyzu, ev. hemoglobinurii.
Bakterii pfenaSi na ¢lovéka klisté, které se infikuje sanim na nemocném zviteti, pfenos je
mozny téz transfuzi [190]. Inkubac¢ni doba je 1-3 tydny. Babesidézou jsou ohrozeny zejména
osoby po splenektomii a osoby imunodeficientni, zvlasté oslabené infekci HIV. Klinické
ttesavka a ikterus, stav doprovazi bolesti bficha, hepatomegalie, unava, nechutenstvi,
artralgie, myalgie, emocni labilita, pfitomen muze byt i kaSel a respiracni pfiznaky.
Onemocnéni pfipomina malarii. Na chorobu upozorni tmava mo¢. Stav mtze progredovat do
sepse a vést k organovému selhéni nasledkem hemolyzy. Diagnosticky vyznamny je prikaz
prvoka v krevnim natéru po barveni Giemsou a sérologicky prtikaz specifickych protilatek,
prikaz je mozny téZ PCR metodou. V krevnim obraze nachdzime hemolytickou anémii,
cytopénii a trombocytopénii, v krevnim séru elevaci jaternich transaminéz, laktatdehydro-
genazu a bilirubinu, v moCovém sedimentu hemoglobinurii a proteinurii [191]. Nelécené
onemocnéni mize mit letalni pribéh, ohrozeny jsou osoby po splenektomii, u kterych je az
50% letalita [192].

Terapie se doporucuje kombinovand antibioticko-antiparazitickd, nejlépe kombinace
klindamycin a chinin, nebo azitromycin a atovaquon.

V CR se jedna o onemocnéni vzacné, vétsinou se jedna o importovanou nakazu [193].
Na onemocnéni je vSak tfeba myslet, pokud se osoba pohybovala v endemické oblasti,
anamnesticky udava pfisati klistéte, nebo dostala krevni transfuzi a dominujicimi symptomy

jsou pretrvavajici horecka a hemolytickd anémie.



2.3.5 Bartoneloza

Bartoneldza (felindza) neboli nemoc ko¢i¢iho skrabnuti zptisobuje v Ceské republice
bakterie Bartonella hensellae. Patogen se na Cloveéka pienasi klistaty, mozny je i pienos
blechami z kocek a pst, ¢i poranénim od domaécich nebo divoce zijicich kocek. Nejcastéji
byvaji postizeni chovatelé¢ kocek, polymorbidni a imunsuprimovani jedinci, dale osoby
s nizkym hygienickym standardem. Inkubacni doba je 5—10 dni po pfisati klistéte nebo
Skrabnuti kockou, kdy se v daném misté muize objevit zanétliva papulopustula kryta krustou
nebo viidek. Klinicky se onemocnéni projevuje jen u ¢asti nemocnych, v 10-20 % ptipada
probihd pod obrazem uzlinového syndromu. Mirn¢€ bolestivd lymfadenopatie postihuje kréni
a Sjjové uzliny, uzliny kolikvuji u 10 % ptipada [194]. Doprovodnymi celkovymi pfiznaky je
unava, malatnost, cefalea a subfebrilie, dale bolesti svala a kloubt. Onemocnéni ma také o¢ni
formu, prezentujici se jako akutni jednostrannd nebo recidivujici granulomatozni uveitida
nebo akutni chorioretinitida. Vzacné byva postizeni CNS, klze (vaskulitida), kloubd ¢i
prabéh u imunosuprimovanych jedincti. U imunokompetentnich obtize spontanné vymizi do
2 mésicu s rizikem piechodu do chronického stadia.

Bartonella henselae zptsobuje kromé nemoci z kociciho Skrabnuti jesté, zvlasté
u oslabenych jedincti, bacilarni angiomatozu, kdy se tvofi hemangiomim podobné 1éze na
ktzi a v orgdnech, a bacilarni pelidzu jater s tvorbou cyst vyplnénych kvi v jatrech. Vznik 1ézi
je dan schopnosti bartonel stimulovat angiogenezi. U bezdomovcl se popisuji ptipady
perzistentni bakteriémie [195].

Diagndza se stanovi sérologicky imunofluorescenéni metodou nebo metodou PCR.
V krevnim obraze nachdzime leukocytézu, trombocytopénii, v séru zvySenou alkalickou

fosfatdzu. Lécba je antibiotickd, volime tetracykliny, azitromycin nebo rifampicin.

2.4 Ostatni dermatézy

2.4.4 Granuloma annulare

Granuloma annulare (GA) je benigni projev s Castym vyskytem zejména u déti
a mladych osob do 30 let v€ku, Zeny jsou postiZzeny 2x ¢astéji nez muzi. Pfi¢ina dermatdzy je
neznama, uvadi se trauma, posStipani hmyzem, slunecni expozice, PUVA terapie, dale virové

infekce. GA je davano do souvislosti s vyskytem diabetes mellitus (DM), ktery se vyskytuje



az u 12 % pacientli s GA. GA mize byt téz paraneoplastickym projevem. Projevy byly poprvé
popsany na prstech rukou v roce 1895 Calcottem Foxem, onemocnéni pojmenoval Radcliff
Crocker v roce 1902 .

Na pocatku onemocnéni se objevuje papule barvy kiize, nékdy svétle riizova, hladkého
povrchu, kterd se postupem zvétSuje, centrum vklesava a projev se §ifi navalitym okrajem do
okoli. Solitarni papule s centralni vkleslinou je také ¢asta. Nasledkem tohoto vyvoje vznika
anuldrni az serpignézni lozisko, jehoz okraj tvoii val, nékdy seskupeny z drobnych tuhych
papulek barvy ktize. Velikost lozisek se pohybuje do nékolika centimetri. Projevy progreduji
pomalu, mohou stacionarné pietrvavat léta, ¢asto spontann¢ zregreduji. Mistem postizeni jsou
vétSinou extenzorové plochy koncetin, velmi castd je lokalizace nad kloubnimi
Projevy se nachazeji v 60 % na hornich koncetinach — na rukou a pazich, ve 20 % na nohou,
V 7 % soucasné na hornich i dolnich koncetinach, v 5 % na trupu a v 5 % soucasné na trupu

a jinde na téle [196]. Lokalizace v obliceji je vzacna.

Existuji rizné formy GA:

1. Drobnopapulésni forma je charakterizovand vysevem solitarnich tuhych hladkych papul
barvy klize na extenzorovych castech koncetin. Loziskovd forma zahrnuje dobie
ohrani¢ena, lehce infiltrovana plosna loziska nartizovélé barvy nebo barvy kuze.
Nodularni forma se vyskytuje casto u déti ve véku 5—6 let, manifestuje se jako
nebolestivé, kulovité, tuhé rezistence hmatné v kiizi nad dlouhymi kostmi (tibie) nebo
Vv oblasti kloubdi, méné casto ve kstici, dlanich a na hyzdich. Az u 50 % pacienti se

vyskytuje soucasné klasicka forma GA.

2. Generalizovand (disseminovana) forma postihuje 15 % postizenych, nejéastéji zeny
sttedniho v€ku, bézna je souvislost sDM [196]. Vysev papul barvy kize az
rizovofialovych je symetricky, nejvice postizenymi oblastmi jsou zapésti, predlokti,

stehna a horni ¢ast trupu. Papuly mohou splyvat v mensi anularni plaky.

3. Perforujici forma (granuloma annulare perforans) je vzacnd, postizeno je do 5 % pacientil
s GA. Vyskytuje se na prstech a dorsech rukou, vytvaieji se papule, které¢ exulceruji a

vykazuji exsudaci sklovité tekutiny s obsahem zdegenerovaného kolagenu.



4. Patch forma se prezentuje jako pruhovity erytém na trupu ¢i koncetinach, projevy mohou
byt mnohocetné, 1éze jsou symetrické. Diagnéza je stanovena na zaklad¢ typického

histologického obrazu nekrobidzy.

Histologicky obraz GA vykazuje loziskovou nekrobidzu vaziva horniho a stfedniho koria,
ktera je ohraniCena palisadovité usporadanymi histiocyty, castd je pfitomnost mucinu
aredukce elastickych vldken. Nekrobioticky proces je proces degenerace kolagenu
s fragmentaci a nahradou za granularni a fibrilarni material.

Diferencidlni diagnostika zahrnuje verrucae planae, lichen planus. Nodularni projevy je
nutno odlisit od reakce po poStipani hmyzem, xantomi, revmatoidnich a juxtaartikuldrnich
nodul. U projevil generalizované formy je nutno vzit v Givahu lichen planus, sarkoidézu,
tuberkulosu a papulonodularni syfilis.

Diagnoza je stanovena na zaklad¢ klinickych projevi a histologického vysetieni.

K 1é¢bé se doporucuje lokalni aplikace potentnich kortikosteroidii, nebo intralezionalni
aplikace kortikoidd, kryalizace, G€innd muize byt i PUVA terapie nebo CO; laser. Celkova
1é¢ba se doporucuje u diseminované formy, zahrnuje celkové podavané kortikoidy, sulfony,
antimalarika a isotretinoin. Spontanni regrese je Casta do 2 let v 50 % ptipadd, avsak s rizikem
recidivy [196].

Prevence neexistuje, prognéza onemocnéni je dobra.

2.4.5 Lichen sclerosus et atrophicus

Jedna se o dermatozu, kterd nepatii mezi Casté. Prevalence neni zndma. Lichen
sclerosus je zanétlivym onemocnénim vrchni ¢asti dermis, ktera vede k bélavé atrofii.
Charakteristické jsou folikularni keratdozy, méné Casto eroze a vznik hemoragickych bul.
V 85 % pripadi byva postizena anogenitalni oblast. Onemocnéni postihuje obé pohlavi, Zeny
jsou postizeny castéji. V loziscich LSA je zvySené riziko vzniku spinocelularniho karcinomu.
Prvni historické zpravy o této dermatéze pochazeji od Francoise Henri Hallopeau’s z roku
1887.

Genitalni LSA je velmi ¢asto doprovazen suchosti, ipornym svédénim a dle lokalizace
muze vést kvuli atrofii a jizveni k porucham funkce, u Zen vede k zuZeni introitu, k dysurii,
dyspareunii, u muzii muze byt pfi¢inou rekurentni balanitidy a vést k nasledné fimoze, mtize
byt pfi¢inou bolestivé erekce, pti postiZzeni parauretralni oblasti vede k z(zeni uretry, dysurii

a mocoveé obstrukci. U obou pohlavi mlize byt pti¢inou bolestivé defekace.



Extragenitalni lokalizace projevil je ¢astd na trupu a hornich koncetinach, predilek¢ni
je oblast krku, ramen a flexorova ¢ast zapésti. Extragenitalni lokalizace projevli byva vétSinou
asymptomatickd, mozny je vSak pruritus a suchost lozisek. Loziska v po¢atecni fazi jsou lehce
elevované erytematdzni plochy, mohou byt erodované. Postupné nasledkem atrofie se jevi
jako bélava jizevnata loziska rozsahu od gutatnich projevl po splyvajici loziska, mékka az
zfasena.

Diferencidln¢ diagnosticky je nutno vyloucit sklerodermii a vitiligo. Histologicky
nalez je specificky, v pocatecni fazi onemocnéni dominuje edém horniho koria, atrofie
epidermis a folikularni hyperkeratoza s vakuolarni degeneraci zékladni vrstvy.

Lécba je lokalni kortikoidnimi externy, kalcioneurinovymi inhibitory, derivaty
vitaminu D, topickymi hormonalnimi ptipravky. V celkové 1écbé se vyuzivaji imunospresiva
— kortikoidy a methotrexat, dale derivaty vitaminu A — retinoidy. Své misto ma fototerapie,

fotochemoterapie a fyzioterapie.

2.4.6 Sclerodermia circumscripta

Cirkumskriptni sklerodermie, neboli morfea, je onemocnéni nejasné etiologie, které je
charakterizované vznikem tuhého loziska kdekoliv na téle, které zastava lokalizované
a nepostihuje vnitini organy. Incidence je nezndma, Zeny byvaji postizeny 3—4x castéji nez
muzi. Na vzniku onemocnéni se podileji vlivy zevniho prostiedi, imunologické faktory,
infekce.

Vsechna loziska prochazeji stejnymi fazemi onemocnéni, které postupné zahrnuji fazi
zanétlivou, sklerotickou a atrofickou. Pro ohrani¢ené tuhé lozisko v zanétlivé fazi je typicky
edém koria, zvyraznéni folikularnich Gsti, charakteristicky je tzv. lilac ring, lividni okraj
loziska. S postupujici sklerotizaci loziska se barva projevu méni v porceldnové bilou, povrch
je hladky, leskly, lozisko je tuhé, nelze zfasit a neni posunlivé oproti spodiné. Skleroticky
proces postihuje nejen kizi, ale téz podkozi, vzacné i1 svalovou a kostni tkan. S pfechodem do
atrofické faze ubyva indurace, dochéazi k Sedohnédé pigmentaci, loziska jsou mekka a oproti
okolni kazi vpadla.

Rozeznédvame formu gutatni, loziskovou, linedrni, které se 1isi velikosti a tvarem
lozisek, a dale buldzni formu. Pfi vyskytu viceCetnych lozisek hovoiime o diseminované
formé, splyvanim loZisek v plochy o formé& generalizované. Linearni loZiska v oblasti kloubli
vedou ke kontrakturam, u déti mohou vést i ke zpomaleni ¢i zastavé rastu. Rozsahla loziska

na trupu mohou byt pfi¢inou omezeni dychacich pohybu a polykacich obtizi.



K atypickym formam cirkumskriptni sklerodermie dale patfi atrophodermia
idiopathica et progressiva Pasini—Pierini, abortivni forma atrofické formy morfey.
Hemiatrophia progressiva faciei je linedrni forma sklerodermie v obliceji s atrofii mékkych
tkdni, vzacné 1 kosti. U formy Morphea profunda jsou zanétlivym procesem postizeny
vSechny vrstvy klize az po tukovou tkan, kterd procesem sklerotizace vede ke kontrakturam
a zanechava po sobé vklesld mista v kizi. Moznymi komplikacemi mohou byt syndrom
karpalniho tunelu, snizeni difuzni kapacity plic, znamky plicni fibrézy ¢i hypomotilita jicnu.
Variantou hluboké morfey je fasciitis eosinophilica postihujici fascie a okolni tkané nejcastéji
na koncetinach.

Diferencidln¢ diagnosticky je nutné vyloucit lichen scleerosus et atrophicus,
pseudosklerodermické stavy, systémovou sklerodermii a lipoatrofii.

Histologicky obraz zahrnuje dermdalni edém, perivaskuldrni lymfocytarni infiltrat,
pozd¢ji dochazi k fibroze koria a atrofii epidermis, k zdniku adnex, sklerotické vazivo se
rozsifuje do tukové tkan€. U povrchové varianty je sklerdza limitovana na horni korium.

Diagndza je zalozena na klinickém a histologickém obraze.

Terapie lokalni spociva v aplikaci lokalnich kortisteroidnich extern, pravidelném
promazavani lozisek a masazich. Z celkové terapie se doporucuje aplikace vitaminu E.
Fyzioterapie je prevenci vzniku kontraktur spolu s masazemi. Pfi celkové 1é¢bé se doporucuji
kortikoidy a antimalarika. Lé€ebnou variantou je fototerapie.

Progn6za onemocnéni je dobrd, projevy maji tendenci ke spontannimu zhojeni,
recidivy jsou Casté. Delsi pritbéhy s vice komplikacemi jsou pozorovany u hlubokych forem

morfey, které mohou vést 1 k invalidizaci, ojedinéle k umrti.

2.5 Koinfekce borrelii a anaplasmat

Objevy dalSich patogenti pfenaSenych klistaty, které zpiisobuji lidska onemocnéni,
piinasi riziko pienosu vice patogent béhem jednoho zakusu klistéte. Ve svéteé obecné pocty
pfipadi kliStétem prenaSenych onemocnéni 1 koinfekci — LB, LGA a babeziozy a dalSich
narlsta, zejména Severni Amerika hléasi vysoké pocty [159, 178, 197]. Jednotlivé nemoci se
li$i svou inkubac¢ni dobou, pifiznaky se mohou piekryvat, onemocnéni mohou mit kvili
koinfekcim odlisny pribéh a v neposledni fad¢ antibiotickd 1écba zjisténého onemocnéni
nemusi byt terapeutickou volbou soubézné koinfekce. V poslednich letech probihaji
intenzivnéji studie, které zjiStuji pfitomnost nejcastéjSich patogenli v rezervoarovych
zvitatech, v klistatech a u lidi, ke zji$téni znalosti rizika ndkaz, prevalence a incidence téchto

nemoci. V Evrop¢ patii mezi nejcastéji uvadéné klistétem prenasené nemoci LB a klistova



encefalitida [198, 199], pfipady této dualni infekce jsou publikovany [200]. Studie na
klistatech vSak ukazuji vysokou promotenost i dalSimi patogeny a rliznou incidenci patogentl
Vv zavislosti na oblastech. Studie z Némecka identifikovala koinfekce rickettsii s B. burgdoferi
v 91 % (99/1089) a sA. phagocytohilum v 2.8 % (11/391), koinfekce rickettsii,
B. burgdorferi a A. phagocytophilum byla piitomna u 1,3 % (5/1089) klistat [146]. Studie ze
Svycarska zjistila infikovanost klidtat I. ricinus aspoii jednim patogenem ve 34 %, infekce
B. burgdorferi byla prokazana ve 22,5 %, rickettsiemi v 10,2 % a A. phagocytophilum v 1,5 %
pripadt [201]. V Polsku provedli studii, kde zjistovali infikovanost klistat v endemickych
oblastech a sérologicky vysetfili lesni délniky z dané oblasti a porovnali s kontrolni skupinou.
Zjistilo se, Ze zcelkového poctu 406 vySetfenych klistat byla zjiSténa prevalence
B. burgdorferi u 11,5 % klistat (v 55,3 % se jednalo o B. burgdorferi sensu stricto a v 38,3 %
B. afzelii), ze 115 vySetfenych klistat byla zjisténa ptitomnost DNA A. phagocytophilum
u6,1% klistat. U 113 vySetfenych lesnich dé&lnikli byla zjiSt€éna séroprevalence
B. burgdorferi u 40,7 % a A. phagocytophilum u 17,7 % [202]. Dalsi studie provedena
Vv Polsku na ohrozené skupiné osob prokdzala jednoznacny pritkkaz koinfekci, zachyceny byly
koinfekce 2, 3 i 4 patogend, z nichz nejcastéjsi byly koinfekce B. burgdorferi a Bartonela spp.
a B. burgdorferi a A. phagocytophilum [115]. Dalsi studie u osob v endemickych oblastech se
zachytem koinfekci ve 41 % ptipadi tyto nalezy jen potvrzuji [203].

Situace v CR kopiruje stav v Evropé, studie ukazuji na vysokou promotenost divokych
i domacich zvitat patogeny B. burgdorferi a A. phagocytophilum. Studie zamétena na kravy,
kong a psy a ptitomnost obou bakterii ukazala, Ze psi byli vice infikovani A. phagocytopillum
a mén¢ B. garinii [70]. Promofenost klist'at patogeny muze v jednotlivych letech kolisat
[137]. Klisté v§ak muze byt infikovano také vice nez jednim druhem borrelii, potvrzené jsou
dvou- i &tyinasobné koinfekce. V CR jsou klistata nejéast&ji soucasné infikovana B. garinii
a B. afzelii [67]. Studie na klistatech I. ricinus provedena skupinou Hulinska a spol. v Praze
prokazala ménici se promotenost klistat pivodcem lymeské borreliézy v jednotlivych letech.
V roce 2007 bylo 9,7 % klistat pozitivnich na pfitomnost borrelii v zastinové mikroskopii
a 13 % bylo prokazano metodou PCR, zatimco v roce 2008 bylo zjisténo 14 % pozitivnich
v temném poli a 20 % pomoci PCR. Studie dale zjistila u 11,3—11,8 % klistat pfitomnost
bakterii Anaplasma phagocytophillum, Bartonella sp., Rickettsia sp., u 7,4 % samic I. ricinus
byla zjiSténa nakaza Babesii. Z 200 vysetienych klist’at, kterd byla sejmuta z pokozky lidi,
bylo 7 % klist'at infikovano, borrelie byly zjistény v 6,5 %, anaplasmata v 1,5 % [204]. V jiné
studii byly pozitivni antiborreliové protilatky prokazany u 42,4 %, ehrlichiové u 21,8 %

pacientl s podezienim na LB [137], v dal$i skuping pacientli s anamnézou ptisatého klistéte



se prokazala piitomnost specifickych protilatek na pfitomnost patogenu LGA u 28 %
vySetienych, z toho u 11 % byl nalez A. phagocytophilum potvrzen metodou PCR [149].
Publikovana byla i fada ptipada pacientii s probihajici aktivni infekci LB a soucasné zjisténou
klinicky probihajici LGA nebo sérologicky potvrzenou infekei [197, 205] [206].

Zdrojem informaci pro zjisténi rizika koinfekci B. burgdorferi a A. phagocytophilum
u lidi mize byt vysetfeni téchto koinfekci u zvitat [72, 207]. Nékteré dalsi prace upozoriuji
na koinfekce a jejich vliv na etiopatogenezi nékterych z vyse uvedenych dermatéz [153, 206].
Pozornost je v soucasné dobé vénovana zejména lidské granulocytarni ehrlichidze, ktera byla
prokazana u pacientu s projevy LB [205, 208].

Po ptenosu infekce B. burgdorferi do kiize se v prvni linii imunitni odpovédi proti
patogenu uplatiiuji leukocyty. Densni infiltraty leukocytl jsou prokdzany jiz pfimo v misté
prisati klistéte a borrelie jsou leukocyty fagocytovany tzv. ,coiling“ fagocytéozou
aeliminovany [209]. Na druhou stranu A. phagocytophilum je striktné intracelularni
organismus, ktery napada a mnozi se v granulocytech. Pii probihajici borreliové infekci
mohou na soucasnou koinfekci LGA upozornit pfiznaky, které nejsou pro LB typické a to
zejména piitomnost horecky a dale laboratorni zmény — trombocytopenie, leukopenie
aelevace jaternich testi. Koinfekce obou patogeni mulze tedy ovliviiovat klinickou
manifestaci onemocnéni a dale vzhledem k SirSimu spektru moZné antibiotické 1é€by LB, téz

odpoveéd’ na 1é€bu v zavislosti na zvoleném antibiotiku.



3 Cile prace

1. Zhodnoceni piitomnosti infekce B. burgdorferi a A. phagocytophilum v koznich
projevech Lymeské borelidézy (erythema migrans, borreliovy lymfocytom a acrodermatitis
chronica atrophicans) a dalSich dermatézach (sclerodermia circumscripta, granuloma
annulare a lichen sclerosus et atrophicus) pomoci piimych a nepiimych laboratornich
metod, detekce genodruhii borrelii a anaplasmat.

2. Zhodnoceni infekce nebo koinfekce borrelii a anaplasmat u koznich projevi téchto
dermat6z, posouzeni mozné etiopatogenetické role téchto organismi a doporuceni

spravného diagnostického a 1é€ebného postupu.

4 Soubor pacientu a metodika

Do studie bylo zatazeno celkem 95 pacientll s koznimi projevy lymeské borreliozy
a dal$imi dermatézami. Studii dokoncilo 88 pacienti (EM — 64, ACA — 10, BL — 1, LSA -1,
GA - 8 a SC — 4). Pii zafazeni pacienta do studie byla odebrana anamnesticka
a epidemiologicka data, sepsany informované souhlasy, pofizena fotodokumentace
a provedeny laboratorni odbéry. Laboratorni odbéry zahrnovaly odbér krve k sérologickym
vySetfenim a metodam pifimého prikazu patogeni izolaci, mikroskopii a elektronovou
mikroskopii. Byl proveden biopticky odbér z kozniho projevu k histopatologické verifikaci
(pokud nebyla provedena jiz dfive) a pfimému prikazu borreliové a anaplasmové infekce
kultivaci a elektronovou mikroskopii. V ptipadé EM byla zahéjena antibioticka terapie ihned,
u ostatnich diagnéz az po potvrzeni diagnézy laboratornimi testy. Pacienti byli v pribéhu
antibiotické terapie pravidelné sledovani a v pravidelnych intervalech se provadéla kontrolni
krevni vySetfeni. Harmonogram odbérti k jednotlivym vySetfenim je uveden v tabulce 11.
Po ukonceni studie jsou pacienti naddle dispenzarizovani na Dermatovenerologické klinice

2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce.



Tab. 11 Harmonogram jednotlivych vySetieni

VySetieni Pied 1 mésic 3 mésice
1é¢bou po 1é¢hé po 1é¢bé

Klinické vySetieni + + +

Laboratorni vysetieni krve: + - -

KO+ diff, AST, ALT, ALP, GMT, LD, CRP

Histologické vySetteni + - -

Elektronova mikroskopie kize B. b. + - -

Elektronova mikroskopie krve B. b. + + +

Specifickeé protilatky ELISA B. b. + + +

Western blot B. b. + + +

PCR krve B. b., A. p. + + +

PCR kuze B. b., A. p. + - -

Krevni natér A. p. + + +

IFA A. p. + + +

Kultivace kuze B. b., A. p. + - -

Vysvétlivka: Borrelia burgdorferi (B. b.), Anaplasma phagocytophilum (A. p.)

Laboratorni vySetfeni krve bylo provedeno na Oddéleni hematologie a biochemie
Nemocnice Na Bulovce, ostatni vySetfeni provedla Narodni referen¢ni laboratof pro lymeskou
borreliézu ve Statnim zdravotnim ustavu (NRL pro LB ve SZU).

Zilni krev pacientti byla odebirana do plastovych odbérovych zkumavek s citratem
nebo EDTA a do zkumavek bez antikoagulancia. Krev byla zpracovana po odbéru do 24 hod.,
nebo zamraZena na -20 °C a uchovana pro dal$i zpracovani. Jako zdroj leukocytt byla pouzita
cerstva nesrazliva krev k ziskani plivodce z perifernich bunék. Krevni natér byl proveden pii
vstupnich odbérech.

Vzorky kize byly odebrany z okraje lozisek, po dezinfekci Cutaseptem v lokalni
anestézii 2 ml 4% Supracainu, priibojnikem vel. 5 mm. Odebrany byly 2 vzorky ktze, které
byly oba rozdé€leny na 2 ¢asti. Jedna ¢ast byla vlozena do roztoku glutaraldehydu a urcena pro

elektronovou mikroskopii, druha do fyziologického roztoku k izolaci DNA patogenu a jeho



prukazu pomoci metody PCR. Dalsi vzorek byl rozdélen také na dva vzorky, jedna ¢ast byla
odeslana v roztoku formaldehydu k histologickému vySetfeni, druha ¢ast byla vlozena do
transportniho BSK média ke kultivaci.

Sérum pacienti ke stanoveni titru specifickych sérovych protilatek ttidy IgM a IgG
proti B. burgdorferi bylo vySetfeno metodou ELISA diagnostickymi soupravami (Test-Line
Ltd, CR), n¢ktera séra dale metodou ELISA C6 (Immunetics QuickELISA C6 Borrelia kit) za
standardnich podminek dle navodu vyrobce. Anti-C6 protilatkovy titr v rozsahu 0,12—0,6 byl
povazovan za slabé pozitivni, 0,61—1,2 za pozitivni a >1,2-2,4 za siln€ pozitivni.

K sérologickému vysetieni metodou Western blot byly pouzity komer¢ni soupravy
B. garinii Western blot IgG a IgM (Biowestern Ltd, CR) nebo soupravy pfipravené
v laboratofi NRL pro LB ve SZU. Sonifikované spirochéty zizolovanych druhii byly
inkubovany v pufru s 0,01 dithiotreitolem a rozd€leny na gradientové polyakrylamidové
elektroforéze (SDS PAGE). Proteiny byly pfeneseny z gelu na nitrocelul6zovou membranu
pomoci Transblot Semi-dry transfer cells (Bio Rad, USA) a inkubovany se séry pacientti
a s panelem monoklonalnich protilatek (Mab), které byly ziskany od prof. Lufta, SUNY,
USA. Séra fedéna 1 : 100 pro detekci specifickych protilatek tfidy IgG a 1 : 50 pro séra tfidy
IgM byla inkubovana s proteiny zndmych antigeni navdzanych na membrané. V ptipadé
pritomnosti specifickych protilatek doslo k vazbé protilatky na protein o urcité molekulové
vaze. Po promyti membrany a inkubaci s konjugatem znacenym peroxidazou doslo k jeho
vazbé na IgM nebo IgG. Specifické borreliové antigeny byly vizualizované po inkubaci se
substratem.

Pritomnost protilatek tfidy IgM a IgG proti A. phagocytophilum byla vySetfena
metodou nepiimé imunofluorescence IFA (Focus Diagnostics, Cypress, California, USA).
Redéna séra pacientii se nakapala na antigen fixovany na skli¢ku. Po inkubaci a promyti se
pfidal konjugat znaceny fluoresceinem. Sérum pacientl se pro vySetfeni protilatek
tiidy IgM tedilo 1 : 20, pro IgG 1 : 64. V ptipad¢ pozitivniho vysledku byly v zorném poli
imunofluorescen¢niho mikroskopu viditelné typické fluoreskujici bunky ptivodce.

Sklicka snatéry leukocytarnich frakci byly po fixaci obarvené dle Wrighta
a mikroskopovany pii zvétSeni 500x a 1000x k prikazu morul, typickych utvari
A. phagocytophilum ulozenych v granulocytech.

Molekularni metody identifikace DNA extrahované pomoci DNA easy tissue kit
(Qiagen, Hilden, Germany) nebo pomoci High Pure PCR template preparation kit (Roche
Diagnostics, Manheim, Germany) ze vzorkl krve a klize byly provadény dle ndvodu vyrobce.

Amplifikace bakterialni DNA byla pouzita jako skriningovy test, ktery amplifikoval



16S rRNA gen a dle druhu borrelii specifické OspA primery. Real time PCR (RT-PCR)
SrecA primery byl pouzivan ke konfirmaci riznych genodruhii borrelii. Kvantifikace
patogenti byla ur¢ovana pomoci Light Cycler a standardizovany protokol pomoci Lightcycler
FastStart DNA Master SYBR Green I kit (Roche Diagnostics, Manheim, Germany). Externi
standard pro B. burgdorferi B31 — specificka recA /Bbs-recA) byla piipravena nasledovné:
Koncentrace recA (mnozstvi kopii na mikrolitr) byl stanoven z velikosti genomu 1,5 Mbp
a z obsahu | kopie recA na genom. Templatova DNA obsahuje 102 az 10° kopii recA borrelii,
které jsou obsazeny v kazdé qPCR.

Vzorky Anaplasma sp. byly vySetieny RT-PCR pomoci primerd Ehr 521-790
a G3—G4. U nekterych PCR pozitivnich vzorkd byla provedena piima sekvence genu pro
OspA a sekvence amplikonti po amplifikaci s primery G3—-G4 pomoci dideoxy termina¢nich
sekvenci pomoci sekvestoru CEQ 2000XL.

Pro kultivaci borrelii z kiize byl vzorek klize ptenesen z transportniho do kompletniho
BSK-H média (Sigma Aldrich, St. Luis, Missouri, USA) s 10% konskym nebo krali¢im
sérem, 20% albuminem hovéziho séra, 1,5% zelatinou a né€kolika kousky tkanové kultury
HL-60. Vzorky byly inkubovany pfi teploté 33 °C po dobu 14 dni.

Pro kultivaci borrelii a anaplasmat z krve byla krev nejdiive centrifugovana (1,500 x g)
po dobu 8 minut a ziskana frakce leukocytll byla promyta sterilnim fosfatovym pufrem. Cast
frakce Dbyla resuspendovana do BSK-H média pro kultivaci borrelii. Dalsi ¢ast byla
resuspendovand do 4 ml RPMI 1640 média (Sigma), obohaceného 20% fetalnim hovézim
sérem, pyruvatem a 2 mM glutaminu. Resuspendované vzorky z frakce leukocytli v RPMI
médiu byly pouzity k infikovani tkanové linie HL-60 bunék ECACC linie leukemickych
bunék (European Collection of Cell Cultures, CAMR, Salisbury, Wiltshire, UK), byly
kultivovany v RPMI médiu pti 37 °C v 5% oxidu uhli¢itém. Po 4 dnech byla provedena pasaz
Kultivovanych vzorkd. Byla provedena kvantifikace, inkubace a PCR konfirmace DNA
A. phagocytophilum.

Kontrolni kmen A. phagocytophilum (HGA, 148G4) vHLA 60 bunkach byl
kultivovan ze zmrazené kultury uchovavané v tekutém dusiku. Kontrolni kmeny
B. burgdorferi sensu stricto B31 a B. garinii M192 byly udrzovany ve zmrazené formé pii -80 °C.

Krev a kiize byly vySetteny v elektronové mikroskopii technikou negativniho barveni
a imunoabsorpcni elektronovou mikroskopii. Vzorky tkané byly fixovany ve 4%
paraformaldehydu s 1,5% glutaraldehydem v ustojném 0,1 M kakodylatovém roztoku po
dobu 5 hodin pii pokojové teploté, nasledné 3x oprana v kakodylatovém tstojném roztoku

a poté fixovana v 1% kyseliné osmicelé. Fixovana tkan byla dehydratovana ve stoupajici



alkoholové fadé v intervalu 3 x 5 minut od 60% do absolutniho alkoholu a poté prosyceny ve
smeési alkoholu — Epon 812 v poméru 3 : 1,1 :1,1: 3.V Cisté pryskytici Epon 812 byla tkan
polymerizovéna pfi teploté 6076 °C po dobu 4 dni. Ultramikrotomem LKB 812 byly krajeny
polosilné a ultratenké fezy, které byly barveny uranylacetatem a citratem olova. Preparaty
byly prohlizeny ve svételném mikroskopu (Leitz) a v elektronovém mikroskopu (Jeol
200CX).
Cetnost charakteristickych klinickych znakii a laboratornich vysledki u pacient

zafazenych do studie byla vyhodnocena pomoci popisné statistické metody. Data uvadime

Vv absolutni a relativni (tj. %) Cetnosti.

5. Vysledky studie

Do studie bylo zatazeno celkem 95 pacientli. Pacienti s projevy ECM byli zafazeni na
zakladé¢ klinického obrazu, pacienti s ostatnimi projevy byli zafazeni na zaklade
histologického potvrzeni diagndzy. Z celkového poctu 95 pacienti bylo na konci studie
7 pacientli vyfazeno. Tito pacienti studii nedokoncili, nebo se nepodatilo ziskat vSechna
potfebnd data. Hodnoceni bylo provedeno u 88 pacientli. V tabulce 12 je uvedeno sloZeni
pacientdl podle diagnéz a pohlavi. Nejvétsi skupina zahrnovala nemocné s EM. Zeny

prevazovaly, tvotily 69 % souboru, muzi 30 %, déti 1 %.

Tab. 12 Soubor pacienti

Klinické projevy Zeny Muzi Celkem
Erythema chronicum migrant 44 20 64
Acrodermatitis chronica atrophicans 5 5 10
Lymphocytoma borreliensis 1 0 1
Granuloma annulare 7 1 8
Lichen sclerosus et atrophicus 1 0 1
Sclerodermia circumscripta 3 1 4
Celkem 61 27 88




Vékové rozlozeni souboru pacienti bylo Siroké, nejmladSimu pacientovi bylo 9 let,
nejstar§imu 87 let. VéEtsina pacienti byla ve vékové hranici mezi 30 az 75 lety, nejcetnéjsi

byla skupina pacientii ve véku mezi 46 a 60 lety.

Tab. 13 Vékové rozloZeni souboru

Vék (roky) Zeny Muzi Celkem
5-15 1 0 1

16-30 7 4 11
31-45 14 4 18
46—60 19 9 28
61-75 16 8 24

75 a vice 4 2 6
Celkem 61 27 88

Anamnesticky udalo kontakt s kliStétem 76 % pacientl, 22 % pacientil udalo, Ze nikdy

klisté¢ nemélo. Jeden pacient udal kontakt se stovkami klistat za Zivot.

Tab. 14 Kontakt s klist’aty

Pocet kli§tat za rok  Zeny Muzi Celkem
Z4dné 16 3 19
Nékolik za Zivot 3 1 4
1-3 ro¢né 16 9 25
4—8 ro¢né 23 10 33
8—15 rocn¢ 3 1 4
Desitky ro¢né 0 1 1
Nevi 1 0 1
Chybi 0 2 2




Doba trvani jednotlivych koznich projevii byla velmi rozdilné. Z tabulky 15 vyplyva,

ze v piipadé SC, GA a LSA se jednalo o chronické dermatézy, které trvaly mésice az léta.

Tab. 15 Doba trvani koZnich projevi

Trvani projevu EM ACA BL GA SC LSA
1 den 3 - - - - -
Do 1 tydne 14 - - - - -
1-2 tydny 11 - - - - -
2-3 tydny 7 - - - - -
3—4 tydny 5 - - - - -
4—6 tydnt 8 - - - - -
6-8 tydni 6 - - 1 - -
2-3 mésice 3 - - - - -
3—6 mésict 4 - - - - -
69 mésicu 1 1 - - - -
9-12 mésict 0 1 - 2 1 -
1-2 roky 0 1 1 3 1 1
2-3 roky - - - - 1 -
3-5 roky - 4 - 1 1 -
6-10 let - 3 - - - -
19 let - - - 1 - -
Nevi 1 - - - - -

Hodnoceni celkovych ptiznaki mélo vyznam predevSim u pacientd s EM, u ostatnich
pacientli se na udavanych symptomech podilely chronické obtize nemocnych a soucasné
probihajici dal§i onemocnéni. Vzhledem k vékovému sloZeni souboru, se jednalo v mnoha

ptipadech o pacienty polymorbidni.



Tab. 16 Celkové priznaky

Jednotlivé dermatdzy se lisily také v poctu projevi. Zatimco EM byl v 92 % pripadech

projevem solitarnim, v ptipadé SC a GA prevazovaly projevy mnohocetné.

Tab. 17 Pocet koZnich projevi

Piiznaky EM ACA BL GA SC LSA
Unava 19 1 - 1 2 -
Cefalea 16 2 - 1 1 -
Artralgie 11 1 - 1 1 -
Myalgie 5 - - 1 1 -
Febrilie 6 1 - - - -
Vertigo - 1 - - - -
Lymfadenopatie 3 - - - - -
GIT obtize 2 - - - - -
Mravenceni - 3 - - - -
Kfiece v lytkach - 2 - - - -
Z4dné obtize 33 4 0 7 2 1

Pocet projevi EM ACA BL GA SC LSA
1 59 6 1 2 1 -
2-3 4 3 - - - -
46 1 1 - 2 3 -
Mnohocetné 0 - - 4 - 1
Terapie

Pacienti byli 1é¢eni a sledovani ambulantné nebo za hospitalizace. Za hospitalizace byly
1éCeny gravidni pacientky s EM v 1. trimestru gravidity, dale pacienti vyzadujici intravenosni

podavani antibiotik a pacienti s komplikovanym pribéhem.



U pacientii 1écenych ambulantné byl 1¢kem volby peroralni doxycyklin v denni davce
200 mg rozdélené do dvou davek a perordlni amoxicilin v denni davce 3 g rozdé€lené do tfech
davek, délka podavani byla 2-3 tydny. V piipadé alergie, ¢i nesnaSenlivosti doxycyklinu
a amoxicilinu byl podavan peroralni azitromycin 500 mg denn¢ v jedné denni ddvce po dobu
14 dni. Gravidni pacientky s EM v L. trimestru byli léCeny intravenosné¢ podavanym
benzylpenicilinem v denni davce 20 mil. j. rozdélené do 4 davek po dobu 2 tydnii a peroralné
podavanym amoxicilinem v denni davce 3 g rozdélené do 3 davek po dobu dalSich 2 tydnd.
Tato kombinace byla déale volena u pacienti s prukazem borreliové infekce (genomu
B. burgdorferi) v krvi.

U jednoho pacienta s GA byl kombinovan doxycyklin s ciprofloxacinem pro soucasné
probihajici flebitidu. U ditéte bylo ddvkovani antibiotik upraveno dle hmotnosti. Efekt terapie

byl hodnocen na zékladé Gistupu koznich projevi a celkovych obtizi.

Tab. 18 Antibioticka 1é¢ba

Antibiotikum ECM ACA BL GA SC LSA
doxycyklin p. o. 33 5 - 2 - -
amoxicilin p. o. 19 - 1 - - -
amoxicilin p. o., 5 - - - - -

doxycyklin p. o.

azitromycin p. o. 2 - - - 1 -

benzylpenicilini. v., 4 2 - 2 1

amoxicilin p. o.

procain-PNC i. m. - 1 - - 1 1

benzylpenicilini. v., - - - 1 - -

ciprofloxacin i. v., p. o.

doxycykKlin thl, - 1 - - - -
amoxicilin p. o.,

azitromycin p. o.




Antibiotikum ECM ACA BL GA SC LSA

doxycyklin p. o., 1 - - - - -
ceftriaxon i. v.,

azitromycin p. o.

Délka antibiotické terapie byla ve vétSiné pripadi 2-3 tydny. U pacienti s EM
a pretrvavajicimi obtizemi byla 1écba prodlouzena pfi pretrvavani klinickych obtizi, pii trvani
erytétmu a dale dle laboratornich vysledkt. Pfi prikazu anaplasmové infekce u pacient
lé¢enych amoxicilinem byla provedena zaména za doxycyklin a doba léc¢eni prodlouzena

0 dalsi 2 tydny. Nemocni s ACA byli 1éceni 2—4 tydny.

Tab. 19 Délka antibiotické 1é¢by

Doba lécby EM ACA BL GA SC LSA
9-14 dni 11 1 - - 1 -
1821 dni 38 1 1 3 1 1
25-30 dni 9 7 - 1 1 -
35-38 dni 4 - - 1 - -
44 dni 1 - - - - -
56 dni 1 - - - - -
Neléceno 0 1 - 3 1 -

Efekt terapie byl velmi dobry, u 71 (81 %) pacientli kozni projevy zcela vymizely,
u 8 pacienti (9 %) doslo k ¢astecné regresi projevi, u 2 pacientd nebyl pozorovan zadny
terapeuticky efekt. Dva pacienti se nedostavili ke kontrolnimu vySetfeni po 1é€bé a u 5
pacientl s diagn6zami ACA, GA a SC nebyla infekce prokdzana, proto pacienti nebyli 1é¢eni

antibiotiky.



Tab. 20 Uspé&nost terapie

Regrese koznich projevi EM ACA BL GA SC LSA
Do 1 tydne 12 - - - - -
Do 2 tydnt 26 - - - - -
Do 3 tydni 13 - - - - -
Do 4 tydni 5 2 - 1 - -
Do 5-6 tydna 4 - - - - -
Do 8 tydna 2 2 - - - -
Do 3 mésict 1 1 - 1 - -
Do 4 mésict - - - 1 - -
Celkem zhojeno 63 5 0 3 0 0
Céste¢na regrese projevil - 2 1 2 2 1
Bez efektu - 1 - - 1 -
Pacient dale nechodil 1 1 - - - -
Pacient nelécen 1 - 3 1 -

Z celkového poctu 84 pacientd, kteti byli 1é¢eni, pozorovalo 19 (23 %) pacientl pfi terapii
komplikace. Dominovaly gastrointestinalni obtiZe u 8 (9 %) pacientdl, méné Casté byly lékové
exantémy, flebitida po intravenosni terapii a vertigo. Jedna gravidni pacientka potratila,

souvislost s borreliovou infekci se nepodafilo prokézat.

Tab. 21 Komplikace p¥i antibiotické terapii

Komplikace EM ACA BL GA SC LSA  Celkem
GIT obtize 5 1 - 2 - - 8
Exantém 3 - - - - - 3
Fototoxicky exantém 1 - - - - - 1
Flebitida 2 - - 1 - - 3
Vertigo 1 1 - - - - 1




Komplikace EM ACA BL GA SC LSA  Celkem
Abortus imminens 1 - - - - - -
Makroskopickd hematurie 1 - - - - - 1
Celkem obtize 14 2 0 3 0 0 19

Z celkového poctu 84 l1écenych pacientd udavalo 30 (36 %) pacientl obtize po

ukonceni terapie. V 15 (17 %) ptipadech si nemocni stéZzovali na pretrvavajici Unavu,

v 6 (7 %) piipadech na bolesti kloubli a ve 3 (4 %) ptipadech na bolesti hlavy. Vyskyt

ostatnich projevi byl izolovany.

Tab. 22 Klinicky stav po ukonceni antibiotické terapie

Celkové priznaky EM ACA BL GA SC LSA  Celkem
Bez obtizi 42 8 1 - 3 1 54
Unava 12 2 - 1 - - 15
Acrtralgie 6 - - - - - 6
Cefalea 3 - - - - - 3
Zmirnéni chronickych - 1 - - - - 1
artralgii

Parestézie DKK - 1 - - - - 1
Interni komplikace - - - 1 - - 1
Zvysena teplota, malatnost, 1 - - - - - 1
bolest svala

Vertigo 2 - - - - - 2
Chybi 2 - - - - - 2

Laboratorni vysledky

Nejcastejsi odchylkou v krevnim biochemismu byla elevace jaternich testdi, laktatde-

-hydrogenazy a anémie. Celkem bylo zjisténo 56 odchylek od normy, viz tabulka 53.



Tab. 23 Laboratorni zmény

Laboratorni nalezy EM ACA BL GA SC LSA Celkem
Anémie 8 1 - 2 1 - 12
Leukopenie - - - 1 - - 1
Trombocytopenie 1 1 - - - - 2
Elevace jaternich testl 15 2 - 2 1 - 20
Elevace laktatdehydrogenasy 10 1 - 2 - - 13
Elevace C — reaktivniho proteinu 8 - - - - - 8
Celkem 42 5 0 7 2 0 56
Chybi 4 - - 1 - - 5

VYSLEDKY U JEDNOTLIVYCH DERMATOZ

1) Erythema migrans

Do souboru bylo zatazeno celkem 64 pacientd s projevy EM, 20 muzi a 44 Zen, z nichz 11
bylo gravidnich. Celkem 33 pacientii uvedlo odstranéni klistéte v poslednich 6 mésicich,
20 pacientti davalo vznik EM do souvislosti s postipanim hmyzu. Celkem 7 pacientit udalo

kontakt s kliStétem a zaroven poStipani hmyzem.

Tab. 24 Epidemiologickda anamnéza pacienti s EM

Epidemiologicka data Zeny Muzi Celkem
Klisté v poslednich 6 mésicich 22 11 33
Postipani hmyzem 12 8 20
Prisati klistéte a poStipani hmyzem 4 3 7
Negativni epidemiologickd anamnéza 10 1 11

Ptisati kliStéte a vznik erytémového loziska ve stejném misté bylo zjisténo celkem ve
26 (41%) ptipadech. Solitarnich EM bylo celkem 66 (97 %) a 2 (3 %) erytémy byly
mnohocetné. Erytémy byly pfitomny na rtiznych lokalitach téla a n¢ktefi pacienti udali pfisati

vice kliStat. Nejcastéji se erytém nachazel na dolnich koncetinich, a to ve 46 (70 %)



pfipadech. Druhou nej€astéjsi lokalitou byl trup, ve 13 (20 %) ptipadech, na hornich

koncetinach se erytém nachézel v 5 (7 %) ptipadech, na obliceji se vyskytl u 2 (3 %) pacientt.

Tab. 25 Vztah mista prisati kliStéte a lokalizace EM

Prisati kliStéte Lokalizace EM Klisté a EM
na stejném misté
Oblicej 1 2 1
Horni koncetiny 3 5 2
Trup 9 13 6
Dolni koncetiny 22 46 17
Celkem 35 66 26

Nejcastéjsi velikost erytému se pohybovala od 10 do 30 cm, primérnd velikost

erytému u vSech 64 pacientil byla 18 cm.

Tab. 26 Velikost EM

Velikost EM (cm)

Pocet pacientii

Do 9 10
10-19 28
20-29 14
30-39 8
40—49 1
Nad 50 3

Nejcastéji se vyskytoval anularni erytém, tvotil 55 % vSech erytémi, homogenni EM

se vyskytl ve 30 %, iris forma v 11 % a jiny typ erytému se nachazel ve 4 % piipadd.



Obr. 13 Erythema migrans u pacienta ze studie

Tab. 27 Klinické typy erythema migrans

Typ erytému Pocet
EM annulare (anulérni) 35
EM maculare (homogenni) 19
EM concentricum (iris forma) 7

EM jiného typu 3

Histopatologicky obraz erythema chronicum migrans je nespecificky a odpovida
obrazu superficialni ¢i hluboké perivaskularni dermatitis s perivaskularnimi infiltraty
lymfocytlh a mozné piimési plasmocyti. Do diferencidlni diagnostiky histopatologického
nalezu EM patii téZ erythema annulare cetrifugum vzhledem k podobnému nespecifickému
histopatologickému obrazu, stejn¢ tak purpura pigmentosa, ktera ma také nespecificky obraz,
avsak obsahuje vice extravazatli erytrocytl v dermis. Norméalni nélez v kozni biopsii mize byt
zpusoben odbérem klze ze zdravé tkané pfi okraji erytému po aplikaci anestézie. Pfi lokalni
anestezii dochazi k vasokonstrikci a vybledu erytému, ktery mize byt nasledné klinicky
nenapadny a splynout se zdravou kizi. Histologicka diagnéza odpovidala erythema annulare
centrifugum v 1 ptipad€, purpura pigmentosa také v 1 pfipad€, normalni nalez byl hodnocen
v 5 ptipadech a v jednom piipadé bylo vzhledem k zachytu lymfocytarniho infiltratu s ptimeési

histiocytli v celém koriu vysloveno podezieni na lymfoproliferativni onemocnéni.



Tab. 28 Histopatologické nalezy erythema migrans

Histopatologicky zavér Pocet
Erythema migrans 54
Erythema annulare centrifugum 1
Purpura pigmentosa 1
Lymfoproliferativni onemocnéni 1
Normalni nélez 5
Histologie neprovedena 2

Celkem 31 (48 %) pacientli s EM udavalo celkové obtize. NejcastéjSim symptomem
byla tUnava, cefalea a artralgie. Chronické obtiZze (napf. chronické artralgie) nebyly

povazovany za celkové ptiznaky souvisejici s lymeskou borreliézou.

Tab. 29 Celkové priznaky u pacienti s erythema migrans

Priznak EM
Unava 19
Cefalea 16
Artralgie 11
Myalgie 5
Febrilie 6
Vertigo -
Lymfadenopatie 3
GIT obtize 2
Parestezie -
Kitece v lytkach -
Z4adné obtize 33

V krevnim obraze byla v 8 (12,5 %) pfipadech pfitomnad anémie. Nejniz§i hodnota

erytrocytd byla 2,92 mil./em® hodnota hemoglobinu 92 g/l. Elevace jaternich testi byla



zachycena u 15 (23 %) pacientli. NejCastéji se jednalo o izolovanou ¢i kombinovanou mirnou
odchylku elevace jaternich test. Laboratorni odchylky byly tranzitorni nebo byly pfiznakem
jinych chorob.

Tab. 30 Laboratorni nalezy u erythema migrans

Laboratorni nalezy EM
Anémie 8
Leukopenie -
Trombocytopenie 1
Elevace jaternich testl 15
Elevace laktatdehydrogendsy 10
Elevace C — reaktivniho proteinu 8
Neprovedeny 4

Tab. 31 Laboratorni hodnoty u erythema migrans

Nazev vySetieni Maximalni zjiSténa Referen¢ni meze
hodnota
Erytrocyty 2,92 Muzi od 4,5-6,3 x 10™4/I

Zeny od 4,2-5,4 x 10|

AST 1,8 <0,5 pkil
ALT 0,92 < 0,55 pk/l
ALP 43 <2 pk/l
GMT 1,9 <0,6 uk/l
LDH 11,8 <412 kil 1
CRP 29 < 8 kil

Zvysené hladiny antiborreliovych protilatek byly pfed 1écbou detekovany ELISA

vySetfenim u 25 (39 %) pacientii, u 2 (3 %) pacientli byla pfitomna soucasnd pozitivita



protilatek IgM a IgG. Metodou Western blot byla pozitivita protilatek konfirmovana u 50 %
pacientll. Soucasna pozitivita protilatek ttidy [gM a IgG byla zachycena u 10 (16 %) pacientt.

Pozitivni sérologickd odpovéd’ na anaplasmovou infekci byla prokazana pted 1écbou
u7 (11 %) pacientd metodou IFA ve tfidach IgM a IgG, soucasna pozitivita protilatek v obou
tfidach nebyla zachycena. Jeden mésic po 1é€bé bylo zastoupeni pozitivnich néaleza stejné,

3 mésice po 1écbé byly sérologické nalezy pozitivni u 5 (8 %) pacientt.

Tab. 32 Vyvoj vysledki sérologickych vySetieni u pacientd s erythema migrans

Pied 1écbou 1 mésic po 1écbé 3 mésice po 1é¢bé
Vysetieni

Poz. Hran. |[Neg. |Poz. Hran. [Neg. |Poz. Hran. |Neg.
ELISA IgM 3 1 60 3 3 47 2 1 42
ELISAlgG 24 7 33 21 9 23 15 7 23

ELISAC6 23 10 5 - - - - - -

WB IgM 18 15 30 11 12 28 4 12 27
WB 1gG 19 20 24 13 19 19 8 15 20
IFA IgM 2 - 61 5 - 37 2 - 38
IFA 19G 5 - 58 2 - 38 3 - 37

Ptimy prikaz borrelii metodou PCR pied 1é¢bou byl potvrzen celkem u 23 (36 %)
pacientli s EM, z toho u 5 (8 %) pacientli byly borrelie potvrzeny v krvi i1 kiizi. Jeden mésic po
1é¢bé byl u 5 pacientl zjistén pozitivni prikaz borrelii v krvi metodou PCR, pouze v jednom
pfipad¢ se jednalo o pietrvavani pozitivity pied 1écbou. U 6 (9 %) pacientii byla infekce
prokdzana az 3 mésice po antibiotické 1€cbe.

Elektronovou mikroskopii byla borreliova infekce zjiSténa u 34 (53 %) pacienti s EM.
V kuzi se borrelie nachazely v epidermis v blizkosti bazalni membrany nebo v horni ¢asti
dermis mezi kolagennimi vldkny. V 10 (16 %) ptipadech byly borrelie soucasné¢ prokazany
v krvi a tkani metodou PCR. U 2 (3 %) pacientli byly elektronmikroskopicky 3 mésice po
1é¢bé nalezeny spirochety v krvi. U obou pacienti byl soucasné¢ metodou PCR v krvi
prokazan genom B. burgdorferi. V obou pfipadech se jednalo o reaktivaci infekce

B. burgdorferi. A obé pacientky byly pteléceny II. kurou antibiotik (benzylpenicilinem



20 mil. j. i. v. po dobu 14 dni s naslednym dolé¢enim amoxycilinem 3 g denné p.o. po dobu
dal$ich 14 dni a azitromycinem 1 x 500 mg p.o. po dobu 15 dni.

Obr. 14 Borrelia burgdorferi v kolagennim vazivu




Tab. 33 Vysledky pi‘imych metod u pacienti s erythema migrans

Pred 1écbou 1 mésic po 1é¢bé 3 mésice po lécbé
VySetfeni Poz. |Susp. |Neg. |Poz. |Susp.|Neg. [Poz. |[Susp. |Neg.
PCR B. b. krev 7 1 55 5 2 39 6 - 35
PCR B. b. kuize 21 3 38 - - - - - -
PCR A. p. krev 2 1 55 3 - 36 1 - 35
PCR A. p. kiize 2 - 45 - - - - - -
ELM B.b. krev 15 8 40 0 4 38 2 0 34
ELM B.b. kize 30 9 13 - - - -
ELM A.p. kiize R
Krevni natér 3 - - - - - - - -
Kultivace kize 2 - - - - - - - -
(anaplasmata)
Kultivace kiize (borrelie) 9 - - - - - - - -

Kultivace borrelii byla uspésna u 9 (14 %) pacienti s EM. Metodou PCR byly

rozliSeny jednotlivé genodruhy B. burgdorferi.

Foto: D. Hulinska



Tab. 34 Genodruhy B. burgdorferi z kultivaci kiiZze

Genodruh Borrelia burgdorferi Pocet kultivaci
Borrelia afzelii 2
Borrelia garinii 2
Borrelia burgdorferi sensu stricto 4
Borrelia garinii a Borrelia valaisiana 1
Celkem 9

Obr. 16 ldentifikace genodruhu Borrelia burgdorferi pomoci Real-time PCR
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Pted 1écbou byla borreliova infekce soucasné prokazana ve dvou piimych metodach
u 13 (20 %) pacienti, ve tiech u 4 (6 %) pacient, ve ¢tyfech u 5 (8 %) pacientti. Metodou
PCR krve a tkané, ELM krve a tkané a soucasné kultivaci se infekce prokazala u 2 (3 %)

pacientt.

Anaplasmova infekce byla pied 1écbou prokazana pfimymi metodami u 9 (14 %)
pacientd, z toho u 3 (5 %) pacienti soucasné ve 2 metodach. V nasledujici tabulce jsou

shrnuté celkové nalezy pritkazu anaplasmové infekce u pacientii s EM béhem studie.



Obr. 18 Morula - intraleukocytarni mikrokolonie Anaplasma phagocytophilum

Foto: D. Hulinska

Tab. 35 Priikaz anaplasmat u pacient s EM p¥i prvnim vySetieni

Pozitivni prilkkaz anaplasmat (HGA) Pocet pacientii
IFA IgM ¢i IgG izolované 6
PCR krev 2
PCR kize 1
Krevni natér 1
Krevni natér + IFA IgM 1
Krevni natér + PCR krev 1
PCR krev + ELM kiize 1
PCR kize + ELM kuze + PCR krve 1
PCR krev + IFA IgM 1

Patnact pacientl s prokdzanou anaplasmovou infekci bylo 1é¢eno antibiotiky tetra-
cyclinové i penicilinové fady. Pouze u 1 pacientky se jednalo o rozsahly erytém, v ostatnich
ptipadech byly erytémy primérné nebo mensi. VSechny erytémy vymizely do 7 tydnii. Celkové
ptiznaky nebyly vyraznéjsi nez u ostatnich pacientii s ECM, 9 pacientil bylo bez ptiznak.



Tab. 36 Charakteristika pacienti s erythema migrans a prikazem anaplasmové

i borreliové infekce

Cislo Prikaz Velikost Celkové Lab. Lécba Vymizeni Prikaz
pacienta anaplasmat EM (cm) priznaky Nalez erytému  borrelii
1 IFA IgM 16 x 12 chtipkovité¢ 0 amoxicilin  do 2 tydni ELM kize
ptiznaky doxycyklin
2 IFA IgG 10x105 0 0 doxycyklin do 1 tydne ELM krev.
3 IFA IgG 10 x 15  chtipkovité 0 doxycyklin do 2 tydna | ELISA,
ptiznaky ELISA C6,
PCR krve,
PCR ktize
4 IFA IgG 20 x 20 chronicka > LDH doxycyklin do 5 tydna | ELISA,
cefalea WB,
a artralgie PCR kize,
ELM kize,
kultivace
5 IFA IgG 5x10 O 0 doxycyklin do 3 tydna | ELM krev
6 IFA IgG 20x20 O >AST,  doxycyklin do 7 tydnd  WB,
> LDH amoxicilin PCR kuze,
ELM krev,
ELM kize
7 PCRkrve  9x5 mirna mirna amoxicilin do 2 tydni  ELISA,
cefalea, anémie, WB
unava Nadhra-
ni¢ni AST
8 PCRkize 19x8 0 0 doxycyklin dol tydne ELISA,
WB, PCR
tkan, ELM
tkan
9 PCR krve 10 x 10  Unava >ALT amoxicilin  do 2 tydnat  WB




10 Krevninatér 16 x12 0 > AST, amoxicilin ' dol tydne ELISA,
>ALT WB,
ELISA C6
11 Krevni natér, 13 x 12 0 0 benzyl- dol tydne ELISA C6,
PCR krve penicilin, WB
amoxicilin
12 Krevni natér, 18 x4 0 0 amoxicilin  do 2 tydnt | WB,
IFA v IgM. PCR kuze —
B. garinii
13 PCR kize, 50x20 O Chybi doxycyklin do2 tydnd  WB,
ELM kize, ELISA C6
PCR krve
14 ELM kiaze, 10x10 O > LDH amoxicilin do 2 tydna | ELISA,
PCR krve > CRP PCR tkané,
ELM krve,
ELM tkané
15 PCR krev, 20x20 cefalea, 0 amoxicilin do 5 tydni  ELISA,
IFA IgM artralgie, doxycyklin ELISA C6,
unava, WB
febrilie

2) Acrodermatitis chronica atrophicans

V této skupiné celkem 10 pacientt s projevy ACA pirevazovali pacienti starsi 60 let, primérny

vék byl 61 let. Klinické projevy odpovidaly v 6 ptipadech atrofick¢é ACA, ve 4 ptipadech

zanétlivé ACA. Histopatologicky byla ACA potvrzena ve vSech pfipadech, atrofie kize byla

pfitomna jen u 3 pacientli. V jednom ptipadé histologicky nélez odpovidal atrophia Passini et

Pierini, vysledny stav ACA. Celkem 9 pacientl udalo kontakt s klistétem v prabehu minulych

let, 1 pacient negoval anamnézu pfisati kliStéte. Primérna délka trvani projevl byla 47

mésicl, u 1 pacienta nebylo mozno trvani projevu zjistit. Pfevazné se vyskytoval solitarni

projev ACA. Projevy se nachazely v 7 ptipadech na dolnich koncetinach, ve 2 ptipadech na

dorsech rukou a v 1 pfipadé na dorsech rukou i nohou. Charakteristickym pfiznakem byly




parestezie dolnich koncetin u 4 nemocnych. Pro stanoveni diagndézy ACA je nutné nejen
histopatologické potvrzeni diagndzy, ale téZ pozitivita antiborreliovych protilatek ve tiidé
IgG. Ty byly ve vSech 10 pfipadech prokdzany metodou ELISA, u 9 pacientii byla tato
pozitivita potvrzena také imunoblotem. Pfimymi metodami byla B. burgdorferi prokazana
metodou PCR 1x v krvi, 5x v kuazi, sekvenaci byl zjistén genom B. afzelii.
Elektronmikroskopickym vySetienim byla prokazana B. burgdorferi 1x v krvi a 4x v ktzi. Pfi
vstupnim vysetieni pied 1éCbou byla borreliova infekce prokazana pfimymi metodami celkem
u 7 pacientt. U 1 pacienta bylo PCR krve pozitivni az 1 mésic po 1éCbe.

Pozitivni protilatky proti anaplasmatim byly zjiStény celkem u 3 pacientl, 2% ve tiidé
IgM, Ix ve tfidé IgG a 1x byly anaplasmata prokazana piimou metodou v krvi. Tito pacienti
vSak neméli klinické ptiznaky, které jsou charakteristické pro humanni granulocytarni
anaplasmoézu. Laboratornimi testy byla zjisténa u | pacienta izolovana elevace ALT, u jiné¢ho
anémie.

Koinfekce borrelii a anaplasmat byla laboratorné prokdzand u 1 pacienta, klinicky
obraz odpovidal nekomplikované ACA bez celkovych piiznaki.

Po 1é¢bé doslo u 5 pacienti ke zhojeni, které je v ptipadé zanétlivé ACA mozné ad
integrum, pii atrofické formé zregreduje erytém, atrofie vSak pietrvava. U 2 pacientll doslo
jen k caste¢nému vyblednuti projevill. Pacient s atrophia Passini et Pierini pozoroval jen mirné

zmeéknuti lozisek.



Obr. 19 Acrodermatitis chronica atrophicans u pacientky ze studie

Tab. 37 Klinické typy acrodermatitis chronica atrophicans

Typ ACA Pocet
ACA atroficka 6
ACA zanétliva 4

Tab. 38 Vyvoj vysledki sérologickych vySetifeni u pacienti s acrodermatitis chronica
atrophicans

VySetfeni | Pred lécbou 1 mésic po 1é¢bé 3 mésice po 1écbé
Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. [Hran. |Neg.
ELISA IgM - - 10 - - 5 - - 6
ELISAIgG 10 - - 5 - - 6 - -
ELISAC6 9 - - - - - - - -
WB IgM - 5 5 - - 5 1 - 5
WB IgG 9 1 - 2 1 2 2 2 2
IFA IgM 2 - 7 - - 2 - 1 3
IFA 1gG 1 - 8 - - 2 - - 4

~ 88 ~



Tab. 39 Vysledky piimych metod u pacienti s acrodermatitis chronica atrophicans

VySetieni Pied 1é¢bou 1 mésic po 1é¢bé 3 mésice po 1écbé

Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. [Hran. |Neg.

PCR B. b. 1 - 8 1 - 2 2 - 3
krev

PCR B. b. 5 - 3 - - - - - -
kize
PCRA.p. - - 7 - - - - - -
krev
PCRA. p. 1 - 6 - - 2 - - 4
ktze
ELM B. b. 1 3 5 1 2 - 1 3
krev
ELM B. b. 4 2 4 - - - - - .
ktze
ELMA.p. - - - - - ; ] ] ]
kize

Krevni natér - - - - - - - - -

3) Borreliovy lymfocytom

Pouze 1 pacient s borreliovym lymfocytomem v oblasti prsniho dvorce a s negativni
anamnézou prisati kliStéte byl zafazen do této skupiny. Sérologicky prikaz protilatek proti
borreliim byl potvrzen imunoblotem ve tfidé IgG. Po 1écb& peroralnim amoxicilinem
v redukované denni ddvce 2 g vzhledem k polycystéze ledvin doSlo k mirnému vybledu
erytému a vymizeni protilatek proti B. burgdorferi ve tfidé¢ IgG v imunoblotu. Vzhledem
k prikazu A. phagocytophilum metodou PCR v krvi byla po ukonceni 1é¢by amoxicilinem
V odstupu 2,5 mésicl podéana II. ktira antibiotik — peroralni doxycyclin v denni davce 200 mg
po dobu 20 dni. Regrese plaku na pravém prsnim dvorci byla pozvolna. Protilatky proti
anaplasmatim zUstaly i po 1é¢bé negativni. O akutni anaplasmovou infekci se vzhledem

k absenci klinickych obtizi nejednalo.



Obr. 20 Lymphocytoma borreliensis u pacientky ze studie

Tab. 40 Vyvoj vysledki sérologickych vySetfeni u pacienta s borreliovym

lymfocytomem
VySetieni | Pied lécbou 1 mésic po 1écbé 3 mésice po 1é¢bé
Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. [Hran. |Neg.

ELISA IgM - - 1 - - 1 - - 1
ELISA IgG - - 1 - - 1 - - 1
ELISAC6 - - - - - - - - -
WB IgM - - 1 - - 1 - - 1
WB IgG 1 - - - - 1 - 1 -
IFA IgM - - 1 - - 1 - - 1
IFA 1gG - - 1 - - 1 - - 1




Tab. 41 Vysledky primych metod u pacienta s borreliovym lymfocytomem

VySetieni

Pied 1écbou

1 mésic po 1é¢bé

3 mésice po 1écbé

Pozit.

Hran.

Neg.

Pozit.

Hran.

Neg.

Pozit.

Hran.

Neg.

PCR B. b.
krev

1

PCRB. b.
kiize

PCRA. p.
krev

PCRA. p.
kaze

ELM B. b.

krev

ELM B. b.

kaze

ELM A. p.

kiize

Krevni natér

4) Granuloma annulare

Z 8 pacientll s histopatologicky prokdzanym GA udéavalo 6 pacientli kontakt s kliStétem.
Pacienti byli v minulych letech 1é¢eni antibiotiky z riznych divodi (infekce hornich cest
dychacich, mocovych cest aj.). Pfi vstupnim vySetfeni byly u 3 pacientd zjistény specifické
antiborreliové protilatky tfidy IgG metodou ELISA, které byly u 2 pacientl potvrzeny
imunoblotem a u 2 nemocnych ELISA C6 testem. U 1écenych pacientl tyto protilatky klesaly,
po 3 mésicich pfetrvavala pozitivita protilatek IgG u 1 pacienta v metodé ELISA a u dalSiho
pacienta v imunoblotu. Genom B. burgdorferi byl zjistén u 1 pacienta v kuzi, u 1 pacienta
v krvi, v 7 piipadech byl piimy prikaz borreliové infekce suspektni. Metodou PCR byla
prokazana infekce A. phagocytophilum v kizi u pacienta se suspektnim nalezem borreliové
infekce metodou PCR a elektronovou mikroskopii. U tohoto pacienta doSlo k pozitivni

sérologické protilatkové odpovédi po 3 mésicich po 1é€bé doxycyclinem a vymizeni koznich

projevi do 4 mésicl po lécbe.




Obr. 21 Granuloma annulare — patch forma u pacientky ze studie

Tab. 42 Vyvoj vysledki sérologickych vySetieni u pacientd s granuloma annulare

VySetfeni | Pred lécbou 1 mésic po 1é¢bé 3 mésice po 1écbé
Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. [Hran. |Neg.
ELISA IgM - - 8 - - 4 - - 5
ELISAIgG 3 - 5 2 - 2 1 1 3
ELISAC6 2 1 - - - - - - -
WB IgM - 1 7 1 - 3 1 1 3
WB IgG 2 1 5 - - - 1 2 2
IFA IgM 1 - 7 1 - 3 1 - 4
IFA 1gG - 1 7 - - 5 1 - 4




Tab. 43 Vysledky piimych metod u pacienti s granuloma annulare

VySetieni Pied 1é¢bou 1 mésic po 1é¢bé 3 mésice po 1écbé
Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. [Hran. |Neg.
PCRB. b. 1 - 7 1 - 2 - - 3
krev
PCRB. b. 1 2 5 - - - - - -
kuze
PCRA.p. - 7 - - 4 - - 4
krev
PCRA. p. 1 1 6 - - - - - -
ktze
ELMB.b. - 3 5 - 1 3 - - 4
krev
ELMB.b. - 2 6 - - - - - -
ktze
ELMA.p. - - - - - - - - -
kuze
Krevni natér - - 8 - - - - - -

U pacienta se suspektnim nalezem borreliovych cyst v krvi v elektronové mikroskopii
a pozitivnimi antiborreliovymi protilatkami ve tfidé IgG (zjisténé metodou ELISA i WB), se
1 mésic po antibioticke 1€cbé objevily protilatky téz ttidy IgM, které byly prokazané metodou
WB a borrelie byly déale prokdzany v krvi metodou PCR. V dalSich vySettenich byl patrny
pokles antiborreliovych protilatek. K vymizeni erytémového pruhu ve tvaru podkovy v oblasti
lopatky doSlo do 1 mésice po ukonceni antibiotické terapie krystalickym penicilinem
a ciprofloxacinem podavanym vzhledem ke komplikaci flebitidou.

U pacienta s pozitivni protilatkovou odpovédi proti anaplasmatim ve tfidé IgM
metodou IFA se souCasnou borreliovou infekei prokdazanou metodou PCR v kizi a
pfitomnymi antiborreliovymi protilatkami ve tfidé IgG v ELISA testu a hrani¢ni pozitivitou
vV imunoblotu doslo po 1écbé doxycyclinem k vymizeni koznich projevli do 3 meésicl po
terapii.

U dalsiho pacienta byl prokazan genom B. burgdorferi sensu lato v krvi, suspektni
nalez borrelii v kiizi metodou PCR a dale suspektni nalez v elektronové mikroskopii krve

I kize. Negativni vysledek sérologického vysetfeni anaplasmovych protilatek infekci



nepotvrdil. U tohoto pacienta doslo jen k Castecnému vybledu 1ézi granuloma annulare po
1é¢be benzylpenicilinem a amoxicilinem.

Borreliova infekce byla prokdzana celkem u 4 pacientti s projevy granuloma annulare,
koinfekce s A. phagocytophilum byla pifitomna u 2 pacientt. U 3 z téchto pacientli doslo
K vymizeni koznich projevi po 1é¢bé od 1 do 4 mésici. U posledniho pacienta doslo

k ¢aste¢nému vybledu projevu.

5 Sclerodermia circumscripta

Do souboru byli zafazeni 4 pacienti s histologicky prokdzanou circumscriptni
sklerodermii. Infekce B. burgdorferi byla prokazana u 2 pacientdi pfimymi metodami,
u | pacienta nepfimou metodou se soucasnou pozitivitou anaplasmat v kuzi pomoci PCR.
Tento pacient vSak studii nedokondil, proto se k dalSimu vyvoji nelze vyjadrit. U posledniho
pacienta nebyla borreliova infekce prokazana.

U dvou pacientit s prokdzanou borreliovou infekci doslo po antibiotické 1é¢bé ke
zmeknuti lozisek, u jednoho ke zhojeni hyperpigmentacemi. V obou ptipadech byla
prokazana infekce B. afzelii, z toho u jedné gravidni pacientky v placenté 3 mésice po

antibiotické 1é¢bé.

Obr. 22 Sclerodermie u pacientky ze studie




Tab. 44 Vyvoj vysledki sérologickych vySetfeni u pacienti se sklerodermii

Pied 1é¢bou 1 mésic po 1é¢bé 3 mésice po 1écbé
VySetieni

Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. [Hran. |Neg.
ELISAIgM - - 4 - - 2 - - 2
ELISA IgG 2 - 2 1 - 1 1 - 1
ELISAC6 2 - - - - - - - -
WB IgM - 1 3 - - 2 - - 2
WB IgG - - 4 - 2 - - 2 -
IFA IgM - - 4 - - 1 - - 1
IFA 1gG - - 4 - - 1 - - 1
Tab. 45 Vysledky primych metod u pacientii se sklerodermii

Pied 1écbou 1 mésic po 1écbé 3 mésice po 1é¢bé
VySetieni - . -

Pozit. |Hran. [Neg. |Pozit. |Hran. |[Neg. |Pozit. |Hran. |Neg.
PCRB. b. - - 4 - - 1 - - 1
krev
PCRB. b. 1 - 3 - - - - - -
kize
PCRA. p. 1 - 3 - - 1 - - 1
krev
PCRA. p. - - 3 - - - - - -
kize
ELMB.b. 1 1 2 - - 1 - - -
krev
ELMB.b. 1 2 - - - - - - -
kize
ELMA.p. - - - - - - - - -
kize
Krevni natér - - - - - - - - -




6) Lichen sclerosus et atrophicus

Zatazena byla devitileta divka s projevy LSA na trupu i koncetinach a s anamnézou pftisati
| klistéte v dobé&, kdy jiz byly pfitomné prvni projevy LSA. Pfi prvnim vyseteni byla zjisténa
pozitivita antiborreliovych protilatek ve tfidé IgG metodou ELISA i WB a dale slaba
pozitivita protilatek IgM proti anaplasmatim metodou IFA. Tato pacientka byla léCena
parenteralnim procain-penicilinem G v denni davce 1,5 mil. j. i. m. po dobu 21 dni. Po 1é¢bé
doslo k poklesu hladin protilatek tiidy IgG v ELISA. Protilatky proti anaplasmatim | mésic
po 1écbe vzrostly a 3 mésice po 1€¢bé jiz byly pouze hrani¢ni. V pribéhu dalSich 6 mésich
doslo ke zmé&knuti a ¢aste¢né regresi mnohocetnych sklerotickych lozisek zejména na dolnich
koncetinach, nova loziska se neobjevila. Vzhledem k délce trvani projevi (2 roky), absenci
celkovych pfiznakli, normalnim laboratornim vysledkiim a negativité IgG protilatek proti
anaplasmatiim je vliv anaplasmové infekce na kozni projevy sporny. Borreliovou infekei se
nepodafilo prokazat pfimymi metodami, v sérologickych testech doSlo po 1é€bé k poklesu
protilatkové odpovédi ve tiidé IgG. Zda se podilela na etiopatogenezi borreliova infekce
u tohoto dévcete (mj. s autoimunitni thyreoiditidou a pozitivitou ANA a anti ds-DNA

protilatek), nelze s urcitosti potvrdit.

Tab. 46 Vyvoj vysledki sérologickych vySetfeni u pacientky s lichen sclerosus et
atrophicus

Pred 1écbou 1 mésic po 1é¢bé 3 mésice po 1éc¢bé

VySetfeni  [po it [Hran, [Neg. |Pozit. |Hran. [Neg. |Pozit. |Hran. |Neg.
ELISA IgM - - 1 - - 1 - - 1
ELISAlgG 1 - - 1 - - 1 - -
ELISA C6 - - - - - - - - -
WB IgM - - 1 - - 1 - 1

WBIgG 1 i i 1 ] ] i 1 .
IFA IgM 1 - - 1 - - - 1 -
IFA IgG - - 1 - - 1 - - 1




Tab. 47 Vysledky pFimych metod u pacientky s lichen sclerosus et atrophicus

Pied 1é¢bou 1 mésic po 1é¢bé 3 mésice po 1écbé
VySetieni

Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. |Hran. |Neg. |Pozit. [Hran. |Neg.
PCR B. b. - - 1 - - 1 - - 1
krev
PCR B. b. - - 1 - - - - - -
ktze
PCRA. p. - - 1 - - 1 - - 1
krev
PCRA. p. - - 1 - - - - - -
ktze
ELMB.b. - - 1 - 1 - - - 1
krev
ELMB.b. - - 1 - - - - - -
kiize
ELMA.p. - - - - - - - - -
kize
Krevni natér - - 1 - - 1 - - 1

7) Souhrn vysledki vSech dermatéz

V souboru 88 pacientli s koznimi dermatézami byla pfimymi metodami b&hem studie
prokazana borreliova infekce celkem u 57 (65 %) pacientu, z toho byla potvrzena v krvi ve
32 (36 %), v kazi ve 44 (50 %) ptipadech.

Borreliovou infekci se podafilo prokazat pfimymi metodami u 45 (70 %) pacientt
264 sEM, u 7 (70 %) z 10 pacientd s ACA, u 3 (75 %) ze 4 pacientii s GA a u 2 (50 %) ze
4 pacienti s SC. Borreliova infekce nebyla prokazéna pfimymi metodami u pacienta s BL
a LSA.

V souboru byla pfimymi ¢i nepfimymi metodami detekovana anaplasmova infekce
u26 (29,5 %) pacientli, z toho u 13 (15 %) pacientil pfimymi metodami, u 17 (19 %) pouze
sérologicky, u 4 pacientli soucasné¢ pfimymi i nepfimymi metodami. Z celkového poctu
26 pacientd s prokazanou infekei tvofil pouze piimy prikaz 50 %, pouze sérologicky 65,4 %,

15,4 % pacientii bylo pozitivni soucasné v sérologickych i pfimych testech.



Tab. 48 Celkova souhrnna tabulka p¥i vstupnim vySetieni

Metoda ECM ACA BL GA SC LSA Celkem
ELISA IgM 3 0 - - - - 3
ELISA 1gG 24 10 - 3 2 1 34
ELISA C6 23 9 - - - - 32
WB IgM 18 0 - - - - 18
WB IgG 19 9 1 2 - 1 32
IFA IgM 3 2 - 1 - 1 7
IFA 1gG 4 1 - 1 - - 6
PCR B. b. krev 7 1 - 2 - - 10
PCR B. b. kize 21 5 - 1 1 - 28
PCR A. p. krev 2 - - 0 - - 2
PCR A. p. kiize 2 1 - 1 - 1 5
ELM B. b. krev 15 1 - - 1 - 17
ELM B. b. kize 30 4 - - 1 - 35
ELM kize A. p. 1 - - - - - 1
Kultivace B. b. 9 - - - - - 9
Kultivace A. p. 2 - - - - - 2
Krevni natér 3 - - - - - 3
Tab. 49 Pacienti s primym prikazem infekce B. burgdorferi celkové

Piimy prikaz B. b. EM ACA BL GA SC LSA  Celkem
Celkem 45 7 0 3 2 - 57
V krvi (PCR nebo ELM) 27 2 0 2 1 - 32
V kuzi (PCR nebo ELM) 36 6 0 1 1 - 44

Pozn.: Do souhrnnych tabulek jsou zapocteni i pacienti s negativnim prukazem pri vstupnim

vySetreni, ale pozitivnim pri druhém odbéru. Suspektni nalezy jsou hodnoceny jako negativni.




Tab. 50 Prikaz A. phagocytophilum u vS$ech pacientu celkové

Metody Celkem
Piimé nebo nepiimé 26
Piimé metody 13
Sérologicky prikaz 17
Ptimy i sérologicky prikaz 4

Tab. 51 Soucasny piimy prikaz genodruhu B. burgdorferi a A. phagocytophilum

Patogeny Celkem
B. garinii + A. phagocytophilum 1
B. afzelii + A. phagocytophilum 2
B. burgdorferi sensu stricto + A. phagocytophilum 1
Celkem 4




6. Diskuze

Z vysledkl studie vyplyva, ze nejcastéjSim koznim projevem lymeské borreliozy je
v souladu s literarnimi udaji erythema migrans. Zeny v nasem souboru pacientli s EM
byly postizeny vyznamné Castéji nez muzi, ¢etnost byla vice nez dvojnasobna (68,7 %).
Nase vysledky jsou shodné s vysledky studii provedenych v Evropé. Ve studii provedené
Vv Ljublani ve Slovinsku Zeny s EM tvofily 59,3 % souboru [210], v sousednim Némecku
bylo v endemickych oblastech postizeno 55 % Zen [211]. Evropské vysledky se vsak lisi
od vysledkl epidemiologickych studii provedenych v USA, kde jsou postizeni pievazné
muzi (53,1 %) [212]. Zajimavym zjisténim bylo 11 gravidnich pacientek s projevem EM
ve studii.

Diivodem prevazujiciho poctu Zen S EM ve studii je pravdépodobné vétsi péce Zen o
kizi a ¢ast&jsi nalez erytému, ktery zeny pfivedl k vysetieni. Castéjsi postizeni zen mize
byt zplsobeno také tim, ze Zeny travi vice volného ¢asu venku a v pfirodé¢ nez muzi.
Nalez vsak muze souviset i se zatim nevysvétlenou patogenezi lymeské boreliozy [210].
Prokazali jsme, Ze riziko EM bylo vys$si u Zen po 30. roce v€ku, u muzi po 45. roce véku.
Tim se odlisujeme od studie provedené ve Svédsku [213], kde riziko onemocnéni rostlo u
zen az po 40. roce veku. Nejcastéjsi vyskyt EM byl ve skupiné zen ve véku mezi 46 a 60
lety. Nase vysledky jsou tak ve shod¢ s vysledky studie provedené u 13 606 pacientl
s EM v Mad’arsku, které prokazaly nejcetnéjsi vyskyt EM u Zen mezi 46. a 64. rokem
Zivota [214].

Celkem 83 % pacienti udalo anamnesticky kontakt s kliStétem nebo poStipani
hmyzem v poslednich Sesti mésicich, erytém v misté ptisati klistéte se rozvinul u 41 %
pacienti. Ztoho vyplyvd nutnost sledovani mista pfisati klistéte a dileZitost
informovanosti o lymeské borrelidze. NejCastéji se erytém vyskytoval na dolnich
koncetinach, a to v 70 % pftipadi, a na trupu ve 20 % ptipadd, tuto predilekci potvrzuji
mnohé dalsi studie. Primémy rozmér EM byl 18 cm. Ackoliv rozmér EM je velmi
variabilni, primérma velikost projevu v naSem souboru je vétsi, nez udavaji jiné studie
[215]. Anularni charakter erytému je nejcastéjsi formou projevu EM, tim se shodujeme
s ostatnimi studiemi. KoZni projev EM byl ve 48 % doprovazen celkovymi piiznaky,
dominovala cefalea, nava a artralgie. Celkové priznaky se vyskytovaly cCastéji nez

uvadgi jiné studie [108, 164].
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Obr. 23 Borrelia burgdorferi — elektronova mikroskopie
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Foto: D. Hulinska

Ptimy prikaz borrelii v klizi kombinaci riznych metod byl uspésny v 70 % ptipada.
Piimy prukaz borrelii v kiizi byl prokazan v 56 %, v krvi ve 42 % ptipadech. U 12 % pacientd
byly borrelie detekovany pfimymi metodami v Krvi i tfi mésice po 1é¢bé. Z provedenych
mikroskopie, ktera potvrdila patogena v 47 % v kuzi, v 23 % v krvi. Jedna se vSak o metodu
vyuzivanou pievazné pro experimentalni ucely [47].

Nejvyznamnéj§im prikazem patogena je vsSak kultivace. Kultivace z koznich projevi
dosahuje pozitivnich vysledkt v 50-70 % ptipadt [100]. V nasi studii byly borrelie tspésné
vykultivovany z deviti projevi EM. Typizaci byly zjistény druhy B. burgdorferi sensu
stricto (4x), B. garinii (3x), B. afzelii (2x) a B. valaisiana (1x), v jednom piipadé¢ se jednalo
o koinfekci B. garinii a B. valaisiana. Nase vysledky se li§i od jiné studie pacientli provedené v
CR, ktera jako nej¢ast&jsi patogeny EM prokézala B. garinii a B. afzelii se stejnou etnosti [46].
Nizky pocet pozitivnich kultivaci je pravdépodobné disledkem kultivace malého objemu
tkan¢ z koznich biopsii, které byly rozdéleny na mensi €asti a pouzity k vySetfeni dal§imi
metodami. Pfic¢in ou odli$§ného zastoupeni genodruht borrelii je ziejmé nizky pocet kultivaci
ve studii a dale infekce klistat z riznych oblasti Ceské republiky. Jina studie totiZz poukazuje

na vyskyt riznych genodruhi borrelii v nasi republice V zavislosti na geografickych
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a klimatickych podminkach a klinickych obtizich pacient [63]. NejcastéjSim patogennim
genodruhem ve stfednich Cechach je tak B. garinii, ktera je také nejéastéj$im genodruhem
nachazeném v klistatech v regionu Praha [216]. Pro srovnani uved'me, Ze ve studii provedené
na Moravé v roce 2003 byla nejcastéji zastoupenym druhem B. afzelii (44 %), B. burgdorferi
sensu stricto (36 %) a B. garinii (20 %) [63]. V Polsku je nej¢ast&jsim patogenem B. garinii
(40 %), mén¢ cCasta je B. afzelii (20 %), nejméné se na infekci podili B. burgdorferi sensu
stricto (16 %) [217]. Uspé&sna kultivace B. valaisiany z kozniho projevu ve studii je
vyznamna, protoze i jeji vyskyt v klidtatech v CR je velmi nizky (3,5 %) [64].

Antiborreliové protilatky byly pied 1é¢bou zjistény u 37 % pacientt S EM, nejcastéji ve
tiidé IgG metodou ELISA a WB. Tyto vysledky potvrzuji opozdénou sérologickou odpoved’
na ptitomnost borrelii v organismu [98, 108].

Anaplasmova infekce byla prokazana u 23,4 % pacienti s EM, pifevazné u zen. Tim se
odlisujeme od publikovanych piipadt, ve kterych jsou Cast&ji postizeni muzi starsi 40 let,
nejvice ve ve€kové skupiné nad 60 let [145]. Vyssi vyskyt anaplasmové koinfekce u Zen v nasi
studii je zfejmé souvisi s vy$§im poctem Zen s EM zafazenych do studie. Klinické obtize
pacientli nebyly odlisné nebo vyraznéj$i nez u ostatnich pacienti s EM. Nebyl nalezen
vyrazn&j$i symptom, ktery by na piitomnost koinfekce upozornil. Febrilie u pacientd s EM,
které by mohly poukazovat na koinfekci s anaplasmaty, byly pfitomny u Sesti pacientt,
infekce byla laboratorné potvrzena ve tiech ptipadech. Prib¢h infekce byl ve vSech piipadech
mirny. NaSe vysledky jsou v souladu se studii z USA, ktera zjistila, Ze soubéZny prib&h
anaplasmové infekce s borreliovou koinfekei je mirngj$i a typické klinické i laboratorni
znamky infekce, zejména febrilie a cytopenie, jsou méné Casté nez u LGA probihajici
samostatné [165]. Dalsi studie nezjistila zadné vyraznéjsi klinické symptomy ani laboratorni
odchylky, které by pomohly vice odlisit LGA od LB, ale prokazala, ze u pacientt s koinfekci
LGA nastupuji symptomy rychleji [218]. Rovnéz velikost erytéml u pacienti s Koinfekei
nebyla odlisna. Ve studii nebyl zachycen erytém zplsobeny pouze A. phagocytophilum,
borreliova infekce byla potvrzena ve vsech pripadech EM.

Ptimym prikazem byla anaplasmova infekce pifi vstupnim vySetfeni prokézand u 9 %
pacienti s projevy EM. Nalez morul v krevnim natéru byl Gspésny celkem u tii pacientl
s EM. Ve dvou pfipadech byla anaplasmata prokazana soucasné v krevnim natéru a PCR
metodou v krvi. Tyto vysledky byly rozdilné ve srovnani se studii provedenou v Americe,
ktera prokazala 100% prikaz A. phagocytophilum metodou PCR u pacientii s pozitivnim
krevnim natérem [219]. Anaplasmata je mozné prokazat elektronmikroskopicky také piimo

v kizi. Tento prukaz byl v nasi studii uspéSny ve dvou ptipadech. Elektronmikroskopie je
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vSak metodou, kterd se provadi pouze na vysoce specializovanych pracovistich pro vyzkumné
ucely a v bézné praxi se nepouziva [153]. Kultivace A. phagocytophilum z kize v HL-60
bunééné linii byla Gspésna u dvou projevii EM. Jednalo se o prvni pozitivni kultivaci
anaplasmat u pacientt s projevem EM v CR vibec [220]. Kultivace anaplasmat byla obtizna
pravdépodobné vzhledem k bakterialni koinfekci, délce trvani nékterych erytéma a tim
sniZzeni moznosti zachytu anaplasmat. Na nizkém zachytu se mohla podilet také vysoka
citlivost A. phagocytophilum k teploté uchovavani vzorkt. Prvni kultivace anaplasmat byla ve
svété poprvé popsana teprve v roce 1996 [221].

Pozitivni protilatky proti A. phagocytophilum byly pfed 1é¢bou nalezeny celkem u 11 %
pacienti s EM. Tyto vysledky jsou téméf shodné s vysledky studie u 67 pacientt s klistovou
meningoencefalitidou v nasi republice, u kterych v 8,9 % piipadi byly nalezeny pozitivni
protilatky proti A. phagocytophilum ve tiidé¢ IgG [222]. Stejné vysledky byly zjistény v
Bulharsku, kdy 9,7 % pacienti s EM bylo séropozitivnich (> nebo = 1:80) téZ pro LGA [205].
Tato studie upozornila na problematiku LGA a koinfekci v jihovychodni Evropé. Naopak
studie provedena na ostrové Rhodu prokézala koinfekci LGA u EM pouze u 2 % pacienti.
Séroprevalence protilatek proti A. phagocytophilum v populaci v Evropé je vysoka, vyssi je
v endemickych oblastech a u rizikové populace (lesni délnici), kde se pohybuje od 0 do 17,4
% [148, 202]. V CR byla zjisténa séroprevalence v uréitych oblastech az 21 % [223], u osob
s anamnézou prisati klistéte az 28 % [149]. Studie z CR z posledni doby také ukazuje, Ze
nakaza klistat A. phagocytophilum je vyssi v méstskych oblastech, kde dosahuje 9,4 %, nez
Vv piirodé, kde je jen 1,9 % [224]. Tim lze vysvétlit pomérné vysokou séropozitivitu u nasich
pacientd.

Sérologické testy podaji informaci o kontaktu s anaplasmovou infekci, neodlisi vSak
prob&hlou infekci od aktivné probihajiciho onemocnéni. Na zacatku infekce Casto nebyvaji
protilatky jesté vytvoiené a infekce se sérologicky potvrdi az s odstupem. Pro infekci je
prikazné 4nasobné zvyseni titru v rekonvalescentnim séru. Pozitivita IgM protilatek mize byt
také faleSn¢ pozitivni [225]. Z tohoto pohledu se zda nejspolehlivéjsi diagnostickou metodou
pro praxi metoda PCR [149, 187].

Vsechny erytémy pacientl v naSem souboru zregredovaly do sedmi tydnti. Kozni projevy i
klinické obtize vymizely téZ u pacientil s prokdzanou LGA, kteti byli 1é€eni pouze penicilinovym
antibiotikem. Lze tedy predpokladat, ze LGA miZze vést 1 ke spontannimu vyléceni. Kontrolni
vySetieni neprokédzala anaplasmovou infekci tfi mésice po 1écb€. Shodna zjisténi udavaji 1 dalsi

literalni tidaje [226].
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V souboru pacientd s EM bylo 11 gravidnich pacientek, u dvou z nich byla prokazana
LGA. Tyto pacientky byly 1é¢eny penicilinovymi antibiotiky a Kontrolni vysetfeni i u téchto
pacientek byla negativni. Déti matek 1éCenych v gravidité pro EM a LGA v nasi studii byly
V perinatdlnim obdobi bez obtizi a nebyly déale sledovany. V literatuie jsou vSak
dokumentovany piipady perinatalniho pfenosu LGA [180, 227]. Dobie popsany je piipad
novorozence, jehoz matka v dobé porodu mela akutné probihajici LGA. Projevy LGA se u
novorozence objevily sedmy den po porodu febriliemi a zménami v krevnim obrazu.
Onemocnéni bylo potvrzeno nalezem morul v krevnim obrazu a metodou PCR v krvi [227].

Anaplasmova infekce je rizikem i pro déti [228]. V ptipadé podezieni a prikazu LGA je
dle CDC a AAP Committee for Infectious Diseases lékem prvni volby doxycyklin i u déti,
riziko diskolorace zubti u déti mladsich 8 let pii pouziti nové generace tetracyklini nebylo

prokazané [177, 229].

Obr. 24 Borrelia burgdorferi
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Foto: D. Hulinska

Acrodermatitis chronica atrophicans. Ve studii jsme borreliovou infekci prokazali
piimymi metodami u 70 % pacientl pti vstupnim vysetieni a ve 100 % piipadu sérologicky.
Pozitivni protilatky proti anaplasmatim byly zjiStény u téi pacientd a 1x byla

anaplasmata prokdzana piimo v krvi. Tito pacienti vSak byli bez klinickych ptiznakt
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charakteristickych pro lidskou granulocytarni anaplasmoézu, klinicky obraz odpovidal
nekomplikované ACA. Anaplasmova infekce tak byla ndhodnym ndlezem bez klinickych
projevi infekce. V dostupné literatufe chybi studie zaméfené na pritomnost a vliv
A. phagocytophilum k ACA.

Lymphocytoma borreliensis. Jediny pacient s lymfocytomem z naSeho souboru mé¢l
soucasné prokazanou koinfekci borrelii a anaplasmat. Borreliova infekce byla prokazana
sérologicky, prukaz A. phagocytophilum metodou PCR z krve se potvrdil jeden mésic po
1écbé. Pacient byl bez klinickych obtizi, nejednalo se o akutni anaplasmovou infekci.
V dostupné literatute se nepodaiilo najit zpravy o studiich zaméienych na podil anaplasmové
infekce u borreliového lymphocytomu. V nasem piipadé se lze domnivat, ze infekce
A. phagocytophilum se na rozvoji lymfocytomu nepodilela.

Granuloma annulare. Infekce B. burgdorferi sensu lato byla prokdzana u 75 %
pacientli s projevy GA, ztoho koinfekce s A. phagocytophilum byla piitomna u 25 %
pacientd. NaSe vysledky prokazaly koinfekci castéji V porovnani se studii provedenou
Zollingerem, ktera prokazala borreliovou infekci u 2,1 % piipadu [230]. V dostupné literatuie
chybi studie zaméfené na vliv anaplasmové infekce u projevii granuloma annulare.

Sclerodermia circumscripta. Infekce B. burgdorferi byla prokazana u dvou ze Ctyf
pacientll pfimymi metodami, u jednoho pacienta nepfimou metodou se soucasnou pozitivitou
anaplasmat v kazi metodou PCR. U dvou pacienti s prokazanou borreliovou infekci doslo po
antibiotické 1é¢bé ke zméknuti lozisek, u jednoho ke zhojeni hyperpigmentacemi. V obou
ptipadech byla prokézana infekce B. afzelii. Vyznam koinfekce u sklerodermie neni jasny a
ani v literatufe nejsou dostupné udaje o vyskytu anaplasmové infekce u tohoto kozniho
projevu.

Lichen sclerosus et atrophicus. U jedné pacientky byly detekovany zvySené hladiny
antiborreliovych protilatek (ELISA, WB), borrelie nebyly prokdzany piimymi metodami,
anaplasmata se také neprokazala. Literarni udaje o prikazu anaplasmové infekce u projevi

LSA chybi. Zda se, ze tato infekce nehraje v patogenezi této choroby roli.

Celkové shrnuti

V souboru pacientti s dermatézami se borreliovou infekci podafilo prokazat primymi
metodami u 75 % s granuloma annulare a u 50 % se sclerodermia circumscripta. Vysledky tak
potvrzuji prace jinych autoru, ktefi projevy granuloma annulare a sclerodermia circumscripta
davaji do souvislosti s borreliovou infekci. V zahranicni studii pacientd s projevy granuloma

annulare byla pfimymi metodami borreliova infekce prokazana v 80,9 % pripadt [231], jsou
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publikovany 1 dalsi jednotlivé piipady [81]. Jini autoii prokézali borreliovou infekci
sérologicky u 42,3 % pacientt s granuloma annulare a 34,4 % se sclerodermia circumscripta
[76, 79]. Naopak né&ktefi autofi tuto souvislost vylucuji [87, 232]. Zda se, ze pfiCinna
souvislost borreliové etiologie s t€émito dermatdézami souvisi s incidenci patogena v dané
geografické oblasti. Vzhledem k faktu, Ze naSe republika patii mezi endemické oblasti
vyskytu LB, je vhodné ptitomnost borreliové infekce u téchto dermatdz vysetfit.

Borreliova infekce nebyla prokdzana pfimymi metodami u pacienta s borreliovym
lymfocytomem a lichen sclerosus et atrophicus. V ptipad¢ granuloma annulare, lichen
sclerosus et atrophicus a sclerodermia circumscripta se vSak jednalo o malé pocty pacientt,
proto je tfeba dalSich studii. Z naSeho souboru pacientt také vyplyva, ze zachyt anaplasmozy
u ostatnich dermatéz — granuloma annulare, sclerodermia circumscripta a lichen sclerosus et
atrophicus — je zfejmé pouze nahodnym nalezem. Pistup k prikazu této infekce by se mél
fidit anamnestickym udajem o kontaktu s kliStétem a klinickym stavem pacienta, zejména

ptitomnosti celkovych ptiznakd, a laboratornimi odchylkami.
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7. Zavér

1. Zhodnoceni pritomnosti infekce B. burgdorferi a A. phagocytophilum v koZnich
projevech lymeské boreliozy (erythema migrans, borreliovy lymfocytom a
acrodermatitis chronica atrophicans) a dalSich dermatézich (sclerodermia
circumscripta, granuloma annulare a lichen sclerosus et atrophicus) pomoci
primych a nepiimych laboratornich metod, detekce genodruhi borrelii a
anaplasmat.

V souboru 88 pacientd skoznimi projevy byla pfimymi metodami prokazana
borreliova infekce celkem u 65 % pacientii. Prokazala se u 70 % nemocnych
s erythema migrans, u 70 % s acrodermatitis chronica atrophicans, dale u 75 %
s granuloma annulare a u 50 % se sclerodermia circumscripta. Borreliova infekce se
pfimymi metodami neprokdzala u pacienta s borreliovym lymfocytomem a lichen
sclerosus et atrophicus.

Genodruhy borrelii byly dourceny typizaci po tspéSné kultivaci z deviti projevit EM,
B. burgdorferi sensu stricto (4x), B. garinii (3x), B. afzelii (2x) a B. valaisiana (1x),
Vv jednom ptipadé se jednalo 0 koinfekci B. garinii a B. valaisiana.

Anaplasmova infekce byla v souboru prokdzéna u 15 % pacientli pitimymi a u 19 %
nepfimymi metodami, u 5 % pacientd byl souCasny priikaz pfimymi i nepfimymi
metodami. Kultivace A. phagocytophilum byla uspésna ve dvou piipadech. Jednalo se o
prvni kultivaci anaplasmy v CR viibec. Anaplasma phagocytophilum nebyla prokazana

izolovanym etiologickym agens erythema migrans.

2. Zhodnoceni infekce nebo koinfekce borrelii a anaplasmat u koZnich projevu
téchto dermat6z, posouzeni mozZné etiopatogenetické role téchto organismu a
doporuceni spravného diagnostického a 1é¢ebného postupu.

Prokazali jsme, Ze borreliova infekce se muze podilet na etiopatogenezi granuloma
annulare a circumscritpni sklerodermie. Souvislost anaplasmové infekce s patogenezi
granuloma annulare, sklerodermie a lichen sclerosus et atrophicus jsme nepotvrdili.
Anaplasmové infekce vSak mize byt ndhodnym néalezem u pacienti pobyvajicich

v endemickych oblastech a anamnézou pfisati klistat.
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Koinfekce borrelii a anaplasmat byla prokazana u 29,5 % pacientl z celého souboru,
nejCastéji u pacient S Casnymi projevy lymeské borreliozy, serythema migrans
(17 %). Vysledky vsak ukazuji, Ze i pfes laboratorni prikaz anaplasmat byl pribéh
anaplasmézy mirny, az asymptomaticky. Obdobné prub¢hy anaplasmoézy uvadi i
ostatni evropské zemé¢ — na rozdil od Severni Ameriky, ktera hlasi klinicky vyrazné a
komplikované prubéhy této infekce [159, 233]. V piipad¢ erythema migrans
s febriliemi a patologickymi laboratornimi nalezy je diagnéza anaplasmozy
pravdépodobnéjsi, je nutno ji zahrnout do SirSi diferencialni diagnostiky a doplnit
diagnostickd vysSetfeni. Ackoli studie prokazala 1 spontdnni odeznéni infekce,
doporucujeme pii 1é€bé EM uptednostnit 1é¢bu doxycyklinem, a to z divodu rizika
komplikaci neléCené anaplasmoézy. V letnich mésicich je nezbytné poudit pacienta o

zasadach fotoprotekce.

Zavéry pro praxi:

1. U pacienti s erythema migrans z endemickych oblasti pro lymeskou borrelidézu,
u rizikovych skupin (lesni délnici), pfi hore¢natém pribéhu nebo pii atypickém,
komplikovaném pribéhu onemocnéni ¢i u pacientdl se zmeénami v krevnim obrazu
(leukopenie, trombocytopenie), elevaci transaminaz, ktera mtize byt i jen mirna, dale
u starSich osob je nutné myslet na soucasnou koinfekci borreliové a anaplasmové
infekce. U téchto pacientd doporucujeme doplnit pfed zahdjenim antibiotické 1écby
nasledujici vySetieni:

o Mikroskopické vySetfeni krevniho natéru periferni krve barvené Giemsou

o Krevni vySetieni: krevni obraz, AST, ALT, ALP, LD

o Sérologické vysetfeni krve A. phagocytophilum, které je nutné opakovat za 14

dni.

o PCR A. phagocytophilum z ktize a/nebo z krve
Z divodu mozné koinfekce doporucujeme v 1écbé cCasné formy lymeské borreliozy
jako 1ék volby doxycyklin v davce 100 mg p.o. & 12 hod po dobu 14 dni.
Pfi podezieni na anaplasmovou infekci je 1ékem prvni volby doxycyklin pro dospélé
1 déti vSech vekovych skupin. U dospélych volime doxycyklin v davce 100 mg p.o.
a 12 hod, u déti s vahou nizsi nez 45 kg v davce 2,2 mg/kg a 12 hod.

Zvlastni pozornost je nutné vénovat gravidnim Zenam.
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2. U pacientu s projevy granuloma annulare a sclerodermia circumscripta doporucujeme
doplnit sérologické vySetieni borrelii nebo prukaz infekce metodou PCR z tkané ¢i
krve a v ptipad¢ pozitivnich nalezii zahajit 1é¢bu lymeské borrelidzy, ktera mize

terapeuticky ovlivnit i danou dermat6zu.

Problematika vektorovych nakaz je aktualni. Vzhledem ke klimatickym zméndm,
cestovani do endemickych oblasti v nasi republice i ve svéte, pribyvani védeckych poznatka

0 vlivu téchto infekci na lidsky organismus ve formé samostatnych infekci anebo koinfekei je

znalost téchto novodobych infekei dulezita.
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8. Souhrn

Lymeska borrelioza a lidska granulocytdrni anaplasméza jsou zoondzy pienaSené
klistaty, které se vyskytuji sezonné v endemickych oblastech. Dudlné infikovand klistata
mohou pienést infekci na vnimavého jedince. Na koinfekci je nutné myslet u ¢asnych stadii
lymeské borreliozy, erythema migrans, a mohou na ni upozornit klinické symptomy, které
nejsou typické pro lymeskou borreliozu - febrilie a dale laboratorni odchylky, zejména
trombocytopenie, leukopenie a elevace jaternich testii. Asymptomatické pribéhy jsou vsak
Casté. Z téchto divodi je nutné diferencidlné diagnosticky zvazovat koinfekci anaplasmaty
u pacientt s lymeskou borrelidzou, zvlasté v endemickych oblastech, a volit antibiotickou
terapii peroralnim doxycyklinem.

B. burgdorferi se muze podilet na etiopatogenezi dal$ich piibuznych dermatoz, kterymi
jsou zejména granuloma annulare a sclerodermia circumscripta. Pfi klinické diagnostice
téchto diagndéz je vhodné jejich histopatologické ovéfeni a sérologické vySetfeni
antiborreliovych protilatek doplnéné pifimym prikazem agens metodou PCR z kize. V

ptipadé prukazu pozitivity je doporucena antibioticka 1éba borreliové infekce.

Summary

Lyme disease and human granulocytic anaplasmosis are zoonoses transmitted by ticks
that occur seasonally in endemic areas. Dually infected ticks can transmit the infection to
susceptible individuals. Co-infection should be considered in erythema migrans, the early
stage of LB, and clinical symptoms that are not typical for lyme disease - fever and laboratory
abnormalities, particularly thrombocytopenia, leukopenia may lead to the attention.
Asymptomatic course of the disease is common. For these reasons, it is necessary to include
Anaplasma phagocytophilum infection into a differential diagnosis of patients with Lyme
disease particularly in endemic areas and choose oral doxycycline for the antibiotic treatment.

B.burgdorferi may contribute to the pathogenesis of other related dermatoses, mainly
granuloma annulare and scleroderma circumscripta. The clinical diagnosis should be
confirmed by a histopathological examination and serological tests of borrelia antibodies
followed by direct detection of the agents by PCR from the skin. In case of confirmed

infection antibiotic therapy for borrelia infection is recommended.
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9. Zkratky

ACA
ALP
ALT
A.p.
AST

B. b.
B.b.s. .
B.b.s.s.
BL

BSK médium
CNS
CO,

CR
DNA
DM
EDTA
ELISA
ELM
EM
EUCALB
GMT
GA

GIT
HGA
IFA

LB

LD

LEE
LGA
LME
LSA
MKN
NRL pro LB ve SZU

Osp
PCR
SC
wB

Acrodermatitis chronica atrophicans
Alkalicka fosfataza
Alaninaminotransferaza
Anaplasma phagocytophilum
Aspartatamnitransferaza

Borrelia burgdorferi

Borrelia burgdorferi sensu lato
Borrelia burgdorferi sensu stricto
Borreliovy lymphocytom
Barbour-Stoenner-Kelly pida
Centralni nervova soustava

Oxid uhlicity

Ceska republika

Deoxyribonucleic acid

Diabetes mellitus
Ethylendiamintetraacetic acid
Enzym-Linked ImmunoSorbent Assay
Elektronova mikroskopie

Erythema migrans

European Concerted Action on Lyme Borreliosis
Gamaglutamyltransferaza
Granuloma annulare
Gastrointestinalni trakt

Human granulocytic anaplasmosis
Indirect Immunofluorescent Assay
Lymeska borrelioza

Lyme disease

Lidska ehrlichidza ewingii

Lidské granulocytarni anaplasmoéza
Lidska monocytarni ehrlichidza
Lichen sclerosus et atrophicus
Mezinarodni klasifikace nemoci

Narodni referenéni laboratof v e Statnim zdravotnim Ustavu

Vv Praze

Outer surface protein
Polymerazova fetézova reakce
Sclerodermia circumscripta
Western blotting
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