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SOUHRN

Smiskova D, Blechova Z. Lymeska borreliéza v détském véku

v

Ceska republika je vyznamnou endemickou oblasti lymeské borreliézy. Borrelie jsou prenasené klistaty a maji afi-
nitu k fadé orgdnl a tkani (kGZe, nervovy systém, klouby, myokard atd.). S tim souvisi rozmanité klinické projevy,
u déti se nej¢astéji setkavame s erythema migrans, neuroborreliézou a kloubnim postiZenim. Zakladem laboratorni
diagnostiky je v soucasné dobé prikaz specifickych IgM a IgG protilatek, potvrzujici kontakt s infekénim agens, ni-
koliv aktivitu infekce. PFimé metody maji omezené vyuZiti pfedevsim pro nizkou senzitivitu (PCR) nebo nedostatek
klinickych dat (vy3et¥eni specifické buné&éné imunitni odpovédi). Zakladem stanoveni diagnézy je peélivé zhodnoceni
klinického obrazu podporené vysledky laboratornich testd. V ¢asnych stadiich nemoci je efekt antibiotické [é¢by
velmi dobry. Nedostatecna klinicka odpovéd by méla vést k rozsifeni diagnostického postupu o jiné, i neinfekéni
pFi¢iny obtiZzi.

Kli¢ova slova: lymeska borreliéza, erythema migrans, neuroborreliéza

SUMMARY

Smiskova D, Blechova Z. Lyme borreliosis in children

The Czech Republic is an important endemic area of Lyme borreliosis. Borrelia are transmitted by ticks and have
an affinity for many organs and tissues (skin, nervous system, joints, myocardium, etc.). This is associated with
a variety of clinical manifestations, with erythema migrans, neuroborreliosis and joint involvement being the most
common in children. The basis of laboratory diagnosis is the detection of specific IgM and IgG antibodies, confirming
contact with the infectious agent, not the activity of infection. Direct methods are of limited use mainly due to low
sensitivity (PCR) or lack of clinical data (investigation of specific cellular immune response). A careful evaluation of
the clinical picture, supported by laboratory test results, is the basis for diagnosis. In the early stages of the disease,
the effect of antibiotic treatment is very good. An insufficient clinical response should lead to an extension of the
diagnostic procedure to other, even non-infectious causes of the symptoms.
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IN X

Lymeska borreliéza je nejcastéjsi klistétem prendsend in-
fekece v Evropé. V roce 2021 bylo v Ceské republice hlaseno
2835 pripad, priblizné tretinu tvori déti, prfevazné v mlad-
$im Skolnim véku.® Piivodcem je gramnegativni spirocheta
z komplexu Borrelia burgdorferi sensu lato. Nejvyznamné;j-
$imi patogennimi borreliemi ve stfedni Evropé jsou B. gari-
nii, ktera ma vétsi afinitu k nervové tkani, a B. afzelii, zpu-
sobujici ¢astéji postizeni kiize, v mensi mire se uplatiuji

i dalsi druhy borrelii (B. bavariensis, B. burgdorferi sensu
stricto, B. spielmanni). Rezervoarem borrelii jsou stfedné
velci a mali savci, plazi a ptaci. Vektorem je infikované klis-
té obecné Ixodes ricinus, ve vyvojovém stadiu nymfy a do-
spélce, prenos jinymi druhy hmyzu nebyl potvrzen. Ceska
republika patfi k zemim s nejvy$$im pocétem infikovanych
klistat, v praméru 12 %, v nékterych lokalitach vsak vice

nez 20 %.
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PATOGENEZE

Riziko pfenosu stoupa po 24 hodinach prisati klistéte, do té
doby je velmi nizké.® Po prisati infikovaného klistéte bo-
rrelie migruji ze streva do slinnych Zlaz klistéte a nasledné
do hostitele. K prekonani imunitnich mechanismu vyuzivaji
predevsim schopnost ménit své povrchové antigeny (outer
surface protein, Osp). Zatimco ve strevé klistéte exprimuji
predevsim OspA, ve slinnych zlazach je to OspC a po pre-
chodu do hostitele v diseminované fazi nemoci pak vysoce
antigenné variabilni protein VISE.® Regulaci exprese téchto
a dalsich povrchovych antigenti borrelie aktivné omezuji jak
specifickou, tak nespecifickou imunitni odpovéd hostitele.®
Nékteré z téchto antigent jsou vyuzivany pro diagnostiku
onemocnéni.

V ktzi se spirochety $ifi nejprve lokdlné v misté prisati
klistéte (¢asné lokalizované stadium). Nedojde-li k elimina-
ci bakterii imunitnim systémem nebo antibiotickou 1é¢bou,
pomérné rychle dochézi k diseminaci krevni i lymfatickou
cestou, pripadné i podél perifernich nervii (¢asné disemino-
vané stadium). Imunitni odpovéd je ¢asteéné odlisna u déti
a dospélych. Zatimco pro dospélé je charakteristicka Thl
odpovéd s vyraznou produkei interferonu y (INFy) a nizkou
hladinou IL-4, u déti je elevovana sekrece jak INFy, tak IL-4.©)

KLINICKY OBRAZ, DIAGNOSTIKA
A LECBA ONEMOCNENI

Postizeni kize

Erythema migrans (EM), okrouhlé dobie ohrani¢ené za-
rudnuti kiize v misté prisati klistéte, se objevuje obvykle
za 3—30 dni, vzacné do 90 dni. Alespon v jenom rozméru by
mélo dosahovat 5cm, nesvédi ani neboli, neprominuje nad
okoli. Postupné miuize dosahovat az desitek centimetru. Ty-
picky centralni vybled se miize objevit az u déle trvajicich
arozsahlejsich 1ézi. U ¢asti pacientt se EM nevytvori a nelé-
¢end infekce mtize progredovat do ¢asné diseminované faze.
Projevem kozni diseminace mohou byt mnohoéetna eryte-
mata, tj. dvé a vice lozisek na jinych mistech, nez bylo pri-
saté klisté. Ne prilis ¢asto se spolu s témito koznimi projevy
vyskytujii celkové symptomy (artralgie, myalgie, lymfadeno-
patie, lehka hepatopatie atd.). Diagnostika onemocnéni je
zaloZena predevs$im na klinickych priznacich, cenny je idaj
o prisati klistéte. Vysetieni protilatek ve fazi primarniho EM
neni indikovano, specifické IgM lIze detekovat nejdiive 3—4
tydny po prisati klistéte, IgG o 2—4 tydny pozdéji. Lékem vol-
by je p.o. doxycyklin (pro déti starsi 8 let) nebo amoxicilin,
popripadé cefuroxim axetil nebo azitromycin. Dobu 1é¢by
a doporuéené davkovani uvadi tabulka 1.

Borreliovy lymfocytom, pomérné napadné syté Cervené
az fialové nebolestivé zdureni, obvykle okolo 2 cm, je dalsim
z moznych projevii kozni diseminace. V lymfocytarnim infil-
tratu kuze a podkozi prevazuji B lymfocyty. U déti je obvykle
lokalizovan na u$nim boltci, u dospélych i na prsni bradavce
nebo skrotu. Diagndza je stanovena na zakladé typického
klinického obrazu, histologické ovéreni je doporuc¢ovano pri
netypické lokalizaci. Terapie je stejné jako u EM, bez terapie
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miuize perzistovat i nékolik mésictt. Koznim projevem pozd-
ni faze onemocnéni (azZ roky po prisati klistéte) je acroder-
matitis chronica atroficans (ACA), pomalu progredujici
atrofie kiiZze predevs$im na akralnich extenzorovych ¢astech
koncetin. U déti je zcela raritni.

Postizeni nervového systému

Klinické symptomy ¢asné neuroborreliézy se objevuji ob-
vykle 1-3 mésice po prfisati infikovaného klistéte. U déti je
nejcastéjsim projevem aseptickda meningitida, s intermitent-
nimi bolestmi hlavy, subfebriliemi a relativné malo vyjadre-
nymi meningealnimi priznaky, ¢asto v kombinaci s parézou
licniho nervu. Méné Casto je postiZeny n. oculomotorius,
n. trochlearis a n. abducens.© Bannwarthiv syndrom (me-
ningitida s bolestivou radikulopatii) je typicky pro dospélé
pacienty, u déti je vzacny. Stejné tak jsou jen ojedinéle po-
pisovany dal$i mozné priznaky: ataxie, vertigo, encefaliti-
da, myelitida nebo idiopaticka intrakranialni hypertenze.®
Pozdni borreliova infekce nervového systému je zejména
u déti raritni. V ramci diferencidlni diagnostiky neurobo-
rreliézy je nutno zvazovat jina neurotropni infekéni agens
nebo autoimunni zanéty nervového systému.® Pro diagnos-
tiku je nutné vysetieni likvoru, kde je obvykle typicky obraz
ser6zniho zanétu. Zaroven musi byt stanovena hladina anti-
borreliovych protilatek v likvoru a séru, protoze pro diagno-
zu neuroborreliézy je nezbytny prikaz intratekalni syntézy
specifickych protilatek, tj. pozitivni protilatkovy index (anti-
body index, Al). V pripadé negativity Al u pacientt s aseptic-
kou meningitidou a klinicky suspektni neuroborreliézou je
doporucéovano vysetieni chemokinu CXCL13, chemoatrak-
tantu B lymfocyta. Byl jiz fadou studii potvrzen jako vhodny
diagnosticky marker pro velmi ¢asné stadium neuroborre-
liézy, které nelze konfirmovat doposud nenastartovanou
syntézou specifickych protilatek v likvoru.®'» Tato metoda
ma v8ak své limity, zejména nejednoznaéné stanoveny cut-
-off a zvySené hodnoty u jinych zanéta CNS, vCetné nein-
fekénich.® Metoda detekce borreliové DNA (PCR) ma v li-
kvoru velmi variabilni senzitivitu — pramérné 40 %, v bézné
praxi se vyuzivd méné.® Zakladni lé¢bou je podavani iv.
ceftriaxonu po dobu 2-3 tydn1, alternativné lze vyuzit i ce-
fotaxim nebo penicilin G (tab. 1). U izolované 1éze n. facialis
bez zanétlivého nalezu v mozkomisnim moku a neprtikazné
intratekalni syntézy neni intraven6zni aplikace nutna a lze
vyuZit stejna p.o. antibiotika jako v 1é¢bé EM.®

Postizeni pohybového aparatu

Borrelie mohou atakovat muskuloskeletalni systém v ¢as-
né i pozdni diseminované fazi infekce. Pro ¢asnou fazi jsou
typické migrujici polyartralgie az artritidy, polymyalgie
a intermitentni otoky velkych kloubti. Projevy jsou malo
specifické a diferencialné diagnosticky je nutné odlisit i jiné
pri¢iny, napriklad autoimunni onemocnéni, parainfekéni
artritidy apod."®® V nasich podminkach méné ¢astym pro-
jevem pozdni infekce je pak monoartritida nékterého z vel-
kych kloubt, nejéastéji kolenniho. Odpoveéd na ATB 1é¢bu
je u akutni artritidy dobra, ale bolest v kloubu muzZe jesté
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Tab. 1: Doporuéena antibioticka terapie jednotlivych forem lymeské borreliézy

Forma onemocnéni

Erythema migrans (EM)
celkova doba lé¢by 2 tydny, azitromycin 5 dnd

Antibioticka terapie

doxycyklin p.o. 200 mg/den v jedné nebo dvou davkach, déti nad 8 let véku

4 mg/kg/den (max. 200 mg/den)

amoxyecilin p.o. 3x 500-1000 mg, déti 50 mg/kg/den

cefuroxim axetil p.o. 2x 500 mg p.o., déti 30 mg/kg/den

penicilin V p.o. 3x 1-1,5 MIU, déti 100 000 j./kg/den

azitromycin 1x 500 mg p.o., déti 10 mg/kg/den, prvni den dvojnasobna davka
klaritromycin 2x 500 mg p.o., déti 7,5 mg/kg/den

Borreliovy lymfocytom

ATB stejna jako u EM

Neuroborreliéza, lymeska karditida
celkova doba lé¢by 14-21 dna

ceftriaxon i.v,, i.m., 1x 2g, déti 50—75 mg/kg/den

cefotaxim 3x 2g i.v., déti 150-200 mg/kg/den

penicilin G 4x 5 mil. j. i.v., déti 200 000—400 000 j./kg/den

pFi alergii na betalaktamova ATB nebo u parézy n. VIl bez likvorového nélezu:
doxycyklin 200 mg/den p.o., déti nad 8 let 4—8 mg/kg/den

Casné migrujici polyartralgie, mnohodetné migrujici erytémy
celkova doba 1é¢by 2-3 tydny

ATB stejna jako u EM

Pozdni lymeska artritida
celkova doba lécby 28 dni

doxycyklin 200 mg/den, déti 4 mg/kg/den

amoxycilin p.o. 3x 500-1000 mg, déti 50 mg/kg/den

cefuroxim axetil p.o. 2x 500 mg p.o., déti 30 mg/kg/den

azitromycin 1x 500mg p.o., déti 10 mg/kg/den, prvni den dvojnasobna davka
klaritromycin 2x 500 mg p.o., déti 7,5 mg/kg/den

ceftriaxon i.v., i.m., 1x 2g, déti 50—75 mg/kg/den

Pozdni neuroborreliéza
celkova doba lé¢by 21-28 dni

ceftriaxon i.v., i.m., 1x 2g, déti 50—75 mg/kg/den

cefotaxim 3x 2gi.v., déti 150—200 mg/kg/den

penicilin G 4x 5 mil. j. i.v., déti 200 000—400 000 j./kg/den

pfi alergii na betalaktamova ATB:

doxycyklin 200—-400 mg/den p.o., déti nad 8 let 4—8 mg/kg/den

Acrodermatitis chronica atrophicans
celkova doba lé¢by 21-28 dni

ceftriaxon i.v,, i.m., 1x 2g, déti 50—75 mg/kg/den

Pozn.: Maximalni détské davky se rovnaji béZnym davkam doporucenym pro dospélé. Makrolidova antibiotika jsou indikovana pouze u pacientd, ktefi nemohou uzivat doxycyklin,

amoxicilin, cefuroxim axetil & penicilin.

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

nékolik tydnt po 1é¢bé perzistovat.™® Opakované ataky mo-
hou vést k chronickému zanétu. Pri¢ina je v tomto pripadé
spise imunopatologicka a efekt antibiotické terapie je pak
minimdlni. Vliv na rozvoj této refrakterni formy ma i ge-
neticka predispozice pacientti (rizikovy se jevi napf. feno-
typ HLA-DRB1*0401).19 Chronické polyartritidy drobnych
kloubt svédéi spise proti diagnéze borreliové infekce. Pro
diagnostiku onemocnéni je kromé standardniho vysetieni
hladiny protilatek v séru vyznamnym materialem synovialni
tekutina, kde lze vyuzit také primy prikaz, senzitivita PCR
metody zde dosahuje az 78 %.0 V 1é¢bé je u déti nejcastéji
vyuzivan iv. ceftriaxon po dobu 4 tydnt. U chronické formy
kloubniho zanétu (LA refrakterni na antibiotickou terapii)
jsou antibiotika neti¢inna a dalsi lé¢ba je imunologicka.(™

Postizeni dalSich systéma a tkani

Incidence lymeské karditidy u déti zatim nebyla presné
definovana. U dospélych pacientt je prevalence v Evropé od-
hadovana na 0,3—4 % vSech neléc¢enych dospélych pacientit
s LB. Priznaky nemoci se objevuji nékolik tydna po EM, hlav-
ni symptomy jsou bolesti na hrudi, typické jsou poruchy ryt-
mu, AV blok IL.-IIIL stupné, ev. AV blok I. stupné s intervalem
PQ nad 300 ms."® Lékem volby je cefalosporin III. generace

podavany po dobu 14-21 dntt. Na adekvatni ATB terapii vét-
ginou dochazi k rychlému vymizeni AV bloku a obnoveni si-
nusového rytmu, trvala kardiostimulace obvykle neni nutna.

O¢ni manifestace jsou u déti raritni. V ¢asné fazi jde ob-
vykle o konjunktivitidu, v pozdéjsich stadiich nemoci je pri-
tomna i uveitida, keratitida a episkleritida. Diplopie muze
byt pfiznakem léze okohybnych nervii pfi neuroborrelioze.
Ojedinéle je popisovan zanét n. optici, avsak borreliova etio-
logie neni v publikovanych pripadech jednozna¢né prokaza-
na.1®

DIAGNOSTIKA LYMESKE BORRELIOZY —
DOPORUCENI A USKALI

Zékladem diagnostiky je klinickd symptomatologie pod-
porena laboratornimi nalezy. U rady pacientit chybi adaj
o prisati klistéte, coz vSak diagn6zu borreliézy nevylucu-
je, vektorem mohla byt jeho hufe viditelna forma — nymfa.
Ani nepritomnost erythema migrans nevyluéuje dalsi faze
této nemoci. Zakladni laboratorni metodou je vySetfeni
specifickych protilatek, jejichz detekce je vSak mozna az 3
avice tydnti po prisati klistéte. Laboratornim standardem je
dvoustupnové testovani, kdy se nejprve provadi enzymova
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imunoanalyza (ELISA) a v pripadé pozitivniho ¢i hrani¢niho

vysledku je doplnéna konfirmace metodou Western blotting

(WB) ve tridach IgM i IgG. Neni doporuc¢ovano provadét WB

jako prvni a jediné vysetreni.

Pri interpretaci vysledk serologickych vyS$etfeni je tfeba
vzit na védomi:

¢ IgG protilatky pretrvavaji radu let, perzistence poziti-
vity protilatek bez klinickych projevii, kompatibilnich
s borreliovou infekei, ale neni diivodem k opakovani ATB
terapie. IgM protilatky pretrvavaji v séru radu mésicu
po 1é¢bé a neznamenaji selhani 1é¢by.

e Nékteri pacienti maji fadu mésictt az let pouze izolova-
nou pozitivitu IgM protilatek. Jsou-li tyto protilatky po-
tvrzené i metodou WB (nejde tedy o falesnou pozitivitu),
jednad se s nejvétsi pravdépodobnosti o nespecifickou
polyklonalni aktivaci imunitniho systému. Tu mize vyvo-
lat jiné akutni infekéni onemocnéni (napft. infekce virem
Epsteina—Barrové — EBV, parvovirem B19, virem horecky
dengue) nebo néktera autoimunitni onemocnéni — systé-
movy lupus, revmatoidni artritida aj.??

¢ Hodnota titru protilatek ani protilatkového indexu neko-
reluje s aktivitou ani zavaznosti onemocnéni.

¢ Anamnestické protilatky (IgG) jsou v nasich podminkach
pozitivni u 10-15 % populace.

¢ V soucasnosti pouzivané testy nejsou optimalné standar-
dizovany a vysledky riznych laboratori mohou byt obtiz-
né navzajem porovnatelné.

Dalsi diagnostickou moznosti, ktera by mohla zpfesnit
diagnostiku zejména v ¢asnych fazich onemocnéni, pfi-
nést informace o aktivité infekce a pripadné i o ispésnosti
ATB terapie, je pruikaz antigen specifickych aktivovanych
T lymfocytu. Je zaloZen na prtukazu interferonu vy, ktery je
produkovan aktivovanymi T lymfocyty po stimulaci borre-
liovymi antigeny. Aktivace specifickych T lymfocyta za¢ina
na rozdil od produkce specifickych protilatek jiz kratce
po prisati klistéte a naopak po skonceni aktivni faze in-
fekce pomérné rychle klesa. V souc¢asné dobé jsou viak vy-
sledky doposud provedenych studii sporné a neni dostatek
dat o senzitivité a specificité vySetieni. Metoda proto neni
rutinné vyuzivana.®
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TERAPIE LYMESKE BORRELIOZY — DOPORUCENI
A USKALI

Casna stadia nemoci jsou dobie 1é¢itelna, doporudena anti-
biotika a jejich davkovani uvadi tabulka 1. Kombinace anti-
biotik ani prodluzovani terapie obecné neni doporucovano,
v klinickych studiich nebyl prokazan signifikantni rozdil
v ovlivnéni priznaka spojovanych s borreliézou u dlouho-
dobé 1é¢enych pacientt a u pacientt 1é¢enych standardni-
mi rezimy.?? Dlouhodoba lé¢ba antibiotiky mtzZe mit fadu
nezddoucich uéinkd, véetné vyrazné strevni dysmikrobie
a postantibiotické kolitidy.®® U pozdniho stadia, zejména
u kloubni formy, se na patogenezi zanétu spolupodili imu-
nopatologické mechanismy, u kterych je efekt antibiotik
minimdlni, a dalsi 1é¢ba by méla byt vedena ve spolupraci
s revmatology. Nedostate¢na nebo zZadna klinicka odpovéd
na ATB terapii by vSak méla vést hlavné k prehodnoceni
a rozsireni diagnostického spektra. Malo specifické prizna-
ky (zvy$ena inavnost, artralgie, myalgie, bolesti hlavy, no¢-
ni poceni apod.) mohou byt projevem jiného onemocnéni,
nejen infekéniho, ale také onkologického, revmatického
nebo psychiatrického. Nespravné indikované opakované
nebo prodluZované kiry antibiotik oddali nejen stanoveni
spravné diagnozy, ale hlavné zahajeni adekvatni terapie.

SLEDOVANI PACIENTU S LYMESKOU
BORRELIOZOU

Po 1é¢bé pacientti s EM neni nutné dlouhodobé sledovani ani
opakované kontroly hladin protilatek. Pacienti by méli byt
pouceni o moznych projevech diseminace infekce, nicméné
pravdépodobnost rozvoje téchto priznaka je po adekvatni
ATB lé¢bé vyznamné nizsi nez u nelééenych. Ambulantni kon-
troly jsou naopak doporucovany u pacienttt s neuroborrelio-
zou, zejména byl-li pritomen jakykoliv neurologicky deficit.
Pri kontrolach v 1-3mésiénich intervalech je sledovan prtibéh
rehabilitace a istup neurologickych projevtt (paréz, pareste-
zii, radikularnich bolesti apod.). Celkovy efekt 1é¢by je hod-
nocen v zavislosti na klinické formé infekce 2 mésice a déle
po jejim ukonceni. Antibiotika eliminuji infekéni agens, rych-
lost rekonvalescence a celkova prognéza pak zavisi na rozsa-
hu postiZzeni, funkéni rezervé organismu a dalsich faktorech.
Jak jiz bylo zminéno, pozitivita protilatek v séru bude patrna
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