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Diseminovana borrelidza a jeji prikaz v laboratofi

Disseminated Lyme borreliosis and its laboratory diagnosis

Dagmar Hulinska, Jifi Votypka, Jan Horejsi

— Souhrn « Summary

Perzistujici borreliéza pfinasi diagnostické i 1é¢ebné problémy, na které chceme v tomto prispévku upozornit.
Na zékladé€ naSich vySetfeni jsme prokazali pomoci pfimych metod (PCR a elektronové mikroskopie) v obdobi
2008-2010 vyskyt borrelii v placenté pacientek, které mély v prvnim trimestru erythema migrans a byly 1éCené
penicilinem, déle v srdci u pacientd s myokarditidou a ndhle vzniklou dilata¢ni endomyokarditidou, v synovii
a v synovialni tekutiné pacientll s déle trvajicimi kloubnimi problémy.

Vsichni pacienti byli poslani k nasemu laboratornimu vySetfeni 1ékafi, ktefi se klinikou lymeské borreliézy (LB)
zabyvali. Pacienti méli symptomy, které 1ékafi uznali za mozné pro LB. U nékterych pacientll s pfimym prika-
zem byly pozitivni Western bloty ve tfidé IgG proti borreliim aZ po opakované 1é¢bé. V srdci, v placenté a v sy-
noviu byly borrelie prokazané téz elektronmikroskopicky. Nékteti pacienti byli opakované 1é¢eni vzhledem
k opakované pozitivni PCR nebo séropozitivité pti opakovanych klinickych symptomech v priabéhu 3—4 let.

Persistent Lyme borreliosis is a diagnostic and therapeutic challenge to which we would like to draw attention.
In 2008-2010, we detected the presence of Borrelia by direct methods (PCR assays and electron microscopy) in
the placenta of patients who had been treated with penicillin for erythema migrans in trimester 1, in the heart of
patients with myocarditis and fulminant endomyocarditis, and in the synovial fluid of patients with persistent
Jjoint complaints.

All these patients were referred to our laboratory by clinicians experienced in Lyme borreliosis(LB) because of
the symptoms potentially suggestive of LB. Some patients only showed IgG Western blot positivity after repeated
treatment. In the heart, placenta and synovial fluid, borreliae were also detected by electron microscopy. Some
patients were treated repeatedly after presenting with re-emerging clinical symptoms and retesting PCR positive

or seropositive over 3-4 years.
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V soucasné dobé se lisi pristup 1ékart k pacientim
s lymeskou borreliézou v Evropé a v USA. Lze to téz
pfisuzovat faktu, Ze v USA je pro lidi patogenni pouze
jeden druh B. burgdorferi s.s., kdeZto v Evropé jsou to
nejméné Ctyfi patogenni druhy B. garinii, B. afzelii,
B. valaisiana, B. burgdorferi. Navic napf. druh B. garinii
zahrnuje 5 OspA variant riizné virulence, které jsou pie-
nosné na ¢lovéka bud z ptakd a z Selem nebo OspA sub-
typ 4 z hlodavcu. Druh B. afzelii pfevaZuje u hlodavci,
u ptakd nebyl nikdy prokdzin. V Némecku i u nas je jes-
té jeden druh, nedavno objeveny, DN 127 pozdéji nazva-
ny jako B. bissettii, zndmy nejen z kliStat [Derddkova
a kol. 2002], ale i kultivaéné z kize a klistéte [Hulinska
a kol., 2007] a ze srdce pacientll s endomyokarditidou
[Rudenko a kol., 2008]. Za hostitele tohoto druhu byla
nedavno specifikovand ovce.

Pro akutni borreliézu s pfiznakem erythema migrans
(EM) jsou shodné nazory v 1écbé i diagnostice v Evrop€,
v USA a v Japonsku. Rozdily byly hldSeny v Cetnosti
téchto pripadi. V USA uvedli (CDCP) az 90 % projevii

EM po pokousani klistétem, zatimco v Evropé 50-60 %.
KIlist€ mnozi lidé ani nepoznaji (larvy, nymfy) nebo si
nepamatuji a jejich prvnim pfiznakem jsou bolesti klou-
bu, hlavy, §lach, seslost, tinava, ties, tachykardie, poru-
cha vizu apod. To uZ miZe byt faze diseminovani borrelii
krvi a lymfou po celém téle a jejich uschovani ve vaziva
rtznych organti [Hulinskd a kol. 1999]. Rychlé Siteni bo-
rrelii a jejich odolnost proti nepfiznivym podminkam,
napf. obaleni fibrinogenem, plasminogenem, invaze do
krevnich desticek, tvorba cyst s jinym povrchem nez ma
rustova faze kmene Borrelia. Rychly tinik pomoci bic¢ikt
z krve s vysokym titrem protilatek a prinik, napt. do ko-
lagenu intimy okolo cév v srdci jsme prokazali experi-
mentdlné u mysi [Pachner a kol., 1994]. Zasah borrelii
bakteriocidnimi i bakteriostatickymi ATB aplikovany
casné v akutni fazi borrelidzy je ispésny, ale v disemino-
vané a pozdni fazi neurcity.

Problémem je vznikajici odolnost borrelii, podobné
jako u jinych bakterii na antibiotika. Rezistence na peni-
ciliny napf. naSeho kmene B. garinii OspA subtyp 5, kte-
ry jsme izolovali z likvoru pacienta s encefalomeningiti-
dou (kmen M192) byla jiz dfive prokdzana [Janovska
a kol. 2001].
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VYSLEDKY

Vzhledem k malému poctu vySetfenych tkani neuvadi-
me vysledky v procentech. V roce 2008 jsme vySetfili 21
biopsii srdce, 11 placent, 67 vzorkll synovialni tekutiny
nebo synovia. V roce 2009 bylo vySetfeno 46 biopsii srd-
ce, 12 placent, 116 vzorka synovidlni tekutiny. V roce
2010 bylo vysetieno 39 biopsii srdce, 6 placent, 72 vzor-
ka synovialni tekutiny nebo synovia. Vzorky byly vySet-
feny pomoci PCR pro stanoveni genomu a OspA plas-
midu borrelii a zarovenl byly ¢asti nékterych biopsii
fixovany v 2,5 % glutaraldehydem v kakodylatovém puf-
ru a zality do EPON 812 k ziskani ultrafezii pro pozoro-
vani v elektronové mikroskopii (ELM) nebo pro kultiva-
ci v BSK-II mediu. Synovidlni tekutina byla vySetfena
téZ v metod¢ negativniho barveni v 1 % fosfomolybdeno-
vé kyseliné.

Vysledky vySetieni biopsii srdce ukazuje graf 1. Nej-
vys$§i pocet pozitivnich vzorka byl v r. 2009 tj. 16 vzorki
z 29 pacientl s dilata¢ni kardiomyopatii. Na vysledcich
spolupracujeme s pfednimi odborniky kardiologie I.LF
UK a IKEM. Lékafti (doc. MUDr. Bartinék, MUDr. Pale-
¢ek, MUDr. Kuchynika, MUDr. Kubanek) uvedli, Ze u fa-
dy pacientl se po 1écbé antibiotiky stav rapidné zlepsil.
U péti pacientll s PCR pozitivni reakci pro genom a plas-
mid byla prokdzana borrelie elektronmikroskopicky a to
v endomysiu a v kolagenu velké cévy a v jednom piipadé
byly kultivovany.

Vysledky vySetfeni PCR po porodu u Zen s erythema
migrans v prvnim trimestru (graf 2) ukazalo pozitivni
DNA borrelii v 5 placentach a to shodné v roce 2008
a 2009. Sest Zen bylo pozitivnich ve Western blotu ve t¥i-
dé IgG pred i po porodu. V Zadném piipadé nebyla DNA
v pupecnikové krvi a jen 2 novorozenci byli séropozitiv-
ni. Elektronmikroskopicky byly borrelie prokdzany v ko-
lagenu a v krevni cévé ve dvou vzorcich placenty a 2x
byly borrelie kultivované. Histologicky byly v placenté
zjiStény malé tromby, ale zanét byl minimalni. BohuZel
u fady pacientek pretrvavaly priznaky borreliézy a po
porodu se znovu dlouhodobé 1é¢ily antibiotiky.

Vzorky synovidlni tekutiny nebo synovia byly v roce
2008 vice PCR pozitivni nez v r. 2009 a 2010 jak ukazu-
je graf 3. V naSem souboru pacientl s artritidou bylo vi-
ce séropozitivnich nez bylo u téhotnych Zen s erytémem
a u pacientdl z kardiologie. Sest pacienti bylo opakované
lécenych. Dva pacienti byli vySetfeni vice neZ 4x a u jed-
né pacientky prestaly problémy az po totalni endoprotéze
kolenniho kloubu.

ZAVERY

Pfiznaky napf. pozdni artritidy, kardiomyopatie, encefa-
lomyopatie jsou nékdy povazoviny za post lyme syn-
drom a pacienti nejsou 1éceni.

Pozitivni reakce pfimych testl tj. PCR, elektronové
mikroskopie, tkaflové kultury a kultivace jsou pfevazné
v obdobi bez IéCby antibiotiky a v obdobi, kdy je pacient
séronegativni.

Zarazejici je pfimy priikaz a klinické potvrzeni borre-
liézy u opakované léCenych pacientd.

Graf 1: Pocet negativnich, pozitivnich a nepriikaznych
vzorkU srdce v letech 2008-2010
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Graf 2: Pocet negativnich a pozitivnich vzork( placenty
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Graf 3: Pocet negativnich, pozitivnich a nepritkaznych
vzorku punktatu v letech 2008-2010
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