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Lyme carditis — one face of Lyme borreliosis
Lymska karditida — jedna z tvari lymskej boreliozy
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Abstract. Lyme borreliosis (LB) belongs to clinically significant anthropozoonoses. It is caused by
spirochetes of the genus Borrelia, which is transmitted to humans by a tick. Due to climate change,
we must expect that LB will occur even more often than before in our country as well. The lead-
ing clinical manifestation of LB is self-limiting erythema migrans. However, after dissemination of
the pathogen from the skin to various tissues, LB becomes a systemic disease and can manifest
as a target organ disease that has the potential to significantly reduce the quality of life. Such
organ localizations also include the heart, although rarely. Lyme carditis (LC) can not be isolated
from LB. In this text we summarize general information about LB and offer an overview of exist-
ing knowledge about LC. Fig. 2, Ref. 110, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Lymska borelidéza (LB) patri medzi klinicky vyznamné antropozoonézy. Spdsobuju ju
spirochéty rodu Borrelia, ktoré na cloveka prenasa kliest. V suvislosti s klimatickymi zmenami
musime ocakavat, Ze sa LB bude aj u nas vyskytovat' eSte CastejsSie ako doteraz. Dominantnou
klinickou manifestaciou LB je samolimitujica sa erythema migrans. Po diseminécii borélii z koze
do réznych tkaniv sa vSak LB stava systémovym ochorenim a moze sa prejavovat ako ochorenie
cielového organu, ktoré ma potencial vyrazne redukovat kvalitu Zivota. Medzi takéto organové
lokalizacie patri aj srdce, i ked zriedkavo. Lymskd karditidu (LK) nemozno izolovat” od borelidzy
ako takej. V tomto texte rekapitulujeme vSeobecné informacie o LB a ponukame prehlad exis-
tujucich poznatkov o LK. Obr. 2, Lit. 110, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Lymska boreliéza (LB) je zadpalové ochorenie sposobené
spirochétou Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.). Ma-
nazment pacientov s (podozrenim na) LB v Slovenskej
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republike (SR) upravuje Standard Ministerstva zdravot-
nictva SR, vydany roku 2021 (1). Z medzinarodnej scény
su z toho istého roku k dispozicii americké odporuca-
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nia [(2); explicitne na nich participovali infektologicka,
neurologicka a reumatologickd spolocnost, nie vsak
kardiologicka, hoci su urcené aj kardiolégom a vyjadruju
sa napriklad aj ku kardiostimulacnej liecbe], v Europe
su to z roku 2019 franclzske odporucania (3) a z roku
2018 britské (4).

V akultnej faze sa LB najcastejSie prejavi koznym
zépalom zndmym ako erythema migrans (EM). Po primo-
infekcii koze méze LB postihovat' aj iné organy, najma
mozog a periférny nervovy systém, menej Casto kiby
a zriedkavo odi alebo srdce. Diagnéza EM je klinicka
a nepredstavuje zasadnejSi problém. Spravna diagndza

ostatnych foriem LB zostava vyzvou, pretoze vyuzitelnost’

priamych diagnostickych metéd je obmedzena a s pou-
zitim sérologickych testov, ktoré v sicasnosti predstavuju
zlaty diagnosticky Standard, su spojené viaceré limitacie.
Ak LB neostane v prvom - v€asnom lokalizovanom -
.koznom" Stadiu, stava sa (multi)systémovym ochorenim.

Postihnutie srdca pri LB oznac¢ujeme terminom lymska
karditida (LK). LK sa m&ze objavit v druhom — véasnom
diseminovanom $tadiu LB. LK teda nie je mozné od LB
izolovat. Preto v tomto texte ponukame nielen prehlad
dostupnych specifickych poznatkov o LK, ale aj celkovo
rekapitulujeme informacie o LB, s ktorou sa kardiolégovia
zrejme stretavaju zriedkavo.

1. Lymska borelioza

1.1 Epidemiolégia

Lymska boreliéza patri medzi antropozoondzy. Pri-
rodzenym hostitelom borélii v prirode si najma drobné
hlodavce, ale mozu to byt aj vtaky a vysoka zver (5).
Na cloveka sa boreliéza prenasa kliestom rodu Ixodes,
v Eurdpe je to najma Ixodes ricinus, ale aj Ixodes persul-
catus (6). Prenos LB inym krv cicajucim hmyzom (komare,
ovady) doteraz nebol dokédzany. Ochorenie mézu okrem
vajicka prenasat vsetky vyvojové Stadia kliesta — larva,
nymfa (prenasaju asi 80 % infekcii) aj dospely jedinec.
Clovek je len hostitefom LB, k jej &ireniu z ¢loveka na
¢loveka nedochadza.

Lymska boreliéza ma stupajdcu incidenciu. Napriklad
v Kanade bol zaznamenany medzi rokmi 2004 a 2012
az osemnasobny narast LB (7), stUpajuci trend bol zdo-
kumentovany aj v Eurépe a aktuadlne odhady hovoria
o viac ako 200 000 pripadoch LB rocne (6, 8, 9, 10).
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Narast incidencie LB sa pripisuje klimatickym zmenam,
ktoré vedu k rozsirovaniu teritérii, kde ziju klieSte rodu
Ixodes a/alebo ich prenasajuce zivocichy (11, 12, 13).
Premorenost klieStov boréliami je geograficky vyrazne
rozdielna, vratane Eurdpy, ¢o urluje aj incidenciu LB
v réznych oblastiach (14). Slovensko uz teraz patri ku
krajindm s vysokym vyskytom LB: na vychode Slovenska
je zdokumentovana prevalencia Borrelia (B.) burgdorfe-
ri sl v21-233 % (15), odhadovana prevalencia B.
burgdorferi s.l. v kliestoch je 6,8 % (16). V roku 2021
bolo na Slovensku hlasenych 961 novych pripadov LB,
t. j. asi 18 pripadov na 100 000 obyvatelov. Najvyssia
chorobnost” bola v Banskobystrickom a Trencianskom
data vsak povazujeme za vyrazne podhodnotené.
Lymska boreliéza postihuje vietky vekové skupiny, so
zvySenym vyskytom u deti od 5 do 14 rokov a u dospe-
lych vo veku od 50 do 64 rokov. Rizikové faktory infekcie
sUvisia najma s pracovnymi a volnocasovymi aktivitami
v prirode. Ochorenie méa sezénny charakter, jeho vyskyt
koreluje s aktivitou klieStov — vacsina skorych stadii
LB je diagnostikovana od jari do jesene, vzhladom na
biologicky cyklus nymfy kliesta najma v jani a juli (18).

1.2 Patogenéza

V roku 1975 sa Steere a Malawista na univerzite
v Yale zaoberali reumatickymi ochoreniami. Skumali aj
pric¢iny epidémie artritidy, ktord vypukla v oblasti mesta
Old Lyme v Spojenych statoch americkych (USA) (19).
Stvrtina pacientov udavala, Ze niekolko tyzdfov pred
objavenim sa artritidy sa im postupne rozvijala cervena
Skvrna na kozi. Kozny nélez zodpovedal popisu EM, ézie
prvy raz opisanej v Eurépe uz v roku 1883 Buchwaldom
(20). Predpokladalo sa, ze morfa je vysledkom infekéného
agens, ale nebola spajana s artritidou. Pacienti Steerea
a Malawista byvali takmer vyluéne v primestskych a za-
lesnenych castiach mesta, v centre mesta sa ochorenie
takmer nevyskytlo. Suvislost’ medzi kliestom a lymskou
artritidou (LA) sa potvrdila v roku 1978 (21). Avsak az
v roku 1982 Willi Burgdorfer izoloval spirochétu — p6-
vodcu LB (22). Dnes je patogenéza LB opisana podrobne
az po molekularnu droven (23).

Borélie su gramnegativne baktérie patriace medzi
spirochéty. Maju typicky Spirdlovity tvar s flagelami na
koncoch. To im jednak umoznuje pohyb, ktorym prekona-
vaju epitelidlnu, endotelidlinu a hematoencefalicku bariéru
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(Co vyznamne napomaha ich diseminacii v organizme)
(24), jednak po zafarbeni, napriklad ,striebrom” podla
Warthin-Starry, vedie k pomerne jednoduchej mikro-
skopickej identifikacii borélii v tkanivach. Rozoznavame
viac ako 40 druhov borélii, ktoré sa odliSuju svojou
antigénovou vybavou a afinitou k réznym tkanivam.
B. burgdorferi s. |. aktuadlne zahfia 23 druhov borélii,
z nich 9 moze infikovat ludi (18). V Eurdpe spdsobuje
LB najma B. afzelii a B. garinii (vyvolavaju najma kozné
a neurologické |ézie), v USA je to najma B. burgdorferi
sensu stricto (s. s.), ktora postihuje najma kiby, a zried-
kavo aj B. mayonii (6, 25).

Na prenos LB na cloveka je potrebné dostatocne
dihé prisatie infikovaného kliesta (aby sa borélia stihla
dostat’ z Creva kliesta do jeho slinnych Zliaz). Vaésinou
sa uvadza minimalne 24 hodin, experimentalne data
poukazuju na moznost’ prenosu aj za kratsi cas (26).
Pravdepodobnost’ infekcie jednoznaéne stdpa s dizkou
prisatia klieSta (27). Borélia totiz pouziva roznu expresiu
génov na prezitie v telach roéznych hostitelov: po pri-
sati klieSta na cloveka sa krvou dostavaju do crevného
[Umenu kliesta signaly na transformaciu spirochéty zo
Stadia adaptovaného na kliesta na Stddium adaptované
na cicavca (28). Inkubac¢na doba LB je 2 az 30 dni.

Borélia je invazivna baktéria, neprodukuje vsak
Ziadny toxin (29). Prejavy vcasnej infekcie a poskodenie
infikovanych tkaniv, vratane srdcovych, su teda sposo-
bené najma priamym posobenim borélii a naslednou
zapalovou reakciou organizmu. Kym pri LA su tkaniva
infiltrované dominantne neutrofilmi, pri LK ide najma
o lymfocyty a makrofagy (30).

V kozi sa borélie rychlo mnozia a vznika lokalna za-
palova reakcia. Najméa pre diskrepanciu medzi relativne
malym poctom borélii v infikovanom tkanive a k nemu
neprimerane intenzivnym zapalovym infiltrdtom, ako aj
existenciu skrizenych autoprotilatok sa predpoklada, ze
mnohé prejavy LB v neskorsich $tadidch vznikaju na
autoimunitnom podklade, a to aj pri LK (31).

Po vniknuti borélii do organizmu sa aktivuju obran-
né mechanizmy hostitela (24). Tvorba protilatok proti
borélidm je pomalsia ako pri inych infekciach. Pri diag-
nostikovani véasnej lokalizovanej LB je séropozitivnych
len 20 — 40 % pacientov (32). Produkcia IgM protilatok
sa zacina v 2. az 4. tyzdni infekcie a vrcholi medzi 3.
a 6. tyzdnom (33, 34). Tvorba IgG protilatok nastupuje
okolo 3. tyzdia a vysoké hladiny pretrvavaju niekolko
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mesiacov az rokov. Napriek tomu prekonanie infekcie
vyvoldva len ciasto¢nd imunitu a aj u pacienta bez
deficitu imunity je moznéa infekcia inym antigénnym
typom borélie. Imunitnd odpoved” mbze sprevadzat
tvorba kryoglobulinov, reumatoidného faktora a vznik
imunokomplexov (25).

Vo vacsine pripadov su borélie prvotnou imunitnou
reakciou eliminované. Na potlacenie imunitnej odpovede
vsak borélie vyuzivaju viaceré mechanizmy (25, 35, 36)
a ich zneskodnenie mdze zlyhat. Zaroven borélie do-
kazu adherovat k niektorym bunkam, ako su erytrocyty
alebo trombocyty, ¢o podporuje ich schopnost rychlo
sa z koze Sirit do inych casti organizmu. Nasledne
moze dojst’ k progresii LB do dalsich stadii — k vzniku
diseminovanej infekcie.

1.3 Klinicky obraz

Asymptomaticky priebeh LB je pomerne vzacny,
v jednej studii bol zdokumentovany v 10 % pacientov
(37).

Manifestna LB sa prezentuje heterogénnymi klinickymi
prejavmi v zavislosti od druhu borélie (aj v Eurdpe po-
zorujeme vyrazné geografické rozdiely v manifestécii LB,
napriklad v Nérsku 71 % pripadov prebieha ako neuro-
boreliéza, v Nemecku sa 85 % pripadov manifestuje
ako EM (38)), stadia ochorenia a orgénovej lokalizacie.
LB ma tri stadia: vcasné lokalizované, vcasné disemino-
vané a neskoré diseminované. Predpoklada sa, ze do
diseminovanej formy progreduje 10 — 20 % nelie¢enych
pacientov (39, 40).

Véasné lokalizované stadium. Charakteristickym
znakom je erythema migrans (obrazky 1 a 2). Objavuje
sa na mieste prisatia kliesta o 3 — 32 dni po prisati
(41). Je to solitarna, cervena, nebolestiva, minimalne
svrbiaca, postupne sa zvacsujuca skvrna, typicky s cen-
tralnym vyblednutim. Moze byt spojend so zvacsenim
regionalnych lymfatickych uzlin. Ak infekciu vyvola B.
burdorferi s. s., teda najma v USA, je v€asna faza Casto
sprevadzana nespecifickymi celkovymi priznakmi, ako
sU bolesti svalov, kibov, hlavy, zvysena teplota (42). EM
vznikajuca po infekcii B. garinii je Castejsie sprevadzana
svrbenim a palenim koze a ma tendenciu k rychlejsSiemu
Sireniu (43, 44). EM sa ako prejav infekcie nemusi objavit
vzdy — je pritomna len v 60 — 80 % pripadov (45, 46),
s CastejSim vyskytom pri B. burgdorferi s. s. (t. j. v USA)
ako pri B. garinii alebo B. afzelii (t. j. v Eurépe). Za az
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Obrazok 1

Erythema migrans

fascinujuce povazujeme, ze do diagnostiky EM sa uz
zapdja aj umelé inteligencia (47). Vzacnou manifestaciou
vcasnej lokalizovanej LB je boréliovy lymfocytom.
Vcasné diseminované stadium sa vacsinou vyskytuje
u pacientov s nelieCenou primoinfekciou. Je sposobe-
né hematogénnym, lymfogénnym alebo axonalnym
rozsevom borélii z povodného kozného loziska do
inych tkaniv. Vznikad niekolko tyzdnov az mesiacov po
primoinfekcii. Vo v€asnej faze diseminacie nemusia mat’
pacienti ziadne priznaky (48). Mnohopocetna EM sa
prejavuje viacerymi anularnymi léziami koZe, v miestach
neraz vzdialenych od pévodného EM. Casté su aj cel-
kové priznaky (hortcka, Unava, bolesti hlavy, svalov
a kibov, lymfadenopatia a stuhnutie $ije), ktoré mézu
byt kontinualne alebo intermitentné. V&asna lymska
neuroboreliéza (LNB) predstavuje v Eurépe 10 — 15 %
vsetkych pripadov LB (49, 50). Vo viac nez 90 % prebieha
ako akutne ochorenie s priznakmi rozvijajicimi sa 2 az
10 tyzdnov po primoinfekcii. NajcastejSie sa prejavuje
ako bolestivd meningo-radikulitida, ¢asto sprevadzana
unilateralnou alebo bilateralnou parézou tvarového
nervu (tzv. Banwarthov syndrom). Pri radikulitide je
charakteristickd segmentalna korefiova bolest, typicky
sa zintenziviiuje v noci, jej lokalizacia sa zvykne menit),
rychlo ustupuje po antibiotickej (atb) liecbe. U troch

Obrazok 2  Erythema migrans

zo Styroch pacientov sa v priebehu jedného az Styroch
tyzdnov vyvinie neurologicky deficit — Castejsie paré-
zy ako poruchy citlivosti (51). Castym prejavom LNB
je kraniadlna neuritida — postihnuté moézu byt vietky
hlavové nervy okrem n. olfactorius (vo viac ako 80 %
ide o n. facialis). Vo vacsine pripadov vcasnej LNB sa
vyskytuje aseptickd meningitida, jej symptémy su casto
miernejSie ako pri meningitidach spdsobenych inymi
patogénmi (52). Zriedkavo sa v tomto Stadiu objavuje
encefalomyelitida (53). Skora lymska artritida je casta
manifestacia LB v USA, v Eurdpe je zriedkava (5). Klasickd
LA charakterizuju rekurentné kratkotrvajlce ataky mono-
alebo oligoartritidy s opuchmi kibov, naj¢astejsie kolena.
O¢né forma LB je mimoriadne zriedkava, prejavuje sa
ako konjuktivitida, uveititida, papilitida, keratitida alebo
episkleritida (54). Prejavom vcasného diseminovaného
Stadia LB je aj lymska karditida.

Neskoré diseminované stadium sa objavuje niekolko
mesiacov az rokov po primarnej infekcii. Neskora lymska
artritida, v Eurdpe zriedkavd, sa vacsinou vyskytuje ako
asymetrickd migrujuca oligoartritida, postihujuca velké
kiby, najma kolena. Neskora neuroboreliéza je velmi
zriedkavd manifestacia LB s neurologickymi priznakmi
vyskytujucimi sa viac ako Sest’ mesiacov po primoin-
fekcii (55). Prejavuje sa ako myelitida (s progreduju-
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cou spastickou parézou koncatin, poruchou citlivosti
a sfinkterovymi poruchami) a encefalomyelitida (aj pod
obrazom organického psychosyndrému az demencie,
s poruchami pamati a spravania sa), menej casto ako
meningoencefalitida alebo radikulomyelitida, zriedkavo
ako akutna psychoza alebo Tourettov syndrom, vzacne
ako cerebralna vaskulitida, ktord moze viest” k cievnej
ischémii (56, 57). Pri chronickej polyradikulitide a po-
lyneuritide pacienti udavaju asymetrické parestézie,
bolesti, parézy a poruchy citlivosti, vac¢sinou v distalnych
Castiach koncatin. Acrodermatitis chronica atrophicans
je progredujuca chronicka infekcia koze, postihujuca
predovsetkym extenzorové strany koncatin. Prejavuje sa
cerveno-modrym sfarbenim koze a cestovitym opuchom,
neskor vyraznymi (a)trofickymi zmenami.

Syndrom po LB (Post-Lyme syndrom) / chronicka
boreliéza. Napriek adekvatnej atb liecbe udava 10 - 20 %
pacientov tazkosti (najcastejsSie Unavu, bolesti svalov

a kibov, miernu poruchu kognitivnych funkcif) aj $est

mesiacov po liecbe. To sa oznacuje ako ,post Lyme" syn-
drém (58). Niektori vnimaju tento stav ako chronicku LB,
pricom su presvedceni, ze tazkosti sposobuje perzistujuca
infekcia B. burgdorferi [a preto presadzuju dlhodobu atb
liecbu (59)], ¢o vsak ziadne studie nepotvrdili.

1.4 Diagnostika

Diagndza LB je zalozena na posudeni rizika expozicie
infikovanym kliestom, na pritomnosti $pecifického klinic-
kého nalezu a na laboratornych vysetreniach. U pacienta
s typickym EM je diagndza Cisto klinicka (expandujuca
cervena skvrna > 5 cm).

Laboratérna diagnostika mé vyznamnu ulohu u pa-
cientov v neskorsich Stadiach LB. Priame diagnostické
metddy ako mikroskopia (vratane imunofluorescencnej)
a kultivacia borélie z postihnutého tkaniva/infikovanej
tekutiny maju v klinickej praxi limitované vyuzitie (pre-
toze borélie s pomaly rastice baktérie, vyzadujuce
dlhy inkubacny cas a zaroven aj Specifické kultivacné
podmienky). Aj polymerazova retazova reakcia (PCR) na
ddkaz boréliovej DNA ma slabu citlivost, a to najma pri
vysetreni z krvi (pretoze borélie st v nej pritomné len
intermitentne) a z cerebrospinalneho moku (méa vsak
svoje miesto v diagndze LA).

Preto hlavnd ulohu v diagnostike LB pomocnymi
vySetreniami ma doékaz Specifickych boréliovych IgM
a IgG protilatok (BAb). Komplexna antigénova vybava
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borélii a casovy rozptyl v produkcii protilatok proti
jednotlivym antigénom borélii [BAb su zvycajne dete-
kovatelné az potom, ked" sa objavi EM (60)] vsak stale
limituju senzitivitu a Specificitu stanovenia BAb, a to vo
véetkych $tadiach ochorenia. Standardnym postupom je
dvojkrokové vysSetrenie s pouzitim skriningového testu
ELISA (,enzyme-linked immunosorbent assay”) a na-
slednym potvrdenim pozitivnych alebo hranicnych titrov
pomocou SpecifickejsSieho WB (,Western blot") testu na
boréliové antigény (61). Podrobnosti o Uskaliach tychto
testov presahuju ramec tejto prace. Ani interpretacia
sérologickych vysSetreni nie je jednoducha: treba zva-
Zovat' riziko prisatia kliesta, klinické priznaky a Stadium
ochorenia (v Gvode ochorenia je senzitivita testov velmi
nizka, pri neskorom diseminovanom $tadiu ma dvojkro-
kova diagnostika senzitivitu a Specificitu az 100 %). Skora
atb liecba moéze potlacit’ tvorbu BAb (62), aj preto ich
.negativny vysledok” automaticky nevylucuje diagndzu
EM. Na druhej strane treba mysliet' na moznost’ falosnej
pozitivity pre skrizent reakciu protilatok (¢astejsie triedy
IgM), a to s herpetickymi infekciami (najma pri infekcnej
mononukledze), leptospirdzami, syfilisom, ale aj s reu-
matoidnou artritidou atd. Titer protilatok je individualny
a nie je rozhodujucim ukazovatelom priebehu ochorenia
ani Uspesnosti liecby. Neexistuje ziadna korelacia medzi
pretrvavanim IgM ani IgG protilatok (aj po atb liecbe to
mobze byt az 20 rokov) s aktivitou ochorenia, zlyhanim
terapie, perzistenciou borélii ani opakovanou infekciou
(63, 64). V endemickych oblastiach sa navyse casto vy-
skytuju BAb u ludi bez klinickych priznakov (v 5 — 15 %).
Izolovany nélez BAb nie je indikaciou na atb liecbu.

Diferencialne diagnosticky treba na zaciatku ochore-
nia od EM odlisit nespecifickl lokalnu zapalovu reakciu
po prisati kliesta, po postipani hmyzom, urtikariu, kon-
taktny exantém, celulitidu, folikulitidu, erysipel, alergicku
reakciu na lieky. Morfy prominujice nad okolitd kozu nie
su typické pre EM, aj bolest” a vyrazné svrbenie svedcia
proti diagnéze EM. Ostatna diferencialna diagnostika sa
deje v zavislosti od klinickej manifestacie LB.

1.5 Prevencia

V prevencii LB je najucinnejsie predist prisatiu kliesta
(oblecenim svetlej farby s dlhymi rukavmi a nohavicami,
repelentmi). Prenosu infekcie moze zabranit' aj véasné
a kompletné atraumatické odstranenie prisatého kliesta.
Ako Ucinné sa uvadza aj sprchovanie kratko po pobyte



v prirode, pretoze kliest sa eSte nemusel pevne zachytit.
Vysetrenie odstraneného kliesta na pritomnost’ borélii
sa neodporuca, pretoze nema prediktivhu hodnotu pre
prenos borélii z kliesta na ¢loveka ani na rozvoj ochorenia
(65). Hoci sa preukazala vysoka ucinnost profylaktického
jednorazového podania 200 mg doxycyklinu po prisati
klieSta (66, 67), rutinna atb profylaxia sa vzhladom
na nizke riziko neodporuca. Ockovacia latka proti LB
v sUcasnosti nie je dostupna (vyroba jedinej doteraz
komercializovanej vakciny schvélenej roku 1999 v USA
bola ukoncend roku 2002, Udajne pre nedostatocny
dopyt; islo navySe o monovalentni vakcinu namierend
vyhradne proti B. burgdorferi s. s. a nie proti B. afze-
lii a B. garinii, ktoré sa castejsie vyskytuju v Eurdpe).
V sucasnosti prebieha klinické skdsanie polyvalentnej
vakciny namierenej proti vonkajSiemu povrchovému
proteinu A (68). Vo faze skisania na zvieracich modeloch
je vyvoj mRNA vakciny, ktord je zamerana proti prote-
inom pritomnym v slinach kliesta, preto ma potencial
zabranit' nielen infekcii B. burgdorferi, ale aj ochoreniam
vyvolanym inymi patogénmi, ktoré prenasaju klieste (69).

1.6 Liecba

Liecba LB je antibiotickd, volba antibiotika (ATB) zavisi
od Stadia a lokalizacie LB a od komorbidit pacienta.

EM je samolimitujice ochorenie — aj bez liecby
v priebehu niekolkych tyzdnov vymizne. Skora atb liecba
vsak skracuje pritomnost EM a vyrazne znizuje riziko
diseminécie, teda aj LK (70). Na lie¢cbu EM sa odporu-
¢a podavat’ ATB 10 az 21 dni, vhodné su doxycyklin,
amoxicilin, cefuroxim, pripadne makrolidy. Indikdtorom
Uspesnosti liecby je vymiznutie EM. Niekde sa namiesto
amoxilinu preferuje V-penicilin. Podla nasho vedomia
zatial' neboli izolované kmene borélii, ktoré by boli
rezistentné na vysSie zmieflované ATB.

Liecba vcasného diseminovaného stadia LB (teda aj
LK) je podobna ako pri EM. Trva 14 — 21 dni. Pri tazsich
formach sa voli parenteralna medikacia, najcastejSie sa
pouzivaju cefalosporiny tretej generacie. U pacientov
bez vyrazného zlepsenia priznakov po atb lie¢be sa
odporuca pokracovat v terapii len pri symptomatickej
artritide.

Ziadne z aktualnych eurépskych alebo americkych
odporucani zalozenych na medicine dokazov neodporuca
prolongovanu atb liecbu Udajnej perzistujucej LB infekcie.
International Lyme and Associated Diseases Society of
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America je vSak v tomto pripade za kombinovanu atb
liecbu trvajucu niekolko mesiacov az rokov (59).

2. Lymska karditida

Opodstatnena Uvaha vztahujuca sa k ochoreniuy,
ktoré dnes poznédme ako LK, bola opisand uz v Uplne
prvej praci tykajucej sa LB (19). Formalne bola potom
LK prvy raz opisana o tri roky neskor roku 1980 (71).
Dnes sa termin ,lymska karditida” pouziva ako suhrnné
oznacenie kardiologickych manifestacii LB.

Epidemioldgia. LK sa vyskytuje zriedkavo: v Europe len
v 0,3 — 4,0 % neliecenej primoinfekcie LB, a to v zavislosti
od kritérii pouzitych na stanovenie diagnozy LK (72). To
by v SR pri vy$sie uvedenej frekvencii LB (minimalne 18
pripadov na 100 000 obyvatelov) davalo minimalne 0,06
pripadov LK na 100 00 obyvatelov, iSlo by teda aspon
o troch pacientov s LK v SR ro¢ne. Na komparaciu pouzi-
me definiciu zriedkavého ochorenia — v Europskej Unii sa
zan povazuju ochorenia s prevalenciou < 50 na 100 000
obyvatelov (73). Aktualne data z mensieho suboru pa-
cientov vsak pripustaju moznost, Ze pri LB je poskodenie
myokardu, detekované vysokosenzitivnym troponinom
T (elevovany v 14,6 % pacientov s v€asnym stadiom LB),
zretelne CastejSie, ako sa doteraz predpokladalo (74).

U muzov je LK zdokumentovana tri razy CastejSie ako
u zien (75), aj atrioventrikuldrna (AV) blokada (AVB) Il.
stupna ako klinicky najcastejsia forma LK sa u muzov
vyskytuje zretelne CastejSie ako u Zien — 84 % verzus 16 %
(76). V USA kulminovala vekovo Specificka incidencia
diagnostikovanej LK u 50 az 59-ro¢nych pacientov (77).
Vyskyt LK u deti je vSak zdokumentovany e$te menej
spolahlivo ako u dospelych [v jednej studii 207 deti
s v€asnou diseminovanou LB bol vyskyt LK az 16 % (78)].

Patofyziologia. Na to, aby po diseminacii z primarne-
ho loziska mohli borélie kolonizovat' iné tkaniva, musia
exprimovat’ Specifické povrchové vazobné bielkoviny. Pre
myokard je to protein P 66 a vazobny protein na deko-
rin (41). Ako sme uz vyssie zmienili, nasledne prebieha
poskodenie tkaniv srdca nielen lokalnym ,infekénym”
zapalom, ale aj dysregulovanymi imunitnymi/autoimu-
nitnymi mechanizmami za moznej Gcasti mimikier an-
tigénov borélii. Zretelne CastejSie postihnutie vodivého
systému v porovnani s kontraktilnym myokardom pri
LK je zrejme vysvetlitelné aj tym, ze borélie ziskavaju
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energiu len z glykolyzy, pricom bunky AV uzla majd
pocetné glykogénové granuly, kym kontraktilny myokard
ma metabolizmus zalozeny na oxidacii mastnych kyselin
(78). Postihnutie AV uzla méze byt difizne alebo lokal-
ne — loziskové (75). Koronarne artérie pravdepodobne
nebyvaju pri LK zdpalovo infiltrované (41). Z klinického
hladiska by bolo mimoriadne doélezité, ak by sa dalSimi
pracami potvrdil predpoklad, Zze LK nevznika pri vcas
a nélezite atb liecenej LB (79).

Klinicky obraz. LK je prejavom vcéasného disemi-
novaného Stadia LB. Zvycajne sa manifestuje subezne
s vyssie opisanou v¢asnou LNB, pripadne LA, moze vsak
prebiehat aj izolovane ako prvy prejav LB (80). Charak-
teristicka vcasna koznéa prezentéacia LB vSak nemusi vzdy
predchadzat” kardidlnu manifestaciu — EM nemusi byt
pritomna v 50 — 60 % pacientov s LK (81, 82). Symptémy
LK sa po infekcii objavuju v Sirokom c¢asovom okne —
medzi niekolkymi driami a siedmimi mesiacmi od vzniku
EM, typicky po troch tyzdnoch (71).

LK sa prezentuje Sirokospektralne (71, 83, 84).
NajcastejSie sa prejavuje ako AVB I. az lll. stupna - je
pritomna v 90 % LK. Stupne AVB mézu ,obojsmerne”
a opakovane fluktuovat, a to aj v priebehu minut (85).
Markerom vyssieho rizika progresie AVB do komplet-
nej AVB je PR interval > 300 ms pri prvom vysetreni
(71). AVB llI. stupiia je najcastejsSim zdokumentovanym
stupfiom AVB pri LK.

Ovela menej casto sa LK prejavi ako ramienkova
blokdda, syndrém chorého sinusu, fibrilacia predsieni,
raritne ako junkéna alebo komorova tachykardia, fibri-
lacia komor a nahla srdcova smrt’ (85, 86, 87, 88, 89).
Opisané patoldgie prebiehaju bud' relativne samostatne,
alebo v rdmci malo frekventovanej ,difaznej” myokar-
ditidy, relativne Castej perikarditidy (75), Uplne raritnej
endokarditidy s pripadnym rozvojom chlopriovej chyby
(90, 91, 92, 93, 94) ¢i pankarditidy (té sa zrejme frek-
ventovane kondi fatalne) (95).

V zavislosti od konkrétneho postihnutia srdca sa LK
moze prejavovat prakticky vsetkymi ,tradi¢nymi kar-
diovaskularnymi” symptémami: palpitaciami, bolestou
na hrudniku, zavratmi, synkopou, dychavicou atd. (96).

Prirodzeny priebeh LK byva zvycajne mierny a kratky,
¢o sa dalej zvyraziuje atb liecbou (80, 85, 97), vacsina
pacientov sa zhoji ad integrum a smrtnost’ je velmi niz-
ka (85). Zapalovy infiltrat v srdci vSak mbze spdsobit’ aj
nekrézu myocytov, ktord moéze vyustit' do fulminantnej
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fatalnej pankarditidy (98), respektive myokardialnej fibrozy
(81). Nazor na to, aky tesny je vztah medzi LK a rozvojom
dilatacnej kardiomyopatie (DKMP), nie je ustaleny (85, 99).

Diagnostika LK zamerana na potvrdenie priciny kar-
ditidy vychadza zo vSeobecnych zasad diagnostiky LB:
identifikacia expozicie klieStom a vcasného Stadia LB
(typicky EM) v stubehu s vySetrenim BAb. Pre diagnos-
tiku LK je iste dobré, Ze senzitivita BAb je pri nej vyssia
(87 — 100 %) ako pri kutédnnej forme LB (100). Vacsina
pacientov s LK sice ma pozitive BAb, prva negativna
sérologia vsak LK Uplne nevylucuje, pretoze BAb, ako
sme uz uviedli vo vSeobecnej Casti, sa tvoria s latenciou
— v triede IgM aj IgG mo6zu byt ,negativne” az Sest
tyzdnov. Na druhej strane findlna diagnéza nemé byt
stanovena len na zaklade pozitivity protilatok v triede
IgM, pretoze tie byvaju faloSne pozitivne az v 15 %
zdravej populacie. V pripade izolovanej pozitivity pro-
tilatok v triede IgM sa odporuca kontrolné sérologické
vySetrenie s trojtyzdnovym odstupom.

Povazujeme za potrebné, aby sa v pripade potencialne
s LB korespondujuceho postihnutia srdca, pre ktoré sa
nendjde iné vysvetlenie, myslelo aj na LB. Osobitne to
plati od jari do jesene u [udi, ktori sa nedavno zdrzia-
vali v prirode, a to aj v pripade, ak niet anamnestickej
informacie o predchadzajicej EM. Vcasna diagnostika LK
a jej nasledna atb liecba mézu totiz znizit' riziko vyvoja
zavaznejsej AVB.

Na elektrokardiograme mozu byt pritomné depresie
segmentu ST a oploétenie/inverzia vin T (az v 60 % pri-
padov, po atb liecbe sa zvykni normalizovat), elevacie
segmentu ST su zriedkavé (101). Na RTG/echokardio-
grafii byva v Uplnej vacsine pacientov fyziologicky nélez,
zriedkavo sa zobrazuje kardiomegalia, skor difuzne ako
lokalizované poruchy komorovej kinetiky (102), ejekéna
frakcia lavej komory moze byt znizena (ak sa LB mani-
festuje ako myokarditida (71); znizenie je zvycajne lahké/
stredne tazké, vyskytnlt sa vsak mozu aj extrémne tazké
poruchy (102, 103); po atb liecbe sa zvycajne normali-
zuju, nie vsak vzdy (102)). Pri myo/perikarditide moze
MR zobrazit” hyperémiu, edém a oneskorené gadoliniové
sytenie (104, 105). Diagnostika mdze byt extendovana
az na mikroskopiu, kultivaciu a PCR borélie z endomyo-
kardialne bioptovanych tkaniv srdca, najma u pacientov
s DKMP nereagujucou na atb liecbu po vyluceni inych
moznych pri¢in DKMP (41, 106). Ziadna z abnormalit
popisanych v tomto odseku nie je Specifickd pre LB



a ani pre novsie diagnostické metody (napriklad speckle
tracking, 3D/4D echokardiografia) nie su v tomto smere
publikované osobitné zistenia.

Formalizaciu diagnostického postupu pri podozreni,
ze AVB vysSieho stupna sposobila LK, ponuka ,Suspicious
Index in Lyme Carditis” (SILC) (82). Riziko LB komplexne
hodnoti na 12-bodovej skale (a 1 bod: vek < 50 ro-
kov, muzské pohlavie, aktivity v prirode alebo bydlisko
v endemickej oblasti, 2 body za symptémy od teploty
po synkopu, 3 body pri postipani kliestom, 4 body pri
EM). Uz od troch bodov kategorizuje riziko ako stredne
velké, pri ktorom sa odporica sérologické vysetrenie
na LB. Podla tohto indexu by teda pri AVB s nejasnou
pricinou mal mat sérologické testy na LB vykonané kaz-
dy mladsi muz pohybujuci sa v prirode alebo kazdy po
postipani kliestom. V nam geograficky blizkom Pol'sku
po validovani SILC testu navrhli o. i. kritérium veku (pod
50 rokov) modifikovat' na vek < 75 rokov (107).

Liecba LK je, pochopitelne, ,dvojkomartmentova”:
nevyhnutna je atb terapia a podla potreby Standardna
liecba Specifického ochorenia srdca. VysSie zmienena
moznost’ rychlej dynamiky AVB je imperativom pre
dosledné elektrokardiografické monitorovanie pacienta
s LK (najméa u nehospitalizovanych prichadza do Gvahy
telemetrické, v SR vSak zrejme velmi obmedzene). Hos-
pitalizacia sa odporuca pre pacientov s vysokym rizikom,
napriklad s intervalom PQ > 300 ms, arytmiami, AV blo-
kadou druhého a tretieho stupna, klinicky manifestnou
myoperikarditidou (2, 3).

Odporuca sa, aby sa atb liecba zacala uz pri podo-
zreni na LK, nie az po ziskani vysledkov sérologickych
vysetreni. Pouziva sa ceftriaxon (1 x 2 g iv., u deti
50 - 75 mg/kg/den), cefotaxim (3 x 2 g i.v./im., u deti
150 — 200 mg/kg/den), benzylpenicilin (18 — 24 MIU/den
i.v., u deti 0,25 - 0,5 MIU/kg/den) alebo doxycyklin (200 —
400 mg/den p. 0., u deti nad 8 rokov 4 — 8 mg/kg/den),
pouzit' mozno aj amoxicillin alebo cefuroxim (1, 108). ATB
sa podavaju 14 — 21 (28) dni. Ak sa atb lie¢ba vzhladom
na zavaznost' stavu zacala ako intravendzna, po Ustupe
najzavaznejsej situacie, typicky AVB vyssieho stupnia, sa
moze prejst’ na peroralnu medikaciu.

Docasnu kardiostimulaciu potrebuje maximalne tre-
tina pacientov s LK (109), aplikovat’ sa ma dovtedy, kym
sa neobnovi AV prevod v pomere jedna ku jednej (85).
V takom pripade sa pred prepustenim, avsak najskor na
10. den hospitalizacie, ma otestovat' stabilita AV prevodu
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zatazovym testom: ak zostane AV prevod zachovany
do frekvencie 120/min, pacienta mozZno prepustit’ na
oralnej atb liecbe, ak AV prevod zlyha uz pri frekvencii
< 90/min, je indikovany trvaly elektroimpulzogenerator
(PM), ak je Wenckebachov bod medzi 90 a 120, odpo-
ruca sa zatazovy test zopakovat o Styri az Sest tyzdnov.

Implantacia trvalého PM sa teda ma pri LK s AVB
vysSieho stupna indikovat' zdrzanlivo. To je odovodnené
poznanim, ze pre poruchy AV prevodu pri LK je typické
ich vymiznutie po atb lie¢cbe — pri blokadach vyssSieho
stupna sa to zvycajne stane pocas prvych 10 (3 — 42)
dni liecby a pri menej zdvaznych do Siestich tyzdnov
(85). Zdrzanlivost je potrebna aj preto, lebo casto ide
o mladsich pacientov, ktori by potom zrejme prezili zvysok
Zivota s PM, jeho vymenami a s tym spojenymi moznymi
komplikéciami. Implantécia trvalého PM sa odporuica, ak
nie je obnoveny AV prevod v pomere jedna ku jednej
ani na 14. den od hospitalizacie (85). Spomedzi 96 tisic
hospitalizovanych pacientov s LB v USA malo trvaly
PM finalne implantované 1 % hospitalizovanych (110).
O pouziti novsich elektroimpulzoterapeutickych modalit
(napriklad bezelektrodova stimulacia, stimulacia ramienka)
nie su Specificky pre LB publikované osobitné zistenia.

3. Zaver

Niektoré ochorenia sa vyskytuju frekventovane, a pre-
to sa do ich vyskumu a manazmentu dlhodobo investuje
velké Usilie. Na druhej strane dnes v ére individualizacie
mediciny ziskavaju Coraz vacsiu pozornost’ aj choroby,
ktorych frekvencia by ich zaradovala medzi zriedkavé
choroby (,orphan/rare diseases”, typicky ide o vrodené
metabolické ochorenia prejavujuce sa od narodenia). Do
tejto druhej skupiny svojim spésobom patri aj LK. Tak
ako to je pri zriedkavych ochoreniach pravidlom, ani
o LK neexistuje velké mnozstvo publikacii a neexistuju
ani ziadne randomizované kontrolované prospektivne
Studie, ktoré su dnes zdkladom mediciny zalozZenej na
ddkazoch. Poznatky o LK v zasade pochadzaju z kazuistik
alebo mensich suborov pacientov. Avsak aj pri tejto situ-
acii sme povinni pacientom, ktori na LK mohli ochoriet,
respektive ochoreli, poskytnit na zaklade dostupnych
znalosti, generovanych jednak z poznania primarneho
ochorenia — LB, jednak z rezimu ,per analogiam” pri
jednotlivych ochoreniach srdca, ¢o najlepsiu starostlivost.

99



Ca

rdiology Lett. 2023;32(2):92-102

Autori nemaju ziadny konflikt zaujmov. Praca nebola

podporena ziadnym finanénym grantom.

Literatura

1.

Holeckova K, Kocalova A, Schréter |. Standardné postupy: Lymské
boreliéza. https://www.health.gov.sk/?Standardne-Postupy-
V-Zdravotnictve, 2021.

Lantos PM, Rumbaugh J, Bockenstedt LK, et al. Clinical Practice
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America,
American Academy of Neurology, and American College of
Rheumatology: 2020 Guidelines for the Prevention, Diagnosis,
and Treatment of Lyme Disease. Neurology 2021;96:262-273.

Figoni J, Chirouze C, Hansmann'Y, et al. Lyme borreliosis and other
tick-borne diseases. Guidelines from the French Scientific
Societies (I): prevention, epidemiology, diagnosis. Med Mal
Infect 2019;49:318-334.

National Guideline Centre (UK). Evidence review for the man-
agement of Lyme carditis: Lyme disease: diagnosis and
management: Evidence review |. London: National Institute for
Health and Care Excellence (NICE); 2018 Apr. PMID: 35201690.

Stanek G, Wormser GP, Gray J, Strle F. Lyme borreliosis. Lancet
2012;379:461-473.

Marques AR, Strle F, Wormser GP. Comparison of Lyme Disease in
the United States and Europe. Emerg Infect Dis 2021;27:2017-
2024.

Bouchard C, Leonard E, Koffi JK, et al. The increasing risk of Lyme
disease in Canada. Can Vet J 2015;56:693-699.

Kfiz B, Fialova A, Sebestova H, Daniel M, Maly M. Comparison
of the epidemiological patterns of Lyme borreliosis and
tick-borne encephalitis in the Czech Republic in 2007-2016.
Epidemiol Mikrobiol Imunol 2018;67:134-140.

Petrulioniené A, RadziSauskiené D, Ambrozaitis A, et al. Epidemi-
ology of Lyme Disease in a Highly Endemic European Zone.
Medicina (Kaunas) 2020;56:115.

. Sajanti E, Virtanen M, Helve O, et al. Lyme Borreliosis in Finland,
1995-2014. Emerg Infect Dis. 2017;23:1282-1288.

. Bacon RM, Kugeler KJ, Mead PS; Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Surveillance for Lyme disease--United
States, 1992-2006. MMWR Surveill Summ 2008;57:1-9.

. Dantas-Torres F. Climate change, biodiversity, ticks and tick-borne
diseases: The butterfly effect. Int J Parasitol Parasites Wildl
2015;: 452-461.

. Gray JS, Dautel H, Estrada-Pefa A, Kahl O, Lindgren E. Effects of
climate change on ticks and tick-borne diseases in europe.
Interdiscip Perspect Infect Dis 2009;593232.

. Strnad M, Honig V, Razek D, Grubhoffer L, Rego ROM. Europe-
Wide Meta-Analysis of Borrelia burgdorferi Sensu Lato
Prevalence in Questing Ixodes ricinus Ticks. Appl Environ
Microbiol 2017;83:e00609-17

. Stepanova-Tresova G, Pet'ko B, Stefancikova A, Nadzamova D.
Occurrence of Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia
garinii and Borrelia afzelii in the Ixodes ricinus ticks from
Eastern Slovakia. Eur J Epidemiol 2000;16:105-1009.

. Chvosta¢ M, Spitalska E, Vaclav R, Vaculova T, Minichova L,
Derdéakova M. Seasonal Patterns in the Prevalence and Diver-

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

sity of Tick-Borne Borrelia burgdorferi Sensu Lato, Anaplasma
phagocytophilum and Rickettsia spp. in an Urban Temperate
Forest in South Western Slovakia. Int J Environ Res Public
Health 2018;15:994.

EPIS. 2022. Epidemiologicky informacny systém. Vyrocné spravy.
http://www.epis.sk/InformacnaCast/Publikacie/Vyrocne-
Spravy.aspx .

Trevisan G, Cinco M, Trevisini Sn, et al. Borreliae Part 1: Borrelia
Lyme Group and Echidna-Reptile Group. Biology (Basel)
2021;10:1036.

Steere AC, Malawista SE, Snydman DR, et al. Lyme arthritis: an
epidemic of oligoarticular arthritis in children and adults in
three Connecticut communities. Arthritis Rheum 1977;20:7-17.

Dammin GJ. Erythema migrans: a chronicle. Rev Infect Dis
1989;11:142-151.

Steere AC, Broderick TF, Malawista SE. Erythema chronicum
migrans and Lyme arthritis: epidemiologic evidence for a tick
vector. Am J Epidemiol 1978;108:312-321.

Burgdorfer W, Barbour AG, Hayes SF, Benach JL, Grunwaldt E,
Davis JP. Lyme disease — a tick-borne spirochetosis? Science
1982;216:1317-1319.

Coburn J, Garcia B, Hu LT et al. Lyme Disease Pathogenesis. Curr
Issues Mol Biol 2021; 42: 473 — 518.

Hyde JA. Borrelia burgdorferi Keeps Moving and Carries on:
A Review of Borrelial Dissemination and Invasion. Front Im-
munol 2017;8:114.

Benes J (Ed.). Infek¢ni [ékarstvi. Praha: Galen; 2009:651 s.

Cook MJ. Lyme borreliosis: a review of data on transmission time
after tick attachment. Int J Gen Med 2014;8:1-8.

Aberer E. What should one do in case of a tick bite? Curr Probl
Dermatol 2009; 37: 155 — 166.

Steere AC, Strle F, Wormser GP, et al. Lyme borreliosis. Nat Rev
Dis Primers 2016;2:16090.

Steere AC. Lyme disease. N Engl J Med. 2001;345:115-125.

Cadavid D, Bai Y, Hodzic E, Narayan K, Barthold SW, Pachner AR.
Cardiac involvement in non-human primates infected with
the Lyme disease spirochete Borrelia burgdorferi. Lab Invest
2004;84:1439-1450.

Raveche ES, Schutzer SE, Fernandes H, et al. Evidence of Borre-
lia autoimmunity-induced component of Lyme carditis and
arthritis. J Clin Microbiol 2005;43:850-856.

Steere AC, McHugh G, Damle N, Sikand VK. Prospective study of
serologic tests for lyme disease. Clin Infect Dis 2008;47:188-195.

Bacon RM, Biggerstaff BJ, Schriefer ME, et al. Serodiagnosis of
Lyme disease by kinetic enzyme-linked immunosorbent as-
say using recombinant VISE1 or peptide antigens of Borrelia
burgdorferi compared with 2-tiered testing using whole-cell
lysates. J Infect Dis 2003;187:1187-1199.

Nowalk AJ, Gilmore RD Jr, Carroll JA. Serologic proteome analysis
of Borrelia burgdorferi membrane-associated proteins. Infect
Immun 2006;74:3864-3873.

Kurtenbach K, De Michelis S, Etti S, et al. Host association of Bor-
relia burgdorferi sensu lato - the key role of host complement.
Trends Microbiol 2002; 10:74-79.

lyer R, Caimano MJ, Luthra A, et al. Stage-specific global altera-
tions in the transcriptomes of Lyme disease spirochetes during
tick feeding and following mammalian host adaptation. Mol
Microbiol 2015;95:509-538.



37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Steere AC, Sikand VK, Schoen RT, Nowakowski J. Asymptomatic
infection with Borrelia burgdorferi. Clin Infect Dis 2003;37:528-
532.

Vorou RM, Papavassiliou VG, Tsiodras S. Emerging zoonoses
and vector-borne infections affecting humans in Europe.
Epidemiol Infect 2007;135:1231-1247.

Berglund J, Eitrem R, Ornstein K, et al. An epidemiologic
study of Lyme disease in southern Sweden. N Engl J Med
1995;333:1319-1327.

Huppertz HI, Béhme M, Standaert SM, Karch H, Plotkin SA. Inci-
dence of Lyme borreliosis in the Wiirzburg region of Germany.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1999;18:697-703.

Radesich C, Del Mestre E, Medo K, et al. Lyme Carditis: From
Pathophysiology to Clinical Management. Pathogens.
2022;11:582.

Wormser GP. Clinical practice. Early Lyme disease. N Engl J Med
2006; 354:2794-2801.

Strle F, Nadelman RB, Cimperman J, et al. Comparison of culture-
confirmed erythema migrans caused by Borrelia burgdorferi
sensu stricto in New York State and by Borrelia afzelii in
Slovenia. Ann Intern Med 1999;130:32-36.

Strle F, Ruzi¢-Sablji¢ E, Logar M, et al. Comparison of erythema
migrans caused by Borrelia burgdorferi and Borrelia garinii.
Vector Borne Zoonotic Dis 2011;11:1253,1258.

Nadelman RB, Nowakowski J, Forseter G, et al. The clinical
spectrum of early Lyme borreliosis in patients with culture-
confirmed erythema migrans. Am J Med 1996;100:502-508.

Steere AC, Sikand VK. The presenting manifestations of Lyme
disease and the outcomes of treatment. N Engl J Med
2003;348:2472-2474.

Burlina PM, Joshi NJ, Mathew PA, Paul W, Rebman AW, Aucott JN.
Al-based detection of erythema migrans and disambiguation
against other skin lesions. Comput Biol Med 2020;125:103977.

Oksi J, Marttila H, Soini H, Aho H, Uksila J, Viljanen MK. Early
dissemination of Borrelia burgdorferi without generalized
symptoms in patients with erythema migrans. APMIS
2001;109:581-588.

Koedel U, Fingerle V, Pfister HW. Lyme neuroborreliosis-
epidemiology, diagnosis and management. Nat Rev Neurol.
2015;11:446-456.

Marques AR. Lyme Neuroborreliosis. Continuum (Minneap Minn)
2015;21(6 Neuroinfectious Disease):1729-1744.

Rauer S, Kastenbauer S, Fingerle V, Hunfeld KP, Huppertz
HI, Dersch R. Lyme Neuroborreliosis. Dtsch Arztebl Int
2018;115:751-756.

Dersch R, Rauer S. Neuroborreliose — Diagnostik, Therapie und
Verlauf. Nervenarzt 2017;88:419-431.

Halperin JJ. Nervous system Lyme disease, chronic Lyme disease,
and none of the above. Acta Neurol Belg 2016;116:1-6.

Balcer LJ, Winterkorn JM, Galetta SL. Neuro-ophthalmic manifes-
tations of Lyme disease. J Neuroophthalmol 1997;17:108-121.

Kaminsky AL, Maisonobe T, Lenglet T, Psimaras D, Debs R, Viala
K. Confirmed cases of Neuroborreliosis with involvement of
peripheral nervous system: Description of a cohort. Medicine
(Baltimore). 2020;99:e21986.

Oschmann P, Dorndorf W, Hornig C, Schéfer C, Wellensiek HJ,
Pflughaupt KW. Stages and syndromes of neuroborreliosis.
J Neurol 1998;245:262-272.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Dubrava M, et al. Lymska karditida...

Back T, Grinig S, Winter Y, et al. Neuroborreliosis-associated
cerebral vasculitis: long-term outcome and health-related
quality of life. J Neurol 2013;260:1569-1575.

Nemeth J, Bernasconi E, Heininger U, et al. for The Swiss Society
For Infectious Diseases And The Swiss Society For Neurol-
ogy. Update of the Swiss guidelines on post-treatment Lyme
disease syndrome. Swiss Med Wkly 2016;146:w14353.

Cameron DJ, Johnson LB, Maloney EL. Evidence assessments and
guideline recommendations in Lyme disease: the clinical man-
agement of known tick bites, erythema migrans rashes and
persistent disease. Expert Rev Anti Infect Ther 2014;12:1103-
1135.

Shapiro ED, Wormser GP. Lyme Disease in 2018: What Is New
(and What Is Not). JAMA 2018;320:635-636.

Wilske B. Diagnosis of lyme borreliosis in Europe. Vector Borne
Zoonotic Dis 2003;3:215-227.

Glatz M, Golestani M, Kerl H, Mullegger RR. Clinical relevance of
different IgG and IgM serum antibody responses to Borrelia
burgdorferi after antibiotic therapy for erythema migrans:
long-term follow-up study of 113 patients. Arch Dermatol
2006;142:862-868.

Markowicz M, Reiter M, Gamper J, Stanek G, Stockinger H. Per-
sistent Anti-Borrelia IgM Antibodies without Lyme Borreliosis
in the Clinical and Immunological Context. Microbiol Spectr
2021;9:e0102021.

Kalish RA, McHugh G, Granquist J, Shea B, Ruthazer R, Steere
AC. Persistence of immunoglobulin M or immunoglobulin
G antibody responses to Borrelia burgdorferi 10-20 years
after active Lyme disease. Clin Infect Dis 2001;33:780-785.

Rauer S, Kastenbauer S, Hofmann H, et al. Guidelines for diagnosis
and treatment in neurology - Lyme neuroborreliosis. Ger Med
Sci 2020;18: Doc03.

Harms MG, Hofhuis A, Sprong H, et al. A single dose of doxy-
cycline after an ixodes ricinus tick bite to prevent Lyme
borreliosis: An open-label randomized controlled trial. J Infect
2021;82:98-104.

Nadelman RB, Nowakowski J, Fish D, et al. Prophylaxis with single-
dose doxycycline for the prevention of Lyme disease after an
Ixodes scapularis tick bite. N Engl J Med 2001;345:79-84.

Dattwyler RJ, Gomes-Solecki M. The year that shaped the
outcome of the OspA vaccine for human Lyme disease. NPJ
Vaccines 2022;7:10.

Sajid A, Matias J, Arora G et al. mRNA vaccination induces tick
resistance and prevents transmission of the Lyme disease
agent. Sci Trans| Med 2021;13:eabj9827.

Stanek G, Fingerle V, Hunfeld KP, et al. Lyme borreliosis: clinical
case definitions for diagnosis and management in Europe.
Clin Microbiol Infect 2011;17:69-79.

Steere AC, Batsford WP, Weinberg M, et al. Lyme carditis: cardiac
abnormalities of Lyme disease. Ann Intern Med 1980;93:8-16.

Fish AE, Pride YB, Pinto DS. Lyme carditis. Infect Dis Clin North
Am 2008; 22:275-288.

European Union. Regulation (EC) N°141/2000 of the European
Parliament and of the Council of 16 December 1999 on orphan
medicinal products. 2000. http://eurlex.europa.eu/LexUriServ/
LexUriServ.do?uri=0J:L:2000:018:0001:0005:EN:PDF.

Lewandrowski EL, Lewandrowski K. Measurement of High Sen-
sitivity Troponin T in Patients with Early Stage Lyme Disease:

101



Cardiology Lett. 2023;32(2):92-102

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Preliminary Evidence for Possible Subclinical Cardiac Involve-
ment. Ann Clin Lab Sci 2022;52:179-184.

Van der Linde MR. Lyme carditis: clinical characteristics of 105
cases. Scand J Infect Dis 1991;77(Suppl):81-84.

Forrester JD, Mead P. Third-degree heart block associated
with lyme carditis: review of published cases. Clin Infect Dis
2014;59:996-1000.

Schwartz AM, Hinckley AF, Mead PS, Hook SA, Kugeler KJ. Surveil-
lance for Lyme Disease - United States, 2008-2015. MMWR
Surveill Summ 2017;66:1-12.

Sharma AK, Almaddah N, Chaudhry K, Ganatra S, Chaudhry GM,
Silver J. Without Further Delay: Lyme Carditis. Am J Med
2018;131:384-386.

Robinson ML, Kobayashi T, Higgins Y, Calkins H, Melia MT. Lyme
carditis. Infect Dis Clin North Am 2015;29:255-268.

Pinto DS. Cardiac manifestations of Lyme disease. Med Clin North
Am 2002;86:285-296.

Krause PJ, Bockenstedt LK. Cardiology patient pages. Lyme dis-
ease and the heart. Circulation 2013;127:e451-e454.

Besant G, Wan D, Yeung C, et al. Suspicious index in Lyme carditis:
Systematic review and proposed new risk score. Clin Cardiol
2018;41:1611-1616.

Patel KP, Farjo PD, Juskowich JJ, Hama Amin A, Mills JD. Early-
onset Lyme carditis with concurrent disseminated erythema
migrans. Am J Cardiovasc Dis 2017;7:53-56.

Yeung C, Baranchuk A. Diagnosis and Treatment of Lyme Carditis: JACC
Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol 2019;73:717-726.

Cunha BA, Elyasi M, Singh P, Jimada I. Lyme carditis with isolated
left bundle branch block and myocarditis successfully treated
with oral doxycycline. IDCases 2017;11:48-50.

Cheung B, Lutwick L, Cheung M. Possible Lyme Carditis with Sick
Sinus Syndrome. IDCases. 2020;20 e00761.

Szymanska A, Platek AE, Dluzniewski M, Szymanski FM. History of
Lyme Disease as a Predictor of Atrial Fibrillation. Am J Cardiol
2020;125:1651-1654.

Luli J, Saccoh |, Johnson E, Fu E, Nelson S, Amin A. Lyme disease:
A cause of polymorphic ventricular tachycardia. HeartRhythm
Case Rep 2020;6:930-932.

Beach CM, Stewart E, Marcuccio E, Beerman L, Arora G. Lyme
carditis presenting as paroxysmal junctional tachycardia and
complete atrioventricular block in an adolescent. J Electro-
cardiol 2023;76:14-16.

Rudenko N, Golovchenko M, Mokracek A, et al. Detection of
Borrelia bissettii in cardiac valve tissue of a patient with
endocarditis and aortic valve stenosis in the Czech republic.
J Clin Microbiol 2008;46:3540-3543.

Fatima B, Sohail MR, Schaff HV. Lyme Disease - An Unusual Cause
of a Mitral Valve Endocarditis. Mayo Clin Proc Innov Qual
Outcomes 2018;2:398-401.

Canver CC, Chanda J, DeBellis D, et al. Possible relationship
between degenerative cardiac valvular pathology and lyme
disease. Ann Thorac Surg 2000;70:283-285.

Nikoli¢ A, Boljevi¢ D, Boji¢ M, et al. Lyme Endocarditis as an
Emerging Infectious Disease: A Review of the Literature. Front
Microbiol 2020;11:278.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Malik MB, Baluch A, Adhikari S, Quraeshi S, Rao S. Early Onset
Lyme Myopericarditis With Left Ventricular Dysfunction and
Mitral Regurgitation. J Investig Med High Impact Case Rep
2021;9:23247096211045267.

Muehlenbachs A, Bollweg BC, Schulz TJ, et al. Cardiac Tro-
pism of Borrelia burgdorferi: An Autopsy Study of Sudden
Cardiac Death Associated with Lyme Carditis. Am J Pathol
2016;186:1195-1205.

Eckenrode K. Early identification of Lyme disease complications.
JAAPA 2023;36:19-23.

Wang CN, Yeung C, Enriquez A, et al. Long-term Outcomes in
Treated Lyme Carditis. Curr Probl Cardiol 2022;47:100939.
Yoon EC, Vail E, Kleinman G, et al. Lyme disease: a case report of
a 17-year-old male with fatal Lyme carditis. Cardiovasc Pathol

2015;24:317-321.

Motamed M, Liblik K, Miranda-Arboleda AF, et al. Lyme disease
and dilated cardiomyopathy: A systematic review. Trends
Cardiovasc Med 2022; S10501738(22:00077-9.

Moore A, Nelson C, Molins C, Mead P, Schriefer M. Current
Guidelines, Common Clinical Pitfalls, and Future Directions for
Laboratory Diagnosis of Lyme Disease, United States. Emerg
Infect Dis 2016;22:1169-1177.

Michalski B, Umpierrez De Reguero A. Lyme Carditis Bur-
ied Beneath ST-Segment Elevations. Case Rep Cardiol
2017;2017:9157625.

Horowitz HW, Belkin RN. Acute myopericarditis resulting from
Lyme disease. Am Heart J 1995;130:176-178.

Zupan Z, Mijatovi¢ D, Medved | et al. Successful treatment
of fulminant Lyme myocarditis with mechanical circulatory
support in a young male adult: a case report. Croat Med
J2017;58:185-193.

Maher B, Murday D, Harden SP. Cardiac MRI of Lyme disease
myocarditis. Heart 2012;98:264.

Avitabile CM, Harris MA, Chowdhury D. Cardiac Magnetic
Resonance Characterizes Myocarditis in a 16-Year-Old Female
With Lyme Disease. World J Pediatr Congenit Heart Surg
2016;7:394-396.

Kubanek M, Sramko M, Berenova D, et al. Detection of Borrelia
burgdorferi sensu lato in endomyocardial biopsy specimens
in individuals with recent-onset dilated cardiomyopathy. Eur
J Heart Fail 2012;14:588-596.

Kaczmarek KA, Szwabe K, Urbanek I, et al. Prevalence of Lyme
Carditis in Patients with Atrioventricular Blocks. Int J Environ
Res Public Health 2022;19: 14893.

Lyme carditis. https://www.cdc.gov/lyme/treatment/lymecardi-
tis.html

Wan D, Blakely C, Branscombe P, Suarez-Fuster L, Glover B,
Baranchuk A. Lyme Carditis and High-Degree Atrioventricular
Block. Am J Cardiol 2018;121:1102-1104.

Uzomah UA, Rozen G, Mohammadreza Hosseini S, et al.
Incidence of carditis and predictors of pacemaker implanta-
tion in patients hospitalized with Lyme disease. PLoS One
2021;16:e0259123.



