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Мета дослідження – виявити поширеність Лайм-бореліозу у хворих на туберкульоз та його вплив на перебіг основного захворювання.
Пацієнти і методи. Спостерігали 99 пацієнтів з туберкульозом (ТБ), які лікувались стаціонарно протягом 2015-2017 рр. у Тернопільському обласному протитуберкульозному диспансері. Хворі дали відповіді на питання уніфікованої міжнародної анкети-опитувальника щодо наявності в анамнезі укусів кліща та бореліозу та обстежені методом ІФА на наявність антитіл  до B. burgdorferi sensu lato.
Результати. Антитіла хоча б одного класу IgM і/чи IgG до B. burgdorferi sensu lato виявлено у 25,2 % обстежених хворих на туберкульоз. З числа обстежених пацієнтів, які вказували на укуси кліщів, серологічне підтвердження бореліозу отримано у 9 із 53 (17,0 %), серед 46 хворих на туберкульоз, які не пам’ятали про укуси кліща, – у 16 (34,7 %) (p<0,05). У хворих на туберкульоз із супутнім ЛБ суттєво частіше відзначено сповільнене загоєння порожнин розпаду через 2 місяці ОКХТ  у (36,0±9,6) % випадків порівняно з (14,9±4,1) % хворих без нього та зміни ЕКГ (синусова брадикардія, сповільнення провідності та розлади реполяризації) (p<0,05).
 Висновки. Поширеність Лайм-бореліозу у хворих на туберкульоз становить 25,2 %. Супутній Лайм-бореліоз негативно впливає на перебіг туберкульозу, що проявляється у сповільненому загоєнні порожнин розпаду та змінами ЕКГ у даної категорії пацієнтів (p<0,05).
Ключові слова: туберкульоз, Лайм-бореліоз, Borrelia burgdorferi, діагностика, анкетування, ЕКГ

Туберкульоз (ТБ) продовжує залишатися глобальною проблемою людства. Ефективність лікування ТБ пов’язана не лише з адекватною етіотропною терапією, але і з наявністю супутніх захворювань, в тому числі інфекційної етіології [1, 2]. Західний регіон країни, в тому числі і Тернопільська область, є ендемічним осередком Лайм-бореліозу (ЛБ), який спричиняється спірохетами комплексу Borrelia senso lato та переноситься кліщами роду Ixodes. Території іксодових кліщових бореліозів виявлено в 57 населених пунктах 14 районів області та у м. Тернопіль [3, 4]. Ареалами існування кліщів є лісові зони, пасовища, парки, садово-городні ділянки, де також можуть відбутись напади кліщів [5]. 
Дані епідситуації щодо Лайм-бореліозу в світі та Україні зокрема свідчать про щорічне зростання захворюваності. Випадки ЛБ реєструються в усіх регіонах України з 1994 р., в той час як офіційна реєстрація захворювання ведеться з 2000 року [6]. 
Численні дослідження особливостей клінічного перебігу Лайм-бореліозу вказують, що ЛБ притаманно багато симптомів, схожих із туберкульозом, зокрема, ураження серця [7], суглобів, нервової системи, шкіри, печінки та органів дихання [8].
Недостатня поінформованість населення щодо засобів захисту, профілактики та наслідків інфікування бореліями через покуси кліщів [4], поліморфізм клінічної картини ЛБ та зростання частоти безеритемних форм [6] потребують проведення диференційного діагнозу і дозволяють запідозрити наявність інфікування бореліями пацієнтів протитуберкульозних стаціонарів, особливо в ендемічних щодо ЛБ регіонах. У доступній науковій літературі дані щодо частоти інфікування бореліями пацієнтів із туберкульозом відсутні. 
Метою нашого дослідження було виявити поширеність Лайм-бореліозу у хворих на туберкульоз та його вплив на перебіг основного захворювання. 
Пацієнти і методи
Під спостереженням перебували 99 пацієнтів з туберкульозом (ТБ), які лікувались у стаціонарних умовах Тернопільського обласного протитуберкульозного диспансеру протягом 2015-2017 рр. Чоловіків було 77 (77,8 %), жінок – 22 (22,2 %), віком 18-76 років (у середньому – 46,6±12,9). Переважали мешканці сільської місцевості – 76 (76,8 %). У 88 (88,9 %) хворих діагноз туберкульозу було встановлено вперше, в 11 (11,1 %) – мав місце рецидив захворювання.
Діагноз туберкульозу встановлювали на підставі клініко-рентгенологічних, лабораторних та інструментальних даних відповідно до Уніфікованого клінічного протоколу «Туберкульоз» (Наказ МОЗ України № 620 від 04.09.2014). У 65 (65,6 %) випадках діагноз туберкульозу підтверджено виявленням збудника – бактеріологічно (отримано культуру Mycobacterium tuberculosis (МБТ) на твердому середовищі Левенштейна-Йенсена) або ДНК у полімеразно-ланцюговій реакції (ПЛР). 
Усі обстежені хворі дали відповіді на питання уніфікованої міжнародної анкети-опитувальника щодо наявності в анамнезі укусів кліща та бореліозу, в якій відмічали кількість та місця укусів кліщів, описували способи їх видалення, відзначали чи були проведені обстеження на наявність збудника бореліозу та скарги, які турбували їх після укусів кліщів. Пацієнти інформували також про застосування репелентів при виході в лісову й паркову зону та огляд шкірних покривів після повернення з неї. На основі даних анкет проведено аналіз власної поінформованості хворих на туберкульоз та відомостей засобів інформації щодо бореліозу, а також необхідності розширення їх знань щодо хвороби Лайма та інших захворювань, які пов’язані з укусом  кліщів. 
Діагноз хвороби Лайма встановлювали на підставі серологічного дослідження сироватки хворих методом імуноферментного аналізу на нявність антитіл до антигенів комплексу B. burgdorferi sensu lato з використанням тест-систем компанії Euroimmun AG (Німеччина): антитіла класу М − тест-системою Anti-Borrelia burgdorferi ELISA (IgM), імуноглобуліни класу G − Anti-Borrelia plus VlsE ELISA (IgG). Відповідно до рекомендацій виробника, результат ≥22 RU/ml вважали позитивним, від 16 до 22 RU/ml − проміжним, ≤16 RU/ml – негативним.
Частоту виявлення антитіл до Borrelia burgdorferi  sensu lato  вивчали залежно від ризику зараження бореліозом і кількості укусів кліщів. 
Результати досліджень та їх обговорення 
Епізоди укусу кліщів відзначили 53 (53,5 %) хворих на туберкульоз із 99. Напади кліщів відбувались в лісі – у 31 (58,5 %) випадку, парковій зоні – у 15 (28,3 %), на садово-городніх ділянках – у 7 (13,2 %). Серед опитаних 29 (29,3 %) осіб відмітили одноразовий епізод укусу кліщем, дворазовий − 7 (7,1 %), понад 3 укуси мали 17 (17,2 %) респондентів; 46 (46,5 %) не пам’ятали укусів кліща протягом життя (табл. 1).
Слід зазначити, що найбільш частими місцями укусів пацієнти відзначили руки – 21 (39,6 %), нижні кінцівки – 11 (20,7 %) та тулуб – 13 (24,5 %), дещо рідше шию та живіт – 5 (9,4 %) та 3 (5,7 %) особи. Укус кліщем у голову не відмічав жодний пацієнт.
Аналіз результатів анкетування виявив, що у 29 (54,7 %) випадках респонденти видаляли кліща до 12 годин після укусу, у 20 (37,7 %) та 4 (7,5 %) випадках – до 24 год та до 48 год відповідно.
Згідно з даними анкетування, за медичною допомогою як для видалення кліща, так і з приводу мігруючої еритеми чи інших симптомів пацієнти не звертались. Респонденти видаляли кліща самостійно (пальцями) в 11 (20,7 %) випадках, зішкрябували нігтем – 4 (7,5 %), звертались до інших осіб – 8 (15,1 %). 21 (39,6 %) пацієнт намазував кліща олією, в той час як лише 9 (16,9 %) продезінфікували місце укусу. На питання анкети щодо таких способів видалення кліща, як вирвав його пальцями, викрутив, полляв дезінфікуючим розчином – відповіді були від’ємні.
Зміну кольору шкіри в місці укусу та віддалених від нього ділянках (почервоніння) спостерігали 22 (42,3 %) пацієнти, усі відзначили цей феномен до 24 годин (дані анамнестичні, зі слів пацієнтів, не документовані; на час огляду об’єктивні дані були відсутні). Свербіж та гарячка мали місце у 13 (24,5 %) та 7 (13,2 %) осіб відповідно, біль у суглобах та м’язах – у 5 (9,4 %) та 4 (7,5 %) респондентів. Будь-які симптоми після укусу кліща у 2 (3,8 %) хворих були відсутні. 
Незважаючи на застосування репелентів, укуси кліщів (1-3 і більше) все ж відбулись у 9 із 28 (32,1 %) респондентів, без застосування репелентів значно частіше – у 44 із 71 (62,0 %) (p<0,01). Огляд шкірних покривів після повернення із лісу дозволив контролювати наявність укусів у 37,7 %, без такого огляду кліщі були виявлені у 62,3 %  потерпілих (табл. 2).
Таблиця 1
Характеристика укусів кліщів, спосіб їх видалення, локалізація, клінічна симптоматика
	Характеристика укусу
	n=99
	%

	Кількість  укусів
	1 раз
	29
	29,3

	
	2 рази
	7
	7,1

	
	багато (понад 3 укуси)
	17
	17,2

	
	не мали жодного або не пам’ятають
	46
	46,5

	Місце укусу
	руки
	21
	39,6

	
	ноги
	11
	20,7

	
	тулуб 
	13
	24,5

	
	голова
	0
	0

	
	шия
	5
	9,4

	
	живіт
	3
	5,7

	Спосіб видалення кліща
	видалив лікар
	0
	0

	
	видалила інша особа
	8
	15,1

	
	видалив кліща простими рухами
	11
	20,7

	
	зішкрябав нігтем
	4
	7,5

	
	намазав олією
	21
	39,6

	
	продезінфікував місце укусу
	9
	16,9

	Поява скарг після укусу
	Так, у тому числі:
	
	

	
	зміна кольору шкіри в місці укусу та віддалених від 
місця укусу ділянках
	22
	42,3

	
	свербіж
	13
	24,5

	
	біль у суглобах
	5
	9,4

	
	біль м’язів
	4
	7,5

	
	гарячка
	7
	7,5

	Скарг немає
	2
	3,8



Таблиця 2
Використання превентивних заходів і кратність укусів кліщів, вказана респондентами (n=99), %
	Профілактичні заходи та частота їх застосування
	Кількість укусів кліщів
	Не мали жодного або не пам’ятають

	
	1 раз
	2 рази
	понад 3 укуси
	

	Застосування репелентів
	Часто, 2,0 %
	-
	
	
	2,0

	
	Рідко, 26,2 %
	13,1
	-
	5,0
	8,1

	
	Не застосовують, 71,8%
	16,2
	7,1
	12,1
	36,4

	Огляд шкірних покривів після повернення із лісу
	Часто, %
	-
	-
	-
	-

	
	Рідко, 32,2%
	15,1
	2,0
	3,0
	12,1

	
	Не застосовують, 67,5 %
	14,1
	5,0
	14,1
	34,3



Аналіз результатів серологічного дослідження сироваток крові на наявність специфічних IgM і IgG виявив позитивні результати хоча б одного класу антитіл у 25 (25,2 %) із 99 хворих на туберкульоз, що, за даними літератури, перевищує результати серед населення Італії, Словакії та наближається до показників у професійних групах ризику (працівники лісу) [4, 9]. Переважали IgG – у 15 (60,0 %) осіб, IgM були знайдені у 7 (28,0 %) та антитіла обох класів одночасно – у 3 (12,0 %) хворих.
З числа обстежених пацієнтів, які вказували на укуси кліщів, серологічне підтвердження бореліозу отримано у 9 із 53 (17,0 %). Серед опитаних нами 46 хворих на туберкульоз, які не пам’ятали про укуси кліща, позитивні результати хоча б одного класу антитіл виявлено у 16 (34,7 %) людей (p<0,05), з них IgM − у 5 (10,9 %), IgG – у 9 (19,6 %) та обох класів – у 2 (4,3 %). Враховуючи наявність антитіл та відсутність покусів, можна припустити у даних хворих інший шлях інфікування ЛБ (за даними літератури [10], його збудник може передаватися також через сире молоко); додатково до основних питань анкети у всіх хворих виявлено факт вживання сирого коров’ячого чи козячого молока.
Проведено додатковий аналіз анкетування хворих, які вказували на укус кліщем або заперечували їх напади чи взагалі не пам’ятали про такі епізоди у своєму житті, проте серологічно в них виявлено Лайм-бореліоз (табл. 3). Дані анкетування доповнені відомостями з історії хвороби, заповненої на час госпіталізації з приводу туберкульозу.
Таблиця 3
Результати анкетування хворих на туберкульоз, поєднаний з Лайм-бореліозом
	Скарги
	Укус кліща

	
	Так (n=9)
	Не пам’ятають (n=16)

	Зміна кольору шкіри в місці укусу та віддалених від нього ділянках
	4
	-

	Свербіж
	9
	

	Біль у суглобах
	9
	6

	Біль м’язів
	4
	-

	Гарячка
	7
	4

	Відсутні
	2
	



Цікаво відмітити, що з 22 хворих на туберкульоз, які відзначали зміну кольору шкіри після укусу кліща та свербіж, Лайм-бореліоз серологічно підтверджено лише у 18,2 % пацієнтів, тобто, з великою імовірністю, це була еритемна форма хвороби (анамнестично). В усіх інших випадках це могла бути тільки інсектною реакцією. 
Респонденти із позитивними результатами на ЛБ також відзначали біль у суглобах, у тому числі – всі особи (100,0 %), які мали укус кліща, плюс 6 (37,5 %) пацієнтів з тих, хто про це не пам’ятав. Крім того, у 4 (25,0 %) пацієнтів, які не пам’ятали про напади кліщів, також в історіях хвороби зареєстровано скарги на гарячку. Можливо, розходження даних анкетування та відомостей історій хвороб можна пояснити недостаньою обізнаністю даної категорії пацієнтів щодо хвороби Лайма та зосередженістю на симптомах основного захворювання (туберкульоз).
Захворюваність на ЛБ серед звичайного населення області (за звертанням) складала 0,02-0,29‰, професійної групи працівників лісу 43,1 % [4], серед обстежених нами хворих на туберкульоз – 25,2 %.
Серед обстежених із позитивними результатами на Лайм-бореліоз клініко-рентгенологічно дисемінований туберкульоз діагностовано в 11 (44,0 %) пацієнтів, інфільтративний – у 12 (48,0 %) та позалегеневий – у 2 (8,0 %) хворих.
Типові клінічні симптоми Лайм-бореліозу у хворих на туберкульоз спостерігались рідко, оскільки на передній план виходили симптоми основного захворювання. Тим не менше, проведений аналіз клініко-лабораторних даних обстежених хворих виявив деякі особливості перебігу туберкульозу залежно від наявності супутнього Лайм-бореліозу. 
У (36,0±9,6) % пацієнтів із туберкульозом та супутнім бореліозом суттєво частіше відзначено сповільнене загоєння порожнин розпаду через 2 місяці ОКХТ порівняно з (14,9±4,1) % хворих – без нього(p<0,05). 
Вивчено зміни ЕКГ у хворих на туберкульоз із Лайм-бореліозом та без нього у динаміці – на момент госпіталізації та через 2 місяці ОКХТ. У хворих із супутнім Лайм-бореліозом на момент госпіталізації частіше (р<0,001) реєстрували схильність до брадикардії  у (88,0±6,5) % проти (20,3±4,7) % у хворих без ЛБ, а також сповільнення провідності – відповідно у (76,0±8,5) і (55,4±5,8) %. У пацієнтів без Лайм-бореліозу частіше мала місце синусова тахікардія (44,6±5,8) %. Шлуночкова екстрасистолія спостерігалась практично з однаковою частотою в обох групах. Розлади процесів реполяризації у хворих на туберкульоз зустрічались в обох спостережуваних групах, проте даний ЕКГ-симптом частіше реєструвався у пацієнтів із супутнім Лайм-бореліозом – (96,0±3,9) проти (62,2±5,6) % (р<0,001). 
В динаміці у більшості пацієнтів із Лайм-бореліозом через 2 місяці лікування зберігалась синусова брадикардія та сповільнення провідності – при зменшенні їх частоти відповідно з (88,0±6,5) до (44,0±9,9) % та з (76,0±8,5) до (64,0±9,6) %, що, очевидно, пов’язано із супутнім ураженням провідної системи серця бореліями. За даними літератури [11], указані розлади в хворих на туберкульоз суттєво зменшуються до цього часу, що, до речі, спостерігалось і у спостережуваної нами групі хворих без Лайм-бореліозу (р<0,001). Варто зазначити, що в динаміці розлади реполяризації реєструвались практично у кожного хворого із Лайм-бореліозом (100,0 %). Враховуючи позитивну динаміку зазначених змін ЕКГ у хворих без Лайм-бореліозу, можна припустити негативний вплив саме борелій.
У хворих без ЛБ бради- та тахікардія майже нівелювались на фоні лікування – (5,4±2,6) і (9,4±3,4) %, що можна пояснити позитивним впливом етіотропного лікування, елімінацією збудника туберкульозу та зниженням інтоксикації. Відзначалась нормалізація роботи провідної системи серця та зменшення частоти розладів реполяризації відповідно з (55,4±5,8) до (20,3±4,7) % і з (62,2±5,6) до (28,4±5,2) %.
Висновки
1. При серологічному дослідженні у тесті ELISA антитіла до B. burgdorferi sensu lato хоча б одного класу IgM  і/чи IgG та  їх поєднання виявлено у 25 (25,2 %) хворих на туберкульоз.
2. Позитивні результати обстеження на ЛБ діагностовано у 17,0 % з числа обстежених пацієнтів, які вказували на укуси кліщів, та 34,7 % із опитаних, які не пам’ятали про укуси кліща. 
3. Висока поширеність Лайм-бореліозу у хворих на туберкульоз, низький відсоток звертань за медичною допомогою як для видалення кліща, так і з приводу мігруючої еритеми чи інших симптомів,  відсутність достатньої інформації про дану хворобу та невикористання превентивних заходів при укусі кліща потребують підвищення рівня санітарно-освітньої роботи щодо системного кліщового бореліозу серед даної категорії  населення.
4. Негативний вплив супутнього Лайм-бореліозу на перебіг туберкульозу проявлявся у сповільненому загоєнні порожнин розпаду та змінами ЕКГ (синусова брадикардія, сповільнення провідності та розлади реполяризації) (p<0,05). 
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PREVALENCE OF LYME BORRELIOSIS AMONG TB PATIENTS
L.P. Melnyk, N.А. Vasylieva, М.І. Shkilna
I. Horbachevsky Ternopil State Medical University
SUMMARY. The aim of this study was to identify the prevalence of Lyme borreliosis among patients with tuberculosis.
Patients and methods. Under the supervision were 99 patients with tuberculosis (TB) treated at the Ternopil Regional TB Dispensary during 2015-2017. The patients responded to the question of a unified international questionnaire regarding the the history of tick bites and Lyme borreliosis and were examined by ELISA for the presence of antibodies to B. burgdorferi sensu lato.
Results. Antibodies of at least one IgM and / or IgG class to B. burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii and B. garinii) were detected in 25.2% of the examined patients with TB. Surveyed patients who indicated tick-borne bites, sero-confirmation of borreliosis was obtained in 9 out of 53 (17.0%), among 46 patients with tuberculosis who did not mind mite bites – 16 (34.7 %) (p<0.05). Patients with tuberculosis with concomitant LB significantly more often noted delayed healing of cavities of dacay in (36,0±9,6) % of cases in 2 months of treatment compared with (14,9±4,1) % of patients without it and cardiogram disoders (sinus bradycardia, conduction retardation and repolarization abnormalities) (p<0.05).
Conclusions: The prevalence of Lyme borreliosis in patients with tuberculosis is 25.2 %. Concomitant Lyme borreliosis negatively affects the course of tuberculosis, which manifests itself in the slowed healing of cavities of decay and ECG disorders in this category of patients (p<0.05).
Key words: tuberculosis, Lyme borreliosis, Borrelia burgdorferi, diagnosis, questionnaire, ECG.
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