Editorial

Lymeska boreliéza — onemocnéni pro multidisciplinarni diagnostiku

Lymeska boreliéza, nazyvana téz lymeska nemoc,
predstavuje relativné novy globalni zdravotni problém.
V soucasné dobe je nej¢astéjSim onemocnénim pre-
nasenym klistaty v Evropé a v Severni Americe.

Prvni zminku o lymeské boreliéze ucinil dermato-
log Buchwald, ktery publikoval popis acrodermatitis
chronica atrophicans. Po nékolika letech byly popsany
dal8i kozni projevy (lymfocytom a erythema migrans).
K pocté A. Borrelovi byl novy rod bakterii v roce 1907
pojmenovan mikrobiologem Swellengrebelem Borrelia.
Po morfologickém srovnani s treponemami a leptospi-
rami byl rod Borrelia zafazen do fadu Spirochaetales.
V nasledujicich desetiletich byly popisovany dalsi
klinické pfiznaky a publikovana fada teorii a nazor(
o pfi¢innych souvislostech tohoto multisystémového
onemocnéni. V 80. letech minulého stoleti zkoumal
Steere et al. zanétlivé artropatie epidemického razu
u 39 déti a 12 dospélych pacientli pobliz méstecka
Lyme (Connecticut). VétSina déti trpéla ,juvenilni
artritidou“ spojenou s erytémem. Védclm neunikla sku-
te€nost, ze oblast je typicka rozSifenim klistat Ixodes
dammini (nyni Ixodes scapularis).

V roce 1982 Willy Burgdorfer a jeho kolegové
izolovali bakterii z rodu Borrelia, ktera byla brzy
pojmenovana po svém objeviteli Borrelia burgdorferi.
Zlomovym okamzikem pro diagnostiku patogennich
borélii bylo setkani CDC/ASPHLD (Centre for Disease
Control/Association of state public health laboratory
directors) v roce 1995 v Michiganu, kde byl dohodnut
dvoufazovy protokol k diagnostice a stanovena klinicka
a laboratorni kritéria pro Lymeskou nemoc.

Plavodcem lymeské borelidzy je mikroaerofilni,
gramnegativni spirocheta Borrelia burgdorferi sen-
su lato, ktera byla na zakladé fady studii postupné
taxonomicky rozdélena na tfi klinicky nejvyznamnéjsi
druhy: Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii
a Borrelia afzelii. Tfi zminéné druhy borélii jsou nejcas-
t&ji spojovany s typickymi klinickymi pfiznaky. B. burg-
dorferi sensu stricto s mono- i polyartritidami, srde¢nimi
poruchami a koznimi projevy, B. afzelii je prakticky
jedinou pficinou acrodermatitis chronica atrophicans
a mezi dominantni projevy B. garinii patfi pfedev&im
neuroboreliéza — toto rozdéleni neni strikini, ale je
velmi Casté. V soucasnosti je jiz ur€eno, predevsim na
zakladé molekularnich biologickych metod, vice nez 30
genetickych druh(i borélii, ale ve vztahu k onemocnéni
jsou nejvyznamnéjsi uvedené tfi druhy.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze nelé¢ena borelidza
muze vést k jiz popsanym komplikacim, je nezbytna
v€asna a kvalitni diagnostika klinicka i laboratorni.
Vysoka incidence, obtizna diagnostika, ¢asto nedo-
state€ny IéCebny efekt a v neposledni fade i zavazné
komplikace a dusledky lymeské borelidézy ucinily z této
— u nas velmi rozSifené zoondzy — vyznamnou nozo-
logickou jednotku.

Vlastni ptivodce — borélie — je bakterie velmi zajima-
va.Vyznacuje se vysokymi kultivaCnimi naroky, dlouhym
genera¢nim ¢asem a slozitou strukturou bakterialniho
téla, které je spiralovitého tvaru, o délce 10-30 pm
a Sifce obvykle 0,2 um, s tupymi az zaSpic¢atélymi konci.
Na povrchu spirochety je S-vrstva (surface) bez charak-
teristické struktury, ktera pfiléha na vnéjSi membranu
tvofenou tfemi vrstvami. Membrana obklopuje periplaz-
maticky prostor, v némz se nachazi 7-9 zatazitelnych
bi¢ik( a protoplazmaticky valec. Bi¢iky umoznuiji borélii
pohyb, jsou upevnény do bazalnich diskl a prochazeji
pod vnéjSi bunécnou sténou, davaji také borélii spiralni
tvar. Intakini spirocheta ma jen malo volnych, prace-
schopnych bi¢ik( vné buriky. Pokud ji v§ak podrobime
pusobeni TRIS pufru, respektive zméné pH, zvySené
koncentraci lysozymu, ale také komplementu nebo
antibiotik, mnozstvi volnych bi¢ikl se zvySuje. Po urcité
dobé v nepfiznivém prostiedi zacnou bi€iky tvofit shluky
a nakonec jsou odvrzeny véetné antigennich epitopl na
svém povrchu. Borélie tedy vytvafi antigenni mimikry
a jde zde o zcela zfejmou schopnost unikat ptisobeni
imunitniho systému. Télesnou teplotou hostitele a podob-
nymi faktory jsou rovnéz ovliviiovany antigenni epitopy
exprimované na povrchu bakterie.

Velka pruznost membran umoznuje borélii — kromé
aktivniho pohybu — také tvorbu cyst a vylu¢ovani mem-
branovych vezikull a ,pupend” (blebs), které bakterie
tvofi ze stejnych slozek jako bunéénou sténu a které
jsou rovnéz vybaveny plazmidy. Pro virulenci borélii
jsou vyznamné vnéjsi povrchové proteiny bunééné
stény (Osp — outer-surface protein), které umoznuji
bakterii atakovat sav¢i buriky a bic¢ikové proteiny, které
zprostiedkuji Sifeni pohyblivych borélii v hostitelském
organismu. Plazmidy nesou geny hlavnich Osp protei-
nd, a pomahaji tak spirochété adaptovat se a prezivat
ve znacné odlisnych podminkach, v klistéti pfi teploté
zevniho prostiedi a v teplokrevném savéim téle.

Borrelia burgdorferi, podobné jako jiné patogenni
bakterie, disponuje Sirokym repertoarem adaptivnich
molekularnich odpovédi na signaly zevniho prostie-
di, ktery ji pomaha prezivat v rlznych podminkach
a uspésné atakovat hostitele. Lze napfiklad pozorovat
rozdilnou syntézu membranovych proteini béhem
pobytu v klistéti a v savci.

Dulezitou biologickou vlastnosti Borrelia burgdorferi
a patrné i jednim z divod( problematické laboratorni i
klinické diagnostiky je tvorba cystickych forem. Rizné
atypické formy se vyskytuji u ¢etnych bakterialnich
druhl (L-formy) a vznikaji ¢asteénym nebo komplet-
nim narusenim &i odstranénim bunécéné stény ¢&i inhi-
bici syntézy jejich proteind. Borrelia burgdorferi neni
schopna syntetizovat mastné kyseliny de novo, a proto
je nucena je vyuzivat z krevniho séra, které je jejich
vyznamnym zdrojem. V chudém médiu (bez séra) se
bakterialni buriky z 90 % asi do 48 hodin transformuiji
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do podoby nepohyblivych cystickych forem. Cysty
borélii byly nalezeny rovnéz v krevni plazmé, likvoru,
synovialni tekutiné a dalSich tkanich lidskych a zvife-
cich tél. Jsou-li pohyblivé metabolicky aktivni borélie
pfeneseny do destilované vody, 95 % se jich do 15 mi-
nut transformuje v cysty, za 4 hodiny jiz nejsou vege-
tativni formy prakticky pozorovany. Boréliova cysta je
patrné dormantni stadium, chranici bakterii pfed puso-
benim nepfiznivych vlivi zevniho prostfedi, nicméné
si zachovava urcitou metabolickou aktivitu, dokonce
i v prostfedi bez séra. Dukazem je zachovana schop-
nost inkorporace S-methioninu a dal8ich aminokyse-
lin do cyst. Zpétna konverze cyst v plné vybavenou
spiralni bakterii zalezi na slozeni kultivaéniho média,
stafi cyst a dalSich faktorech. Suspenze cyst rizného
stari zdstava infekéni a indukuje onemocnéni in vivo
na modelu intraperitonealné infikované mysi.

Experimentalné jiz bylo zjisténo, Ze po transformaci
v cystické formy ziskavaji borélie defekt bunécné stény,
ktery vede k rezistenci na beta-laktamova antibiotika.
Bylo téZ prokazano, ze vyznamnym induktorem cys-
tickych forem je Penicilin G.

Autofi, zabyvajici se problematikou tvorby cyst, uvadeé-
ji zavislost tvorby na teploté, délce inkubace a koncentraci
testovaného |éCiva in vitro. Lze pfedpokladat, Ze tvorba
cyst je jednim z vyznamnych mechanisml, kterym borélie
unikaji imunitnimu systému hostitele, ale také vyznamné
ztézuji laboratorni diagnostiku. Imunohistochemické stu-
die ukazuiji, ze cystické formy borélii neexprimuji nékteré
antigeny na svém povrchu, coz patrné vede k nepfi-
tomnosti protilatek. Cystické formy syntetizuji pfiblizné
20 proteint a fada z nich si naopak zachovava antigenici-
tu. Z vySe uvedenych poznatku vyplyva, Ze cystické formy
nejsou pouze pasivni spici stadium, ale predstavuji stav
nizkometabolické aktivity borélii. Schopnost konverze
spirochet v cystické formy a zpét poskytuje borélii omeze-
ny, nicméné vyznamny potencial pro pfeziti nevhodnych
podminek prostiedi, patrné dokonce i pro preziti terapie
hostitelského makroorganismu antibiotiky.

Dal8im vyznamnym aspektem, ktery ztézuje pres-
nou diagnostiku Lymeské nemoci, je fakt, Ze pfisati klis-
téte si vybavuje pouze tfetina pacientl (ovsem larvalni
stadia jsou miniaturni), erythema migrans nachazime
u méneé nez poloviny pacient( a u jedinct s tmavou pleti
jej 1ze dokonce prfehlédnout. V Evropé je popisovana
mirnéjSi reakce v misté zakusu klistéte a také dalsi
symptomy pocatku onemocnéni jsou podle autor(
Cetnych studii mirnéjsi nez v USA, kde je v této fazi
uvadén obvykly flu-like syndrom. Takové rozdily jsou
patrné zpusobeny rliznymi vektory a druhy borélii.

Sérologické testovani borélii je mnohem problema-
tiCtéjsi v Evropé nez v Americe, nebot infekci v Evropé
vyvolavaji minimalné tfi druhy borélii, zatimco v Ameri-
ce jeden. Zajimavé rovnéz je, ze protilatkova odpovéd
je v Evropé omezengjsi, protoze zdejSi populace je
vice ,promorena“ nespecifickymi boréliovymi antigeny
a subklinicka infekce je v Evropé ¢astéjsi, coz je navic
vyznamny faktor komplikujici diagnostiku.

Lymeskéa boreliéza postihuje vSechny vékové
skupiny se vzestupem po 30. roce a vrcholem mezi
45.a 55. rokem Zivota. Cast&ji je onemocnéni diagnos-

tikovano u zen nez u muzd, v poméru 1,7 : 1. Vnimavost
k nakaze je vSeobecna, postihuje i déti s maximem
mezi 5.—15. rokem véku a s incidenci 140 na 100 000
obyvatel. Jsou pozorovany reinfekce, asymptomatické
infekce a také relativné ¢asté relapsy onemocnéni.

Diagnostika lymeské boreliézy je zalozena na roz-
liSeni charakteristickych klinickych pfiznaku, znalosti
anamnézy (klisté, pohyb v terénu ...) a na vysledcich
laboratornich test(l. Laboratorni diagnostika borélii
vyuziva pestrou paletu metod pfimého i nepfimého pra-
kazu. Mezi rutinné vyuzivané laboratorni testy k priikazu
protilatek — pfedevsim z krevniho séra, ale také z likvoru
a synovialni tekutiny — patfi imunoenzymatické metody
(EIA, ELISA), imunofluorescence a také riizné modifi-
kace imunoblottu. Mezinarodni standardy doporuCuji
pro screening soupravy se senzitivitou vyssi nez 95%
a v pfipadé pozitivity konfirmaci priikazu protilatek dalsi
metodou. Toto doporucéeni je jinymi autory povazovano
za ponékud problematické, nebot antigenni vybava
diagnostickych souprav od rliznych vyrobcl se mize
liSit a v takovém pfipadé je spiSe vhodnéjsi metody
vzajemné doplfiovat. Pfedevsim v Evropé je pouZiti jedi-
ného antigenu nebo jejich uzkého spektra v testu velmi
problematické, protoZze plvodci jsou minimalné tfi, a je
proto doporucovano vychazet pfi vyrobé z endemickych
druht v dané oblasti.

Pro diagndzu infekénich onemocnéni je tzv. zlatym
standardem izolace plvodce v Cisté kultufe, ovsem
kultivace borélii vyzaduje naro¢né vysoce obohacené
pady, které jsou saturovany krali¢im nebo konskym
sérem prostym protilatek omezujicich rast borélii.
Kultivace je rovnéz Casové velmi narona, nebot gene-
racni ¢as borélii mize predstavovat i desitky hodin
a také zachytnost z biologického materialu (krevni
plazma, bioptické kozni vzorky, likvor atd.) je promén-
liva a nedosahuje v nejlepSich pfipadech ani 50 %.
V priibéhu ¢asu byly pro diagnostiku borélii zkouseny
rizné metody, napf. histologické barveni, imunohis-
tochemicky prikaz, bakteriologické barveni, elektro-
nova mikroskopie apod. OvSem pro pozitivni prikaz
je vzdy nutna pfitomnost dostate¢ného poctu bakterii
ve vzorku.Vzhledem ke slozitosti popsané laboratorni
diagnostiky se jako velmi vyhodné ukazuji molekularni
biologické metody, pfedevSim polymerazova retézova
reakce (PCR). PCR byla poprvé pouzita k detekci
cilového chromozomového genu Borrelia burgdorferi
asociovaného s proteinem p66 v roce 1989.

Laboratorni diagnostika lymeské nemoci neni jed-
noducha a je vhodné vzdy kombinovat rizné diagnos-
tické metody (napf. pfimy prikaz agens, respektive
DNA, s nékterou ze sérologickych metod). Naprosto
nutna je uzka spoluprace raznych typl laboratofi
navzajem a s klinickymi pracovisti, coz umozni Iépe
diagnostikovat tak komplikované onemocnéni, jakym
lymeska borelidza nepochybné je.
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