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Dlha cesta k spravnej diagnoze

MUDr. Iveta Koscova, MUDr. Zuzana Gregova, MUDr. Miloslav Dvorak, PhD.
Neurologické oddelenie, Nemocnica s poliklinikou SpiSska Nova Ves, a. s., SpiSska Nova Ves

Predkladame Vam kazuistiku 64-rocného pacienta s cervikalnou myelopatiou prelozeného na nase oddelenie z neurochirurgicke;j kliniky
pre rozvoj lavostrannej internuklearnej oftalmoplégie a lézie n. facialis. Doplnené MR mozgu vylicilo mozni cievhu mozgovii prihodu.
Pocas hospitalizacie sme opakovane realizovali laboratérne odbery a lumbalne punkcie, vdaka ktorym sme spolu s paraklinickymi vy-
Setreniami dospeli aZ ku konecnej diagnéze neuroboreliozy.
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A long way to a right diagnosis

We present a case report of a 64-year-old patient with cervical myelopathy who was transferred to our department from the Department
of Neurosurgery for appearance of left-sided internuclear ophthalmoplegia and facial palsy. The following MR of the brain excluded
a possible stroke. Laboratory samplings and lumbar punctures performed repeatedly during hospitalization together with paraclinic
examinations, which helped us to reach out the final diagnosis of neuroborreliosis.

Key words: neuroborreliosis, Lyme disease, Borrelia burgdorferi

Uvod

Borrelia burgdorferi je spiroché-
ta spdsobujica multisystémové zapalové
ochorenie nazyvané lymska boreliéza. Na
¢loveka je prenaSané najCastejSie pomocou
vektora, ktorym je kliest druhu Ixodes rici-
nus (Rizzoli et al., 2011). V pripade anamnézy
prisatia kliesta alebo objavenim sa erythe-
ma migrans je diagnéza lymskej choroby
pravdepodobnejsia (Dixit et al., 2018). AvSak,
Casto moze dochadzat k situdciam, kedy
nam tieto anamnestické idaje o prisatia vy-
skyte erythema migrans chybajt a stanove-
nie spravnej diagnozy je zdihavejsie.

Lymska boreliéza prebieha v nie-
kolkych $tadiach. Prvé stadium nastupuje
niekolko dni alebo tyZdriov po prisati klies-
ta, v tomto Case sa u 60-80% infikovanych
objavuje charakteristicka vyrazka nazyvana
erythema migrans. Na druhej strane, toto
Stadium moze prebiehat asymptomatic-
ky a byt sprevadzané iba nespecifickymi
priznakmi podobnymi chripke (zvy$ena
teplota, Gnava, bolesti hlavy, svalov a ki-
bov) (Rizzoli et al., 2011). Ak neddjde k lie¢be
ochorenia, resp. u malého percenta liece-
nych pacientov, choroba pomaly prechadza
do svojho druhého §tadia (Seidl et al., 2014).
Borélie sa $iria do inych organov s réznou
Skalou prejavov podla postihnutej ¢asti or-
ganizmu (Balint et al., 2007). Bud sa §iria na
rozne miesta na kozi prejavujic sa erythema
migrans, alebo najCastejsie dochadza k §i-
reniu do nervového systému, srdca a kibov.
Postihnutie nervového systému sa u pacien-
tov mdze prejavit ako aktitna lymska neuro-

boreli6za, kde v klinickom obraze najcaste;j-
Sie nachadzame lymfocytarnu meningitidu,
prejavujicu sa bolestami hlavy, znAmkami
meningealneho drazdenia, kranialnou ne-
uropatiou alebo radikuloneuritidou (Steere
et al., 2016).

Bolestiva radikulopatia sa ¢asto vy-
skytuje v dermatome, ktory bol miestom
prisatia klieSta, a moze byt silna az nezvlad-
nutelna. Pri postihnuti kranialnych nervov
je v75% pripadov zasiahnuty n. facialis.
Neobvyklé nie st ani bilateralne ézie tva-
rového nervu. Dalej mézu byt postihnuté
nervy zasobujlice extraokularne svaly s pri-
tomnou diplopiou, n. trigeminus (bolesti,
porucha citlivosti, parézy Zuvacich svalov)
a n. vestibulocohlearis (porucha sluchu, tin-
nitus, vertiginézne stavy) (Halperin 2018).

Diagnostika lymskej boreliézy pre-
bieha na zaklade anamnestickych tdajov, kli-
nického vySetrenia a laboratérneho nalezu.
V pripade pritomnosti erythema migrans je
diagnoza tohto ochorenia lahka. Pri absencii
koznych zmien ma v diagnostike dolezitt
ulohu laboratérna diagnostika. Realizujeme
sérologické vySetrenie na pritomnost an-
tiboreliovych protilatok triedy IgM a IgG.
Avsak, tieto vysledky mozu byt aj falo$ne
negativne, k ¢omu dochadza pocas prvych
4 tyzdnov ochorenia (Balint et al., 2007). Pri
podozreni na neuroborelidézu je dolezitou
stiCastou vySetrenia aj odber mozgovomie-
chového moku. Vo vacSine pripadov je vy-
sledok abnormalny s nalezom zvySenych
elementov, celkovych bielkovin a obcas aj
imunoglobulinov triedy IgG. Likvor vySet-

rujeme aj na pritomnost Specifickych anti-
boreliovych protilatok (Bednarik et al., 2010).
Podla EFNS guidelines on the diag-
nosis and management of European Lyme
boreliosis z roku 2010 je diagnéza neurobo-
relidzy definitivna pri splneni troch kritérii:
+ neurologické priznaky svedéiace pre
neuroborelidézu a zaroven je vylicena
ina etiologia;

« nalez pleocytozy v likvore;

- intratekalne pritomné $pecifické anti-
boreliové protilatky.

Pri diferencialnej diagnostike moze-
me vyuZit aj zobrazovacie vySetrenia, kde
pri MR modalite nachadzame v T2 vazeni
drobné loziska hyperintenzivneho signalu
bielej hmoty bez vysycovania pri podani
kontrastnej latky (Seidl et al., 2014).

Véasné prejavy boreliézy maju ten-
denciu spontanne sa vyliecit ajbez nutnosti
antibiotickej liecby. Hlavnym dévodom po-
davania antibiotik je skratenie ochorenia
a zabranenie pripadnym komplikaciam
(Stanek, 2018). Na lie¢bu sa vyuZiva pero-
ralne podavanie doxycyklinu alebo amo-
xicilinu po dobu 2-3 tyzdriov (Stetkarova
et al., 2019). U pacientov s priznakmi neu-
roboreliézy sa na zaklade EFNS guidelines
aplikuje intravenozne ceftriaxon po dobu
2-3 tyzdnov (Mygland et al., 2010).

Kazuistika

V nasej kazuistike rozoberame pri-
pad 64-ro¢ného pacienta, ktory priSiel na
naSe oddelenie na odporti¢anie ambulant-
ného neuroléga pre subjektivne udavané
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zhorSenie chodze v poslednych 3 tyzdrioch,
pocity neistoty pri chddzi, palivé bolesti
celej chrbtice, hlavne v driekovej oblasti
a tipnutie prstov néh. Udaval aj nechuten-
stvo a nasledny tbytok hmotnosti cca 8 kg
za posledné 2-3 tyzdne.

Z dokumentacie sme sa dozvedeli,
Ze pacient bol lieCeny na chronicki cer-
vikalgiu, bilateralny syndrém karpalneho
tunela, v r. 2013 mal vyoperovany periférny
lymfém vo frontalnej oblasti a v r. 2015 ab-
solvoval dekompresivnu laminektomiu L4,
parcialne L5. V objektivnom neurologickom
naleze pri prijme bola pritomna cervikal-
gia s funkénym obmedzenim, pravostranna
prevaha Slachovo-okosticovych reflexov,
atakticka chodza, taxia prst-nos a pita ko-
leno bola spravna.

Pocas hospitalizicie bol zrealizova-
ny zékladny hematologicky a biochemicky
skrining s nalezom lahkej normocytovej
anémie, mierne zniZenej hladiny Zeleza
avitaminu B,. Doplnili sme sérologické
vySetrenie so zameranim sa na protilatky
proti Borrelii burgdorferi s nalezom pozi-
tivity iba v triede imunoglobulinov IgG. Na
CT mozgu okrem incipientnej aterosklerozy
mozgovych artérii bol fyziologicky nalez.
Zrealizovali sme EMG vySetrenie, ktoré veri-
fikovalo polyneuropaticky syndrém dolnych
koncatin demyeliniza¢ného typu - lahky
stupen poskodenia. Vzhladom na pritomn(
kvadrusymptomatol6giu sme doplnili MR
vySetrenie cervikalnej chrbtice s nalezom
intramedularnej 1ézie hyperintenzivneho
signalu v Grovni tiel stavcov C4-7. Nalez bol
nasledne konzultovany s neurochirurgom,
ktory indikoval operacné rieSenie.

O mesiac neskor bol pacient hospita-
lizovany na neurochirurgickej klinike za i¢e-
lom planovanej operacie cervikalnej chrbtice
pre myelopatiu, av§ak neurochirugicka inter-
vencia nebola realizovana pre de novo vznik-
nuté tazkosti, a to: dvojité videnie trvajice cca
tyzden, zaostavanie pohybov o¢i a slzenie
lavého oka. Stav bol hodnoteny ako prednd
internukledrna oftalmoplégia vlavo a peri-
férnalézianervus facialis vlavo a pacient bol
preloZeny naspat na nase oddelenie. V objek-
tivnom neurologickom naleze pri prijme bola
pritomna porucha okulomotoriky, periférna
1ézia nervus facialis vlavo, pravostranna pre-
vaha §lachovo-okosticovych reflexov, para-
pareticko-atakticka ch6dza o SirSejbaze bez
stranovej prevahy, taxia prst-nos spravna,
bilateralna dysmetria pata-koleno.

Vlaboratérnych parametroch pre-
trvaval nalez normocytovej anémie, doplnili
sme sérologické vySetrenie na herpetické
virusy, chlamydie a mykoplazmy, ktoré vSak
nesvedcalo pre zdroj pacientovych tazkosti.
2. den sme realizovali MR vySetrenie mozgu
s kontrastnou latkou, ktoré ukazalo demy-
elinizacné 1ézie frontoparietalne subkor-
tikalne bilateralne. Na lepS$iu vizualizaciu
intramedularnej ézie v cervikalnej mieche
sme 4. deni doplnili MR vySetrenie C chrb-
tice s kontrastnou latkou, ktora ukazala
nehomogénnu T2 hyperintenzitu miechy
v segmentoch C4-6, v teréne nevyznam-
nej diskopatie so sten6zou duralneho vaku.
Nasledne sme 6. den vykonali diagnosticki
lumbalnu punkciu. Laboratérne bola pri-
tomna hyperproteinorachia 9,91g/1a zvy-
Sené elementy 1600/3 ul. AvSak vzhladom
na prevahu lymfocytov sme nepredpokla-
dali bakterialnu pric¢inu. Cast likvoru bola
odoslana na sérologické vySetrenie pritom-
nosti Borrelia burgdorferi, kde boli pritom-
né protilatky triedy IgG.

Na zaklade doterajsich laborator-
nych vysledkov (negativita zapalovych pa-
rametrov a sérologického vySetrenia na
protilatky triedy IgM) a klinického obrazu
(pacient afebrilny, ameningealny), napriek
pleocytoze, sme zvazovali diagnozu Miller-
Fisherovho syndromu, nakolko bola pritom-
na oftalmoplégia, ataxia a lumbalna punkcia
nasvedcovala pre mozny autoimunitny pro-
ces (lymfocytarna pleocytdza). Na zaklade
toho sme pacienta v ten isty den prelozili
na JIS za c¢elom aplikacie IVIG terapie. Po
aplikovani fudského imunoglobulinu v davke
30 g/deri po dobu 5 dni doslo k miernemu
zlepSeniu v objektivhom neurologickom na-
leze v zmysle zlepSenia pohyblivosti bulbov,
chodze a vymiznutia diplopie.

Po ukonceni liecby Iudskym imu-
noglobulinom sme vykonali 15. den kon-
trolnt lumbalnu punkciu, av§ak s narastom
hodnét celkovych bielkovin. Nakol'ko v do-
kumentacii bola informacia o periférnom
lymféme, anamnéza tibytku hmotnosti pri
prvej hospitalizacii a lymfocytovej pleocyto-
zy v likvorovom naleze sme uvazovali taktiez
o moznosti leptomeningedlne;j karcinomato-
zy. Na zéklade tejto Gvahy sme ¢ast odobra-
tého likvoru odoslali na kvalitativne cytolo-
gické vySetrenie na tistav patologie, ktorého
vysledkom bola suspekcia na pritomnost
buniek maligneho novotvaru. Konzultovany
bol hematolég, ktory vzhladom na nepri-

tomnost patologickej lymfadenopatie, sple-
nomegalie ¢i iného extranodalneho loziska
lymfoproliferacie (verifikovana stagingovym
CT vySetrenim) vylacil diagnozu lymfopro-
liferativneho ochorenia. U pacienta bola
21. den hospitalizacie opakovane vykonana
lumbalna punkcia s progresiou v naleze.
Ambulantne realizované PET CT vySetre-
nie preukazalo mierne metabolicky aktivnu
lymfadenopatiu v oboch axilach, inguinach,
a portokavalne. V popisovanych lokalitach
krku - v.s. reaktivna etiologia.

Napriek predchadzajiicim negativ-
nym sérologickym vySetreniam na pritom-
nost antiboreliovych protilatok triedy IgM
a IgG, sme opakovane realizovali vySetrenie
zo séra aj likvoru, ktoré uz boli pozitivne
na boreliézu. Doplnili sme aj priamy do6-
kaz DNA Borrelia burgdorferi metdédou
PCR s pozitivhym vysledkom a preto bola
konzultovana infektologicka klinika - stav
bol hodnoteny ako mozna neuroborelidza.
Zahéjili sme lie¢bu ceftriaxonom 2 g/ 4 24
hod a nasledne pacienta prelozili na kliniku
infektologie a cestovnej mediciny.

O dva mesiace sa pacient vratil na
naSe oddelenie po prelie¢eni pre neurobo-
relidozu za Gcelom realizacie kontrolnych
vySetreni. Subjektivne udaval zmiernenie
tazkosti, vymiznutie diplopie, ustpili aj pa-
livé bolesti pod rebrami a tfpnutie ruk, stale
vSak pretrvavali bolesti driekovej chrbtice
a oboch dolnych koncatin. V objektivhom
neurologickom naleze pri prijme bol pritom-
ny VAS LS chrbtice s radikularnou iritaciou
v distribtcii korenia S11. sin. a kvadruparéza
akcentovana na dolnych koncatinach. V la-
boratornom skriningu nalez lahkej hyper-
chrémnej makrocytarnej anémie, znizeny
celkovy bilirubin. Doplnené bolo kontrolné
MRvysetrenie C chrbtice s kontrastnou lat-
kou s popisom - zmenSeny rozsah myelopa-
tie oproti predchadzajlicemu vysetreniu. Vo
vysledku teda predpokladdme kombinovana
etiolégiu - neuroboreliéza a kompresivna
zlozka. Vzhladom na zlepSenie klinického
stavu bol pacient nasledne prepusteny do
ambulantnej starostlivosti. O pol roka ne-
skor bol pre pretrvavajice algie driekove;j
chrbtice prijaty na fyziatricko-rehabilitac-
né oddelenie v nasej nemocnici za ucelom
komplexnej rehabilitacnej liecby s diagno-
zou - chronicky LIS s iritaciou nervového
korena S11. sin. Po prelieceni bol prepusteny
v zlepSenom stave do ambulantnej starost-
livosti prislu§nych odbornikov.
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Diskusia

Neuroborelioza je po postihnuti koZe
najcastejsim prejavom boreliozy. Objavuje sa
uzv prvych tyZdnoch, respektive mesiacoch
po infekcii. Najvyznamnej$im prejavom je
bolestiva meningoradikuloneuritida. U deti
byva Castejsie pritomna izolovana menin-
gitida alebo paréza n. facialis (Stanek, 2018).

V pripade nasho pacienta bola v ob-
jektivnom naleze pritomna predna inter-
nuklearna oftalmoplégia manifestujica sa
diplopiou, 1ézia n. facialis vlavo, kvadruhy-
perreflexia s ataktickou chodzou. V prvom
rade sme na zaciatku hospitalizacie vy-
lu€ovali moznt cievnu mozgov( prihodu
a neuroinfekciu.

Zakladné laboratorne paramet-
re v krvi nepreukazali prebiehajtci zapal.
V likvorom naleze bola pritomna elevacia
celkovych bielkovin, av§ak t4 mohla byt
sCasti ovplyvnena myelopatiou a elevacia
laktatu, ktora sa vyskytuje okrem bakte-
rialnych meningitid napriklad aj pri malig-
nej infiltracii mozgovych obalov (Bertova,
2016). Dalej bola pritomna lymfocytarna
pleocytoza, ktort nachadzame pri viruso-
vych infekciach, niektorych bakterialnych
infekciach s virusovym obrazom (borrelie,
leptospiry a iné) a autoimunitnych zapaloch
(Stetkarova et al., 2019).

Tab. 1. Likvorovy nélez

Likvor 6. den 15. den 21. den
L-glukéza 2,20 mmol/I 2,54 mmol/I 2,23 mmol/I
L-celkové bielkoviny 9,91 g/l 11,73 g/l 15,49 g/l
L-laktat 3,62 mmol/I 3,79 mmol/I

Vzhlad nazltly mierne krvavy nazltly
Leukocyty - lymfocytovd pleocytéza 1600/3 pl 73/3 1350/3 pl
Erytrocyty 16/3 pl zéplava 8/3 pl

Tab. 2. Séroldgické vysS. na pritomnost antiboreliovych protildtok v sére a likvore (interpretdcia
vysledkov ELISA: IgM / < 1,0 negativne; > 1,0 < 1,3 hrani¢né; > 1,3 pozitivne /, IgG / <1,0 negativne;

>1,0 < 1,5 hrani¢né; > 1,5 pozitivne)

Anti-Borrelia Konfirmaéne vys. metédou
- burgdorferi (ELISA) (LineBlot)
Protilatky - -
Sérum Sérum Likvor Likvor
6. den 21. den
1. hospitalizdcia IgM 0,660
IgG 1,700 negativne
2. hospitalizdcia IgM 4,161 negativne | negativne | pozitivne
IgG 7,400 pozitivne | pozitivne | pozitivne

Doplnili sme aj kontrolné MR vySet-
renie krénej chrbtice zobrazujuce diskrét-
nu diskopatiu a myelopatiu v cervikalnej
oblasti. AvSak az neskor sme zistili, Ze sa
tam zobrazila myelitida skryvajaca sa za
popisovani myelopatiu.

Na zaklade vysledkov laboratérnych
a zobrazovacich vySetreni, negativity sérolo-
gickych vySetreni, ktoré vzhladom na preva-
hu lymfocytov v likvore nenasvedc¢ovali pre
prebiehajacu bakterialnu infekciu a negativi-
tu antiborreliovych protilatok triedy IgM, ale

mohlo ist o autoimunitny zapal, preto nedo-
Slo k nasadeniu antibiotickejlie¢by a v ramci
diferencialnej diagnostiky, napriek pleocyto-
ze a absencii areflexie, sme zacali uvazovat
o Miller-Fisherovom syndrome. Je to va-
riant Guillain-Barré syndromu vyznacujtci
sa triadou: ataxia, areflexia a oftalmoplégia
(Bukhari, 2017). Pacienta sme umiestnili na
JIS a aplikovali Iudsky imunoglobulin. Po tejto
terapii sice doslo k zlepSeniu stavu pacienta,
bohuzial, kontrolna lumbalna punkcia odha-
lila sttipanie celkovych bielkovin.

Obr. 1. MR mozgu (demyelinizacné Iézie frontoparietdine subkortikalne bilaterdlne v.s. pri mikroangiopatii)
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Obr. 2. MR C chrbtica (A - 1. hospitalizécia: intrameduldrna lézia hyperintenzivneho signdlu v drovni tiel stavcov C4-7, B a C - 2. hospitalizacia: hyper-
intenzita miechy v segmentoch C4-6, v teréne nevyznamnej diskopatie so stenézou duralneho vaku, D — 3. hospitalizacia: zmen$eny rozsah myelopatie

oproti predchadzajlicemu vySetreniu)

Vzhladom na anamnesticky tdaj pe-
riférneho lymfému, ibytok hmotnosti spred
mesiaca a prevahu lymfocytov v likvore sme
zacali pracovat s diagndzou leptomeningealna
karcinomatoza. Pri tomto ochoreni st menin-
gy infiltrované malignymi bunkami. Priznaky
nie st Specifické a mozu sa prejavovat bolesta-
mi hlavy, zhor$enym videnim, zavratmi, resp.
poruchami chédze. Casto taktieZ nachadzame
aj postihnutie kranialnych nervov (Sef¢ikova
etal,, 2017). Na zaklade tohto podozrenia sme
odoslali ¢ast likvoru na cytologické vySetrenie
za Ucelom identifikacie moznej pritomnosti
malignych buniek a doplnili sme pacientovi
stagingove CT vySetrenie. Ale aj v tomto pri-
pade boli nase vysledky negativne a kontrolna
lumbalna punkcia preukazala dalsiu elevaciu
celkovych bielkovin.

Napriek tomu, Ze pacientovi bolo
opakovane realizované sérologické vyset-
renie na pritomnost prebiehajicej boré-
liovej infekcie s negativnym nalezom, sme
toto ochorenie Gplne nevylacili a opatovne
opakovali odber, ale tentokrat s pozitivnym
vysledkom. Teda napriek akttne prebieha-
jucej boréliovej infekcie trvalo 2,5 mesia-
ca, kym doslo k vytvoreniu IgM protilatok.
Pacientovi sme po dlhom patrani mohli
stanovit diagndzu, ktorou bola neurobo-

relibza. Nasadena bola intraven6zna liecba
ceftriaxonom a pacient bol preloZeny na
kliniku infektologie.

Zaver

Lymska boreliéza je ochorenie sp6-
sobené spirochétou Borreliou burgdorferi.
Toto ochorenie sa na zaciatku ¢asto mani-
festuje koZnymi zmenami nazyvanymi tak-
tiez erythema migrans. Pri nelieceni do-
chadza k §ireniu borélii k dal§im organom.
Najcastejsie po postihnuti koze dochadza
k napadnutiu nervového systému a vzniku
neuroboreliozy. V tomto pripade je diagnoza
stanovena na zaklade sérologického vyset-
renia. AvSak, lekari by mali vediet, Ze krat-
ko po vzniku neuroboreliézy intratekalna
syntéza nemusi byt pritomna. Td moZeme
preukazat az v neskorsich vzorkach (Stanek,
2018). Preto aj pri negativite laboratérnych
vySetreni na boreliézu, by sme vzhladom na
klinicky nalez nemali zabtdat na moznost
diagno6zy lymského ochorenia.
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