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1. Cil prace

Cilem této bakalaiské prace je prostudovani dostupné literatury o daném problému a
vypracovani literarni reSerSe, zahrnujici pops patogena, jeho interakci s hostitelem, lidské
onemocnéni a epidemiologii choroby. Dale zhodnoceni vlivu klimatu na vyskyt klistat a

problematiky vakcinace proti Lymeskeé boreli 6ze.



2. Uvod

Lymeska boreliéza (LB) je zoondza zpusobovana spirochetou Borrelia burgdorferi
sensu lato (Lipsker, 2007). Spirochety Borrelia burgdorferi sensu lato jsou pienaSeny hlavné
klistétem Ixodes ricinus (Grubhdfer et a, 2005. U vétsiny pacientl s timto onemocnénim
nachazime erythema migrans, coz je Cervena skvrna v misté prisati klistéte, kterd se objevuje
U 6080% pacientli 7-20 dni po odstranéni klistéte (Lipsker, 2007). Erythema migrans je
jedinym spolehlivym znakem pro urCeni diagnézy (Stanek, Strle, 2003). Onemocnéni LB
postihuje fadu orgédnti a nebezpeci je vtom, ze pokud neni vCas diagnostikovano, muze
zanechat trvalé nasledky, které se mohou projevit az za nékolik let. Vyskyt tohoto
onemocnéni stale naristd. To mize mit souvislost s globdlnim oteplovanim, které ma za
nasledek krat$i a mirnéjsi zimy, a tak pteziti vétSiho mnozstvi hostitelti (drobni hlodavci) a

pienasecu (klist'ata).

3. Historie Lymeské boreli 6zy

LB se fadi k nemocem, jejichZ podstata byla objevena v 80. letech minulého stoleti.
Jde tedy o chorobu relativné novou. Popisy klinickych jednotek, které do jejiho obrazu patii,
Jsou v8ak znamy mnohem déle (Rohacova, 2005). Prvni popis ptipadu LB se objevil v roce
1883 vNémecku, kdy némecky lékai Alfred Buchwald poprvé popsal kozni zmény u pacienta
sidiopaticku kozni atrofii (Buchwald 1883). Podobné ptipady byly popsany v roce 192
Karlem Herxheimerem a Kuno Hartmanem, ktery tento jev nazval aaodermatitis chronica
atrophicans (ACA) (Herxheimer, Hartman, 1903. V roce 1909 Svédsky dermatolog Arvid
Afzelius poprvé popsal erythema migrans (EM) (Afezelius, 191Q. V roce 1913 Benjamin
Lipschiitz uvedl né€kolik ptipadti migrujiciho erytému a oznacil jej jako erythema chronicum
migrans (Rohacova, 2005). Garin a Bujadoux vroce 1922 popsali zenu, kterd po pfisati
kliStéte a po nasledujicim migrujicim erytému, méla bolesti, ochrnutou ruku a zvySeny pocet
lymfocytl v cerebrospinalni tekuting (Garin, Bujadoux, 1922). V roce 1941 bylo pozorovani
rozSifeno o udaje Alfreda Bannwartha o pacienty se zadnétem mozkovych blan a obrnou
licniho nervu. Projevy tohoto typu jsou oznaovany jako Gariniv-Bujadouxtiv-Bannwarthtv
syndrom (Bannwarth, 1941). V roce 1948Carl Lennhdf prezentoval nalez spirochet v biopsii
provedené zerythema migrans (Lennhdf, 1948. Tento ndez inspiroval Holl stroma k pouziti



penicilinu k1é¢bé EM v roce 1951 (Holl strém, 1951).

Od roku 1975 zaéina intenzivni vyzkum na poli LB, ktery zapocal upozornénim na
kloubni obtize né€kterych rodin v americkém mést¢ Old Lyme ve stat¢ Connecticut
(Rohacova, 2005). To vedlo k nazvani nemoci Lymeskou artritidou ( Steere et al., 1977). Pii
dasdim peélivém sledovani se zjistilo, ze nové sezénni onemocnéni mize mit i kardialni,
neurologické a kozni ptiznaky. Proto se plivodni oznaceni Lymeska artritida posléze zmeénilo
na Lymeska nemoc (Gustafson, 1993. Prvnim odbanikem, ktery dal do souvislosti kliste
(pozdg¢ji identifikované jako Ixodes scapularis) a EM, byl biolog Joe Dowhan (Rohacova,
2005. V roce 1982 William Burgdorfer zcela nahodné izoloval do té doby neznamé
spirochety ze stfeva klistéte Ixodes dammini (dnesSni nézev Ixodes scapularis) a vyfesil tak
otazku ptvodce choroby (Burgdorfer et al., 1982), ktery byl pozd¢ji (v roce 1984) na pocest
Burgdorfera oznacen jako Borrelia burgdorferi (Rohacova, 2005).

4. Etiologické agens
4.1.Borrelia burgdorferi sensu lato

Pivodcem onemocnéni je bakterie Borrelia burgdorferi sensu lato. Borelie jsou
Vv pfirod¢ udrzovany diky infekénimu cyklu mezi divokymi savci a klistaty. Jsou to
choulostivé, pomalu rostouci bakterie, které v ptirod¢ nalézame pouze ve spojeni s ¢lenovci
nebo sav¢imi hostiteli (Rosa, 1997). Rozeznavame nékolik druhd patogennich borelii pro
Cloveka, které se lisi 1 uvnitf jednoho druhu ve své antigenni vybavé. Navic u nich mulze
dochazet i ke zméndm v antigenni skladbé, naptiklad pii kultivaci. Patogenita dalSich borelii

neni zatim jednozna¢né prokazana (Rohacova, 2005).

4.2.Druhy borelii

Borrelia burgdorferi sensu lato je komplex nejméné dvanacti blizce ptibuznych druhti

borelii, z nichZ jen nékteré zpusobuji onemocnéni LB (Krupka et al. 2007).



Tabulka 1: Druhy Borrelia burgdorferi sensu lato a jejich svétové rozsiteni.

Borrelia spedes Vyskyt

Borrelia burgdorferi  sensu

stricto Evropa, Severni Amerika

Borrelia garinii Evropa, ¢ast Asie

Borrelia afzdii Evropa, Cast Asie

Borrelia valaisiana centrani Evropa, Irsko, Nizozemi, velka Britanie
Borrelia lusitaniae Portugalsko, Tunis, vzacné centralni a vychodni Evropa
Borrelia bissettii Slovensko, Severni Amerika

Borrelia japonica Japorsko

Borrelia tanuki Japorsko

Borrelia sinica Cina

Borrelia turdii Japorsko

Borrelia andersoni Severni Amerika

Borrelia spielmani

V tabulcejsou uwedeny druhy Borrelia burgdorferi sensu lato ajgich vyskyt.

Borrelia burgdorferi sensu lato je souhrny nazev pro komplex vsech uvedenych druht
borelii (Stanek et al., 2002). Pouze n€kolik druhi borelii zpisobuje onemocnéni u lidi (Grist,
1992. Tyto druhy jsou vtabulce zvyraznény. V Severni Americe je nejrozsitenéjsi Borrelia
burgdorferi sensu stricto (Marti Ras et al., 1997). Zastoupeni jednotlivych druhit v Evropé je
nasledujici: Borrelia garinii (39,7 %), Borrelia afzdii (37,1 %), Borrelia burgdorferi sensu
stricto (15,9 %), Borrelia valaisiana (6,7 %) a Borrdia lusitaniae (0,6 %) (Hubdlek,
Haouzka, 1997. Americké a eropské izolaty se lisi v morfologii (Hovind-Hougen et al.
1986), proteinech vnéjsi membrany (Barbou et a. 1985, plazmidech (Barbouw, 198) a
v hamologii DNA (LeFebvre ¢ a., 1989.

4.3.Morfologie patogena

Borrelia burgdorferi je gramnegativni spirdovita bakterie s periplazmatickymi biciky.
Charakteristicky tvar borelie je vyuzit periplazmatickym bicikem, ktery se nachdzi pod vnéjsi
membranou a pfipojuje se k protoplazmatickému valci (Rosa P, 1997. Velikost borelie kolisa
mezi 8 a30 um v délce. Piicny priumér borelie je 0,2 a 0,3 pm. Télo je tvaru Sroubovice se 4-

15 pavidelnymi zévity, vzdalenymi 2,2 pm. Obal bakterie tvoii cytoplazmatickd membrana,
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ktera je navic kryta bunéCnou sténou. Ta je oddé€lena periplazmatickym prostorem od
cytoplazmatické membrany na powchu protoplazmatického valce (Barbou, Hayes, 1986.
Bunécna sténa sestava ze tii vrstev, vnitini peptidoglykanové, stiedni lipopolysacharidové a
vnéjsi lipoproteinové, piicemz stfedni a vnéjSi vrstva bunécné stény tvoii tzv. vnéjsi
membranu. Vnéj§i membrana je tvofena ze 45-62 % proteiny, 2350 % lipidy a 3-4 %
sacharidy a tvori podstatnou ¢ast bunééné stény (Barbour, Hayes, 1986). Od ostatnich
gramnegativnich bakterii odliSuje borelie vysoky vyskyt proteinti vnéjsi bakteridlni
membrany, které se zde nachézeji v podobé kovalentné modifikovanych lipoproteint a jsou
pritomny i jiné glykoli pidové antigeny (Brandt et a., 1990. Zcdazde chybi lipopdysadharid,
ktery jinak bézné tvoii vnéjsi ¢ast bunééné st€ny gramnegatinich bakterii (Takayama et al.,
1987). Vngjsi membrana obsahuje relativné malo transmembranovych proteintt ve srovnani
Sjinymi gramnegativnimi bakteriemi (Jones et al., 1995). Je pravdépodobné, ze tyto odliSnosti
odrazeji unikatni fyziologické mechanismy, pomoci kterych borelie piezivaji v riznych
zivotnich prostfedich (savcich i v kli§tatech). Mohou také odrazet mechanizmy patogeneze
LB (Raddf et al., 1995. Bakterie je schopna pohybovat se rotad kolem podéné osy nebo
smrS$tovanim a natahovanim. Pohyb umoznuji bi¢iky (endoflagely), jejichz pocet kolisa mezi
7 a 11. Biciky vystupuji na obou koncich bunky z bazalnich disk, umisténych
V cytoplasmatické membrang, a obtaci télo borelie pod vnéjsi bunécnou sténou (Bergstrom et
al., 2002). Biciky jsou duté neopouzdiené. Borelie, které jsou bez bicikl, vytvareji

nepravidel né struktury (cysty, granula) (Barbour, Hayes 1986.

4.4.Bakteridlni genom

Spirochety Borelia burgdorferi maji unikatni genom. Genom vsech druhi Borrelia
burgdorferi sensu lato je neobvykly v tom, ze obsahuje jeden linearni chromozom a rizné
mnozstvi linearnich a cirkularnich plazmidii (Xu , Johnson, 1995). Témét vSechny bakterie
maji chromozom i plazmidy cirkulérni (Lin et a., 1993. Koncem roku 1997 byla poprvé
uvetejnéna sekvence genl boreliového chromozomu, stejné tak sekvence deviti linedrnich a
dvou kruhovych plazmidt Borrelia burgdorferi sensu stricto. Chromozom je dlouny 910 75
bp, olsahuyje 28,8% GC-sekvenci a koduje 853 genti pro proteiny DNA replikace, transkripce,
translace transport latek a energeticky mechanismus (Fraser et al., 1997. Genom obsahuje 12

linearnich a 9 cirkularnich plazmidd a maly lineani chromozom (Fraser et al., 1997.



Extrachromozomalni elementy (plazmidy) nejsou u mikroorganismi zadnou zvlasStnosti.
Skutecnost, Zze borelie mohou disponovat az 20 plazmidy (linearnimi nebo kruhovymi), je
jasné oddéluje od ostatnich bakterii. Dokorce i mezi jednalivymi izolaty existuji drastické
odchylky v mnozstvi a ve velikosti (9-70 kb) plazmidi (Oschmann, Kraiczy, 1998). Vztahy
mezi plazmidovymi profily a druhy borelii pii pouziti 40 raznych borelii z riznych

biologickych a geografickych zdroji zkoumali Y. Xu a R. C. Johnson (Xu, Johnson, 1995.

4.5.0sp proteiny A,B,C,D, E, F

Genom Borrelia burgdorferi koduje velké mnozstvi lipoproteinti, které se nachazeji na
vngj$i membrané a pravdépodobné hraji dilezitou roli v pfenosu borelii do hostitele (Ohnishi
et al., 2001). Tyto proteiny se oznacuji jako Osp (Outer surface proteins). Proteiniim OspA ,
OspB a OspC jsou nejcastéji vénovany studie. Tyto proteiny jsou unikdtni tim, Ze jsou
kédovany plazmidy (Ohnishi et a., 200). Produkem genu cspA je membranovy protein
OspA, ktery ma 273 aminokyselin. Produkem genu cspB je membranovy protein OspB,
ktery je slozen z 296 aminokyselin (Bergstrom et al., 1989). Mnoho téchto membranovych
proteinil jsou imunogeny a vyvolavaji silnou imunitni odpovéd’, takze maji obrovskou vahu
pii diagnostice (Oschmann, Kraiczy, 1998). OspA (31-32 kDa) a OspB (34-36 kDa) jsou
bézné pfitomny u americkych izolatl. Hojny imunogenni lipoprotein OspA je kdédovan na
line&nim plazmidu o velikosti 49000 bp, ktery kromé ospA genti obsahuje i geny ospB
(Barbour, Garon 1987). OspA je variabilni pro ruzné druhy Borrelia burgdorferi sensu lato
(Hulinska 2001). Bylo popsano sedm OspA sérotypt na zdklad¢ odlisné reakce 112
evropskych a 24 severoamerickych iziolati (Wilske et al., 1993). O néco pozdéji byl popsan i
sérotyp 8 (Wilske et al.,, 1996 a). OspA umoziuje adhezi na stfevni epitel klistéte a
mechanizmus produkce tohao proteinu je popsan v kapitole 4. 7. (Pal et al., 200Q. OspB je
také variabilni u jednotlivych druhd jak velikosti, tak antigenni resktivitou. Je to speaficky
antigen a protilatky proti nému se vyskytuji jen u nékterych pacientl a jsou detekovatelné az
V pozdnich stadiich LB (Doutlik 1996). OspC je séroaktivni antigen ptevladajici u ¢asného
stadia infekce zptsobené Borrelia burgdorferi sensu lato. Jeho molekulova hmotnost se u
ruznych druhtt méni (20-25 kDa). Stejné jako OspA byl pouzit k sérotypizaci, na jejimz
zéklad¢ bylo stanoveno 16 OspC sérotypt (Wilske et al., 1996 b). Geny ospC jsou
lokalizovany na drkuldrnim plazmidu o \elikosti 27000 bp(Masoni et al., 1993. OspC se
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syntetizuje v klistatech béhem sani a snizovanim reguluje pienos borelii do hostitele (Grimm
et a., 2009, coz je také popsano v kapitole 4. 7.0spD je lipoprotein o molekulové hmotnaosti
28-29 kDa, ktery je kddovan geny line&niho dazmidu o \eikosti 38 000 bp.Jeho exprese je
umoznéna napi. proteolyzou, ke které dochézi béhem 1écby hostitelského organismu
(Hulinska 2007). OspE a OspF jsou powchové proteiny o molekulové hmotnosti 18 a 26 kDa
(Lam et al., 1994). Jsou kddovany geny cirkularnino dazmidu o \eikosti 32000 bp(Akins
et al., 1995). Patti do skupiny tzv. Erp proteini (OspEF-related proteins) (Stevenson et al.,
1996.

4.6.Dalsi antigeny

Daldimi boreliovymi antigeny s konstantni molekulovou hmotnosti jsou 41 KDa
protein p4l (flagelin) a 60 kDa protein HSP60. Flagelin je bi¢ikovy antigen a ma vedle
zkiizen¢ reagujicich epitopi také sérotypspecifické epitopy, zatimco HSP60 je
cytoplazmaticky antigen a vykazuje vysokou zkiizenou reaktivitu sjinymi bakteriemi
(Oschmann, Kraiczy, 1998).



Tabulka 2: Lokalizace rGznych membranovych proteinli a jejich vyznam pro imunitu
hostitele. Osp: outer surface protein, EppA: exported protein A, Oms. outer membrane-
Spanning protein, Bmp: basic membrane protein

Molekulova Velikost
hmotnaost plazmidu Imunitni odpovéd’ v

Protein (kDQ@)  |Genetické umisténi|  (kb) lidském hostiteli
OspA 31-32 lineani plazmid 49 ano
OspB 34-36 lineani plazmid 54 ano
OspC 20-25 |cirkulérni plazmid| 27 ano
OspD 28-29 line&ani plazmid 38 ne
OspE 18 cirkularni plazmid| 32 ne
OspF 26 cirkularni plazmid| 32 ne
EppA 18 cirkularni plazmid 9 ne
Flagelin (p4l) 41 chromozom - ano
Osm66 (p66) 66 chromozom - ano
p83100 80-100 chromozom - ano
BmpA (p39 39 chromozom - ano
pl8 18 plazmid ? ano




4.7.Teplotné Fizena genova regulace

Na zékladé¢ vymeény hostitellt béhem vyvoje musi byt borelie schopny upravit svoji
biosyntézu v kratkém ¢ase, jako odpovéd’ na novou situaci. Proto disponuji koordinovanou
genovou expresi. Doposud nejlépe prozkoumana teplotné fizena genova regulace se tyka dvou
vnéjSich membranovych proteini OspA a OspC (Oschmann, Kraiczy, 1998). Hladina
exprimovaného proteinu OspA je v boreliich pfed nasatim klistéte prokazatelna, ale uz tomu
tak neni po dokonceni sani. Béhem ptenosu borelii do savéiho hatitele imundogicka data
predpokladaji, Zze borelie zméni sviij povrch a zane exprimovat OspC, pfi¢emz OspA se
neexprimuje viilbec nebo jen ve velmi malém mnozstvi. Tato zména je regulovéana teplotou.
OspC je vytvaren pii teploté 32-37 °C, neni vytvaien pii 24 °C (Schwan et al., 1995. Tim, jak
se zvysuje teplota, v dusledku piivodu krve do stieva klistéte, zacina exprese OspC, ktery je
pak prokazatelny na membranovém powrchu (Oschmann, Kraiczy, 1998). OspC proteiny se
ve stieve klistat objevuji na spirochetach béhem séani krve, a pravé to ziejmé zplsobi, ze
borelie stfevo opousti a hemolymfou putuji do slinnych Zlaz klistéte a odtud jsou pak
pfenaseny do nového hostitele (Schwan et al., 1995. Timto se vysvétluje velice slaba

imunitni odpoveéd’ na OspA a velice silna odpovéd’ na OspC (Oschmann, Kraiczy, 1998).

4.8. Druhy klist’at pirenasejici Borrelia burgdorferi
Borrelia burgdorferi je pfenasena nékolika druhy klist'at (Levine et al. 1985).

Tabulka 3: Duhy klist’at pfenasejici Borrelia burgdorferi (Gustafson, 199)

Druh \Vyskyt

Ixodesricinus Evropa

|odes persulcatus Asie, vychdn Evropa

Ixodes scapularis severo-vychodn azapadni USA
Ixodes pacificus zapad USA
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4.9.Rezervoary bordlii

Efektivni rezervoar musi byt hojné napadan klistaty a zaroven musi umozinovat pienos
mikroorganismt do klistéte (Jeanson, 1991, Mather et al., 1989). V Evropé pokladdme osm
savcl za vhodné rezervoary pro Borrelia burgdorferi. Jsou to mysice kfovinna, mysice lesni
(Aeschlimann et a., 1986), nanik rudy (Hovmark et al., 198§, mySice temnopasa
(Matuschka et al., 1992), rejsek obecny, rejsek maly, zajic polni a zajic bélak. (Talleklint et
al., 1993). Na severovychodé USA se za efektivni rezervoar povazuje kiecik belonohy

(Levine @ al., 1985.

4.10.Podminky kutivace borelii

Borelie rostou in vitro v mediu bohatém na Ziviny, které obsahuje aminokyseliny,
vitaminy, hovézi sérovy albumin a krali¢i sérum (Oschmann, Kraiczy, 1998). Genera¢ni doba
borelii je 12-24 hodin a optimalni teplota pro rast je mezi 33°C a 35°C (Barbour, 1984).
Borelie se déli ptficnym nebo podélnym zaskrcovanim. Vytvofenim piicného nebo podélného
septa ztraci matefska buiika polovinu biciku, ale ne disky a hacky, ze kterych v dcefinnych

buiikach vyrostou nové bi¢iky (Barbour, Hayes 1986).

4.11.Patogeneze

K proniknuti borelii do lidského organismu dochédzi nejcastéji piisatim klistéte
v kterémkoli zjeho vyvojovych stadii. Nakaza slinami potiebuje del$i dobu sani ztoho
davodu, ze teprve po 24 hodinach se borelie ze stieva klistéte dostavaji do jeho hemolymfy a
slinnych 7laz. VEasnym odstranénim klistéte mizeme predejit nakaze. K diiveéjSimu zaneseni
infekce do kize mtize dojit pfimo ze stfeva, zvlasté pii nespravném odstranovani klistat holou
rukou. Vnimavy je kazdy clovek, pfirozena odolnost neexistuje. Po proniknuti do kize se
lymfatickymi cestami do miznich wzlin, kde vyvolgi primarni spedfickou imundogickou
odpovéd’. Vniknuti borelii do krevniho ob&hu je spojeno srozsevem do dalsich organt,
hlavné téch, které patii k retikuloendotelovému systému (Doutlik, 1996). ProtoZe borelie brzy
pronikaji do riiznych organti i pfes hematoencefalitickou bariéru, kde napadaji nervové builky
a glie, jejich pfitomnost v krvi neni dlouhodold. V olrané hostitele hraji roli jak faktory
bunécné, tak protilatkové odpovédi. Bunécna odpoveéd’ je pii migrujicim erythemu spojena
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svyskytem CD4 a CD8 lymfocytli a makrofagt. (Rohacova H, 2005)

4.12. Imunitni odpovéd’ organismu na infekci Borrelia burgdorferi sensu lato

Povrchové proteiny borelii Osp jsou odpovédné za imunitni hostitelskou odpovéd’
(Montgomery et al., 1996. Lipoproteiny borelii jsou mohutnym stimulatorem makrofag,
V nichz vyvolavaji produkci interleukinu-1 (IL-1), ktery zodpovida za arySeni teploty i
sedimentace u erytrocytll a vyznamneé se podili na vzniku koznich i kloubnich zmén. IL-1 jako
hlavni imunoregulac¢ni produkt makrofagli stimuluje sekreci kolagenazy a prostaglandinii ze
synovialnich bunék, pisobi chemotakticky na neutrofily a stimuluje T-lymfocyty k produkci
interleukinu-2 a dalSich lymfokini. Makrofagy spliiuji podminky pro rozvoj specifické
imunitni reakce uskutecované lymfocyty B a T (Doutlik, 1996). Specifickou bunécnou
odpoveéd’ Ize u LB zjistit velmi Casné, jiz pied vznikem méfitelného kvanta humordnich
protilatek. Souvisi to se vzajemnou kooperaci T a B bunék probihajici pfi antigenni stimulaci.
Pestré antigenni sloZeni borelii zpisobuje postupny rozvoj reakci na dil¢i antigeny, jejichz
spektrum v pribéhu nemoci nartusta. IgM-protilédtky se objevuji obvykle za 3-4 tydny po
infekci, maxima dosahuji za 6-8 tydnu a pak jejich hladina obvykle klesa. Imunitni odpoveéd’
zprostiedkovana IgM-protilatkami je zaméfena piedevSim na biCikovy antigen p4l. Pii
dlouhodobém pietrvani odpovédi zprosttedkované IgM-protilatkami se tvoii protilatky i na
jiné antigeny (OspB) (Bartin¢k, 1996). Specifické protilatky IgG, které odpovidaji na OspA
(Kdlish et al., 1995 se objevi po 68 tydnech, jiz v nepfitomnosti IgM a mohou pietrvavat
mnoho let po 1écb¢ (Nadelman, Wormser, 1998). Borelie maji rizné mozosti, jak se vyhnout
mechanismu obrany proti infekci, ktera je zprostiedkovana boreliocidnimi protilatkami.
Kromé cCetnych antigennich variaci, dochazi Gasto k proniknuti borelii do imundogicky
privilegovanych oblasti, napiiklad do CNS. Tady jsou borelie chranény pied vlivem nékterych
antibiotik 1 pfed stykem s imunologicky kompetentnimi buiikami (Barttinék, 1996). Ochranné
prostfedi pro borelie predstavuji i lidské fibroblasty, kde borelie pfezivaji intraceluldrné i
pfesto, Ze jsou to extracelularni bakterie (Rohdcova, 2005). V prib¢hu interakce borelii a
imunitniho systému dochazi ¢asto k navozeni autoimunitnich reakci, které se mohou ucastnit
nebo dokonce stat iniciatory rtiznych orgdnovych zmén. U Casného stadia neuroborelidézy jsou
autoimunitni reakce pfitomny ve vice nez 50 %. IgM-protildky proti boreliim reaguji
zkiizené s antigeny nervovych axonll. Za zkiizenou humoralni reakci zodpovida hlavné

flagelinovy antigen.
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Krom¢ autoimunitnich reakci a zkifiZzenych reakci vznikaji jeSté imunitni komplexy
(agregaty protilatek a antigent), které jsou imunopatologické ztoho duvodu, ze jejich
nedostateéné odbouravani a vylucovani z organismu vede Kk usazovani do synowviani
membrany (nachazi se na vnitini strané kloubniho pouzdra), coz vede ke vzniku artritid.
Spedfické protildtky vézané na boreliovy antigen spoleéné s komplementem pfitahuji
neutrofily, z nichz se uvoliiuji enzymy atakujici kloubni struktury. Pfetrvavani imunitnich
komplexi v obéhu piispiva i krozvoji srdeénich a nervovych poruch. Vedle zmén
zprostiedkovanych imunologickymi mechanismy uplatiiuji borelie také svlij pfimy vliv na
tkanové struktury. Maji zvlastni schopnost adherence k riznym savéim buitkam hlavné
k lidskym endotelovym buiikam. To muze vést ke zménam v cévni sténé. Zavaznost LB je
dana i schopnosti borelii dlouhodobé piezivat v organismu a podlet se na progresi nemaoci
(Barttingk, 1996).

5.Vakcinace

Vyvoj vakciny je u etiologického agens jako je Borrelia burgdorferi sensu lato
pomérné slozity. Je to dano jeho vysokou antigenni variabilitou. Pfesto ale byla ve Spgjenych
statech vakcina vyvinuta, protoZe antigenni variabilita zde neni takovéa jako u evropskych
kmenti. Ve studiich, které prob&hly v letech 199%-1997, se kandidatem pro piipravu vakciny
stal OspA, proti kterému se tvofi protektivni protilatky (Steere et a., 1998). Vakcina pod
ndzvem LYMERIX byla uvedena na americky trh vroce 1998, ale v tnoru 2002byla jgji
vyroba pierusena. Hlavnim divodem byla vysoka cena vSech tfi vakcinac¢nich davek, pti
nichZz v8ak nebyla zaruc¢ena potiebna efektivita ockovani. Vakcina byla v USA obecné malo
uc¢inna a v Evropé nebo Asii téméf neucinna (Hayes, Schriefer, 2002). Vzhledem k tomu, ze
incidence LB je vysoké i v Evropé, jsou snahy o vyrobu oCkovaci latky i zde. V roce 1998
byly uvedeny prvni vysledky spouzitim rekombinantni polyvalentni vakciny na bazi
lipoproteinu OspC. Byla pouzita na dobrovolnicich a jeji imunogenita byla hodnocena jako
dobra. Do klinického pouziti zatim nebyla uvedena (Lathrop et al., 2002). K dispozici je
v soucasné dobé pouze americka vakcina pro veterinarni ucely proti Borrelia burgdorferi

sensu stricto (Rohacova H, 2005).
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6. Klinickéformy
Rozmanitost klinickych projevii u LB je dana tim, ze tato spirochetalni infekce je

zpisobena nékolika rozdilnymi bakteridlnimi druhy (www.onkologickecentrum.cz).
Klasifikace LB rozliSuje 3 stadia: ¢asné lokalizované stadium, ¢asné diseminované stadium a
pozdni stadium (Asbrink, Hovmark, 1988.
. Casné lokalizované stadium

V tomto stadiu je typickym piiznakem S$ifici se skvrna, kterou nazyvdme erythema
migrans. Objevuje se piiblizné po 7-20 dredh v misté pfisati klistéte. Skvrna se kruhové
zvétSuje a  mivd  ohraniCeny lem s  centrdlnim  vybledem  uprostfed
(www.onkdogickecentrum.cz).
. Casné diseminované stadium

Borelie jsou hematogenné diseminovany (rozneseny) béhem nékolika dnli az tydnti do
celého organismu. Mezi hlavni projevy patii neurologické ptiznaky, postizeni kloubi, srde¢ni
obtize, o¢ni projevy, kozni projevy druhého stadia, postizeni dalSich organt (jater, ledvin,
plic) (www.onkdogickecentrum.cz).
. Pozdni stadium

Dochézi k nému mésice az 1éta po infekci. Ma chronicky pribéh. Projevuje se nevratnym

poskozenim nervového systému, kloubi a kiize (www.onkdogickecentrum.cz).

6.1. PostiZeni kiize
Kozni formy LB patfi k nejtypictéjSim postizenim (Rohacova, 2005). Ke tfem
nejcastéjSim projeviim postizeni klize patii erythema migrans, borreliovy lymfocytom a

chronicka drofick& &rodermatitida (Mullegger, 2009.

6.1.1.Migrujici erytém - erythema migrans

Migrujici erytém - erythema migrans (EM) je nejcastéjSim projevem LB. Jde o
kruhovitou ¢i ovalnou afekci, kterd se vytvoii v misté ptisati klistéte v odstupu nékolika dnti
az jednoho meésice (Stanek et al., 2002). Proto je dilezité napadené misto jesté nékolik tydnii
sledovat. EM je nebolestivy, jeho velikost mize dosahnout 1 nékolik desitek cm. Po nékolika
tydnech az mésicich mizi i bez 1é¢by. B&hem svého vyvoje se vSak méni tak, ze vétsinou al
centra bledne a zbyva jasné€ kolorovany okraj. Klinicky mizeme EM rozdélit na typ anularni a

homogenni s lemem (Rohacova, 2005).
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6.1.2.Borreliovy lymfocytom (BL)

Borreliovy lymfocytom (BL) je druhou typickou dermatdzou. Je projevem kozni
proliferace lymfoidnich bunék (Stanek et al., 2002). Vyskytuje se v misté ptisati klistéte, ale i
mimo n¢j. Predilekénimi misty jsou usni lalicek, nos, prsni bradavka ¢i Sourek. Jde o
nebolestivé zdufeni Cervenofialové ¢i modrofialové barvy (Hercozova 2001). Odlisuji se dva
typy. Casty je typ lokalizovany, vzacny naopak diseminovany. BL neni pozorovan v Americe

V Evropé¢ je ¢astéjsi u déti (vice u chlapctt) (Rohacova, 2005).

6.1.3.Chronicka atroficka akrodermatitida (ACA)

ACA je kozni projev pozdni faze LB (Lipsker, 2007). ACA se pozoruje pouze
V Evropé¢ (Rohacova, 2005). Zacdina jako nafialovéld skvrna obvykle na dolnich koncetinach
(Lipsker, 2007). Vzacné se muze vyskytnout na trupu ¢i na obliceji (Rohacova, 2005). Tato
manifestace je pozorovana u 1-2% pacientl. PostiZeni jsou vétSinou star$i pacienti a Zeny.
V détském veku se ACA vyskytuje vzacné (Oschmann, Kraiczy, 1998).
Pribéh byva délen na fazi zénétlivou a atrofickou (wwwl.Ifl.cuni.cz). Postizeni zacina
vét§inou nenapadné mirnym erytémem nemocné ¢asti a je nebolestivé. Poté se nad kaostnimi
prominencemi mohou objevit fibrotické uzliky. Tim onemocnéni ptechazi do stadia
atrofického, kdy dochazi k tbytku elastickych vlaken, kize se stava nepruznou, prosvitaji ji

cévy a ma charakter cigaretového papiru (Rohacova H, 2005.

Pouze tyto tfi kozni projevy jsou nepochybné spojeny s infekci Borrelia burgdorferi (Lipsker,
2007).

6.1.4. Diagnostika koZnich forem LB

Pro diagnostiku koznich forem LB je hlavnim diagnostickym nastrojem sérologické
vySetieni boreliovych protilatek, které jsou pokazatelné 3-6 tydni po infekci. Stejnou
citlivost pro vySetieni ma ELISA (Enzyme-linked immuncsorbent assy) a IFT

(Immunofluorescencetest) (Garbe, 199)).

6.2. PostiZeni nervového systému — neur oboreli6za
Jako neuroborelidozu oznacujeme takovy pribéh LB, kdy je napaden nervovy systém.

Symptomatologie neuroborelidzy je bohatd a proménliva (Zajkowska, 2000). Neuroborelioza
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postihye 12-14 % nemocnych. Postizen mtze byt jak centralni, tak periferni nervovy systém.
Jiz zahy po infekci dochazi k priniku borelii krevni cestou do nervové tkang, a to i pfes to, ze
je nervova tkan pfed prinikem patologickych agens chrdnéna pomérné dokonalou
hematoencefalitickou bariérou (Rohac¢ova H, 2005). Bolesti hlavy nebo psychicka porucha
muze byt projevem pocatecniho osidlovani CNS boreliemi. Miize byt napadena jakdkoliv ¢ast
nervového systému. Mezi klinické projevy neuroboreliézy patii encefalitida a meningitida,
coZ jsou projevy akutni centralni neuroboreliozy. Casto splyvaji do meningoencefalitidy.
Postizeni michy vede kmyelitidé, kterd je daleko vzacnéjSi. Encefalitida a
meningoencefalitida byvaji provazeny obrnami hlavovych nervi, znichz je nejtypictéjsi
obrnalicniho rervu (Zajkowska, 2000Q.

Dalsim klinickym projevem je Garintiv-Bojadouxuv-Bannwarthiiv syndrom, ktery je
charakterizovany chabymi perifernimi parézami, nékdy i parézou licniho nervu, déle
aseptickym likvorovym naezem a krutymi radikularnimi bolestmi. Neurobareli 6za se dava i
do spgjitosti se vznikem psychiatrickych onemocnéni, poruch paméti ¢i chovani a zavaznym

neurastenickym syndromem (Halperin, 1989

6.2.1.Diagnostika neuroboreli 6zy

Pfi neuroborelioze se provadi vySetfeni mozkomiSniho moku. VySetiuji se specifické
protil &ky a autoprotilatky proti nervovému systému. Cenné je i vySetfeni krve na pfitomnost
borelii, a to bul’ elektronmikroskopicky, nebo kultivaéné. Z laboratornich vySetieni maji

vyznam vySetfeni sedimentace erytrocytli, krevniho obrazu, jaternich enzymi, renalnich

o 24

6.3. Postizeni muskuloskeetalniho systému

Muskuloskeletalni postizeni, zvlaste¢ pak artritidy, jsou casté ptiznaky LB (Steere,
1995). Nejedna se pouze o postizeni kloubtl. V ¢asné fazi muze pacient trpét migrujici bolesti
kloubt, §lach, svalti nebo kosti. V pozdni fazi byvaji postizeny velké klouby. Casto se jedné o
monaartritidu spostizenim jednoho kloubu, oligoartritidu s postizenim 2-4 kloubti nebo
polyartritidu spostizenim 5 a vice kloubii. Nejcastéji byva postizen kolenni, ramenni ¢i

loketni kloub (Steee, 1995).

16



6.3.1. Diagnostika postizeni muskuloskeletalniho systému
Hlavnim kritériem pro diagnézu je vzdy klinicky obraz. Dulezitym dopliujicim
vySetienim je sérologicky prikaz zvySenych antiboreliovych protilatek ve tfidé¢ IgG

(Bartingk, 1996).

6.4. Postizeni srdce — L ymeskéa karditida

Kardiovaskularni pifiznaky LB se casto objevuji uz bé¢hem 21 dni po expozici a
zahruji kolisavy stupeni atrioventrikuldrni blokady (AV), akutni myoperikarditidu nebo
lehkou disfunkci levé ¢asti srdce. Vzacné kardiomegalii nebo fatalni perikarditidu. AV
blokdda miize kolisat od prvniho, druhého a tietiho stupné k srdec¢ni arytmii (Lo R, 2003).
Postizeni srdce se projevuje tlakem na hrudniku, palpitacemi (buSeni srdce), dusnosti,

celkovym diskomfortem nemocného (Rohacova H, 2005).

6.4.1.Diagnostika L ymeské karditidy

Diagndza je ve vétSing piipadt Lymské karditidy obtizna. VétSinou se zjistuje, zda byl
nemocny skardialnimi obtiZzemi v endemické oblasti. Nicméné je také nezbytny prikaz
pozitivniho sérologického vySetieni. Diagnosticky proces zahrnuje postupy v nasledujicim
poradi: sérologicky prikaz protilatek proti Borrelia burgdorferi, ptimy prikaz Borrelia
burgdorferi v myokardu, kompletni kardiologické vySetfeni, dal§i laboratorni vySetfeni a
vySetieni vylucujici jiny pivod postizeni srdce. Sérologické vySetfeni zahrnuje prikaz
protil atek proti Borrelia burgdorferi bud’ nepfimou imunofluorescenci, nebo metodou ELISA.

Pritomnost agens se prokazuje metodou PCR (Bartiné€k, 1996).

6.5. PostiZeni oka

Vyskyt o¢niho postizeni pfevazuje v akutnim stadiu. V akutnim stadiu se postizeni oka
muze projevit jako konjunktivitida (zanét spojivek) né€kolik dni po objeveni se erythema
migrans. PoSkozeni cév v sitnici vede Kk retinalni vaskulitidé. V chronickém stadiu se mize
objevit uveitida jako projev imungpatologického postiZzeni. Do obrazu chronického postizeni
patii také keratitida (zanét rohovky) (Diblik, 2001). Vyznamné je 1 postizeni druhého
hlavového nervu (Rohacova H, 2005).
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7. Vyskyt onemocnéni ve svété

LB je onemocnéni, které bylo zjisténo v mnoha zemich svéta na nékolika kontinentech
(Stege, 2007, a to vSeverni Americe, Evropé, Cing, Japonsku, Australii a Jizni Americe
(Wang et al., 1999b). Na jednotlivych tizemich je odliSna incidence onemocnéni, druhy
prenaSect i antigenni vybava jednotlivych etiologickych agens a do jisté miry jsou odisné i
klinické projevy (Shapiro, Gerber, 200). V celém mirném pasu se vyskytuje v zavidlosti na

rozsiteni klistat rodu Ixodes. V USA predstavuje LB nejcastéjsi zoondézu prenasenou na

vvvvvv

8. Vyskyt onemocnéni v Ceské republice

V Ceské republice se onemocnéni LB vénuje znatna pozornost. Jeji detailni sledovani
se provadi od roku 1986. Zhruba od téze doby se datuji vyzkumy, které jsou zaméfeny na
hlavniho pfenaseCe (kliSt¢) a na pfitomnost spirochét vjeho téle. Promoienost klistat
boreliemi na uzemi CR kolisa v rozsshu 222 % (Hubélek et al., 1998). Vyssi &etnost LB se
kazdoroén& vyskytuje v zapadnich Cechach, stfednich Cechach a na severni Moravé
(Janowskd, 200).

9. Klisté

9.1. Obecna charakteristika klist’at

— ixodidni nebo tvrda klist'ata, ktera maji na dorzalni (hibetni) strané téla Stitek (scutum) a
vykazuji vétsi geografické rozSifeni az k subarktickym oblastem, ale vétSina upfednostiiuje
mirné klimatické pasy. Jejich sani je rozlozeno do nékolika dni a muaze trvat az 3 tydny.
Druhé celed’ je Argasidae — argasidni nebo mékka klistata, ktera Stitek nemaji a kterd ziji
Vv teplych klimatickych pasech a jejich sani obvykle trva jen nékolik hodin. (Oschmann,

Kraiczy, 1998) Tyto dvé hlavni taxonomické kategorie se lisi ve tvaru, chovani, vyvoji a

schopnosti pfendset rtizna onemocnéni.
9.2. Choroby prenasené klist’aty
Klistata pfenaseji fadu chorob jako napftiklad:

1. Klistova encefalitida, ptivodcem je virus klistové encefalitidy
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2. Humanni granulocytarni anaplazméza (HGA), pivodcem je Anaplasma phagocytophilum,
ptenasec Ixodesricinus v Evropé a Ixodes scapularis v Sev. Americe

3. Humanni monocytarni ehrlichiéza (HME), ptivodcem je Ehrlichia chaffensis, pfenasec¢
Amblyomma americanum (klist¢ americké)

5. Ehrlichiéza psu, puvodce Ehrlichia canis, pienase¢ Rhipicephalus sanguineus (klisté
hnédé)

6. Babesioza, puvodcem je intragythrocytérni prvok z roduBabesia

7. Babesidza u lidi, puvodcem je Babesia divergens a pienase¢ Ixodes ricinus, dalSim
puvodcem je Babesia microti a pienase¢ I1xodes scapularis

8. Tibola, puvodcem je Rickettsia slovaca, prenase¢ Dermacentor marginatus (pijék stepni)
(Danie, Danielova, 2007).

9.3.I1xodesricinus

Ixodes ricinus (klist¢ obecné) ma vejCité télo, které je rozdéleno na predni cast -
hlavicka (gnathosoma, capitullum), zadni cast (idiosoma). Klisté obecné ma zietelné ustni
organy — chelicery a hypostom, které slouzi k probodnuti kize hostitele a sani krve.
Hypostom je organ slouzici k pfisati k hostiteli. Klist¢ vyhled4 palpami vhodné misto k pfisati
na hostiteli, vysune chelicery, jejichz zoubky natrhnou pokoZzku hostitele. Chelicery se v rance
zakotvi, zatdhnou se a jejich zatazenim je hypostom zasunut do ranky. Hypostom je po
stranach ozubeny. Rychle tvrdnouci substance produkovand klistétem (cement) vede
k zakotveni v rance Sliny Ixodes ricinus obsahuji inhibitory koagulace a také lokani
anestetika, takze piisati je uspésné, bezbolestné a Casto zlstava hostitelem nepovSimnuto. Je
to také diky tomu, Ze klisté si obvykle na lidském hostiteli vybira mén¢ predpoklddana mista,
jako je naptiklad vlasova ¢ast hlavy, kolenni a loketni jamky, plosky chodidel, usi a stejné tak
oblasti genitalii (Siiss, 2003). Kdyz se na tyto oblasti zvlast€¢ nesoustiedime, je
pravdépodobné, Ze piisaté klisté lehce piehlédneme. U déti je 75 % klistat lokalizovano na

hlavé. Je to dano tim, ze déti jsou bliz k vegetad nez dospéli (Siiss, 2003).

9.4. Geografické rozsireni
Geografické rozsifeni I1xodes ricinus saha od Britskych ostrovi ptes Sttedomofi, uzky

pruh severni Afriky, jizni Skandinavii, Pobalti, Petrohradskou oblast, Karélii az po jizni
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Povolzi, Gruzii, Arménii, severni {ran a Turecko (Daniel, Danielova, 2007). Rozsifeni klist’at
zavisi na vhodném rostlinném biotopu, teplot¢ a vlhkosti, kterd je hlavnim limitujicim

faktorem amaoptimum mezi 86-96 % (Suss 2003.

9.5.Vyvojovastadia

KIlist¢ mé tii vyvojova stadia. Larva, nymfa a dospé€ly jedinec (obrazek 1). Kazdé
Z téchto stadii saje na jiném hostiteli (Siiss, 2003). Toto nazyvame trojhostitelsky vyvojovy
cyklus. Hostitelé jsou obratlovci a klistata u nés saji na 47 druzich savci a 55 druzich ptakai.
Stiidani hostitelG spolu s transstadidlnim a transovaridlnim pfenosem ma zasadni
epidemiologicky vyznam (Daniel, Danielova, 200%. VSechna vyvojova stadia napadaji
¢lovéka, nejvice nymfy. Vyvoj z jednoho stadia do druhého trva u Ixodes ricinus asi jeden
rok, takze nejkratsi Zivotni cyklus trva tfi roky. Nicméné tato hodnota kolisa od 2 do 6 let
v zavislosti na goegrafickych podminkach, dostupnosti hostiteli a na klimatickych
podminkach. Nenasaté klisté muze piezivat n€kolik tydnt, ale obvykle nepteZije zjedné
sezOny do druhé. Sezdna klistéte trva od (bfezna) dubna do fijna (listopadu) (Daniel,
Danielovag, 2007. Ixodes ricinus travi 99 % svého zivota volné v ur€itych lokalitich se
specifickou vegetaci. Tak jako u vétSiny ¢lenovci Zijicich na zemi je i vyvoj klist'at zavisly na

teplote, zatimco jejich dalsi Zivot je limitovany ztratami vody (Siiss, 2003).

Obrazek 1: Vyvojova stadia klist'at (zleva: larva, nymfa, imago - Samec, imago - samice)

%

5mm

(http://www.danmarksinsekter.dk/artskovflaa.htm)
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9.6.Velikost a délka sani

Nenasata samice Ixodes ricinus méti 3-4 mm, samec kolem 2,5 mm, nymfa okolo 1-2
mm alarva okodlo 0,61 mm. Tvrda klistata z ¢eledi Ixodidae zvétsuji svoje télo 10-200 krét
bé&hem sani. Larva saje na hostiteli v pruméru 2-4 dny a zvétSuje své télo 10-20 krdat. Nymfy
sgji 3-5 dni a béhem sani zvétsi svoje t€lo 15-40 krat. Dospélé samice saji 6-10 dni a zvétsi se
100200 krat. Kazdé vyvojové stadium saje pouze jednou, kromé dospélého samce, ktery saje

nékolikrat anebo viibec, a zvétsuje své télo pouze dvakrat (Siiss, 2003.

9.7.Kopulace

Kopulace se obvykle odehrava na hostiteli jesté pred samotnym sanim. Kratce po
spafeni samec umird. Za nékolik tydnt klade samice vajicka, jejichz pocet se udadva mezi
1000 az 5000. Kratce po nakladeni vaji¢ek samice umira (Siiss, 2003). 6570 % popuace
kopuluje ve volné fazi zivota na vegetaci. Ale znacna ¢ast samct kopuluje znovu s piisatymi
samicemi, piicemz kopulace je podminkou plného nasati samic. Kopula¢ni chovani samcti je
ovlivilovano na dalku chemickymi signaly emitovanymi samicemi. K chemickym signalim
patii volatilni substance, kterou produkuji nenasaté samice (mén¢) i nasaté samice (vice).
Nasaté samice vylucuji feromon inhibujici kopulacni chovani samct jako ochranu pied

znepokojovanim pii kladeni vaji¢ek (Daniel, Daniclova, 2007).

9.8. Styk Kklistéte s hostitelem

Klistata nalézame na vegetaci, kde pasivné ¢ekaji na svého hostitele. Po kontaktu
hostitele svegetaci se klist¢ na hostiteli uchycuje. Klistata jsou slepd. Pro rozpoznani
hostitele jim slouzi tzv. Halleriiv organ, ktery se nachéazi na poslednim ¢lanku prvniho paru
noh. Tento orgén dale zachycuje oxid uhlicity, teplotu, pach, amoniak, pohyby a slouzi také
k orientaci béhem sani (Siiss, 2003). Vyhledani vhodného mista k sani na téle hostitele mtize
trvat i nékolik hodin. Zplsob prisati klistéte na hostitele probihd v nésledujicich krocich.
Nejprve klist¢ vyhleda vhodné misto palpami, vysune chelicery, jejichz zoubky natrhnou

pokozku a zakotvi se v rance. Do ranky pronikne hypostom a zatazenim chelicer je zasunut do
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ranky, kam jsou vypustény sliny (Daniel, Danielova, 2007).

9.9. Pienos patogenii do hostitele

Ziskavani a pienos patogenil je odd&leno dlouhym obdobim. Rada hormonélng
zprosttedkovanych zmén se v téle sajiciho klistéte vyskytuje béhem prvniho dne po kontaktu
s hostitelem (Siiss, 2003). Borelie pietrvavaji v travicim traktu klist'at (Ohnishi et al., 2001).
Po nasati klistétem se borelie mnozi v jeho stfevni sténé€, kde zlstava infekce lokalizovéna, a
exprimuji vn&jsi povrchové proteiny. Tyto proteiny nejsou exprimovany, pokud se borelie
nachazi v hostiteli. V hostitelich se naopak tvoii jiné proteiny, které nenejdeme u borelii
v klistatech (Fingerle et al., 2000). Pevna téIni sténa na zadecku klistéte se stdva plastickou a
roztahuje se, aby pojala mnoZzstvi nasaté krve (Siiss, 2003). Béhem sani pronikaji borelie do
sttevniho lumen a hemolymfou jsou zaneseny do slinnych zlaz klistéte (Burgdorfer et al.,
1987). Slinné zlazy klistéte funguji jako ledviny a snazi se vracet vodu do téla hostitele. Tim

jsou patogeny pienaseny do hastitele (Siss 2003.

9.10. Podminky vyskytu kli§t'at

Aktivita klist'at za¢ina pii teploté 5-10 €C, ade optimdni teplota je 18-25 °C. Vyskyt
klistéte obecného podminuje vhodné prostiedi (mikroklima) a zdroj krve pro samicky. Suché
studené zimy a zvlasté takové bez snéhové pokryvky vedou k vyhubeni klistat. Klistata ziji
skryta ve vegetaci na zemi a jsou vystavena dennim i sezénnim vykyvim teplot. Zdrojem
krve pro samicky klistéte obecného jsou lovna zver - tzv. divoké misto zakliSténi, pasend
zvifata - tzv. pastvinné misto zakli§téni a kombinace obou kategorii - tzv. smiSené misto
zaklisténi. Ale dalsim zdrojem mohou byt i urbanizovana prosttedi jako parky, zahrady, kde
klist'ata saji naptiklad na psech, kockach, jezcich atd. Vhodnymi prostfedimi jsou listnaté a
smiSené lesy, neudrzované pastviny, kete, rokle, strze. Vyznam zde maji i ekotony (sty¢né
hrani¢ni zony). Setkdvame se s mozaikovitosti vyskytu, kdy kliStata nalézdme na okrajich
lesti, kam pronika slunce, a nenalézame je v monokulturach jehlicnanti (Daniel, Danielova,
2007). V Ceské republice stoupa vyskyt klistéte Ixodes ricinus donadmoiské vysky nad 700
m. n.m. Tato hani hranice vyskytu byla zkoumana aprokézana v 50. letech minulého stoleti
a byla stgina i ve studii, ktera byla provedena v roce 1983 V roce 2002 byl vyskyt Ixodes
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ricinus prokézan v 1080 m. n. m. na Sumavé a v 1260 m. n. m. v severnich Krkondsich u
hranic sPolskem. Nasbirana klistata byla posléze testovana na infekci virem klistové
encedlitidy (TBE virus) a na infekci druhy Borrelia burgdorferi. TBE virus byl prokazan u
klistat z nadmotské vysky 720 m. n. m. a borelie byly prokdzany u klist'at z nadmotské vysky
1020 m. n. m. Byly detekovany cCtyfi druhy borelii. Prizkum prokazal, ze horni hranice
vyskytu klistéte 1xodes ricinus se béhem dvou desetileti zvysila na 1100-1200m. n. m. Tim
padem se zvétSila i endemicka oblast klistat. ZvySuje se riziko nakazeni lidi, protoZe nejvice
turistd navstévuje Krkonose v obdobi od Cervna do zafi, tzn. v obdobi nejvétsi aktivity klistat
(Daniel et al. 2003). Vyskyt klistéte Ixodes ricinus je vazan na uréité typy vegetace, které
poskytuji vhodné mikroklima pro vyvoj. Déle potravu a ukryty ZivociSnym hostitelim
zabezpeCujicim zdroj krve pro klistata a tak podminky pro cirkulaci patogent v animalni
sféfe. Kromé krve piijimaji klistata vodu i zamosféry (Suss 2003). Vegetae je
bioindikatorem existence vhodnych podminek ekosystému, jehoz je Ixodes ricinus staou
soudasti, jenZ zaruéuje podminky pro kolobéh nakazy v piirods. Clovék je napaden

pfenasecem a infikovan pii vstupu do ohniska (Daniel, Danielova, 2007).

9.11. Zpiisob pienosu borelii na obratlovce

Lymeska borelidza je zoondza. Nakazu prenaseji klistata. Pfi prenosu Borrelia
burgdorferi sensu lato se nejcastéji uplatiuji klistata rodu Ixodes (Piesman et a., 1990.
V Evropé jsou hlavnimi ptenase¢i klistata z okruhu Ixodes ricinus. Krom¢ toho i druhy
vyskytujici se i u nas Ixodes hexagonus (klisté jez¢éi), Ixodes trianguliceps, Haemaphysalis
concinna a Dermacentor reticulatus (Daniel, Danielova, 2007. V Americe v severovychodri
a cantrani oblasti je to Ixodes scapularis, na zapadnim pobtezi Ixodes pacificus (Burgdorfer
eta., 199). V Adii jeto Ixodes persulcatus (Nakao et a., 1994). K dalsim ¢lenovctm z nichz
byly Borrelia burgdorferi sensu lato izolovany patti klist'aci (Argasidae) a to Argas reflexus
(Itdlie) a Argas vespertilionis (Anglie), veS (Anoplura) Haematopinus suis (Francie), blechy
(Siphoreptera) Ctenophthalmus agyrtes (CR), Ctenophthalmus  solutus (Slovensko),
Megabothris turbidus (Francie, Slovensko), Spilopsyllus cuniculi (Francie), Diptera Aedes
vexans (CR), Aedes cantans (CR), Aedes sticticus (CR), Culex pipiens pipiens (CR), Culex
pipiens molestus (CR), Lipoptena cervi (Francie) (Daniel, Danielova, 2007). O pienosu

hmyzem se ale diskutuje. N¢ktefi autofi jej povazuji za nepochybny, jini jej zcela odmitaji
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(Rohacova, 2005). Faktem je, Ze jsou popsany klinické projevy po Stipnuti hmyzem, v némz
byly spirochety nalezeny. Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim je nepiimy zpisob nakazy, kdy
je hmyz na kazi rozdrcen, a spirochety se do organismu hostitele dostavaji drobnymi
odérkami na kuazi. Existuje transplacentarni pifenos borelii pfi onemocnéni Zeny b&hem

téhotenstvi. To je zatim jediny prokazany ptrenos borelii z ¢lovéka na ¢lovéka.

9.12. Hlavni cesta nakazy kliStéte Borrelia burgdorferi

Pii pfenosu Borrelia burgdorferi do klistéte je dulezita vektorova kompetence. Jedna
se 0 schopnost ur¢itétho druhu pfenasece (vektora) nakazit se sanim krve infikovaného
hostitele a nakazu ptenést na noveho hostitele. V piirodé se mizeme setkat s nékolika druhy

pienost.

* Biologicky pienos je takovy pienos, kdy se agens pomnozi ve specifickém ptenaSeci
nebo vném prodela pred pienesenim na nového hostitele ¢ast svého vyvojového
cyklu.

e Dasim druhem je mechanicky pienos, kdy se patogenni agens v pienaSeci aktivné
nevyviji a na hostitele se dostane kontaminativni cestou, naptiklad z povrchu koncetin,
ustnim ustrojim, zihadlem nebo exkrementy ¢lenovce.

Vyznamny je i pienos, ktery nazyvame co-feeding. Je to neviremicky pienos, ktery je u
krev sajicich ¢lenovcl bézny. Jedna se o slinami aktivovany pienos (sousani, SAT-saliva
activated transmission), kdy se klist¢ nakazi od jin¢ho klistéte pfi spolecném sani na jednom
hostitelském obratlovci. Tento zplisob pfenosu ma ziejmy vyznam pro udrzeni agens
Vv ptirod¢é (www.onkologickecentrum.cz). Termin SAT byl poprvé pouzit k vysvétleni ptenosu
Thogoto viru spolu s SGE (salivary gland extrakt) z klistéte Rhipicephalus appendiculatus
(Nuttall, Labuda, 2009. Od té doby byl tento jev prokazan u fady patogenti prenasenych
klistaty. Pfimym ¢i nepfimym dikazem byl SAT prokazan i u nékolika patogenti pienasenych
hmyzem, kam mimo jiné patii Leishmania (Titus, Ribeiro, 1988). Experimentalné byl SAT
prokazan zvySenim infek¢nosti, kdy byl patogen spou s extraktem ze slinnych zlaz injikovan
do hostitele. Vysledky byly srovnany s infekcnosti, kdy byl injikovan pouze samotny patogen
(Nuttall, Labuda, 2004). Podobny piimy dikaz tohoto slinami aktivované¢ho pfenosu byl
popsan u Mru klistové encefalitidy a u spirochet LB, a to u Borrelia afzelii, Borrelia

burgdorferi sensu stricto a u Borrelia lusitaniae. Neptimy dtkaz SAT je provadén
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pozorovanim neviremického pfenosu mezi infikovanymi a neinfikovanymi klistaty, ktera saji
spole¢né na jednom hostiteli (Jones et al., 1987). Tento pienos byl krom¢ jin¢ho popsén u
Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii a Borrelia afzelii (Nuttal, Labuda, 2004.
SGE z Ixodes ricinus zvySuje mnozstvi spirochet Borrelia lusitaniae v haostiteli, ale ne
Borrelia burgdorferi sensu stricto. Naproti tomu SGE z Ixodes scapularis zvysuje hladinu
Borrelia burgdorferi sensu stricto, ale nemavliv nadiseminad Borrelia lusitaniae (Zeidner et
al., 2002). Borelie se mohou mezi prenaseci (vektory) Sifit i transovarialné tzn. pies vajicko,

kdy se potomek vylihne uz infikovan (www.onkologickecentrum.cz).

9.13. Obranna reakce kliSt’at na infekci boreliemi

Hemocyty Ixodes ricinus poHcuji spirochety Borrelia burgdorferi  riznymi
mechanizmy, které se také velmi pravdépodobné uplatiiuji béhem ptirozené boreliové infekce
klistat. Protoze interakci hemocytii s boreliemi je mozno ovlivnit volnymi sacharidy a
glykokonjugaty, lze usuzovat, ze v medhanismu vzgemného rozpoznavani a vazby hemocyti
Sboreliemi jsou zapojeny povrchové sacharidy hemocytl nebo borelii a jejich receptory
lektinového typu na povrchu hemocytt ¢i borelii. Borelie pronikaji sténou stfeva klistéte do
dutiny hemocoelu, pdé do hemolymfy a paté je poHcuji hemocyty. Hemocyty poHcuji
borelie fagocytozou Ctyfmi mechanizmy. Jeden z mechanizmil se nazyva coiling fagocytdza.
Borelie je pohlcovana hemocytem postupné. Jedna z koncovych ¢asti borelie je sto¢ena
V hemocytu, ale podstatnd ¢ast se dosud nachazi mimo hemocyt volné natazenid. Druhym
mechanizmem je overlapping, kdy se zcda poHcend borelie nachdzi v hemocytu stocena. U
dalSiho mechanizmu pohlcovani obklopuji borelii ptekryvajici se panozky. Borelie je uvnitt
hemocytu i Vpozd&jsich fazich uzaviena membranou. Poslednim typem je bézny
mechanizmus fagocytdzy. Borelie uzaviené v hemocytu podléhaji degradaci (Daniel,

Danielova, 2007.

Tabulka 4: Praimérny vyskyt Borrelia burgdorferi sensu lato v nenasatych klistatech Ixodes

ricinus v Evropé (Daniel, Danielova, 2007%.

priameér max. min.
larvy 1,90% 11% 0
nymfy 10,80% 43% 2%
dospélci 17,40% 75% 1%
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10. Prevence a ochrana ¢lovéka pred napadenim klist’aty

Ochrana pied napadenim ¢lovéka klistaty spoéiva ve zpusobu chovani lidi v terénu
(Daniel, Danielova, 2007) Tato ochrana je zvlasté dulezitd v endemickych oHdastech.
Endemicka oblast je pfitom chapana jako oblast s rizikem LB podporovanym bud’ pfitomnosti
ustaleného vektora (pfenaseCe B. burgdorferi), nebo vyskytem minimalné 3 piipada

onemocnéni lidi (Bartiin€k, 1996).

Doporucuje se chodit jen po cestdch, neprochazet vysokou vegetaci, nesedat, nelehat,

vvvvvv

prevenci jsou prohlidky téla hned po névratu z podezielého terénu a véasné odstranéni klistéte
vhodnym zptsobem - neSroubovat. Ranku poté vydezinfikovat a klisté spalit. Rozhodné¢ klisté

nerozmackavat, mohli bychom se infikovat (Daniel, Danielova, 2007).
11. Incidence Lymeské boreliézy v CR

Graf 1: Pocet hlasenych onemocnéni Lymeskou boreliozou v letech 1998 — 2007 (Zdroj:
Krajska hygienicka stanicev Ceskych Budgjovicich)
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Graf 2: Pocet hlagenych onemocnéni kligtovou encefalitidou a Lymeskou boreliozou v Ceské

repulicev letech 1998— 2007(Zdroj: Krajska hygienicka stanicev Ceskych Budgjovicich)

Pocet hlasenych onemocnéni Lymeskou boreliozou a
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Mapa 1: Incidence LB v letech 19932004 v CR
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Mapa 2: Incidence klistové encefalitidy v letech 1971-2006 v CR

INCIDENCE KLISTOVE ENCEFALITIDY U OBYWVATEL CESKE REPUBLIKY
ZA QBEDOBI 19T1-2006
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Mapa3: LB v roce 2006, podle pravdépodobného okresu ndkazy
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Graf 3: Primérné teploty v roce 2006

Primérné teploty v roce 2006 srovnani s dlouhodobym normalem a odchylkou
od normalu
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Graf 4: LB v letech 198-2006 vCR, nemocnost na 100 000 byvatel
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12.Diskuze

Prace si kladla za cil vysvétlit pojmy vztahujici se ke stale hojnému onemocnéni
Lymeska boreliéza a zhodnotit vysoké vyskyty tohoto onemocnéni, které jsou kazdorocné
hl&Seny na krajské hygienickeé stanice V prad se seznamujeme s popsem patogena (Borrelia
burgdorferi), ktery tuto nemoc vyvol&v4, s vektorem (klisté), ktery tohoto patogena prenasi, a

Sklinickym pribéhem onemocnéni, které ma celou fadu ptiznak.

Existuji dva postoje k piijimani diagnézy tohoto onemocnéni. Prvni je nekriticky,
podle kterého se do evidenci hygienickych stanic nahlaSuji vSechny, a to 1 nezdvazné, ptipady
onemocnéni. Druhym postojem je postoj kriticky, ktery se snazi odbourat chyby ve
statistikach vzniklé pravé nekritickym postojem. Pode tohao pcstoje je ve statistikad
nahlaseno vysoké procento ptipadl, u nichz byly pfitomny protilatky, ale jejichz zavaznost
byla miziva. I kdyz je infekce pfenesena, neznamena to nutné propuknuti nemoci. Lokalni
imunita organismu muze tuto infekci sama zlikvidovat a neni tedy potieba hlasit onemocnéni
Lymeskou boreliézou, coz ale vétSina lidi a doktord nedodrzuje. Nasledkem toho vznikaji ve
vysledku obrovské hodnoty vyskytd Lymeské boreliozy ve srovnani napt. s klistovou
encefditidou (KE), coz mizeme vidét v grafu ¢. 2. Vysoka ¢isla jsou velkym lakadlem pro
média, kterd bez ohledu na pon¢kud zkreslené informace podévaji obyvatelim obrazek
hriizné nemoci, ktera ma az letdlni nasledky. Umrti pfitom byvaji disledkem moderni
mediciny, kterd dokdze 1€Cit a udrzovat pii zivoté 1 lidi, ktefi by diive bez 1éCby zemfeli.
V dutsledku tohoto udrzovani pti zivoté je vétSinou celkovy stav téchto pacientli oslabeny a
pak u nich i lehkd infekce mize mit tézky pribch a fatdlni nasledky. S témito nazory se
ztotozituje 1 primaf infekéniho oddéleni ceskobud&jovické nemocnice MUDr. Viclav
Chmelik.

K rutinnimu vySetieni Lymeské borelidozy patii testy ELISA, které casto ukazuji
faleSn¢ pozitivni vysledky, které mohou byt zplisobeny laboratorni chybou, pfitomnosti jiné
spirochetové infekce (syfilis, leptospirdza) €i pfitomnosti spirochet v dutiné ustni nebo pfi
EBYV infekci. Kdyz se tyto faleSné pozitivni nalezy nahlasi na hygienické stanice, vysledkem
jsou opét zkreslené informace. Protilatky proti boreliim ma 5-10 % zdravych osob, proto se
séropozitivita neléci bez klinickych ptiznaki. Indikace onemocnéni LB jsou podezielé kozni
projevy po postipani hmyzem nebo ptisati klistéte, neurologické a kloubni obtize. I po nakaze

pretrvavaji protilatky fadu let (Dlouhy, www.biology.estranky.cz). Vysoké vyskyty
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onemocnéni mohou také souviset s globalnim oteplovanim. Je prokézano, ze od roku 1850
stoupla primérna teplota z 14,6 na 15,3 °C a dals$i zména mezi 1,8 a 4,0 °C je ocekavana ve
21. stoleti (Hemmer et a., 2007. Zimy byvaji mirngjsi, teplejsi, pieziva vice klist’at, kterych
je pak vice infikovanych, protoze ptes tyto zimy pieziva i vétsi pocet rezervodrovych zvitat
(kapitola 4. 9.), od kterych se klistata nakazi. Cim vice je infikovanych klistat, tim v&tsi je
postupu klistat do vyssich nadmotskych vysek (kapitola 9. 10.). Trend vyskytu LB v Ceské
repudicev letech 19892006 je uveden v grafu 4. LB patii mezi infekéni onemocnéni, ktera
byla objevena relativné nedavno. Spolehlivé tdaje o jejim vyskytu jsou k dispozici az od
zacatku devadesatych let minulého stoleti. Stejné tak jako u KE, pocet ptipadu stoupal az do
roku 1995, kly dasahl vrcholu. Po nasledujicim poklesu a stagnaci zacatkem nového stoleti
kulminoval v roce 2006, kdy prumérné ro¢ni teploty dosahovaly 8,2 °C. Tento teplotné
vyjimecny rok shrnuje graf 3. V tom samém roce vidime i narast Klistové encefalitidy (graf
¢. 2), coz miZze mit zase souvislost s mirnou zimou a prezitim vétsiho poctu klist'at stejné jako
u LB. Z grafu 2 je patrnd i zavislost vyskytu LB na KE nebo naopak, protoze vzdy rostou
nebo klesaji vyskyty onemocnéni soucasné. ZvySeny vyskyt onemocnéni v roce 2006 miize
byt zaptic¢inén i spoleCenskymi a sportovnimi aktivitami osob, které se diky teplému a
suchému pocasi, které sebou prineslo i bohatou Grodu hub, Castéji pohybovaly v oblastech
vysokého vyskytu klistat, a to i v podzimnich mésicich. Potvrzuje to graf 5, kde se
onemocnéni vyskytuje 1 v zimnich mésicich. V roce 2000 (graf 2) stouplo onemocnéni LB a
stejné tak stoupla onemocnéni KE. V roce 2004 pak vidime pokles obou onemocnéni. To
samé se pak opekuje v letech 2006 a 2007. Muzeme tak usuzovat, ze to souvisi praveé

S charakterem zimnich mésict a s tim, kolik klist'at danou zimu ptezilo.

Globalni oteplovani nema vliv pouze na LB a KE. Pfinasi sebou rist onemocnéni
zpusobenych tropickymi patogeny (napt. malarickych patogenil, plasmodii, leishmanii, viru

Zluté zimnice, viru Dengue) a jejich vektorti (komart a kli§tat) (Hemmer et al., 2007).

Vétsi vyskyt LB muze také souviset s tim, ze ohniska LB nejsou identicka s ohrisky
KE (mapa 1 a 2). LB se oproti KE vyskytuje také v parcich a zahradach méstskych
aglomerad (Www.szu.cz). Z mapky 3 je patrno, ze LB se vyskytuje ve vsech okresech CR,
coz zvysuje riziko nakazy a zt€Zuje vyhnuti se nakaze. Zatimco ohniska KE se vyskytuji

powze Vv urditych oblastech (jizni Cechy, podhiii Sumavy, okoli Prahy, Brna, Usti nad Labem,
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Plzetisko, Opavsko, Podyji), coz ukazuje mapa 2. Takovymto oblastem se ¢lovék miize vyhnout.
Graf 6 udava, ze nejvice byvaji postizeny détské vekové skupiny od 5 do 9 let a vekové
skupiny star§ich 45 let. Pfi¢inou tohoto rozlozeni souvisi pravdépodobné s rekreacni a

sportovni aktivitou asob.

Lymeska borelidza je 1é¢itelna nemoc, piesto by se ale toto onemocnéni nemélo brat
na lehkou vahu. I kdyZ LB neni fatdlni onemocnéni, kromé ptipadd, které jsou popsany ve
druhém odstavci, mize postihovat kiizi, srdce, nervovy a muskuloskeletalni systém nékdy se
zhorSenim kvality Zivota. Jakmile je ale ihned po urceni diagndzy zahéjena 1écba piisluSnymi
antibiotiky, zabrani se pfechodu nemoci do pozdéjsich stadii a kvalita Zivota neni ohrozena.
Presto by lidé méli dbat na své zdravi a vyuzivat prostfedki prevence (repelenty, odévy
napuiténé latkou odpuzujici klistata), kterych je na trhu dostatek. Uginna o¢kovaci latka
zatim na trhu neni, 1 kdyz védci z olomoucké univerzity vyvinuli vakeinu, ktera je zatim jesté
ve fazi testovani a padle odbornikti by se na trhu mohla objevit nejdiive za osm let. Proto by
mél Cloveék predevsim dbat na prevenci a dikladné prohlidky téla po ndvratu z pfirody.
Vhodnym pomocnikem je také predpoveéd’ aktivity klist'at na internetovych strankach Statniho

zdravotnického Ustavu (Www.szu.cz).
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13. Zavér

Lymeska boreliéza je onemocnéni, jehoz ptuvodcem jsou spirochety Borrelia
burgdorferi sensu lato. Borelie jsou pfenaseny klist'aty, zvlaste klist'aty rodu Ixodes.
Incidence tohoto onemocnéni stale nardsta, coz je pravdépodobné zptisobeno globalnim
oteplovanim. To ma za nasledek mirnéjsi zimy, a tim pieziti vét§iho mnozstvi klist’at, ale 1
mensich hlodavcu, ktefi jsou rezervoary borelii. S globdlnim oteplovanim souvisi i postup
klist'at do vyssich nadmotskych vysek a s tim i zvySovani vyskytu tohoto onemocnéni.
Vyroba vakciny proti Lymeské borelidze je velmi slozita kviili obrovské antigenni variabilité

borelii . Z tohoto diivodu zatim neni dostupna zadna G¢inna vakcina.
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