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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	БА 
	· бацилярний ангіоматоз

	БП
	· бацилярний пеліоз

	ВІЛ
	· вірус імунодефіциту людини

	КТ
	· комп’ютерна томографія

	ПЛР 
	· полімеразна ланцюгова реакція

	РНІФ 
	· реакція непрямої імунофлюоресценції

	СК
	· саркома Капоші

	ХКП 
	· хвороба від котячих подряпин


ВСТУП

Бартонельоз – група інфекційних хвороб людини та тварин, що спричинені факультативно внутрішньоклітинними бактеріями, які для свого зростання мають потребу в геміні або в продуктах розпаду еритроцитів, передаються звичайно трансмісивним шляхом, характеризуються розвитком гострих і хронічних форм із поліморфізмом клінічних проявів і можливістю ураження усіх органів і систем. 
Для людини патогенні 13 видів бартонел різного ступеня вірулентності. Два види бартонел можуть викликати патологію у ВІЛ-інфікованих осіб: Bartonella henselae (збудник хвороби від котячих подряпин – ХКП) і B. quintana (збудник траншейної гарячки). Спектр клінічних проявів бартонельозу у ВІЛ-інфікованих досить широкий і включає ХКП, бацилярний ангіоматоз (БА), бацилярний пеліоз (БП), хронічну бактеріємію, ендокардит та ін. Паразитична стратегія бартонел полягає в розвитку персистентної інфекції. Імунний статус хворих розглядається як ключовий фактор, що визначає характер процесу, що формується.

Обмеженість знань щодо бартонельозу та широкий спектр клінічних варіантів перебігу значно ускладнюють його етіологічну діагностику. Переважна більшість випадків хвороби залишається недіагностованою, а без адекватної етіотропної терапії захворювання швидко прогресує з тенденцією до дисемінації патологічного процесу та залучення практично усіх органів і систем, що може призводити до летального наслідку. Тому вкрай важливо розглядати бартонельоз у диференційному плані при судинних шкірних ураженнях, остеомієліті, гепатоспленомегалії, тромбоцитопенії і гарячках неясного походження.
Методичні рекомендації є результатом досліджень, які виконувались у рамках планових науково-дослідних робіт кафедри інфекційних хвороб ХНМУ “Удосконалення лікування вірусних, бактеріальних інфекцій на основі вивчення компенсаторно-адаптаційних реакцій хворих”, № державної реєстрації 0107U001391, термін виконання 01.2007-12.2009; “Комплексна система ранньої діагностики та моніторингу ВІЛ-інфекції”, № державної реєстрації 0110U001815, термін виконання 01.2010-12.2012; “Удосконалення діагностики, лікування гемоконтактних вірусних інфекцій (вірусних гепатитів, ВІЛ-інфекції) та опортуністичних захворювань”, № державної реєстрації 0110U001816, термін виконання 01.2010-12.2012; а також науково-дослідних робіт ДУ “ІМІ ім. І.І. Мечникова НАМНУ” “Вивчення біологічних властивостей Bartonella spp. та розробка методів лабораторної діагностики хвороби від котячих подряпин”, № державної реєстрації 0105U001109, термін виконання 01.2005-12.2007; “Наукове обґрунтування лабораторної моделі для біологічного методу діагностики трансмісивних інфекційних захворювань, обумовлених бактеріями родів Anaplasma, Bartonella, Ehrlichia, № державної реєстрації 0108U001291, термін виконання 01.2008-12.2010.
Методичні рекомендації призначені для лікарів-інфекціоністів, терапевтів, дерматологів, гематологів, онкологів, мікробіологів та патоморфологів.

Етіологія
Бартонели – короткі плеоморфні палички розміром 0,3-0,5 мкм завширшки та 1,0-3,0 мкм у довжину, які відносяться до альфа-2 протеобактерій. Спор і капсул не утворюють. У зрізах із інфікованих тканин бартонели можуть бути зігнутими, згрупованими в кластери. У B. quintana виявлені вузликові пілі – тимчасові утворення, що сприяють проникненню в еукаріотичні клітини. 
Бартонели мають мембрану та чітко структуровану тришарову оболонку. Чинники патогенності практично не вивчені. Ідентифіковано імунодомінантні поверхневі мембранні протеїни, що експресуються не постійно, масою 100-кДа – VompA, VompB, VompC, VompD, які характеризують автоагрегативні властивості бартонел і адгезію до клітин-мішеней хазяїна та переносника. Специфічність зв’язування з клітинами унікальна для кожного Vomp. Приблизний розмір геному різних бартонел 1,6×106 – 2,0×106 пар основ. Геном B. quintana є похідним більшого геному B. henselae. Сумарний вміст гуаніну та цитозину коливається від 39 mol% до 41 mol%. Плазміди у бартонел не виявлені. Важливо відмітити наявність бактеріофагів у B. henselae. Перенесення фаговими частками упакованого фрагмента бактерійної хромосомної ДНК збільшує можливості міжвидового генетичного обміну.

Бартонели за Грамом не фарбуються, але добре фарбуються за Романовським-Гімзою та в тканинних біоптатах – методом сріблення за Warthing Starry. За характером живлення бартонели – аеробні гематотрофи, вельми вибагливі до складу поживних середовищ. Оптимальним для росту бартонел є вирощування на 5-10% кров’яному агарі або шоколадному агарі з екстрактом мозку та серцевого м’язу великої рогатої худоби при температурі 35-37°С, вологості 80% і в 5-10% вуглекислого газу. 

Бартонели не проявляють гемолітичних властивостей, не утворюють оксидазу, каталазу, уреазу, нітратредуктазу. B. quintana здатна давати позитивну реакцію Фогеса-Проскауера. В цілому, за рівнем біохімічної активності бартонели відносяться до відносно інертних груп мікроорганізмів. Дослідники вказують на виявлення у них лише пептидазної активності, відмінності якої можна застосовувати для диференціації видів Bartonella.

Епідеміологія
За результатами моніторингу специфічних антибартонельозних антитіл у 176 ВІЛ-інфікованих осіб, які знаходились на обліку в Обласному центрі профілактики та боротьби з ВІЛ/СНІДом м. Харкова, сумарні антитіла до B. henselae у ВІЛ-інфікованих виявлені в 34,7%, а в IV клінічній стадії серопозитивність щодо бартонел зростає майже до 50%.
Епідеміологічні дослідження ідентифікували головні фактори ризику набуття бартонельозів. B. quintana-інфекція передається через інфіковані фекалії платтяної воші (Pediculus humanus humanus), які втираються в місце укусу господарем, і зазвичай пов’язана з антисанітарними умовами. Також до категорії ризику входять особи з хронічним алкоголізмом, недоїданням, ін’єкційною наркоманією, що можливо обумовлено їх тісним контактом із векторами інфекції, хоча у частини осіб відсутні дані про контакти з вошами. Можливість хронічної бактеріємії з внутрішньоеритроцитарною локалізацією бартонел свідчить, що людина є природним резервуаром B. quintana і існує потенціал для гемоконтактної передачі від безсимптомних осіб із бактеріємією.

На відміну від B. quintana, B. henselae-інфекція вважається зоонозною. Головним чинником зараження є контакт із кішками (котячі подряпини та обслинення). Кішки – природний резервуар для B. henselae, з серопозитивністю до 81% у бродячих і 28-40% у домашніх. Найчастіше зараження відбувається при контакті з кішками, яким не виповнилося року. Передача інфекції між кішками відбувається трансмісивним шляхом через бліх (Ctenocephalides felis), із розвитком частіше асимптоматичного захворювання, що призводить до тривалої багатомісячної бактеріємії. Вірогідніше за все, інфекція в людини виникає в результаті травматичної інокуляції фекалій бліх. Іншим резервуаром можуть бути заражені собаки. Серопозитивність до B. henselae здорових собак складає 10,1%, а хворих – 27,2%. Ізоляція B. henselae від Apodemus sylvaticus піднімає питання про можливість природної інфекції у гризунів. Крім того, існує потенціал для трансмісивної передачі інфекції людині при укусах бліх. Іншими можливими векторами можуть виступати кліщі Ixodes ricinus та мухи Lipoptena cervi, в яких була ізольована ДНК збудника. Генералізована B. henselae-інфекція, яку було діагностовано після пересадки печінки, також передбачає можливість інших шляхів передачі.

Патогенез
Патогенетично розрізняють три концептуально різні прояви патологічного процесу: розвиток судинної проліферативної відповіді, гранулематозного процесу або тривалої бактеріємії з гарячкою. У місці вхідних воріт будь-яких специфічних слідів, пов’язаних із мікроорганізмом, зазвичай не залишається. Розповсюдження мікроорганізмів від місця вхідних воріт відбувається лімфогенним та/або гематогенним шляхами, що може приводити до генералізації інфекції. Фазова варіація експресії різних Vomp протеїнів створює адаптаційний потенціал бактерій до різних оточень (еритроцити, ендотеліальні клітини серцево-судинної системи, кровотворні кістково-мозкові клітини хазяїв та кишковий епітелій ектопаразитів), що характеризує патогенетичну стратегію бартонел. 
Одразу після інфікування бактерії колонізують первинну нішу – ендотеліальні клітини. Зазвичай ушкоджується найбільш уразлива частина судинної системи людини – мікроциркуляторне русло, причому частина ендотеліальних клітин некротизується. Через декілька днів (звичайно п’ять) частина бартонел із ендотеліальних клітин поступає до кровотіку, де вони уражають еритроцити. Бактерії проникають усередину еритроцита та розмножуються у межах фагосоми, поки їхня кількість не стане критичною. Ліпополісахариди бартонел здатні селективно стимулювати деякі протизапальні медіатори, а також інгібувати апоптоз лейкоцитів і стимулювати виділення хемокінів, чим, імовірно, можна пояснити відсутність тяжкого септичного шоку у хворих на бартонельоз, незважаючи на «кров’яний» характер інфекції.

Ослаблення імунного захисту унаслідок дисфункції та дискординації діяльності системи ендотеліальних клітин, порушення кровообігу та гіпоксія органів і тканин обумовлюють появу й наростання загальнотоксичних симптомів (гарячка, озноб, гіпотензія, нудота, блювота, ослаблення серцевої діяльності). Поступова поява в крові хворих захисних антитіл зупиняє інфекційний процес, хворі видужують із формуванням імунітету різної тривалості. При хронічних формах бартонельозу, що розвиваються найчастіше в осіб із імунною недостатністю, встановлюється тривала бактеріємія, всупереч інтенсивній багатомісячній терапії антибіотиками. Останнє пояснюється внутрішньоклітинною локалізацією частини популяції збудника в запальних інфільтратах. 

Біологічною особливістю B. henselae та B. quintana є їх унікальна здатність стимулювати проліферацію клітин ендотелію та ріст дрібних судин у їх капілярній частині, що призводить до ангіоматозу. Ангіопроліферативний процес розвивається зазвичай при рівні CD4-клітин менше за 50/мм3. У таких хворих спостерігається зниження здатності до формування гранулем у відповідь на більшість антигенів. У відсутність гранулематозної реакції відбувається інтенсивне розростання багато васкуляризованої грануляційної тканини. У місцях прикріплення бартонел до чутливих клітин формуються кластери мікроорганізмів і виникає запальна реакція з розростанням клітин ендотелію та прилеглих тканин. Бартонели можуть викликати ангіопроліферацію як мінімум двома способами – прямим (аутокринним), безпосередньо запускаючи проліферацію ендотеліоцитів та інгібуючи їх апоптоз за рахунок експресії B. henselae нефімбріального бартонельозного адгезину BadA, а іншими бартонелами деяких Vomps, й непрямим, стимулюючи паракринну петлю продукції ангіогенних чинників (гіпоксиіндуційованого фактору – НIF-1, судинного ендотеліального фактору росту – VEGF та ін.) зараженими моноцитами, макрофагами та нейтрофілами. 
B. henselae в основному є причиною ураження лімфатичних вузлів, печінки та селезінки, тоді як B. quintana домінує при ураженні кісткових і підшкірних тканин, шкірні ж ураження з однаковою частотою викликають обидва види збудників.

Клініка
ХКП у ВІЛ-інфікованих реєструється майже виключно на ранніх стадіях захворювання та характеризується первинними шкірними проявами в місці котячих подряпин, із подальшим розвитком лімфаденопатії із залученням лімфатичного вузла або вузлів, що дренують місце ураження. 

Інкубаційний період триває від 3 до 60 днів (частіше 2-3 тижні). Хвороба може починатися з появи невеликої виразки або пустули на місці подряпини (укусу). Через 15-30 днів після зараження з’являється регіонарний лімфаденіт – найбільш характерна ознака хвороби. Частіше бувають збільшені пахвові, ліктьові, шийні, рідше інші лімфатичні вузли. Вони досягають 3-5 см у діаметрі, болючі при пальпації, не спаяні з довколишніми тканинами. У 50% випадків лімфовузли нагноюються з утворенням густого жовтувато-зеленого гною. Лімфаденіт може тривати до декількох місяців. Одночасно з лімфаденітом можуть з’являтися симптоми загальної інтоксикації і гарячка. В 10% пацієнтів остання перевищує 39°C, а в однієї третини – зовсім не відмічається. 
У 5-20% пацієнтів відзначається атиповий перебіг захворювання. Основним атиповим проявом ХКП (2-6%) є залозисто-очний варіант – синдром Паріно, який спостерігається при зараженні через кон’юнктиву. Цей варіант характеризується однобічним кон’юнктивітом, розвитком передвушного лімфаденіту з частим нагноєнням лімфовузла, розташованого перед козелком вуха, вираженою гарячкою й інтоксикацією. На кон’юнктиві вік виникають червоно-жовті вузлики розміром 2-3 мм, що є еквівалентом інокуляційної папули. На їх місці в подальшому можуть утворюватися виразки. Біль в оці та гнійні виділення відсутні. Одужання настає найчастіше спонтанно впродовж 1-4 міс. Патологічні зміни повністю вирішуються у відсутність терапії. Окулярний варіант ХКП може маніфестувати й у вигляді нейроретиніту, оклюзії центральної артерії або вени сітківки, хоріоідиту, перехідного увеїту, неоваскулярної глаукоми, що може призводити до тяжких ушкоджень ока й навіть повної втрати зору. 

Неврологічний варіант (2%) виникає майже через 1-6 тижнів після первинного лімфаденіту й зумовлений, найвірогідніше, генералізацією інфекції, однак описані випадки й без попередньої лімфаденопатії. У разі розвитку енцефалопатії, серозного менінгіту, менінгоенцефаліту або енцефаломієліту постійними симптомами є зміни психічного стану та персистивний розлитий інтенсивний біль голови, який не завжди поєднується з гарячкою. Крім того, визначається менінгеальний синдром, рідше – судомний синдром, розлади свідомості й вогнищева симптоматика. Виникають такі порушення раптово, іноді на тлі цілком звичайного перебігу ХКП. Дослідження цереброспинальної рідини зазвичай виявляє нормальні показники, хоча в 20-30% пацієнтів можливий лімфоцитарний плеоцитоз і збільшення протеїну. Є одиничні повідомлення про випадки розвитку абсцесу мозку, синдрому Брауна-Секара, невритів периферичних і краніальних нервів, нейроретиніту. Клінічні варіанти ХКП із ураженням нервової системи перебігають доброякісно, тривалість звичайно становить 1-2 тижні. Іноді процес затягується на декілька місяців і навіть до року, але перебіг завжди сприятливий, випадки інвалідизації та летальні наслідки не зареєстровані. 
Системний варіант може виникати в разі генералізації інфекції й проявлятися у вигляді ураження легенів (абсцес, бронхіт, пневмонія), печінки (гранулематозний гепатит), селезінки (абсцес), ушкоджень суглобів (артрит), кісток (остит, періостит, остеомієліт). Ці ураження можуть поєднуватися в різних варіантах, супроводжуючись тривалою гарячкою (тижні та місяці), втратою ваги, болем голови та міалгіями. Лімфаденопатія, гепато- та/або спленомегалія відмічаються приблизно в однієї половини хворих. Жовтяничний синдром і збільшення рівнів трансаміназ не асоційовані з цим варіантом. Гранулематозне ураження селезінки в деяких випадках може призводити до розриву органу. При ультразвуковому дослідженні (УЗД) ураження печінки та селезінки візуалізуються як гіпоехогенні, при комп’ютерній томографії (КТ) – як гіподенсивні відносно органу та ізоденсивні до навколишніх тканин. 

Крім того, можливі різні гематологічні прояви: гемолітична анемія (звичайно поєднується з гепатоспленомегалією), тромбоцитопенічна пурпура (можлива й нетромбоцитопенічна пурпура).

Бацилярний ангіоматоз – інфекційне проліферативне (псевдонеопластичне) захворювання, що характеризується унікальними судинними ураженнями, з найбільш частим залученням до патологічного процесу шкіри, кісток, лімфатичних вузлів, кісткового мозку, печінки, селезінки, дихальних шляхів, шлунково-кишкового тракту, центральної нервової системи. Морфологічну основу хвороби складає аномальна, осередкова проліферація набряклих ендотеліальних клітин, що часто виступають у просвіт судин у мікроциркуляторному руслі. При всіх формах БА клінічна симптоматика може включати гарячку, озноб, нездужання, біль голови, втрату апетиту, з або без втрати ваги. 
Клінічні прояви шкірного варіанту БА у ВІЛ-інфікованих пацієнтів можуть істотно розрізнятися. Ураження шкіри можуть бути класифіковані як переважно шкірні або підшкірні. Шкірні ураження частіше представлені одинокими або численними безболісними маленькими сферичними червоно-фіолетовими папулами. Останні поступово розростаються у вузли або подібно до грибів чи поліпів піднімаються над поверхнею шкіри на ніжці й досягають величини лімфатичних вузлів і невеликих гемангіом. Поверхня уражень спочатку гладенька, прикрита зверху стоншеним епітелієм, але згодом може ерозувати з або без формування геморагічної кірки або ділянок некрозу. Пошкодження мають судинне походження, тому можуть рясно кровоточити при травмуванні.

Папули та вузли можуть бути темного кольору, сухими, вкритими лусками та гіперкератозом, із мінімальними клінічними ознаками проліферації кровоносних судин. Шкірний БА також може мати вигляд целюлітних бляшок, які частіше лежать над остеолітичними ураженнями. У темношкірих пацієнтів можуть з’являтися індуровані бляшки, що гіперпігментуються та можуть набувати майже чорного кольору. Шкірні ураження можуть сягати до 10 см у діаметрі, кількість їх варіює від одного до сотень (дрібних), що покривають усе тіло.
При глибшому підшкірному розташуванні патологічних судинних розростань формуються вузлуваті сплетіння, що досягають декількох сантиметрів у діаметрі. Вони можуть бути виявлені як дифузні збільшені вузли, розташовані підшкірно на будь-якій ділянці тіла, включаючи голову та спину. Підшкірні ураження можуть бути представлені у вигляді одного або декількох глибоких вузлів з гіперемованою або звичайного кольору шкірою над ними. Підшкірні вузли можуть роз’їдати поверхню шкіри, ставати пухкими та інфікуватись. Інший варіант ушкоджень – формування глибоких м’якотканинних мас, інколи без змін на поверхні шкіри.

Оскільки вісцеральний БА може клінічно проявлятися лише шкірними ураженнями, очевидно, що БА шкіри розцінюють як маркер можливого внутрішнього ураження. 
Кістковий варіант БА: ураження дуже болісні й найчастіше виникають у довгих трубчастих кістках (гомілка, малогомілкова або променева кістки). Також описані ураження п’яткової кістки, черепа, ребер і хребців із або без залучення кісткового мозку. При ураженні кісткового мозку, як правило, має місце супутня гепатоспленомегалія та тромбоцитопенія. М’якотканинні маси з або без еритемних целюлітних бляшок у дермі часто залягають над кістковими ураженнями. Кісткові ураження можуть виникати в одному або в різних місцях і передувати розвитку шкірного варіанту. Рентгенологічно кістковий БА визначається як добре відмежований остеоліз, інколи з періоститом. Сканування з технецієм-99m-метилен-дифосфонатом дозволяє виявити фокальне накопичення радіофармпрепарату в зоні ураження. 

Бартонельоз у ВІЛ-інфікованих може бути асоційованим із деякими гастроінтестинальними синдромами. Можливі ураження оральної і анальної ділянок. При ендоскопії порожнинного варіанту гастроінтестинального БА візуалізується підійнята, горбиста, ушкоджена виразковими або ангіоматозними утвореннями слизова оболонка шлунка, тонкого та товстого кишечника. Екстрапорожнинний варіант гастроінтестинального БА діагностується за наявності великого внутрішньочеревного утворення, яке може еродувати через просвіт кишечника, що приводить до масивних шлунково-кишкових кровотеч. Збільшені в розмірах перипанкреатичні, черевні та портогепатичні вузли можуть привести до компресії загальної жовчної протоки з розвитком механічної жовтяниці. Ретроперитонеальні маси, асоційовані з БА, викликали компресію сечоводу й дванадцятипалої кишки в одного з пацієнтів, а в іншого пацієнта розвинулась шлунково-кишкова кровотеча з-за проростання БА внутрішньочеревної маси у тощу кишку. 
Респіраторний БА: поліпоїдні ангіоматозні ураження були знайдені при бронхоскопії в трахеї і бронхах. Обструкція гортані, пов’язана з ангіомою, призвела до асфіктичної смерті одного з пацієнтів. 
[image: image1.png]


Поодинокий лімфаденіт або генералізована лімфаденопатія часто реєструється у пацієнтів із БА. Залучені в патологічний процес лімфатичні вузли можуть безпосередньо дренувати шкірні ураження або БП печінки або селезінки. Найчастіше реєструється патологічний процес у пахових лімфовузлах. Розміри лімфатичних вузлів варіюють від 1×3×2 см (прикореневі селезінкові) до 6×3×8 см (пахові). Після відповідного лікування антибіотиками лімфаденопатія зникає. Нагноєння та утворення свищів лімфатичних вузлів, залучених до процесу, не описано. 
БА ЦНС: можливе формування ангіоматозних мас у головному мозку з маніфестацією у вигляді епілептичних нападів і залученням черепномозкових нервів. Також описують хронічні рецидивуючі виразки пальців ніг і полінейропатії.

Бацилярний пеліоз є рідкісною своєрідною патологією, що призводить до судинної проліферації, яка гістопатологічно відрізняється від БА. Пеліоз розвивається в основному в структурах ретикулоендотеліальної системи – печінці, селезінці, лімфатичних вузлах черевної порожнини, кістковому мозку, рідко – в нирках, надниркових залозах, підшлунковій залозі, легенях і шлунково-кишковому тракті. Інфікування бартонелами стимулює ендотеліальну вазопроліферацію, що призводить до формування в паренхімі органів безладно розкиданих множинних кіст, заповнених кров’ю, зазвичай без явного обмеження клітинами або обмежених фіброміксоїдною стромою, що містить бактерії.
Пеліоз-гепатит виділений у самостійний варіант на підставі домінування симптомів ураження паренхіми печінки за рахунок судинної проліферації синусоїдальних печінкових капілярів, що формують у них кісти, переповнені кров’ю, що здавлюють гепатоцити, порушуючи їх функції. Захворювання, що перебігає в ізольованому варіанті (без шкірних проявів БА), не має специфічної клінічної картини, що створює певні труднощі в діагностиці. Розвиваються застійні явища та симптоматика у вигляді нудоти, блювоти, діареї, здуття та болю в животі на тлі постійної гарячки, ознобу, схуднення та слабкості. Одночасно з’являється гепатоспленомегалія. Можливе збільшення вісцеральних лімфатичних вузлів. Печінкові трансамінази можуть бути нормальні або помірно підвищені. Найбільш показове лабораторне відхилення – підвищення лужної фосфатази в сироватці крові в середньому в 5-10 разів вище за норму. При КТ або УЗД виявляється губчаста структура печінки або гіпоехогенні ураження. У пацієнтів із супутнім або самостійним БП спленітом може розвинутися спленомегалія та важка тромбоцито- або панцитопенія.

Хронічна бактеріємія та ендокардит зазвичай перебігають без клінічних проявів, із негативними результатами бактеріологічних досліджень (при вирощуванні на стандартних поживних середовищах), у зв’язку з тим, що бартонели не можуть бути ізольовані при рутинному бактеріологічному дослідженні. Бактеріємія може повторюватися через кілька місяців, незважаючи на терапію відповідними антибіотиками. Бактеріємія може бути самостійним проявом бартонельозу або супроводжувати БА чи БП. Клінічно у пацієнтів може реєструватися гарячка з ознобом і втратою ваги[image: image2.png]
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 Рецидивуюча бактеріємія може призводити до розвитку підгострого септичного ендокардиту. Аортальна та митральна клапанна вегетація часто може бути візуалізована при ехокардіографічному дослідженні. Тяжкі ураження клапанів, виявлені на момент встановлення діагнозу, в 30-40% вимагають проведення кардіохірургічних операцій. Найбільш частими показаннями до оперативного лікування є рефрактерна застійна серцева недостатність унаслідок клапанної недостатності, хроніосепсису, абсцесів клапанного кільця або міокарду, емболії. Операційна летальність складає 8-16% (під час знаходження в стаціонарі), 24-25% (протягом 5 років) і 40% (протягом 10 років).

Діагностика
Дуже часто клінічне проведення диференціації БА шкіри з саркомою Капоші (СК) неможливе, але ураження шкіри при БА часто мають мереживний лусковий комірець у основі, який при СК зустрічається досить рідко. БА може виявлятись одночасно з СК, тому у пацієнтів із проведеною біопсією з приводу СК має бути виконана повторна біопсія будь-якого нового шкірного ураження, відмінного за виглядом від попередніх. Окрім СК, диференційна діагностика проводиться з акнеформним висипом, вузликовим міофіброматозом, лімфомами, капілярною гемангіомою, епітеліоїдною (гістіоцитоїдною) гемангіомою, епітеліоїдною гемангіоендотеліомою, ангіосаркомою, ангіонейромою, ангіокератомою, піогенною гранулемою та перуанською бородавкою (яка пов’язана з B. bacilliformis), різними підшкірними пухлинами та інфекціями, при яких також може бути судинна проліферація. Кісткові ураження при БА слід відрізняти від СК і ангіосаркоми. БП слід диференціювати з СК, лімфомою, пізніми стадіями раку, гнійними бактерійними інфекціями та позалегеневим пневмоцистозом, які також можуть проявлятися множинними гіпоехогенними ураженнями при проведенні КТ. БА лімфатичних вузлів диференціюють із лімфомами, метастатичним раком, туберкульозом.

Одним із доступних методів діагностики БА залишається біопсія з гістопатологічним дослідженням. Зразки шкіри можуть бути отримані шляхом ексцизії (великі поліпозні ураження) або біопсії (малі папульозні ураження та підшкірні вузлики). Остеолітичні ураження при відсутності шкірних проявів потребують проведення відкритої ексцизійної біопсії кістки. Оцінка зразків лімфатичних вузлів потребує отримання тканини за допомогою інцизійної або ексцизійної біопсії, тому що аспірація вмісту за допомогою голки є недостатньою для гістологічного підтвердження БА. Оптимальна оцінка паренхіми селезінки та печінки при БП вимагає спленектомії або клиноподібної ексцизійної біопсії печінки. Хоча трансвенозна біопсія та черезшкірна біопсія печінки дають адекватні зразки тканини для діагностики БП, не завжди можливо підтвердити діагноз. Проведення біопсії печінки при БП має певний ризик розвитку кровотечі, тому для гістологічного дослідження слід шукати будь-які інші бартонельозні ураження (наприклад, лімфовузлів або шкіри). Якщо ж біопсія печінки все ж необхідна, пацієнти мають бути під ретельним спостереженням після проведення процедури. 

Фарбування гематоксилін-еозином матеріалу біопсії, узятого з БА уражень шкіри виявляє характерні зміни, що включають осередкову проліферацію невеликих капілярів, відмежованих збільшеними опуклими, кубічними або полігональними широкоцитоплазменими ендотеліальними клітинами, з або без цитологічної атипії. Запальна інфільтрація носить змішаний характер (лімфоцитарно-нейтрофільний) із лейкоцитоклазисом і зонами вогнищевого некрозу. При БА ураженні лімфатичних вузлів, кісток і мозку спостерігаються менш помітні вогнищевість структури та нейтрофільна інфільтрація, ніж при шкірному БА.
Найбільш характерні БА зміни виявляються при забарвленні тканин срібленням за Warthin-Starry: багаточисельний дрібний гранульований волокнистий амфофільний матеріал (бактерії) може бути розкиданий по всій сполучній тканині, як правило, в асоціації із прилеглими ендотеліальними клітинами в безпосередній близькості від судинного просвіту, оточеного нейтрофільними агрегатами. Під електронним мікроскопом бартонели мають тришарову клітинну стінку та містять електронно-щільний зернистий матеріал.
Картина судинної проліферації, яка наявна при більшості БА уражень, помітно відрізняється від такої при БП. При звичайному забарвленні тканин печінки або селезінки гістологічна картина варіює в діапазоні від розширених капілярів до множинних розширених, тонкостінних, заповнених кров’ю пеліозних просторів, оточених міксоїдною стромою та паренхіматозними клітинами. Ділянки строми містять суміш запальних клітин і скупчень амфофільного гранульованого матеріалу (бактерії).
Діагностичною особливістю, що відрізняє БА та БП від інших захворювань, є наявність бактеріальних організмів (за винятком перуанської бородавки). Додатковим методом, який дозволяє виявити мікроорганізми при БА- та БП-ураженнях, є імуногістохімічне фарбування з використанням поліклональної сироватки кролика до B. henselae.
Серологічні методи: для виявлення специфічних протибартонельозних антитіл використовується реакція непрямої імунофлюоресценції (РНІФ). Протибартонельозні антитіла можуть з’являтися за декілька років до розвитку БА, що свідчить про зараження бартонелами за роки до появи клінічної картини захворювання. Титри зазвичай зменшуються принаймні у чотири рази в процесі антибіотикотерапії. Підвищення титру є предиктором рецидиву. РНІФ може використовуватися для моніторингу ефективності терапії. Імуноферментний аналіз й імуноблотінг також можуть бути використані для виявлення антитіл у спинномозковій рідині та сироватці крові. 
Культуральний метод дослідження крові є найбільш доступним способом (у порівнянні з біопсією та культурою біоптатів печінки або шкіри) ізоляції бартонел у пацієнтів із БА або БП, однак не у всіх пацієнтів результат може бути позитивним. B. henselae та B. quintana можна виділити з крові ВІЛ-інфікованих хворих із шкірним БА та БП гепатитом, а також у пацієнтів без видимих проявів локалізованого бартонельозу. Бартонели легше виділяються з крові, ніж із тканин, та дуже вибагливі до умов зростання, й оптимальним є виділення їх із крові за допомогою лізис-центрифугування та посіву на свіжий оптимізований шоколадний агар, який виготовляється на основі 2%-го агару з мозково-серцевим екстрактом із додаванням 8% дефібринованої крові кролика або барана, що дозволяє скоротити тривалість інкубації первинних та повторних висівів до 5-10 діб. Незважаючи на те, що є дані, відповідно до яких бартонели здатні рости на кров’яному агарі, в наших експериментах лише типовий штам B. henselae CCUG 30454 BT (CDC G5436, ATCC 49882, CIP 103737) впродовж 14 діб вирощування давав слабкий ріст, а клінічні штами бартонел не утворювали видимих неозброєним оком макроколоній упродовж 24 діб їх культивування.

Ефективним є вирощування B. henselae та B. quintana з гомогенізованих БА або БП тканин, а також лімфатичних вузлів при ХКП із подальшим розподілом гомогенату по твердому агару з моношаром ендотеліальних клітин. Чашки мають бути свіжими (менше 7 діб), а також знаходитися у вологому стані. Засіяні чашки мають бути інкубовані в атмосфері з 5% CO2 при 35°C і високій вологості. B. henselae також може бути виділена з крові, відібраної у пробірки з етилендіамінтетраоцтовою кислотою і потім замороженої.

Рівень бактеріємії коливається від 0,7 до більш ніж 1000 КУО на мілілітр крові.  Колонії B. henselae грубі, у вигляді цвітної капусти і, як правило, глибоко заглиблені в агар. На відміну, колонії B. quintana гладенькі, плоскі та блискучі й не заглиблені в агар. Окрім типових форм макроколоній, можна спостерігати макроколонії у формі веретеноподібних кристаликів із гладкою поверхнею, чіткими краями, напівпрозорого жовтуватого кольору, які при боковому освітленні дають яскравий відблиск у центральній та периферійних зонах.

Клітини бактерій мають малі розміри та добре фарбуються за методами: Здродовського (в рубіново-червоний колір), Романовського-Гімзи (в синьо-голубий колір), Гіменеца (в яскраво-червоний колір), посрібленням за Warthin-Starry в модифікації Морозова (в світло- та темно-коричневий колір). Найменш виразне фарбування клітин бартонел відмічено при фарбуванні препаратів за методом Романовського-Гімзи, а найбільш якісне фарбування цих мікроорганізмів забезпечує метод посріблення за Warthin-Starry. Фарбування клітин бартонел за методом Грама не дає стабільних, однотипних, чітких результатів, незважаючи на те, що ці бактерії описують як грамнегативні палички та кокопалички.
При світловій мікроскопії у препараті, виготовленому з одного і того ж самого штаму Bartonella spp., виявляється поліморфність клітин: прямі та злегка зігнуті палички та кокопалички. Кінці паличкоподібних клітин були як заокругленими, так і загостреними.  Бартонели є оксидазо-, каталазо- та уреазонегативними, не відновлюють нітрати в нітрити, не утворюють сірководень при розщепленні білків, не ферментують вуглеводи та ліпіди, виявляють помірну пептидазну активність.
Виявлення бартонельозної ДНК у зразках тканин використовується для діагностики кісткового й шкірного БА та БП. Гістопатологічна діагностика кісткового БА при забарвленні гематоксиліном і еозином і за Warthin-Starry може бути утруднена через обробку, необхідну для підготовки зразків кісток. У таких випадках екстракція ДНК із зразка кістки за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) є основним методом діагностики.

Для зразків із нестерильних місць, коли культуральний метод не може бути виконаний (наприклад, біоптати з ясен і гастроінтестинального тракту), використання ПЛР також є провідним методом діагностики. 
Рентгенографія органів грудної клітини може виявити легеневі паренхіматозні вузлики з чіткими або нечіткими краями, без переважного ураження тієї чи іншої долі. КТ або ангіографія дає можливість контрастно візуалізувати збільшені вузлики. Рентгенографія рекомендується для виявлення типових літичних пошкоджень кістки, які зазвичай маніфестують фокальним болем або можуть бути безсимптомними.

Лікування
Без адекватної терапії бартонельоз у ВІЛ-інфікованих осіб швидко прогресує з тенденцією до дисемінації патологічного процесу та залучення практично усіх органів, часто приводячи до летального наслідку. Проведення антибактерійної терапії рекомендується всім ВІЛ-інфікованим із бартонельозом. Хворі з БА шкіри повинні бути обстеженими на предмет паренхіматозного та/або кісткового ураження, наявність яких потребує більш тривалого лікування антибіотиками. Не дивлячись на те, що неускладнена ХКП у імунокомпетентних пацієнтів не вимагає проведення антибактерійної терапії, і насправді ефективність лікування антибіотиками у цих осіб не була продемонстрована, ВІЛ-інфіковані з ХКП повинні отримувати антибактерійну терапію, навіть якщо рівень CD4-клітин у межах норми.

Перша лінія терапії БА шкіри, порожнини рота, очей або лімфатичних вузлів, а також бактеріємії складається з призначення еритроміцину перорально в дозі 0,5 г 4 рази на добу терміном 3 місяці. Еритроміцин пригнічує проліферацію ендотеліальних клітин, незалежно від наявності бактеріостатичного ефекту, що можливо є ключовим моментом його ефективності в лікуванні хворих на БА. У разі його непереносимості призначається доксициклін у дозі 0,1 г два рази на добу. При БА кісток, БП і ендокардиті еритроміцин призначається в дозі 0,5 г 4 рази на добу: спочатку протягом 4 тижнів внутрішньовенно, а потім іще 3 місяці перорально. При БА ЦНС або тяжкій інфекції рекомендований доксициклін у дозі 0,1 г два рази на добу спочатку протягом 4 тижнів внутрішньовенно, а потім іще 3 місяці перорально, можливо в комбінації з рифампіцином або гентаміцином. У разі непереносимості еритроміцину та доксицикліну призначають тетрациклін, кларитроміцин або азитроміцин. Для лікування ендокардиту рекомендується пролонгований курс антимікробної терапії тривалістю не менше 4-6 міс. із подальшим хірургічним видаленням уражених клапанів і продовженням внутрішньовенного введення антибіотику до 6 тижнів після операції.

Якщо відбувається рецидив, пацієнт повинний отримувати антибіотик ще 16 тижнів, або, можливо, необмежений термін упродовж усього життя. Пацієнти мають бути попереджені про можливість розвитку реакції Яріша-Герксгеймера після прийому перших декількох доз антибіотиків. 
У похідних пеніциліну, першого та другого поколінь цефалоспоринів, ципрофлоксацину та триметоприму-сульфаметоксазолу відсутня активність стосовно бартонел in vivo, тому лікування цими препаратами не рекомендується. Деякі цефалоспорини третього покоління можуть бути застосованими для лікування бартонельозу, але дані щодо їх ефективності суперечливі.
Профілактика
ВІЛ-інфіковані особи мають бути попереджені про ризик, якому вони піддаються, якщо утримують кішку. Однак, враховуючи значний позитивний психологічний вплив від спілкування з тваринами, не рекомендується відмовлятися від них. Якщо ж пацієнт вирішив обзавестися кішкою, необхідно купувати здорову тварину, не молодшу за 1 рік. Не рекомендується гратися з кішками дуже активно, видаляти їм кігті, щоб не отримати подряпин. Слід уникати попадання котячої слини на пошкоджені ділянки шкіри. Будь-яку рану, нанесену кішкою, потрібно негайно ретельно промити водою з милом. Догляд за кішкою повинен включати знищення бліх. Профілактика бартонельозу, пов’язаного з B. quintana, заснована на повному знищенні вошей в оточенні хворих. Крім того, необхідно проводити заходи щодо попередження можливої трансфузійної передачі інфекції. Медикаментозна профілактика не проводиться. ВІЛ-інфіковані пацієнти мають бути інформовані про необхідність слідкування за подряпинами, що не гояться, і появою будь-яких судинних шкірних уражень, лімфаденіту, або гарячки.

ВИСНОВКИ

Виявлення протибартонельозних антитіл у діагностичному титрі у 34,7% осіб із ВІЛ/СНІД (за даними серологічного дослідження 176 ВІЛ-інфікованих осіб, які знаходились на обліку в Обласному центрі профілактики та боротьби з ВІЛ/СНІДом м. Харкова) свідчить про високий рівень інфікованості цієї групи населення та про активний характер епідпроцесу. Основною субпопуляцією, залученою до епідемічного процесу, є ін’єкційні наркоспоживачі. Протибартонельозні антитіла можуть з’являтися за декілька років до появи клінічної картини захворювання. Враховуючи, що ВІЛ-індукована імуносупресія значно не змінює імунологічну відповідь до Bartonella spp., визначення антитіл до збудника може бути використаним як експрес-метод діагностики бартонельозу у ВІЛ-інфікованих і має бути включеним до схем моніторингу при ВІЛ-інфекції, що сприятиме підвищенню рівня етіологічної розшифровки та запобіганню ускладненням.

Гістологічна картина бартонельозного лімфаденіту та бацилярного ангіоматозу має вельми характерні, але не патогномонічні ознаки. При типовій ХКП гістологічне підтвердження діагнозу не є необхідним, оскільки дані анамнезу, наявність подряпин у поєднанні з регіонарним лімфаденітом і гарячкою є діагностичним. Використання РНІФ-тест-системи для виявлення бартонельозного антигену в біосекційному матеріалі з подальшим аналізом гістологічної картини при атипових варіантах удосконалює діагностику бартонельозу.

Бартонели характеризуються високою вибагливістю до поживних середовищ і умов культивування. Застосування оптимізованого шоколадного агару, дотримання загальноприйнятих правил асептики, відбору та посіву зразків клінічного матеріалу, оптимальних умов вирощування висівів дозволяє з високою частотою виділяти від хворих на бартонельоз ізоляти Bartonella spp. при вирощуванні впродовж 5-10 діб.

Вивчення біологічних властивостей клінічних ізолятів Bartonella spp. показало, що за морфологічними, тинкторіальними та біохімічними властивостями культури бартонел є монотипними та не відрізняються від референтного штаму B. henselae CCUG 30454 BT (CDC G5436, ATCC 49882, CIP 103737). Враховуючи, що бартонели є ферментативно інертними та не метаболізують сполучення, які входять у біохімічні тестові панелі, ідентифікація їх в умовах бактеріологічних лабораторій дуже складна.

Проведення високоактивної антиретровірусної терапії (особливо з використанням інгібіторів протеази, які мають антиангіогенну активність), а також антибіотикопрофілактики Mycobacterium avium-інфекції з використанням макролідів або рифампіцину (які виявляють антибактерійну дію проти Bartonella spp.) подавляє активність інфекційного процесу при бартонельозі.
ВІЛ-інфіковані мають бути попереджені про ризик, якому вони піддаються, якщо утримують кішку (резервуар та джерело інфікування B. henselae). Не рекомендується видаляти кішкам кігті та гратися з ними дуже активно, щоб не отримати подряпин. Також слід уникати попадання котячої слини на пошкоджені ділянки шкіри. Догляд за кішкою повинен включати знищення бліх. Профілактика бартонельозу, пов’язаного з B. quintana, заснована на повному знищенні вошей в оточенні хворих. Крім того, необхідно проводити заходи щодо попередження можливої трансфузійної передачі інфекції, враховуючи тривалу персистенцію та внутрішньоеритроцитарну локалізацію збудників. ВІЛ-інфіковані пацієнти мають бути інформовані про необхідність слідкування за подряпинами, що не гояться, і появою будь-яких судинних шкірних уражень, лімфаденіту, або гарячки. 

Практичні рекомендації
1. Враховуючи поширеність бартонельозу серед ВІЛ-інфікованих та хворих на СНІД, рекомендується включити детекцію Bartonella spp. до схем моніторингу опортуністичних інфекцій, що сприятиме підвищенню ефективності лікування.
2. Оптимізований шоколадний агар та експериментальні РНІФ-тест-системи для визначення в зразках клінічного матеріалу (кров, пунктат лімфовузлів, біоптат ангіом та ін.) бартонельозного антигену та рівня протибартонельозних антитіл (сироватка крові), які було розроблено та апробовано, рекомендуються для широкого практичного використання в роботі бактеріологічних лабораторій лікувальних закладів, науково-дослідних інститутів протиепідемічного профілю.
3. Використання РНІФ-тест-системи для виявлення бартонельозного антигену в біосекційному матеріалі або ПЛР із застосуванням праймерних систем rpoB i pap31 із подальшим аналізом гістологічної картини в роботі патологоанатомічних відділень лікувальних закладів рекомендовано для поліпшення етіологічної діагностики бартонельозу.
4. Рекомендовано для широкого практичного використання в роботі бактеріологічних лабораторій лікувальних закладів, науково-дослідних інститутів протиепідемічного профілю розроблені протоколи підготовки зразків клінічного матеріалу, протоколи технології здійснення досліджень бактеріологічним, імунофлюоресцентним та ПЛР-методами з метою виявлення Bartonella spp. та визначення рівня специфічних антитіл.

5. Вивчення антибіотикочутливості клінічних ізолятів бартонел in vitro проводити недоцільно, оскільки отриманий результат не може передбачити ефективність терапії, тому що встановлена клінічна ефективність макролідів, тетрациклінів та ансаміцинів зумовлена більшою мірою їх протизапальною й антиангіогенною діями, ніж антимікробною активністю. 
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