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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Lymeska nemoc

Tato infekce, jejiz pri¢inou je spirochéta Borrelia burg-
dorferi, je endemicka ve vice nez 15 statech USA, v Evro-
pé€ a Asii, kde né€které projevy onemocnéni (erythema mi-
grans, meningopolyneuritida a acrodermatitis chronica
atrophicans) byly popsany jiZ na zacatku 20. stoleti. Ve
vSech téchto oblastech je lymeska borreliéza prenasena
klistétem Ixodes ricinus, v Asii také druhem Ixodes persul-
catus. Tyto druhy pfenaseji také virus klisStové encefalitidy.
Riziko infekce v dané oblasti do zna¢né miry zavisi od vy-
skytu téchto kliStat, na jejich stravovacich navycich a zvi-
fecich hostitelich.

Casna infekce se projevi lokalizovanym erythema mi-
grans (1. stadium), po kterém se béhem nékolika dnt ne-
bo tydnt rozviji diseminovana infekce postihujici zejména
nervovy systém, srdce nebo klouby (2. stadium). Po nékoli-
ka tydnech aZ mésicich mluvime o 3. stadiu, pozdni nebo-
li perzistujici infekci.

U vice nez 80% pacientli infekce zaCina jako poma-
lu expandujici kozni 1éze, erythema migrans, objevujici
se v misté pokousani kliStétem. Kozni zmény jsou Casto
provazené chiipkovymi pfiznaky: inavnost, slabost, boles-
ti hlavy, artralgie, myalgie, teplota nebo regionalni lymfa-
denopatie. V Evropé je erythema migrans ¢asto indolent-
ni lokalizovana infekce, zatimco v USA je tato kozni 1éze
spojena s intenzivnéjSim zanétem ukazujicim na disemina-
ci spirochet do organizmu. Sifeni infekce ulehéuje vazba
plazminogenu a jeho aktivatord na povrch spirochet. Bé-
hem diseminace a uhnizdéni na specifickych mistech (ho-
ming) se bakterie pfipojuje na urcité integriny hostitele,
glykosaminoglykany bunécné matrix a na proteiny extra-
celularni matrix. Lipoproteiny spirochet, které se vaZzou na
molekulu CD14 a receptory makrofagt, jsou silnymi akti-
vatory vrozené imunity a induktory tvorby cytokini makro-
fagy. V casné fazi infekce jsou také velmi aktivni pomoc-
né T-bunky (Thl), sloZka ziskané imunity. U lidi nachazi-
me v oblasti erythema migrans infiltraty tvofené makrofa-
gy a T-bunkami. U diseminované infekce vede v lymfatic-
kych uzlinach ziskana imunitni odpovéd zprostiedkovana
T a B-lymfocyty k tvorbé protilatek proti riznym slozkam
spirochéty. Navzdory vrozené a ziskané imunitni odpoveé-
di mize n€kdy B. burgdorferi v urcitych lokalitach preZit.
V Evropé, zvlasté u starSich Zen s infekci B. afzelii, se mizZe
na akralnich, slunci exponovanych ¢astech klize vyvinout
chronicky, pomalu progredujici zanét, nazyvany acroder-
matitis chronica atrophicans. Z té€chto 1ézi 1ze bakterii kul-
tivovat po vice nez 10 letech od zacatku infekce.

U 15 % pacientli se b€hem tydnt, kratce po ¢asné disemi-
nované infekci, objevi znamky akutni neuroborreliozy. Mi-
Ze se objevit lymfocytarni meningitida s epizodami boles-
ti hlavy a mirného ztuhnuti krku, mirna encefalitida, krani-
alni neuropatie, motoricka nebo senzitivni radikuloneuriti-
da, cerebellarni ataxe nebo myelitida. U déti mtZe v dlsled-
ku zanétu nebo zvyseného nitrolebniho tlaku vzniknout po-
stizeni optického nervu provazené slepotou. I bez 1éCby se

akutni neurologické poruchy spontanné béhem tydnt ¢i meé-
sicli zlepSi nebo zcela vymizi. Asi u 5% neléCenych pacien-
th mtZe B. burgdorferi vyvolat chronickou neuroborreliézu,
Casto po dlouhé dob€ od akutni infekce. V Evropé€ i USA
se v téchto pripadech rozviji chronicka axonalni polyneuro-
patie, manifestujici se jako spinalni radikularni bolest ne-
bo distalni parestezie. V Evrop€ mtze B. burgdorferi vyvo-
lat chronickou encefalomyelitidu charakterizovanou spas-
tickou paraperézou, kranialni neuropatii nebo poskozenim
kognitivnich funkci. V USA byl popsan mirny, pozdni neu-
rologicky syndrom zvany lymeska encefalopatie, projevujici
se mirnymi kognitivnimi poruchami. PrestoZe v cerebrospi-
nalnim moku nejsou Zadné zanétlivé zmény, 1ze prokazat in-
tratekalni produkci protilatek proti spirochétam.

Béhem nékolika tydnd od zacatku onemocnéni se asi
u 5 % infikovanych objevuje postizeni srdce - atrioventri-
kularni blok proménlivého stupn€, nékdy akutni myoperi-
karditida nebo lehka dysfunkce levé komory ¢i fatalni pan-
karditida. V Evropé€ byla B. burgdorferi izolovana ze vzor-
kt endomyokardialni biopsie pacientd s chronickou dilato-
vanou kardiomyopatii. V USA vSak tato komplikace dosud
nebyla pozorovana.

Mg¢sice od zacatku onemocnéni ma v USA asi 60 % ne-
léCenych pacientd intermitentni kloubni otoky a bolesti,
primarné postihujici velké klouby, zejména kolena. Syno-
vialni tkan odebrana postiZenym osobam vykazuje syno-
vialni hypertrofii, cévni proliferaci a vyraznou mononuk-
learni zanétlivou infiltraci. Pacienti s lymeskou artritidou
maji obvykle vyssi titry antiborreliovych specifickych pro-
tilatek nez pacienti s jinymi projevy onemocnéni, véetné
neuroborreliozy. Po nékolika kratkych atakach artritidy za-
¢nou néktefi pacienti trp€t trvalym kloubnim zanétem.

Definitivni diagn6zou onemocnéni je kultivace B. burg-
dorferi ze vzorkl tkani nebo krve nemocného. Kromé pii-
padi akrodermatitidy je vSak kultivace pozitivni pouze na
zacatku onemocnéni, a to z bioptickych vzorkl ziskanych
z loZisek erythema migrans, méné Casto ze vzorkl plaz-
my nebo jesté vzacnéji ze vzorkill cerebrospinalniho moku.
U nemocnych v USA je diagndza onemocnéni zaloZena na
charakteristickych klinickych projevech infekce, na ana-
mnéze pobytu v endemické oblasti a kromé pacienti s ery-
thema migrans také na prikazu protilatek proti B. burg-
dorferi pomoci ELISA nebo Western blottu. Sérodiagnos-
tické testy jsou vysoce pozitivni v pribéhu prvnich néko-
lika tydnta infekce. V USA 1ze béhem pocatecniho obdobi
onemocnéni prokazat pozitivni IgM protilatkovou odpo-
véd asiu 20-30 % pacientti, 2-3 tydny pozdéji je séropozi-
tivnich asi 70-80 % pacientli bez ohledu na 1é¢bu antibioti-
ky. Za mésic ma vét§ina nemocnych s aktivni infekci pozi-
tivni IgG protilatky. U nemocnych s akutni neuroborrelio-
zou, zvlasté u téch s meningitidou, 1ze prokazat intratekal-
ni produkci IgM, IgG nebo IgA protilatek proti B. burgdor-
feri. Po 1€¢bé antibiotiky titr protilatek pomalu klesa, ale
IgG a dokonce IgM protilatky mohou pfetrvavat mnoho
let po 1é¢bé. Proto priikaz IgM protilatek nelze interpreto-
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vat jako prikaz Cerstvé infekce nebo reinfekce, pokud neni
pritomna klinicka symptomatologie.

Pro 1écbu casné lokalizované nebo diseminované in-
fekce se doporucuje doxycyklin po dobu 2-3 tydnt. U dé-
ti do osmi let véku a u t€hotnych Zen lze pouzit jako 1ék
druhé volby amoxicilin, protoze podani doxycyklinu je
zde kontraindikovano. Antibiotiky dalSi volby jsou cefu-
roxim a erytromycin. Pacientim s objektivnimi znamka-
mi neurologického postizeni je po dobu 2-4 tydnt intra-
venozné€ podavan ceftriaxon, cefotaxim nebo penicilin G.
Znamky akutni neuroborreliézy vymizi béhem tydnt, ale
priznaky chronické neuroborreliozy ustupuji velmi poma-
lu mnoho mésica. Pro 1éébu lymeské artritidy je nejefektiv-
néjsi peroralni 1é¢ba doxycyklinem nebo intravenozni apli-
kace ceftriaxonu. Efektivni prevenci lymeské borreliozy je
jednorazova davka 200 mg doxycyklinu podana do 72 ho-
din od pokousani kliStétem.

Steere AC, NEJM 2001; 345: 115-125
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Regenerace lidského srdce - Zadna
chiméra?

Ve starém Recku byly chiméry my-
ticka monstra - castecné lvi, ¢astecné
kozy a Castecné hadi. Kromé nich byla
fecka mytologie protkana bytostmi na-
pil ¢lovék a napul zvife - kentaury, si-
rénami, Minotaurem atd. V biologii je
chiméra organizmus vytvofeny agrega-
ty geneticky odliSnych skupin bunék od-
vozenych z jednoho nebo z nékolika od-
lisnych zivo€isnych druhii. V 70. letech
se mySi chiméra stala cilem mnoha la-
boratofi. Postupné byly vytvoreny riiz-
né mezidruhové chiméry, napfiklad chi-
méra ovce-koza.

V dnesni dobé jsou dobfe znamé ta-
ké lidské chiméry, napriklad migrace fe-
talnich bun€k do krve matky béhem té-
hotenstvi a dvousmérna migrace bunék
mezi transplantovanymi organy a jejich
prijemci. Doposud byla analyza chimé-
rizmu u transplantovaného srdce za-
méfena pouze na hemato-lymfopoetic-
ké a imunitni bunky a na migraci leu-
kocytl a T-lymfocytd z alograftu k pfi-
jemci a od hostitele k transplantované-
mu srdci. V pripad€ transplantace srdce
od darkyné muzskému pfijemci je kolo-
nizace transplantovaného srdce bunka-
mi pfijemce velmi dobfe prokazatelna
pritomnosti chromozomu Y.

Rychlost a rozsah posttransplantac-
niho chimérizmu je az zarazejici. Odha-
luje nové aspekty srde¢ni biologie. Ke
kolonizaci bunkami hostitele dochazi
velmi zahy po transplantaci. Pfiinou je

ischemie a/nebo reperfuzni poskozeni srdce béhem trans-
plantace. V relativné kratkém Case (median 53 dni) bunky
hostitele vytvofi téméf jednu pétinu vSech myocytil a vas-
kularnich bunék v transplantatu. U jednoho pacienta, kte-
ry zemfrel Ctyfi dny po transplantaci, bylo mnoho myocyti
a arteriol v myokardu vytvofenych hostitelem jiz plné vy-
zralych a nerozliSitelnych od bunék darce.

Co jsou to za bunky, které kolonizuji transplantat? V si-
nich a komorach byl nalezen velky pocet bunék hostitele,
které na svém povrchu vytvarely povrchové antigeny béz-
né se objevujici na kmenovych a progenitorovych bunkach
(c-kit, MDRI1 a Sca-1). Tyto ,,primitivni“ bunky jsou zdro-
jem nové vytvafeného myokardu v chimérickém srdci. Je
zajimave, Ze byly nalezeny také v kontrolnich, netransplan-
tovanych srdcich. Jde zfejmé o prirozenou soucast myo-
kardu. Tvrzeni, Ze normalni myokard obsahuje ,primi-
tivni“ bunky podporuje také to, Ze pres 80 % vSech bunék
v Zzenském srdci transplantovaném muZzi, které exprimova-
ly c-kit, MDR1 nebo SCA-1, neobsahovalo chromozom Y.

Interni medicina pro praxi 2003 / 11

www.internimedicina.cz

573




KOMENTARE

Vétsina téchto nediferencovanych bunék tedy pochazela
od darce. Jde tedy o srdecni kmenové buniky s potencialem
regenerovat poskozeny myokard? Objasnéni biologické ro-
le primitivnich bun€k bude mit nesporné velky vyznam.
Jsou hostitelovy bunky prechazejici do transplantatu
pivodné hemopoetické bunky, nebo pochazeji z ponecha-
né Casti siné prijemce? Jiz dfive bylo prokazano, Ze bun-
ky pochazejici z kostni dfené se mohou diferencovat ve
vSechny typy bunék vytvarejici myokard. Prestoze primi-
tivni bunky, které byly nalezeny v transplantovaném srd-
ci, neobsahuji Zadné markery hematopoetickych linii, ne-

vylucCuje to jesté jejich hematopoeticky ptivod, protoze ty-
to markery mohou ze svého povrchu ztratit velmi zahy po
své migraci do myokardu.

Objev, ze transplantované srdce je kolonizovano bun-
kami s vysokou riistovou kapacitou a schopnosti diferen-
covat se v mnozstvi bunéénych typl ukazuje, Ze regenera-
ce myokardu a oprava srdce jsou mozné fizenou transloka-
ci téchto ,,primitivnich® bunék do poskozenych oblasti a je-
jich naslednou proliferaci a vyzravanim.

Bolli R. NEJM 2002; 346: 55-56.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
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