Uskali diagnostiky lymské boreliozy LB

Diagnostika lymské borelidzy patfi mezi nejfrekventovanéjsi vySetfeni antiinfekéni
imunity na oddéleni Imunologie v laboratofich EUC.

1) V poslednich deseti letech vyrazn €& vzrostl po €et osob
s onemocn énim lymskou boreliézou. Cim je to zp Gsobeno?

Lymska boreliéza je nejCastéji prenaSenym onemocnénim klistaty. Kromé lymské
borelidzy klistata prenaseji v regionu Ceské republiky klistovou encefalitidu, zfidka
dalSi onemocnéni — anaplazmédzu, babezidzu, ricketsidzu, Q horecku a dalsi.
Otazkou je, zda skute¢né pribyva pocet onemocnéni, nebo zda je jenom v disledku
medializace ¢astéji vyZzadovana |ékafi jejich diagnostika.

Vyrobci diagnostik uvadéji na trh stale nové diagnostické testy - kromé ELISA testd,
kde jsou jiz vyuzivany testy 3.generace s vysokou citlivosti a specifitou, které zkracuiji
~diagnostické okno“, se pouZivaji imunobloty s riznymi kombinacemi specifickych
antigenu, k dispozici jsou i rizné doplrikova vysSetfeni.

V Ceské republice se vyskytuje zhruba 5-20% klistat nakaZzenych LB. Tato klistata se
v dasledku primérnych teplot a ¢astéjSimu pohybu lidi v pfirodé rozsifuji na vétsi
Uzemi a vyskytuji se jiz i v nadmorské vySce pres 1000m nm. KliStata mohou byt
aktivni a pfenaset nakazu pfi teploté 0- 30°C, tedy vzhledem k mirnym zimam se

prodluzuje i obdobi, kdy mize dojit k ndkaze.

2) Jak je tato nemoc standardn é diagnostikovana?

Diagnostika LB je v naSich laboratofich provadéna v souladu s doporuéenim
,Spolegnosti infekéniho lékafsti Ceské Iékarské spoleénosti J.E:Purkyné&®, které bylo
publikovano v roce 2011.

Prvnim krokem je vZdy serologické vySetieni protilatek proti Borrelia burgdorferi
sensu lato. Tato druhovéa skupina bakterii zahrnuje kmeny s ¢astym vyskytem

v Evropé, resp. Na tizemi CR — Borrelia garinii, kmen, ktery byva éasto spojovan

s neurologickymi poruchami, Borrelia afzelii - spojovan s koZnim postizenim a
vzacnéji se vyskytujici Borrelia burgdorferi sensu stricto postihujici pfevazné klouby.
VySetfuji se protilatky tfidy IgG a IgM.

V pfipadé pozitivity je provedena konfirmace metodou Western blot. Zde jsou
detekovéany protilatky proti konkrétnim antigenim. V pfipadé negativniho vysledku
serologického vySetieni je nutné vysledek interpretovat komplexné s klinickymi
projevy pacienta. Protilatky se tvofi zhruba 3-6 tydnl po nakaze, u vétSiny klinicky
manifestnich infekci jsou pfitomny IgG protilatky. Pokud klinické projevy pretrvavaji a



ukazuji na infekci, serologii je doporuc¢eno opakovat za 2-3 tydny. V takovém pfipadé
je mozné vysSetieni doplnit o testy detekujici pfitomnost patogenu, vétSinou se
provadi PCR test, pfipadné test detekce pfitomnosti spirochet pomoci elektronové
mikroskopie, nebo v nékterych pfipadech ELISPOT, zaloZeny na méfeni produkce
cytokinu (Interferon gama) po stimulaci boreliovymi antigeny.

3) Jak postupujete v p Fipadé, Ze pozitivni vysledek sérologie neni
potvrzen Western Blotem?

S takovym vysledkem je potfeba pocitat. Primarné se doporucuje povazovat tento
vysledek za pravdépodobné negativni v dusledku faleSné pozitivity ELISA . P¥i
interpretaci je potfeba myslet jednak na moznost zkfizené reaktivity s treponemami,
leptospirami aj. Kromé toho také existuji Borelie (Borrelia recurrentis), které se
vyskytuji v dutiné Ustni, ale nezplisobuji multiorgdnové postiZeni jako je lymska
nemoc, ale rekurentni hore¢ky. FaleSna pozitivita u IgM muze byt zpusobena i
pritomnosti revmatoidniho faktoru, polyklonalni aktivaci protilatek, u polyvalentnich
alergiku aj. Bylo publikovéano, ze v Ceské republice prokazeme protilatky u 5-10%
zdravych osob. Proto by pfitomnost protilatek bez klinického obrazu LB méla byt
bezvyznamna a neméla by byt diivodem k antibiotické l1é¢bé&. Casto jsou diskutovany
na odbornych konferencich zkuSenosti kliniki se serologickymi néalezy u chronickych
infekci, neuroboreliéz a artritid. Napfiklad u détskych neuroboreliéz hladina IgM mizi
rychle s odeznivajicimi klinickymi pfiznaky, 1gG pretrvava vétSinou po dobu az
jednoho roku. U artritid az u 50% pacientu pretrvavaji po I1é¢Ebé protilatky az nékolik



let. Takové sporné vysledky jsou pomérné ¢asté a musi byt vZdy hodnoceny
v kontextu s klinickym obrazem.

4) Je dulezity vyb ér antigen G pro serologické testy EIA (ELISA)? LiSi
se antigeny pouzité pro EIA testy a antigeny pouzit  é pro Imunoblot?

V nabidce vyrobcu jsou testy vyuZivajici pro ELISA testy smés rekombinantnich
antigenu proti Borrelia burgdorferi sensu lato. Obecné jsou obsaZzeny povrchové
antigeny Osp, které jsou oznacovany A-F, antigeny bi¢ikového flagelinu FlaA,B,
neproteinové p100 a antigen VISE. Kazdy vyrobce pouZziva trochu jinou smés uréujici
specifitu a citlivost souprav. Pro ¢asnou fazi infekce jsou charakteristické protilatky
proti flagelinu p41 a povrchovému antigenu OspC, které jsou pfitomny ve vétSiné
smési rekombinantnich antigent pro detekci IgM. Pro protilatkovou odpovéd typu IgG
je vyznamny VISE (variable major protein like sequenced expressed antigen ).

Testy 3. generace s rekombinantnimi antigeny vyrazné zvysuji specificitu EIA metod,
snizuje se pocet faleSné pozitivnich nalezu ve screeningovych testech. Imunobloty
zahrnuji SirSi spectrum antigenti, kromé zakladnich antigent pouzitych pro
screeningovy test se pouzivaji dalSi proteinové i neproteinové antigeny ¢asné, akutni i
pozdni faze, heat shock proteiny a v neposledni fadé i antigeny vylucujici faleSnou
pozitivitu v dusledku zkFizené reaktivity s jinymi agens. V Imunoblotech byvaji pouzity

recombinatni antigeny p44 vyludujici zkfizenou reaktivitu s Anaplasma, nebo antigen
TpNI7 vylu€ujici zkfizenou reaktivitu s Treponema pallidum.

Laboratof EUC nabizi screeningové vySetfeni protiladtek metodou ELISA, vyuzivame
ELISA se smési rekombinantnich antigenu. Specificita i diagnosticka citlivost tohoto
testu je vySSi nez 95%. VySetfeni je akreditované a je provadéno na vykonném
automatickém analyzéatoru AGILITY. Pro konfirmaci pouzivame Immunobloty stejného
vyrobce zpracované na analyzatoru Roboblot s kamerou.



5) V souvislosti s infekci boreliemi byly zmin  ény neurologické potize.
Jak se postupuje vtomto p Fipadé?

Neuroboreliéza je zavazné onemocnéni a miaze se objevit tydny, mésice az roky po
nékaze. Casné neuroboreli6za se projevuje nejéastéji aseptickou meningitidou, nebo
parézou licniho nervu. Pro diagnostiku neuroboreliézy by méla byt splnéna 3
zakladni kritéria — klinicky neurologicky nélez, biochemické vySetfeni s pfitomnosti
lymfocytarni pleyocytozy a prikaz intratekalni syntézy boreliovych protilatek v
mozkomiSnim moku. Prikaz intratekalni syntézy je specializované vySetieni a u nas
v laboratofi neni béZzné provadéno. Provadi se vétSinou v likivorologickych
laboratofich. Likvor se fedi vétSinou 50x méné nez krevni plazma, nebo sérum a
nalezené hladiny protilatek jsou hodnoceny podle Reiberova indexu. Pro Reiberav
vypocet je potfeba znat nejen hladinu protilatek v séru, nebo plazmé a v likvoru, ale
rovnéz celkovou hladinu IgG protilatek v séru a hladinu albuminu.

6) Nabizeji laborato Fe néjaka dalSi vySet Feni pro diagnostiku
chronické boreliozy?

v

V nasi laboratofi nabizime test, ktery je k dispozici pro hodnoceni U€innosti |éCby u
pacientl s chronickou boreliézou, ktefi jsou 1éEeni dlouhodobym uzivanim antibiotik.
Jedné se o stanoveni absolutniho po¢tu CD57+NK (natural killer) bunék pomoci
metody prutokoveé cytometrie. | kdyZ o diagnostickém vyznamu tohoto testu se vedou
v soucasné dobé Cetné polemiky, jsou popsany souvislosti mezi snizenim poctu
CD57+Nk bunék a chronickou boreli6zou. Tento test je provadén z krve odebrané do
zkumavek s EDTA. VySetfeni by mélo byt provedeno pred podanim antibiotické 1éEby
a opakovano kazdé 2 mésice pfi dlouhodobém uzivani antibiotik. Jako referenéni
mez je uréena hodnota 60 bunék/ uL. Hodnoty 20-60 bunék/uL jsou povazovany za
znamku chronické infekce, hodnoty pod 20 bunék/ uL za znamku tézké infekce.

Vyrobci diagnostik vénuji vyvoji novych testu pro diagnostiku borelidézy velkou
pozornost, mozna se brzy do¢kame novych nastroji pro hodnoceni ucinnosti IéCby
chronickych boreliéz.
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