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Pozdni a chronicka borelioza

Pozor, c¢lanek je z roku 2002, ilustruje pozadi vzniku "Dontova protokolu”, ale
vétSina poznatkl je stale platnych (v€etné toho, ze spolehlivé testy dosud nejsou k
dispozici).

Sam T. Donta, MD, prof. mediciny, feditel oddéleni infekéni mediciny a
biomolekularni mediciny univerzitni nemocnice v Bostonu, Massachusetts

Uvod

Spirochety Borrelia burgdorferi vniknou do kuze po pfisati nakazeného klistéte a
zacnou se rychle Sifit jak mistné, tak i systémové do celého téla. VétSinou uplyne
nékolik dnd do vytvoFeni prvni znamky nakazy, tj. erythema migrans (EM), nebo jiné,
meéné typické vyrazky. Ne kazda nakaza se projevi vyrazkou, EM se vytvofi asi u
50% nakazenych. SkuteCny poCet nakazenych, kterym se EM nevytvofi, neni znamy.
Vytvofeni erythema migrans svedcCi o systémoveém Sifeni spirochet.

ViceCetné erytémy se obvykle nevytvofi dfive, nez 2-4 tydny po pocate¢nim pfisati
klistéte. Za tuto dobu se uz borelie rozsifily k cilovym tkanim a burikdm. Vicecetné
erytémy se dfive vyskytovaly témér v 50% pfipadu nakazy, ale v poslednich dvou
desetiletich jsou uz vzacné, pravdépodobné diky castéjSimu uzivani antibiotik.
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Pfiblizné 4-6 tydnd po pfisati kliStéte se objevuji u nékterych pacientd prvni
systémové pfiznaky, obvykle ve formé “chfipky”. Tyto pfiznaky zahrnuji bolest v
hrdle, silné bolesti hlavy a krku, a t€Zkou unavu. K pfiznakim nepatfi ryma, zanét
dutin ani kaSel, coz odliSuje tuto “chfipku” od béznych viroz. Tato zdanliva chfipka
muze spontanné ustoupit, ale mize se opakované vracet. Brzy po pocatku téchto
chfipkovitych pfiznakd muUze pfijit unava, bolesti kloubd a/nebo svalu.

Bolesti kloubl se tykaji nejCastéji velkych kloubl (ij. kolena, lokty, boky, ramena),
ackoli mohou byt postizené i mensi klouby (napf. zapésti, prsty na rukou i nohou).
Néktefi pacienti mohou mit akutni zanét kloubu, €asto i vice kloubll sou€asné. Zanét
75 % pacientd s pozdni lymskou nemoci ma artritidu, ale novéjSi analyzy zjistily, ze
vyskyt akutni lymské artritidy se spiS blizi 25 % z celkového poctu pacientl
nakazenych boreliozou.

DalSim obvyklym pfiznakem je tuhnuti krku.

Bolesti jsou popisovany jako hrozné, pfeskakujici z kloubu na kloub, a mohou byt
pfitomny jen po kratka ¢asova obdobi. Obvykla byva také bolest zubu nebo Celistnich
kloubu. Pacienti maji Casto také silné bolesti zeber a hrudniku, které muzou vést az k
podezieni na srdeéni pfihodu. Casté jsou také parestezie - pocity paleni, znecitlivéni,
brnéni a svédéni. Néktefi pacienti zaziji pocity krabaceni, chvéni nebo pocity
elektrického Soku. Zfidka dojde ke skute€nému ochrnuti postizenych oblasti, protoze
se jedna spiSe o neurosenzitivhi (vyvolané drazdénim nervi) nez motorické
onemocnéni.

Kromé parestezii neurologické pfiznaky zahrnuji bolest hlavy, asepticky zanét
mozkovych plen, obrnu licniho nervu (Bellovu parézu), encefalitidu nebo
encefalopatii (zanét mozku, zuZzeni mozkovych ceév), které se projevuji poznavaci
dysfunkci, obzvlasté ztratou kratkodobé paméti a psychiatrickymi symptomy jako je
panika, uzkost nebo deprese. Asepticka meningitis a Bellova paréza se vétSinou
projevi prvnich par mésicu od pfisati klistéte, ale mize byt také soucasti reaktivace
latentni nakazy.

Jiné symptomy mohou zahrnovat zvySeni teploty (obvykle subfebrilie, ale mohou byt i
vysoké horecCky), poceni (které muaze byt hrozné), vizualni dysfunkce (nejCastéji
rozmazané vidéni, ale muze jit také o zanét zrakového nervu nebo uveitidu - zanét
duhovky), tinnitus, precitlivélost na zvuky, nebo ztratu sluchu. Kraceni dechu,
palpitace a/nebo tachykardie, boleni bficha, prijem nebo drazdivé stfevo, testikularni
nebo panevni bolest, Casté moc€eni nebo nuceni na mocCeni, nerovnovaha a tfas jsou
také bézné pfFiznaky. Neékteré tyto dysautonomni symptomy (postizeni nervi
autonomniho nervového systému — nediabeticka autonomni neuropatie) mohou byt
deprimujici. Vzacné symptomy jsou zanét podkozniho tuku (panikulitida) a zanét
jater (hepatitida).

Zfidka se také setkavame s vrozenou nebo nitrodélozni nakazou: kdyz k ni dojde,
poskozeni plodu vypada jako u toxoplazmozy nebo rubeoly (zardének), tj. primarni
infekce béhem prvniho trimestru.



Vyskyt zanétu zrakového nervu nebo uveitis pfinasi i jiné moznosti diagnozy, jako
roztrousena sklerdza, ale tyto pfiznaky mohou byt soucasti boreliozy. Pribéh nemoci
muze byt popsan jako trvaly, ale s obdobimi zhorSujicich se symptomu. Tato obdobi
jsou Casto cyklicka kazdych par tydnl nebo mésicu. Obzvlasté znepokojujici jsou
trvalé symptomy, jako bolest hlavy a ¢asto vyCerpavajici unava.

Néktefi pacienti jsou postizeni vice nez jini, coz navozuje myslenku geneticky danych
rozdilG v citlivosti nebo rozsahu nakazy. Nemoc nevypada, Ze je progresivni nebo
destruktivni, jako napf. rakovina, ani neni fatalni (smrtelnd), ale muze byt velmi
oslabujici. Vyskyt asymptomatické nakazy nebyl pfiméfené popsan.

Zda se, ze jsou znacné pocty pacientl, ktefi zUstanou asymptomaticti (po nakaze
nemaji Zzadné potize), ale jejich nemoc se reaktivuje o mnoho mésict nebo roku
pozdéji, po traumatu, té€hotenstvi, infekci, pro kterou je pfedepsano antibiotikum,
nebo po jiném stresu, v€etné psychického vypéti.

Lyme OspA vakcina (Lymerix) reaktivovala boreliozu u mnoha lidi, ktefi védéli o tom,
Ze boreliozu v minulosti prodélali (a domnivali se, zZe byli vyléCeni), ale i u nékterych,
ktefi o tom nevédéli (. méli do té doby bezpriznakovou nakazu). Mechanismy
zodpovédné za reaktivaci nemoci nebyly definovany, ale mohou zahrnovat jak
molekularni mimikry, tak zakladni infekci.

PATOGENEZE

Vznik nemoci potfebuje byt definovan. Podle dostupnych studii se zda, Ze organismy
borrelii jsou pfitahovany k endotelovym bunkam krevnich cest, které slouzi nervové
soustavé, nebo ksamotnym gliovym a nervovym burfikam. Pfibyvaji dikazy
podporujici hypotézu trvalé nakazy jako pfiCiny pretrvavani nebo navraceni
symptomud. Zda molekularni mimikry je zapojeno do patogeneze nékterych
symptomu, to je prozatim spekulativni (v r. 2002). Ackoli se mize vyskytovat u
lymské nemoci artritida, v synovialni tkani nachazime borelie jen zfidka. Protoze
mnoho bolesti kloubll, které se pfi nemoci vyskytuji, neodpovida dobfe
k protizanétlivé 1é€bé, soudim, Ze nemoc je spiSe povahy infekéni neuropatie nez
pfimo napadeni kloubnich nebo Slachovych tkani.

Diagnéza

Stanoveni diagnozy je obtizné na zakladé velké Sife klinickych projevu. Pfi klinickych
projevech jako je vyrazka, asepticka meningitis, zanét zrakového nervu, artritida
apod. musi byt sledovana vhodna diferencialni diagndéza. Na klinickém zakladé
nemoci jako je “syndrom chronické unavy” nebo “fibromyalgie” nelze odliSit od
chronické lymské nemaoci.

Na zakladé mnoha zkuSenosti si myslim, Ze lymska nemoc muze byt Castou pfiinou
fibromyalgie nebo chronické unavy. Je uvazovano také o jinych infekcich jako o
pfiCiné multisymptomovych onemocnéni, napf. nedavno objevené druhy
mykoplazem (m. fermentans, m. genitalium), ale kone¢ny diukaz pfi€iny a nasledku

zatim nebyl stanoven.



Existuji pokusy oddélit ,pozdni“ lymskou nemoc od “chronické” lymské nemoci na
zakladé objektivnich znamek artritidy nebo neurologického onemocnéni. Néktefi
popreli existenci chronické choroby se zdivodnénim, ze tito pacienti trpi duSevnimi
poruchami; néktefi pouzivali termin “chronicky” ve vyznamu postinfek&niho postizeni
(“postboreliovy syndrom”), s pfedpokladem, Ze nakaza byla odstranéna a zbyvajici
symptomy jsou ve stejné oblasti jako u téch pacientu, ktefi maji “fibromyalgii” nebo
“chronickou unavu” (tedy nejasnych pricin).

Tato tvrzeni jsou spekulativni a zGstavaji neprikazna. Chronicka borelioza existuje, a
je pravdépodobné nejCastéjS§i formou nemoci, tento fakt je podporovan
epidemiologickou studii demonstrujici, Ze u 30-50% IéCenych i neléenych pacientu
se vyviji typické multisymptomové onemocnéni nerozeznatelné od fibromyalgie a
chronické unavy.

Stejné jako jina multisymptomova onemocnéni, klinické projevy chronické boreliozy
sestavaji z unavy, bolesti svali a kloubu a jinych dysfunkci nervové soustavy.
Vysledky léCebnych studii podporuji hypotézu, ze za tyto chronické symptomy je
zodpovédna trvala infekce.

Lymska nemoc pravdépodobné slouzi jako uzite€ny model pro jina chronické
multisymptomova onemocnéni. Zda se patogeneze “pozdni“ lymské nemoci lisi od
chronické nemoci, to je tfeba jesté zkoumat. B&€zné laboratorni testy jsou pfi lymské
nemoci obvykle normalni. Sedimentace je nejCastéji také normalni, coz odliSuje
boreliozu od zanétlivych onemocnéni jako je revmatoidni artritida nebo lupus.
Kultivace borelii je mozna zpocCatku nakazy, zejména z biopsie erythema migrans;
nicmeéné tyto bakterie vétSina laboratofi neni schopna kultivovat.

Jediné nyni dostupné uzitecné laboratorni testy jsou testy protilatek metodou ELISA
a Western blot. V roce 1994 bylo doporu¢eno pouzivat dvoufazovy systém testovani,
pfi kterém jsou Western blot testy provadény pouze u vzorkl s pozitivnim ELISA
testem. Toto doporu€eni bylo zalozeno na vysledcich ziskanych od pacientl
s artritidou, nebralo vlbec v uvahu chronickou formu nemoci, a bylo vydano i pres
nedostatek shody a reprodukovatelnosti vysledkl riznych laboratofi.

ELISA se ukazala byt nespolehlivym testem u mnoha pacientd s boreliozou, jak v
C¢asné nakaze, tak i v pozdni nemoci. Dlvodem je z€asti nedostatek citlivosti Elisy pfi
pouziti celych organism( (=Elisa je test protilatek proti boreliim obecné), které
zpusobi vysoké mnozstvi zachyceni faleSné pozitivnich vysledkl (shodné reakce na
povrchovy LPS dalSich gramnegativnich bakterii atd.). Po korekci pak zuUstava
zachyceno jen malé procento skuteCné pozitivnich vysledkld. Protoze metoda
Western blot posuzuje oddélené jednotlivé boreliové bilkoviny (=WB je test protilatek
proti jednotlivym ¢astem téla borelii, jako je bilkovina biCika, rizné bilkoviny bunééné
stény, atd. — nékteré z nich jsou prisné typické jen pro borelie a Zadné jiné buriky
nebo organismy, proto nelze ziskat faleSné pozitivni vysledek), muzeme detekovat
specifické imunitni reakce a ziskame presnéjsi vyklad vysledka.

Pfes 75% pacientl s chronickou lymskou nemoci ma negativni Elisu, a pfitom
pozitivni WB. U pacientu s artritidou velkych kloubl je pravdépodobnéjsi zachyceni
vysokych 1gG protilatek v testu Elisa i pozitivni IgG WB.



Analyza WB ukazala, Zze prvni imunologickou reakci pfi nakaze boreliemi jsou
protilatky proti bilkoviné biCikl spirochet, tj. 41kD (muzZe byt nalezena i u jinych
bakterii s biciky), a proti OspC bilkoviné na povrchu bunécné stény borelii tj. 23kD.
(biochemické oznaceni jednotlivych bilkovin se provadi pomoci ¢isla — jedna se o
molekularni vahu v kilodaltonech, kazda molekula bilkoviny ma svou zcela pfesnou
vahu a tak se daji laboratorné odlisit — tj. 23kD je vaha molekuly bilkoviny, OspC je
pak nazev téze bilkoviny).

V dobé vytvofeni erythema migrans typicky najdeme IgM reakci proti bilkovinam
23kD a 41kD, zadné IgG protilatky. Po nékolika dalSich tydnech pretrvavaji IgM
reakce, nékdy se pfidavaji dalSi méné prfesné protilatky proti bilkovinam 60kD a
66kD; nyni nastupuji IgG reakce proti bilkovinam 23kD a 41kD. (imunoglobuliny M
jsou prvni imunitni reakci organismu na cizorodé bakterie a viry, pozdé€ji pfi infekci se
zacinaji tvofit imunoglobuliny G — daleko ucinnéjsi a déle produkované protilatky nez
IgM).

Takze pfi pfitomnosti typického klinického obrazu a sou€asné imunitni reakce proti
bilkovinam 23kD a 41kD ziskame pfesnou diagnozu ¢asné boreliozy.

Zatimco bilkovina 41kD neni jedineCna pouze pro B. burgdorferi, bilkovina 23kD se
zda byt zcela jedineCna.

DalSi zfejmé jedinecné bilkoviny B.burgdorferi jsou 31kD (OspA) a 34kD (OspB) -
bilkoviny vnéjSi bunécné stény, a dale bilkoviny 35kD, 37kD, 39kD, a 83/93kD.
Reakce na 31kD obvykle nenachazime dfive nez rok nebo déle po propuknuti
choroby. Nicméné opacné to neplati - ne vSichni pacienti se symptomy delSimi nez
jeden rok maiji reakce proti bilkovinam vnéjSi bunééné stény. Pacienti s nesilnéjSimi
pfiznaky maji specifické reakce na IgM WB. S ubyvanim pfiznakl IgM reakce zmizi
nebo klesaji. IgG reaktivita mize byt nalezena i po vymizeni symptomu, ale typicky
Casem po uspésné terapii také zmizi nebo poklesne.

Jsou i pacienti, ktefi maji typické symptomy, ale jejich WB testy jsou negativni.
Nepfitomnost delSich nebo trvalych imunitnich odpovédi muzeme vysvétlit
prezivanim borelii uvnitf bunék. Pokud organismy borelii zlstanou intracelularni, a
nedostavaji se vné bunék, protilatky se netvofi. Test PCR (polymerazova fetézova
reakce) je velmi citlivy pfi odhaleni mikrobialni DNA nebo RNA, a tak jsme doufali, ze
tato technika by mohla sehrat dllezitou roli v diagnéze boreliozy. Ale bohuzel, pfes
presnost této metody, nebyla borelialni DNA nebo RNA spolehlivé zachycena v krvi,
moci nebo misni tekutiné pacientl s ¢asnymi nebo pozdné&jSimi formami boreliozy.
Tento nalez znovu podporuje teorii o intracelularnim ukrytu borelii.

Mélo by byt mozné vyvinout lepSi, velmi prfesny Elisa test pro boreliozu s pouzitim
rekombinantnich proteint 41kD, 23kd, 31kd a/nebo 34kd (a mozna dalsi specifické
pro B.burgdorferi). Nicméné nyni je WB prozatim nejspolehlivéjsi imunologicky test.

Lécba
B. burgdorferi je in vitro citliva na nékolik antibiotik. Ur€ovani minimalni inhibi¢ni

koncentrace (MIC) je v8ak velmi obtizné, kvali dlouhé inkubaci organism, protoze
borelie maji dobu déleni 20-24h (udavany razné hodnoty od 13 po 30h, v zavislosti



na zdroji, naproti tomu napr. streptokoky se déli kazdych cca 10 minut). Pfi téchto
limitacich jen nékolik malo studii stanovuje minimalni baktericidni koncentrace (MBC)
takto:

penicilin:  8ug/ml, ampicillin: 2ug/ml, tetracyklin: 1-2ug/ml, doxycyclin: 2ug/ml,
ceftriaxon: 0.5ug/ml, cefotaxim: 0.5ug/ml, cefuroxim: 1-2ug/ml, cefixim: 8ug/ml,
erythromycin:  0.5ug/ml, clarithromycin: 0.5ug/ml, azithromycin: 0.5ug/ml a
ciprofloxacin: 4ug/ml.

V dobé prvnich koznich projevl se zda, Ze nékolik antibiotik muze byt efektivnich,
kdyz jsou podavana po 2 tydny - podle nékolika uvefejnénych vyzkumui. Nicméné, u
mnozstvi pacientl se poté rozvinuly nasledné pfiznaky arthralgii, Unavy a parestezii,
s pozitivnimi WB testy, a poté byli uspésné IéCeni delSim podavanim antitibiotik.
Proto nyni doporucuji, aby byly podavany po dobu jednoho mésice tetracyklin,
doxycyklin nebo amoxicillin, jestlize EM je jedinym pfiznakem sveédcicim pro
boreliozu. Jakmile se objevi néjaké jiné pfiznaky, |éCba boreliozy po dobu pouze 2-4
tydnd byva Casto neuspéSna. Nase zkuSenosti ukazuji, ze 3 mésini lécba
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mésict mulze byt potfebna delSi doba |éCby nebo nasledna preléCeni rizné délky.

Pacientim se symptomy nemoci trvajicimi vice nez rok mize byt potfeba podavat
antibiotika 12-18 mésicu, aby jejich symptomy kompletné ustoupily. Oddvodnéni
tohoto delSiho IéCebného kursu je zalozeno na rozsahlych pozorovanich a na
analogii s nemocemi vyzadujicimi delSi dobu lécby, jako jsou tuberkul6za,
malomocenstvi, Q horeCka, a nékteré plisfiové choroby. Pfi borelioze se zda, Ze mira
pomalého rastu a nizka metabolicka aktivita borelii koreluje s potfebou delSich
léCebnych obdobi. (generaéni doba mycobacterium tuberkulosis je 20-30h, Iécba Vz-
2 roky, mycobacterium leprae 10-20 dnd, tj. nelze ji ani kultivovat ani vylécit — léky se
podavayji neustale)

Jakmile se pacienti, krom téch s nejCasnéjSi nakazou, zacnou |éCit, Casto se jejich
symptomy béhem prvnich nékolik dnl, nebo dokonce prvnich nékolika tydnu 1éCby,
jesté zhorsi. U pacientd, ktefi méli potize vice nez jen nékolik mésicl pfed zahajenim
|éCby, nemuze nastat zlepSeni dfive, nez po 4-6 tydnech terapie.

Typicky se pfi I1éCbé vyskytuji kratka obdobi zlepSeni, nasledovana relapsem nebo
stéhovanim symptomd; jak terapie pokracuje, obdobi zlepSeni se prodluzuji. Nékteré
bolesti kloubu mohou vyzadovat 3 mésice nebo vice, nez ustoupi a unava muze
zmizet az na poslednim misté. Preferuji tetracyklin, kvali velkému mnozstvi pfipadd
selhani [éCby u pacientu IéCenych ampicilinem a doxycyklinem. Pacienti obecné méli
néjakou odezvu na doxycyklin, ale zlepSeni nebylo dokonalé ani trvalé. Tetracyklin
muze byt efektivnéjsSi nez doxycyklin kvuli vy§Simu davkovani, tj., 100mg doxycyklinu
2x denné neni ekvivalentni k 500mg tetracyklinu tfikrat denné; také, doxycyklin je
velmi vazany na sérové bilkoviny, vice nez tetracyklin, coz mize omezit mnozstvi
volného léku k Sifeni do tkani a bunék. Neéktefi Iékafi pouzivaji doxycyklin
v davkovani 300-400mg dennég, aby dosahli uspésSného vysledku.

Pfesné porovnani ucinkd doxycyklinu a tetracyklinu nebylo provedeno. Néktefi I€kafi
také pouzivali minocyklin, s rozdilnymi uspéchy, ale se stejnou potizi v davkovani a
vazbou na bilkoviny (upozorriuji, Ze vr.2002 bylo jesté malo zkuSenosti



S minocyklinem a obecné se pouZziva vice v Evropé — Sievers — neZ v USA, kde je
povaZovan za lék na akné).

Z betalaktamovych atb pouzitych na I|éCbu boreliozy se zda nejjefektivnéjsi
ceftriaxon. Z&asti dle omezenych zkuSenosti vypada i cefotaxim, Ze je podobné
efektivni, a vysoké davky IV penicilinu mohou byt také funkéni. V ¢asné borelioze je
oralni amoxicilin stejné efektivni jako doxycyklin (ale nepokryva event. koinfekce).
V pozdni fazi boreliozy jsou znamy Casté IéCebné neuspéchy i pfes pouziti az 3g
amoxicilinu spolu s probenecidem denné. Cefixime nebyl efektivnim Iékem.
Cefuroxime axetil byl sledovan jen v IéCbé €asné boreliozy, kde vypada srovnatelné
ucinny s doxycyklinem. Omezené zpravy jeho pouziti v pozdnéjsi fazi nakazy jeho
ucinnost v8ak neprokazaly. Role novéjSich makrolidd v Ié¢bé boreliozy potfebuje
jesté dalSi zkoumani. Erythromycin byl prokazan jako neudcinny, pfes jeho dobré
ucinky v testech citlivosti in vitro. Azithromycin byl hlaSen jako méné ucinny nez
amoxicilin v 1éCbé Casné boreliozy.

Neéktefi Iékarfi pouzivaji clarithromycin a azithromycin ve vyS$Sich davkach a po delsi
Casova obdobi, ale neméli takto lepSi vysledky nez s tetracykliny nebo betalaktamy.
Podle nasSich zkuSenosti jsou u€inné vSechny makrolidy v kombinaci
s lysozomotropnimi léky (vnikaji do lysozomu ZivocCisné buriky), obzvlast s
hydroxychloroquinem (viz nize). Po zhodnoceni moznych faktori se zda, Zze
antibiotika, kterd& mohou dosahnout intracelularnich koncentraci a aktivity, jsou
nejucinné&jSimi léky. Vysledky studii % Klempnerové laboratofi
(http://www.bumc.bu.edu/microbiology/research-and-research-themes/faculty-and-
their-research/mark-s-klempner-md/), kde pouzivali model boreliové nakazy na
tkanovych kulturach, prokazaly, ze ceftriaxon nebyl schopny vymytit intracelularni
organismy; podobné experimenty v Raoultové laboratofi s pouzitim modelu
endotelovych bunék demonstrovaly, Ze tetracyklin a erythromycin byly efektivni, ale
betalaktamova antibiotika nebyla.

Tyto vysledky jsou v souladu s naSi zkuSenosti, Ze tetracykliny a makrolidy dosahnou
nejvétSihno uspéchu. Na rozdil od betalaktam(, tetracyklinova a makrolidova
antibiotika jsou schopna dobrého intracelularniho proniknuti. Zazitek s makrolidovymi
antibiotiky byl vSak zklamanim, ve srovnani s jejich ucinnosti in vitro proti boreliim, a
s prokazanymi uc€inky proti jinym intracelularnim parazitiim, jako jsou chlamydie,
legionely, intracelularni mycobacterium avium a toxoplasma. Dlvodem je, Ze borelie
prezivaji v intracelularnich vesikulach (lysozomu), které jsou kyselé, a ucinnost
makrolidi je v kyselém pH ostfe snizena. Toto je velky rozdil pfi srovnani s
tetracykliny, které jsou aktivni i v kyselém pH; zaroven bylo prokazano, ze se aktivita
doxycyklinu dale zvySuje pfi zvySovani pH.

Na modelech nakazy ehrlichiozou na tkanovych kulturach bylo prokazano, ze pouziti
lékd vnikajicich do lysozomu, jako jsou amantadin, NH4CI, a chloroquin, zvysSilo
zabijeni intracelularnich organismO doxycyclinem. Na zakladé téchto studii a

vrwve

uspésné I&Cili pacienty s pouzitim kombinace makrolidd a hydroxychloroquinu.

Pfi pozorovani onemocnéni ,CNS“ neexistuje zadny dukaz, Ze by ceftriaxon byl

vv _ wviwvzs

jestlize je spravny nas predpoklad, ze patogeneze nemoci zahrnuje lokalizaci borrelii
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k endotelovym burikdm krevnich cest zasobujicich nervovou soustavu, nebo ke
gliovym ¢i nervovym bunkam, pak neni nutno uzivat lék prochazejici pres
hematolikvorovou barieru k tomu, aby byla léCba efektivni. Tetracykliny skutecné
v néjakém rozsahu prochazeji pfes hematolikvorovou barieru, a zpocCatku po
zavedeni do klinické 1éCby byly pouzivany s jistymi uspéchy pro [éCbu meningitidy.
(minocyklin prochazi HL barierou asi z 50%, narozdil od cca 10% u doxycyklinu)

Makrolidova antibiotika neprochazeji prfes hematolikvorovou barieru, ale byla
shledana ucinnymi v IéCeni jinych nakaz CNS, jako napf. toxoplazmozy, a podle
nasich zkuSenosti byla efektivni v IéEbé neuropsychiatrickych symptomu boreliozy,
coz bylo prokazano i objektivnim vySetfenim, napf. SPECT mozku. Pfi srovnani
baktericidnich a bakteriostatickych lékl nebyl pozorovan in vivo zadny rozdil. Dale,
nebyl zatim prokazan vznik rezistence borelii béhem IéCby. Zhodnoceni ucinnosti
terapie zavisi vzdy na klinické odezvé.

Budoucnost

Diagn6za a léCba boreliozy je brzdéna neadekvatnimi diagnostickymi testy a
nedostateCnym vyzkumem v oblasti pouZiti antibiotik. Nové testy Elisa zalozené na
specifickych antigenech by meély zajistit vétSi prfesnost, ale citlivost vSech testl
zalozenych na mérfeni hostitelské imunitni odpovédi je stale omezena, pokud borelie
pfitomnost a mnozstvi pfimo zivych borelii. (coz je sice PCR, ale musel by se
odebrat vzorek pfimo v misté boreliemi napadené tkané — PCR z krve nema velkou
zachytnost)

Pro urCeni vhodné terapie boreliozy je potfeba provést dvojité zaslepené placebem
kontrolované srovnavaci studie, abychom zodpovédéli otazky vztahujici se k délce
trvani a vybéru antibiotik. Nepfekvapilo nas, ze terapie sestavajici z jednoho mésice
IV ceftriaxonu, nasledovana dvéma mésici IV nebo oralnim doxycyklinem, nezlepsSila
stav pacientl s chronickou boreliozou. Toto byl ofekavany vysledek na zakladé
predeslych informaci, Ze Zadna terapie s omezenou dobou uZivani neni schopna
pfinést pacientim upliné a trvalé zlepSeni.

Je tfeba dalSich vyzkum(, abychom zjistili, zda delSi trvani terapie, pouziti
Tetracyklinu, nebo nova kombinace makrolidi s lékem sniZujicim lysozomalni
kyselost, mohou pfinést pacientim ucinnou lécbu.

zdroj: http://www.canlyme.com/donta.html
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Terapie makrolidy pri chronické borelioze

Studie z nasledujiciho roku (2003), provedena na 235 pacientech s multisystémovym
chronickym onemocnénim typickym pro boreliozu, jako napf Uunava, bolest svall a
kloubu, neuropsychiatrické symptomy, a s pozitivnimi serologickymi testy proti B.
burgdorferi.

Pacienti byli Ié€eni makrolidovym antibiotikem spole¢né s hydroxychloroquinem.
Davkovani:

hydroxychloroquin (Plaquenil), 200 mg 2x denné plus

clarithromycin (Klacid) 500mg 2x denné nebo

azithromycin 250-500 mg denné&, nebo

erythromycin 500 mg 3x denné.

Trvani lécby:

Lécba obecné trvala az do vyrazného zlepSeni nebo vymizeni pfiznakd, nejméné
vSak 3 mésice, pokud po této dobé nebyl zadny vysledek, terapie byla zménéna. Za
vylé€ené jsou povazovani pacienti bez symptomd nemoci po dobu 1 rok a vice.
Pacienti s vymizenim symptomu, jimz se pozdéji potize vratily, byli pro ucely studie
povazovani za zlepSené, nikoliv vyléCené. Relaps nastal vétSinou béhem 2-6 tydn(
po ukonc&eni lIéCby. NejCastéjSi doba IéCby byla 6 mésicU, nejkratsi 1 mésic a nejdelSi
18 mésicu, obvykle vSak trvala mezi 4-8 mésici.

Neéktefi pacienti méli potize tolerovat hydroxychlorochin, a to bud z duvodu prajmu,
nebo kozni reakce z precitlivélosti. Zadny pacient nemél vinou hydroxychloroquinu
ocni potize.

Vysledek:

Po 3 mésicich 1é¢by hlasilo 80% pacientd zlepSeni stavu o 50% a vice.
Po 2 mésicich 1é¢by hlasilo 20% pacientd vyrazné zlepSeni (75-100% bézného
stavu);

Po 3 mésicich |éCby 45% pacientl bylo vyrazné lepSi. ZlepSeni ¢asto nezacalo dfive,
nez po nékolika tydnech terapie. Nebyly zjiStény zadné rozdily mezi tfemi
pouzivanymi makrolidovymi antibiotiky.

Pacienti, ktefi byli |éCeni samotnym hydroxychlorochinem nebo samotnym
makrolidovym antibiotikem se zlepSili jen malo nebo vubec.

U pacientd nemocnych boreliozou déle nez 3 roky pred léEbou byl nastup zlepseni
pomalejSi a neuspésnost CastéjsSi, nez u nemocnych kratSi dobu.



Zaver:

Tyto vysledky podporuji hypotézu, ze borelie pfebyvaji v kyselém endosomu a ze
pouziti 1éku snizujiciho lysozomalni kyselost zvySuje Klinickou uc€innost
makrolidovych antibiotik pfi IéEbé pacientl s chronickou boreliozou.

Uginnost tetracyklinu nebyla u t&chto pacientd hydroxychloroquinem nijak ovlivnéna.

zdroj: http://journals.indexcopernicus.com/fulltxt.php?ICID=13388

Lécba chronické boreliozy tetracyklinem

6/1997 — starsi studie osvétlujici poc¢atky ucinné lécby boreliozy

277 pacientd s chronickou boreliozou bylo 1é€eno tetracyklinem 1 az 11 mésicl
(primérné 4 mésice), pficemz vysledky téchto pacientu byly celkové dobré. 20%
pacientl bylo vylé¢eno, u 70% pacientl se zdravotni stav zlepsil, lécba selhala u
10% pacientl. ZlepSeni nenastalo dfive nez za nékolik tydnu, nejCastéji po dvou az
trech mésicich terapie. Z téchto pacientu bylo 20% seronegativnich, 1é¢ba u nich
probihala stejné jako u seropozitivnich. Test WB prokazal jeden nebo vice
pozitivnich specifickych proteint u 65% pacientu s negativni Elisou.

Na vysledek IéEby nemél vliv vék, pohlavi ani pfitomnost erythema migrans na
poCatku nemoci. DelSi trvani pfiznakl v8ak bylo spojeno s delSi dobou IéCeni
potfebnou k dosaZeni zlepSeni a vyléCeni. Tyto vysledky podporuji potfebu pouziti
dlouhodobé IéCby v péci o pacienty s chronickou boreliozou.

Duvody pro pouziti tetracyklin hydrochloridu pro IéCbu pacientd s chronickou
boreliozou byly tyto:

Pozorovali jsme, ze pacienti naSi kliniky, ktefi byli dfive 1éCeni betalaktamovymi
antibiotiky, v€etné IV ceftriaxonu, nebyli vyléCeni ani podstatné zlepSeni, a to i po
nékolika mésicich 1éCby. Sérologické testy u vétSiny z téchto pacientd byly
jednoznacné pozitivni. DalSi zkuSenosti bylo, Ze u pacientl lIé€enych doxycyklinem
(100 mg dvakrat denné) doslo k urcitému zlepSeni, které ale nebylo trvalé.

Porovname-li farmakologické vlastnosti doxycyklinu a tetracyklin hydrochloridu,
ekvivalentni davky (2x denné 100mg doxycyklinu a 3x denné 500mg tetracyklinu)
pak tetracyklin dosahuje vysSi sérové hladiny nez doxycyklin. Doxycyklin se také
silné vaze na séroveé bilkoviny, proto je pak mensi mnozstvi volného léku k prostupu
do tkani.

Tretim ddvodem byla hypotéza, Ze chronicka borelioza je pFetrvavajici intracelularni
infekce. Tato hypotéza je zaloZzena na znalostech o dalSich chronickych infekcich,
z nichz vétsina, ne-li vSechny, jsou intracelularni (napf. Chlamydia, Legionella,
Leishmania, Rickettsia a Mycobacterium tuberculosis). Intracelularni ukryt borelii
také vysvétluje problematické vysledky |éCby boreliozy betalaktamovymi antibiotiky, a
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je podpofen i udaji z vyzkumu modelové infekce B. burdorferi na tkanovych
kulturach, ve kterém byl ceftriaxon neuc€inny proti intracelularnim organismam.

zdroj:
http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v25nS1/jy09_52/jy09_52.web.p
df

(pozn: blize o tetracyklinech napr. zde:

http.//www.borelioza.cz/cs/diskusni_forum/prispevek_diskuse/?
fdid=15968&faid=22822,
http://www.borelioza.cz/cs/diskusni_forum/prispevek_diskuse/?
fdid=2304&faid=34807,

http://www.emedexpert.com/facts/minocycline-facts.shtml

a za adekvatni davku k 15600mg tetracyklinu/den je nyni povaZovano 300-600mg
doxycyklinu 1x(!) denné, resp. 200-300mg minocyklinu)
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