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Zavérecna zprava ke grantovému projektu
Ceské kardiologické spolecnosti

Nazev grantového projektu: Identifikace pfitomnosti Borrelia burgdorferi v myokardu u jedincd s normalni systolickou funkci levé ko-

mory, ktefi podstupuji chirurgickou revaskularizaci myokardu

Hlavni fesitel: MUDr. Petr Kuchynka, Ph.D., Il. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova

v Praze a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Spolufesitelé: Prof. MUDr. Tomas Palecek, Ph.D., a MUDr. Eduard Némecek, II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie,
1. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Datum schvaleni grantu: 10. 1. 2012
Doba feseni grantu: leden 2013 - leden 2015

(Smlouva o poskytnuti financnich prostfedku na reseni védeckovyzkumného projektu, ktera je nutnd pro zahéjeni grantového projektu, byla
ve Vseobecné fakultni nemocnici v Praze opakované podrobena pfipominkovym fizenim a jeji definitivni verze byla podepsana 30. 10. 2012.)

Vychodisko grantového projektu:

Dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) je charakterizovana
dilataci a systolickou dysfunkci levé komory (LK) srdecni,
které nelze vysvétlit abnormalitou zatizeni LK v dUsled-
ku arteriadlni hypertenze, chlopenni ¢i vrozené srdecni
vady nebo stupném onemocnéni korondrnich tepen.
Dilata¢ni kardiomyopatie je nejcastéjsi pric¢ina srdecni-
ho selhdni u mladych jedinci. Celosvétové je pfiblizné
polovina viech transplantaci srdce provadéna u jedincl
s DKMP. K obrazu DKMP mUze vést fada onemocnéni,
které srdecni sval postihuji primarné nebo sekundarng,
v rdmci systémového postizeni. Pfiblizné 20-30 % pFipa-
dd DKMP je podminéno geneticky. U jedinci bez zjev-
né familidrni historie DKMP je ¢asto zvazovana pfi¢inna
souvislost s prodélanym virovym ¢i jinym zanétem srdec-
niho svalu, tj. myokarditidou. Infekce myokardu muze
probéhnout velmi rdznorodé, od zcela inaparentniho
praubéhu az po tézké srdecni selhani ¢i nahlou srdecni
smrt. U vice nez poloviny nemocnych s myokarditidou
s inicidlnim postizenim funkce LK, tj. snizenou ejek¢ni
frakci, dochazi postupné ke kompletni normalizaci sta-
vu. Ve zbyvajicich pfipadech pretrvava systolicka dys-
funkce LK a vyviji se obraz DKMP.

PostiZzeni srdce se vyskytuje ve druhém stadiu lymes-
ké borrelidzy a dobfe zndma je asociace mezi borrelio-
vou infekci a arytmiemi, zejména atrioventrikularnimi
blokddami. Vztah mezi borreliovou infekci a rozvojem
DKMP byl donedavna povazovéan za ne zcela jasny. V roce
1990 byla Borrelia burgdorferi (Bb) poprvé vykultivova-
na z myokardu u nemocného s dlouhotrvajici DKMP [1].
Nicméné genom Bb nebyl metodou polymerdzové reté-
zové reakce (PCR) nasledné zjistén u Zadného z jedincu
s DKMP podstupujicich srdecni transplantaci pro termi-
nalni srdeé¢ni selhani [2,3]. Ceska republika patfi podle
Svétové zdravotnické organizace mezi vysoce endemické
oblasti lymeské borreliézy. Prace ceskych autort proka-
zaly, e u nemocnych s DKMP zijicich v Ceské republice
je v bioptickych vzorcich myokardu (EMB) velmi ¢asto na-
|ézan genom Bb [4,5]. V pfipadé prakazu Bb v EMB jsou
postiZzeni jedinci Iéceni antibiotickou terapii, konkrétné
cefalosporiny lll. generace. Tato léc¢ba sice vede k zlep3eni
systolické funkce LK, k jeji UpIné normalizaci vSak dochazi

jen u &asti nemocnych [4]. Lze spekulovat, Ze pFi¢inu ne-
jednotného ucinku cilené lécby predstavuje rozdilné trva-
ni borreliové infekce a stupen ireverzibilniho poskozeni
myokardu pred zahdjenim lécby, jasny dlkaz pro tuto
hypotézu ale dosud chybi. S ohledem na to, Ze u nemoc-
nych s prlkazem Bb v EMB neexistuji Zzddné randomizova-
né studie porovnavajici vliv antibiotické lécby s placebem,
nelze samoziejmé vyloucit, Ze ke zlepseni systolické funk-
ce LK vede samotnd konvencni [écba srde¢niho selhani
nebo Ze k nému dochazi zcela spontanné. Konecné neni
zcela jasno, zda u vsech nemocnych je pfic¢inou dysfunkce
skute¢né borreliovd infekce jako takova. Prace zkoumaji-
ci vyskyt Bb v myokardu jedincl netrpicich DKMP nebyly
dosud provedeny.

Provedeni EMB u jedinct s normalni velikosti a funkci
levé komory srdecni, u kterych neni pfitomno podezie-
ni na zanétlivé ¢i specifické onemocnéni myokardu, neni
z etickych dlvodd mozné.

Vzhledem k tomu je jedinym moznym pfistupem k zis-
kani vzorku srde¢niho svalu od takovychto proband(
odebrani ¢asti myokardu v pribéhu kardiochirurgického
vykonu, provadéného ze standardni klinické indikace.
Periferni resekce ouska pravé siné je totiz béznou sou-
Casti kardiochirurgického vykonu s nutnosti mimotélniho
obé&hu. Zilni kanyla mimotélniho obé&hu je zavadéna do
mista ouska pravé siné pravé po jeho predchozi periferni
resekci. Timto zpUsobem Ize tedy pro studijni Ucely ziskat
vzorek myokardu, ktery je v rdmci vykonu odebirdn stan-
dardné.

Cile projektu:

1) Zjistit prevalenci Borrelia burgdorferi v myokardu ne-
mocnych s normalni systolickou funkci nedilatované
levé komory podstupujicich kardiochirurgickou revas-
kularizaci myokardu.

2) U nemocnych s prikazem Borrelia burgdorferi v myo-
kardu posoudit aktivitu onemocnéni.

Vlastni grantovy projekt a jeho zavéry:

Do grantového projektu bylo prospektivné dle pdvodni-
ho planu zafazeno 50 jedinct (67 = 9 let, 15 Zen) s ejekéni
frakci LK > 50 % podstupuijicich elektivni kardiochirurgic-
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kou revaskularizaci myokardu ¢i zdkrok na chlopennim
aparatu. Nikdo z jedincd nemél anamnézu myokarditidy
ani nedavného infekéniho onemocnéni a vsichni jedinci
méli normalni hodnoty zdnétlivych parametru pfi analyze
krevnich vzorkd. V den kardiochirurgického vykonu bylo
provadéno vysetifeni protilatek proti Bb a vzorky myokar-
du ziskané resekci ouska pravé siné byly odeslany k vyset-
feni elektronovou mikroskopii a PCR na pfitomnost Bb
a k vysetreni histopatologickému, resp. imunohistoche-
mickému cilenému na detekci zanétlivé infiltrace myo-
kardu. Borrelia burgdorferi nebyla zjisténa v myokardu
zadného z jedincud ani PCR, ani elektronovou mikroskopii.
Imunohistochemickym vysetfenim bylo zjisténo zanétli-
vé postizeni myokardu pouze u dvou jedinct, navic jen
u jednoho z nich se jednalo o soucasnou pozitivitu jak
T-lymfocytq, tak i lidskych leukocytarnich antigent (HLA-
-DR). Sérologické vysetfeni prokazalo metodou ELISA
protilatky v IgM tfidé u 2 (4 %) jedincd a v IgG tfidé u 6
(12 %) jedincl. Metodou Western blot byly nalezeny pro-
tilatky v tfidach IgM i 1gG u 7 (14 %) jedincl. Metodou
Western blot byly potvrzeny pozitivni ndlezy zjistované
metodou ELISA u vsech jedinct, a navic byla zjisténa po-
zitivita IgM protilatek u dalsich péti jedincu a ve tfidé IgG
u dalsiho jednoho jedince.

Tato prace zjistila, Ze Bb se u nemocnych s normalni
systolickou funkci LK nemajicich anamnézu myokarditi-
dy a podstupujicich elektivni kardiochirurgickou operaci
nevyskytuje. Pfitomnost Bb u nemocnych s dilata¢ni kar-
diomyopatii a jeji absence u nemocnych s normalni systo-
lickou funkci levé komory podporuje teorii o kauzalnim
vztahu mezi pfitomnosti Bb v myokardu a rozvojem dila-
tacni kardiomyopatie.

Navic v nasi praci bylo provadéno i sérologické vysetreni
protilatek proti Bb. Sérologické vysetfeni je povazovano za
jedno z klicovych laboratornich vysetieni v diagnostice bo-
rreliové infekce. Nicméné vlastni diagndza lymeské nemoci
je zaloZena predeviim na zhodnoceni klinickych projevid
a sérologické vysetreni ma spise podpUlrny vyznam pfi sta-
noveni diagndzy. V nasi studii nemél zadny z nemocnych
anamnézu lymeské nemoci ani zadné klinické ptiznaky
svédcici pro borreliovou infekci. Je dobife zndmo, Ze sni-
Zend specificita sérologickych metod mize byt ovlivnéna
fadou faktord, mezi které patfi naptiklad pfitomnost zkfi-
Zené reaguijicich protilatek ¢&i nastaveni pfili§ nizkych de-
tekénich limitd dané metody. Sérologické metody mohou
byt rovnéz ovlivnény oligoklonalni stimulaci pozorovanou
u nékterych virovych i nevirovych infekci. Navic ve vysoce
endemickych oblastech borreliézy, mezi které patfi Ceska
republika, je zndma vysoka prevalence specifickych proti-
latek proti Bb v obecné populaci a sérologicka diagnostika
ma i z tohoto pohledu omezeny klinicky vyznam. Ve studii

Kodyma a spol. byla analyzovana séra 100 zdravych darct
krve, ktefi neméli anamnézu lymeské nemoci. Séropozitivi-
ta byla zjisténa celkem u 29 % jedincl a u 12 % vsech je-
dincl byla nalezena pozitivita ve tfidé IgM [6]. Na zakladé
dosud publikovanych dat a nasich vysledk( se domnivame,
Ze izolovana pozitivita protilatek proti Bb u nemocnych
bez anamnézy lymeské nemoci a bez pfiznakl suspektnich
z lymeské borreliézy ma zcela omezeny klinicky vyznam.
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Publikace v ¢asopisech s IF a dedikaci grantového projektu:
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mecek, J. Podzimkova, A.B. Danek, A. Linhart, Absence
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with normal left ventricular systolic function: a study
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of the Medical Faculty of the University Palacky, Olo-
mouc, Czech Republic 160 (2016) 136-139.

2. P. Kuchynka, T. Palecek, T. Grus, J. Schramlova, D. Krsek,
I. Vitkova, V. Rohn, J. Lindner, E. Wicks, E. Nemecek, G.
Dostalova, J. Podzimkova, A. Linhart, A high frequency
of viral agents yet absence of Borrelia burgdorferi is
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left ventricular systolic function: an electron microscopy
study, Folia Microbiologica (Praha) 61 (2016) 129-135.

3. P. Kuchynka, T. Palecek, E. Nemecek, M. Fikrle, A. Lin-
hart, New therapeutic aspects of inflammatory cardio-
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Tabulka 1 - Vynalozené financni prostfedky na realizaci grantového projektu

Provedena vysetieni

Sérologické vysetieni krve, PCR a elektronovd mikroskopie myokardu

cilené na prukaz Borrelia burgdorferi
Imunohistochemické vysetieni myokardu
Néklady na publikace

Celkové vydaje

Instituce provadéjici vysetreni Zaplacena castka (K¢)

Statni zdravotni Ustav v Praze 175 650

Ustav patologie VFN v Praze 75 000

Poplatek v ¢asopisu Biomedical Papers 10 000
260 650
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4. P. Kuchynka, T. Palecek, S. Havranek, I. Vitkova, E. Neme-
cek, R. Trckova, D. Berenova, D. Krsek, J. Podzimkova,
M. Fikrle, B.A. Danek, A. Linhart, Recent-onset dilated
cardiomyopathy associated with Borrelia burgdorferi
infection, Herz 40 (2015) 892-897.

Prezentace grantového projektu na kongresu:
XXIII. vyroéni sjezd Ceské kardiologické spole¢nosti (Brno,
27.5.2015)

Nézev prednasky: Absence Borrelia burgdorferi v myokar-
du jedinct s normalni systolickou funkci levé komory: PCR
a elektronmikroskopickad studie

Vyuctovani grantového projektu:

Vydaje souvisejici s realizaci grantu jsou uvedeny v tabulce
1. PGvodni vydaje spocteny na 270 650 K¢, realné vydaje
byly o 10 000 K¢ niz3i, coz souviselo s men3imi vydaji sou-
visejicimi s publikaci a prezentaci vyzkumného projektu.



