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CHOROBY ZAKAZNE

Aktualne zagrozenie zakazeniem
Borrelia burgdorferi

Current risk of Borrelia burgdorferi infection

Streszczenie
W 1977 r. opisano w miejscowosciach Lyme i Old
Lyme w stanie Connecticut w USA zapalenia stawéw
oraz zmiany skdrne, ktére powigzano z ukgszeniami
przez kleszcze. Obecnie choroba z Lyme (borelioza)
jest najczestsza choroba odkleszczowa na $wiecie.
W Polsce wiekszo$¢ zachorowan na borelioze
przypada na okres od maja do listopada, a ponad 80%
przypadkéw stwierdza sie w czerwcu i lipcu, w okresie
zerowania nimf kleszczy. Rezerwuarem bakterii jest
ok. 300 réznych gatunkdéw ssakéw. Borrelia burgdorferi
charakteryzuje sie zmiennoscig morfologiczna
i immunologiczng w poszczegdlnych stadiach
rozwojowych. Bakteria ma zdolno$¢ morfologicznego
przeksztatcania sie w postacie z deficytem btony
komorkowej (cell wall deficient - CWD) w formie
sferoplastéw, L-form, bleb-like spirochetes i w postacie
cyst (round body/form). Ma takze zdolnos¢ do tworzenia
biofilmu. Powyzsze uwarunkowania wptywaja
na wiarygodnos¢ testow diagnostycznych, co moze
prowadzi¢ do btednych decyzji terapeutycznych.
W postepowaniu poczatkowym istotne jest wdrozenie
skutecznego leczenia, aby zapobiec dalszemu
postepowi zakazenia. Szczeg6lna trudnos¢ sprawia
zesp6t poboreliozowy, gdy wystepuja ciezkie stany
niewydolnosci narzadowej. Objawy zespotu pojawiaja
sie miesigce lub lata po antybiotykoterapii u 10-20%

Abstract
In 1977, arthritis and skin lesions were described in Lyme
and Old Lyme in the state of Connecticut in the USA,
which was associated with tick bites. Currently, Lyme
disease (borreliosis) is the most common tick-borne
disease in the world. In Poland, most cases of Lyme
disease occur between May and November, and over
80% of cases are found in June and July due to foraging
nymphs ticks. The reservoir of bacteria is about
300 different species of mammals. Borrelia burgdorferi
is characterised by morphological and immunological
variability in particular stages of development. The
bacterium has the ability to morphologically transform
into cell wall-deficient forms (CWD) in the form of
spheroplasts, L-form, bleb-like spirochetes, and in
the form of cysts (round body/form). It also has the
ability to create a biofilm. The above conditions affect
the reliability of diagnostic tests, which may lead to
incorrect therapeutic decisions. In the initial procedure,
itis important to implement effective treatment to
prevent further progression of infection. A particular
difficulty in the procedure is caused by re-reflux
syndrome, when severe states of organ failure occur.
Symptoms of the syndrome appear months or years
after antibiotic therapy in 10-20% of those treated as an
autoimmune response, which was created after active
infection and effective treatment that could eliminate
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leczonych jako odpowiedz autoimmunologiczna po
czynnym zakazeniu i skutecznym leczeniu, ktére mogto
zlikwidowac czynnik sprawczy. Rozbieznos¢ zalecen
terapeutycznych dotyczy gtéwnie wyboru antybiotyku,
jego dawki i czasu stosowania. Proponowana
doksycyklina znajduje sie we wszystkich zaleceniach,
mimo ze jej MICgg wynosi 2,0 mg/l. Inne antybiotyki
maja lepsze parametry, szczegdlnie azytromycyna, ktéra
podawana miejscowo w pierwszym etapie zakazenia,

moze by¢ w petni skuteczna.

Stowa kluczowe
borelioza, epidemiologia, patogeneza, rozpoznawanie,

leczenie

W 1909 r. szwedzki dermatolog Arvid Afzelius opi-
sat rumien wedrujacy na skérze powstajacy po
ukaszeniu przez kleszcza [1], a dopiero w 1977 r.
w miejscowosciach Lyme i Old Lyme w stanie Con-
necticut w USA zaobserwowano u 12 dzieci zapa-
lenia stawdw oraz zmiany skérne, ktére powiazano
z ukaszeniami przez kleszcze. Od nazwy ww. miej-
scowosci zespot takich objawéw nazwano chorobg
zLyme [2].

Petnego opisu choroby dokonali dr Alan Steere
i wsp. Patogen bakteryjny wywotujacy objawy na-
zwano Borrelia na cze$¢ francuskiego biologa Ame-
dee Borrela, a chorobe nazwano borelioza [2]. Uzna-
no, ze wektorem choroby sg stawonogi z rejonéw
wiejskich, ktére pojawiajq sie sezonowo. W 1983 r.
dr Willy Burgdorfer i wsp. obserwowali mikroaerofilne
bakterie Gram-ujemne (kretki) o sSrednicy 0,3-0,5 um
i dlugosci ok. 20-30 um, ktére izolowano z jeli-
ta kleszczy Ixodes dammini zebranych z miejsc
endemicznych choroby. Wykazali oni, ze kretki
powodujg zaczerwienienie skory, ktére zmienia sie
w rumien wedrujacy. Ponadto surowica chorych
reagowata z bakteriami w posrednim tescie im-
munofluorescencyjnym, co potwierdzato zwigzek
choroby z patogenem, ktéry nazwano Borrelia
burgdorferi [3]. Rok pozniej wykryto swoiste prze-
ciwciata w klasie IgM i IgG przeciwko Borrelia burg-
dorferi [4].

Patomechanizm zakazenia Borrelia
burgdorferi

Patogenem wyzwalajacym objawy choroby z Lyme
sq bakterie z gromady Spirochaetes, ktére cechuje
spiralna lub falista budowa i obecnos¢ rzesek, od-
powiedzialnych za poruszanie sie [5]. Do tej gro-
mady nalezy szereg innych ludzkich patogendw,

the causative agent. The discrepancy in therapeutic
recommendations concerns mainly the choice of
antibiotics, its dose, and time of administration.

The proposed doxycycline is included in all the
recommendations, although its MICyq is 2.0 mg/I.
Other antibiotics have better parameters, especially
azithromycin, which can be fully effective when
administered topically in the first stage of infection..

Key words
Lyme disease, epidemiology, pathogenesis, diagnosis,
treatment

w tym Treponema pallidum wywotujace kite, Lep-
tospira interrogans powodujaca leptospiroze i kilka
rodzajow Borrelia sp. odpowiedzialnych za stany
goraczkowe [4].

Borrelia burgdorferi sensu lato (w ogolnym rozumie-
niu) dzieli sie na 20 r6znych gatunkéw genetycz-
nych, przy czym trzy z nich sg odpowiedzialne za
wywotywanie boreliozy u ludzi: Borrelia burgdorferi,
Borrelia afzelii i Borrelia garinii [5]. Podkresla sie, ze
heterogennos¢ szczepdw Borrelia burgdorferi moze
by¢ gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za
ksztattowanie obrazu klinicznego boreliozy. Wyka-
zano bowiem, ze Borrelia burgdorferi w pétnocnych
stanach USA jest szczegdlnie ukierunkowana na sta-
wy (arthritogenic), Borrelia afzelii powoduje zmiany
skorne, a Borrelia garinii wywotuje zmiany w ukta-
dzie nerwowym (neurotropic) [5, 6]. Nie wyizolo-
wano klasycznych czynnikéw odpowiadajacych za
wirulencje i dlatego przypuszcza sieg, ze kretek nie
zawiera go w odniesieniu do ssakow. Zdefiniowano
jednakze szereg lipoprotein i niektére z nich moga
stanowi¢ czynnik uczynniajacy wrodzony uktad
odpornosciowy (innate immune system). Plazmi-
dy moga szybko ulega¢ zmianom ewolucyjnym
i w zwigzku z tym dziata¢ stymulujaco [7].

Bakterie sa przenoszone przez rézne gatunki klesz-
czy w poszczegolnych regionach geograficznych,
w Polsce gtéwnie przez Ixodes ricinus. Kleszcz zakaza
sie kretkiem, zywiac sie krwig zakazonych zwierzat,
a kolejne stadia rozwojowe kleszcza zakazajg swo-
ich zywicieli, powodujgc utrzymywanie sie rezerwu-
aru bakterii w srodowisku [5, 8].

Rezerwuarem bakterii jest ok. 300 r6znych gatun-
kéw ssakow, w tym gtéwnie gryzonie z rodziny nor-
nikowatych i myszowatych oraz wolno zyjace jele-
nie, sarny i wilki, a takze niektére gatunki ptakéw [9].
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Cykl rozwojowy kleszczy ma decydujacy wptyw na
rozprzestrzenianie sie zakazenia Borrelia burgorferi.
Klesz potrzebuje od 2 do 24 godzin, aby przenies¢
bakterie w akcie uktucia do organizmu cztowieka
lub zwierzecia. Przechodzi on 3 fazy, w ktérych musi
ssac krew dla dalszego rozwoju [8]:

« | faza - ztozone wiosng jajo przeksztatca sie do
lata w jasnobrazowsg larwe dtugosci ok. 0,5 mm,
ktéra ma 6 odndzy i musi ssac¢ krew przez
3-5dni;

« |l faza - nimfa o ciemniejszym zabarwieniu
i dtugosci ok. 1 mm, ssie krew przez 5-7 dni;

« Il faza — dorosty osobnik, samica o zabarwie-
niu czerwonobrazowym tylnej czesci ciata ma
dtugos¢ 3-4 mm i pije krew przez 7-13 dni,
zanim ztozy 1000-3000 jajeczek na ziemi, po
czym ginie, samiec z czarng tylng czescia ciata
ma dtugos¢ 2-3 mm i nie musi ssa¢ krwi, bo nie
znosi jajeczek.

Kleszcze ulegaja zakazeniu Borrelia burgdorferi

poprzez krew zakazonych zwierzat, przy czym

u larw nie stwierdza sie bakterii. Doroste osobniki

sg zakazone kretkiem boreliozy w réznym stop-

niu z zaleznosci od regionu kraju - 5-20% nimf

i 15-40% dorostych osobnikow. Kleszcz, ktujac

ofiare, wtryskuje substancje znieczulajaca, ktéra

znajduje sie w jego $linie, co powoduje, ze uktucie

jest niezauwazalne [5, 10].

W warunkach naturalnych kleszcz wykazuje ak-

tywnos¢ w temperaturze otoczenia 4-32°C. Nie

ma oczu, reaguje na ruch i zapachy, a takze na
promieniowanie cieplne i dwutlenek wegla wydy-
chany przez potencjalng ofiare. Najczesciej kleszcze
znajduja sie w zaroslach powyzej powierzchni ziemi
i oczekujg z wysunietymi przednimi odnézami, aby
uczepic sie ofiary [8].

Epidemiologia boreliozy

Choroba z Lyme (borelioza) jest uznawana za naj-
czestsza chorobe odkleszczowa na swiecie, przy
czym najwiecej zachorowan odnotowuje sie na
potkuli pétnocnej, gtéwnie w rejonach bytowania
kleszczy Ixodes [11].

Przewiduje sie, ze w 2018 r. w USA ponad 1 min,
a w Europie 2,4 min ludzi zostanie zainfekowanych
przez borrelie. W prognozach dtuzszych wskazu-
je sie, ze do 2050 r. w USA 55,7 min, a w Europie
134,9 min ludzi bedzie zakazonych borrelia, przy
czym w wiekszosci beda to przypadki przewlekte [12].
W Europie borelioza jest wywotywana przez kretki
Borrelia garinii, Borrelia afzelii, rzadziej przez Borrelia
burgdorferii jest przenoszona przez kleszcze Ixodes
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ricinus. Najwiecej zachorowan odnotowuje sie w Eu-
ropie Srodkowej [13]. Czesto$¢ wystepowania zaka-
zonych kleszczy w réznych czesciach Europy waha
sie od 3% do 34%, w niektdrych lesistych obszarach
poétnocno-wschodniej Polski siega 25% [11]. Wedtug
European Centerof Disease Control najnizszy wskaznik
zachorowania na borelioze (< 5/100 000) odnotowa-
no na Biatorusi, w Belgii, Chorwacji, Norwegii, Fede-
racji Rosyjskiej i Serbii. W dalszej kolejnosci wskaz-
nik < 16/100 000 stwierdzono w Butgarii, Finlandii,
na Wegrzech i w Polsce, nastepnie < 36/100 000
w Czechach, Estonii i na Litwie, natomiast najwyz-
szy (< 130/100 000) w Stowenii [14]. Co roku na bo-
relioze w Europie zapada 64 500 oséb [15].

W badaniu kleszczy w rejonie Hanoweru (Niemcy)
stwierdzono, ze 24,0% z 2100 zebranych byto zaka-
zonych borrelig, przy czym 4% stanowity formy do-
roste, w tym 38,5% samice, 32,3% samce oraz 19,8%
nimfy. W analizowanym okresie 10 lat zwiekszyta
sie takze liczba kleszczy zakazonych Anaplasma
phagocytophilum [16]. W innym badaniu z Niemiec
wiekszos$¢ kleszczy usunietych ze skéry Zzotnierzy
stacjonujgcych na poligonach stanowity nimfy
(63,9%), nastepnie larwy (24,7%) i doroste samice
(10,9%) [171. Z kolei w badaniu przeprowadzonym
w Szwaijcarii zakazone nimfy stanowity 64%, sami-
ce 33,3% i larwy 1,6% [18]. Z danych z rejonu Brna
(Czechy) wynika, ze 12,1% badanych kleszczy byto
zainfekowanych, przy czym 37,8% przez Borrelia
afzelii, 40,5% przez Borrelia garinii i 5,4% przez Bor-
relia burgdorferi sensu lato. W 10,8% przypadkéw
wykazano mieszane genotypy [19].

W Polsce wiekszo$¢ zachorowan na borelioze przy-
pada na okres od maja do listopada, a ponad 80%
przypadkéw stwierdza sie w czerwcu i lipcu, w okre-
sie zerowania nimf kleszczy. Za rejon endemiczny
uznano potnocng czes¢ kraju, a szczegdlnie wo-
jewddztwa podlaskie, warminsko-mazurskie oraz
zachodniopomoskie. Ostatnio stwierdzano zacho-
rowania takze w wojewddztwach slaskim i matopol-
skim [20, 21]. W 2017 r. najwieksza liczbe rozpoznan
boreliozy odnotowano w wojewddztwach mato-
polskim, $laskim, mazowieckim, lubelskim, podla-
skim, pomorskim oraz warminsko-mazurskim [25].
Liczba zachorowan na borelioze w Polsce ulega
statemu zwiekszeniu (tab. 1) [11, 21, 22].

W badaniu kleszczy w Polsce przeprowadzonym
przy wykorzystaniu reakgcji tancuchowej polimerazy
(polymerase chain reaction — PCR) stwierdzono, ze
wsrdd 510 kleszczy zebranych w latach 2012-2014
od o0séb uktutych 78 (15,30% catej grupy) byto zaka-
zonych borrelig, w tym 52,56% samcow i 47,44% sa-
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mic. Najwiecej uktu¢ spowodowaty nimfy (46,15%)
i samice (42,31%), a larwy tylko niewielki odsetek
(5,13%). Podkreslono, ze najwiecej (69,23%) zakazo-
nych kleszczy byto jesienia, zwtaszcza u oséb prze-
bywajacych w lasach (56,41%) [23].

W Ameryce Pétnocnej najwiecej zachorowan na bo-
relioze stwierdza sie w stanach p6tnocno-wschod-
nich, przy czym liczba ta zwiekszyta sie 2 7,9 przypad-
kéw na 100 000 mieszkancow w latach 2003-2005 do
31,6 przypadkow na 100 000 w 2012 r. [24, 25].

W Azji borelioza jest rozpoznawana w Japonii, p6t-
nocno-zachodnich Chinach oraz na wschodnim
obszarze Ros;ji [26, 271.

W Afryce stwierdzano pojedyncze przypadki bore-
liozy w Algierii, Maroku i Tunezji, gtéwnie w rejonach
chtodniejszych i o wiekszej wilgotnosci. Wektorem
jest tu takze klaszcz Ixodes ricinus [28]. W przepro-
wadzonych badaniach DNA izolowanego z kleszczy
przy uzyciu techniki PCR-RLFP wykazano obecnos¢
Borrelia lusitaniae (genotypy Poti B2 i Poti B3) oraz
Borrelia garinii i Borrelia burgdorferi sensu stricto,
oceniajac ryzyko zakazenia na 4% [29].

Zmiennos¢ morfologiczna
i immunologiczna

Sklasyfikowano ponad 38 gatunkéw Borrelia sp.,
przy czym 14 z nich jest odpowiedzialnych za wy-
wotywanie zmian chorobowych [30]. Wszystkie ga-
tunki objete sg wspdlna nazwa Borrelia burgdorferi
sensu lato i obejmuja m.in. Borrelia burgdorferi sensu
stricto i ostatnio opisang Borrelia mayonii wystepu-
jaca w Stanach Zjednoczonych oraz Borrelia afzelii
i Borrelia garinii wystepujace w Eurazji [31]. Wedtug
Burgdorfera Borrelia stanowia odrebnga grupe filo-
genetyczng i sg bakteriami mikroaerofilnymi, wolno
rosnacymi, zaleznymi od gospodarza i od transmisji
przez kleszcze [32].

Borrelia burgdorferi charakteryzuje sie zmiennoscia
morfologiczna w odpowiedzi na zmiany srodo-
wiska, w ktédrym sie znajduje. Z postaci spiralnej

Tabela 1. Zachorowania na borelioze w Polsce

0 ba zachorowa apadalno
2004 3817 10,0/100 000
2012 8806 23,0/100 000
2013 12760 33,5/100 000
2014 13 886 34,4/100 000
2015 13624 35,4/100 000
2016 21200 55,2/100 000
2017 21516 56,0/100 000

przeksztatca sie w cyste (forma latentna - L), czyli
w forme sferyczna pozbawiona btony komérkowe;j.
W ten sposéb ukrywa swoj materiat genetyczny,
aby go ponownie ujawni¢ w dogodnych warunkach
srodowiskowych. W tej fazie braku kontaktu organi-
zmu gospodarza z antygenami patogenu powodu-
je zatrzymanie wytwarzania przeciwciat i nie sg one
wykrywane w badaniach diagnostycznych [8]. Bak-
teria ma zdolnos$¢ morfologicznego przeksztatcania
sie w formy ziarniste, w postacie z deficytem btony
komérkowej (cell wall deficient - CWD) - sferoplasty,
L-formy, bleb-like spirochetes, a takze w postacie cyst
(round body/form) [34].

Wykazano, ze bakteria ma zdolno$¢ do tworzenia
biofilmu, ktéry stanowi istotng przeszkode dla anty-
biotykéw. Dawki 1000 razy wieksze niz standardo-
we moga skutecznie wptywac na biofilm, ale nie
jest mozliwe ich zastosowanie w warunkach kli-
nicznych w trakcie terapii. Biofilm stanowi swoista
strukture bakteryjna pokryta warstwa aglomeratu
wytworzonego przez bakterie - substancja polisa-
charydowg (extra-polysaccharide substance — EPS).
Ta struktura ma chroni¢ bakterie przed niedogod-
nymi warunkami, a znajduja sie w niej réwniez
szczepy zmienione genetycznie, z odmiennym
profilem biatkowym [35].

Obserwacje kliniczne nawracajacych objawéw bo-
reliozy narzadowej wskazuja, ze w tkankach go-
spodarza pozostaja elementy antygenowe bakterii,
ktére moga prowokowac odpowiedz zapalna. Prze-
mawia za tym fakt, ze Borrelia burgdorferi wystepuje
takze w formach, ktdre zawierajg swoiste lipopro-
teiny - zewnetrzne powierzchniowe biatka (outer
surface protein — Osp): OspA (31 kDa), OspB (34 kDa),
OspC (21-24 kDa), OspE (19 kDa), OspF (26 kDa),
BmpA (p39), p93, p83/100, oraz niskoczasteczkowa
lipoproteine o masie 6-10 kDa [36]. Biatka te maja
zdolnos¢ indukowania reakgji zapalnej i podtrzy-
mywania stanu zapalnego nawet bez obecnosci
patogenu. Nalezy podkresli¢, ze niezaleznie od
geograficznego czy biologicznego pochodzenia
borrelia ma dwa gtéwne komponenty biatkowe
o statej masie molekularnej 41 kDa (p41 lub flage-
lina) i 60 kDa, okreslane jako biatko szoku termicz-
nego (heat shock protein — HSP 60). Biatka te czesto
sq odpowiedzialne za reakcje krzyzowe z innymi
bakteriami [37].

Najbardziej immunogennym biatkiem w komérce
Borrelia burgdorferi jest flagelina, ktéra wchodzi
w skfad wici i wywotuje wczesna i silng odpowiedz
humoralna. Interesujacy jest takze fakt, ze biatko
to w poczatkowym i koncowym odcinku taricucha
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wykazuje wysoki stopien homologii z sekwencja
aminokwasow flageliny innych bakterii - Bacillus
subtilis i Salmonella typhimurium. Epitopy dla Borre-
lia burgdorferi znajduja sie miedzy 129.a 151. amino-
kwasem nici DNA [37].

W przypadku Borrelia sp. zmiany antygenéw po-
wierzchniowych sa wynikiem adaptacji do miejsca
przebywania patogenu - kolejno w kleszczu, kre-
gowcu, tkance organizmu. Stwierdza sie wéwczas
brak przeciwciat skierowanych przeciwko tym anty-
genom, natomiast w wyniku dokonujacych sie
w nich zmian strukturalnych dochodzi do prezen-
tacji nowych dla organizmu - zmienionych anty-
gendw, w stosunku do ktérych nie zostaty wytwo-
rzone przeciwciata. W takiej sytuacji organizm nie
ma naturalnej ochrony i mozna oczekiwa¢ dalszej
ekspansji patogenu. Dodatkowym utrudnieniem
jest zjawisko zmiennosci antygenéw bakterii w po-
szczego6lnych fazach jej rozwoju [38].

Zbyt niskie miano przeciwciat wytwarzanych w od-
powiedzi na rozpoznane antygeny moze wynikaé
zfaktu, ze bakterie umiejscawiajq sie w obrebie stref
dla nich bezpiecznych. Takim miejscem jest srodo-
wisko wewnatrzkomorkowe, ktdre stanowi bariere
dla obecnych przeciwciat oraz ogranicza dziata-
nie stosowanych antybiotykéw. Wiadomo, ze do
wnetrza komorki praktycznie docierajg makrolidy
i fluorochinolony, co najlepiej potwierdzono w za-
kazeniach bakteriami atypowymi — Chlamydophila
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae i Legionella
pneumophila [39]. Stanowi to wskazanie do stoso-
wania tych antybiotykéw u zakazonych Borrelia
burdorferi w odpowiednich fazach choroby.

Odpowiedz immunologiczna

Uktucie przez zakazonego kleszcza powoduje
wprowadzenie przez skére do organizmu bakterii
Borrelia burgorferi, ktére w ciggu kilku godzin lub
dni moga przedostawac sie do narzadéw i tkanek.
Nadal jednak nie wiadomo, dlaczego bakterie we-
druja do wybranych narzadéw, a inne omijaja. Zaka-
zenie uruchamia w organizmie swoiste i nieswoiste
reakcje obronne [40].

W pierwszej fazie zakazenia, kiedy jeszcze nie wy-
krywa sie obecnosci przeciwciat skierowanych prze-
ciwko Borrelia burgorferi, gtdwng funkcje obronng
petnia makrofagi i neutrofile, wykorzystujac zdol-
nosc¢ do fagocytozy bakterii oraz wytwarzania skta-
dowych uktadu dopetniacza, interferonu, lizozymu
itp. Przeciwciata pojawiajg sie po 3 tygodniach od
kontaktu z antygenem jako pierwotna odpowiedz
immunologiczna [41].
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W drugiej fazie zakazenia nastepuje rozwoj ele-
mentéw odpowiedzi nabytej - swoistej, czyli wy-
nikajacej z rozpoznania antygenow bakteryjnych
i rozpoczecia swoistej reakcji immunologicznej. Po
przekazaniu przez komérki prezentujace antygen
(antygen presenting cell — APC) do limfocytow T
informacji o charakterze i cechach immunologicz-
nych nowo wykrytego biatka nastepuje ,zapisa-
nie” danych o antygenie w ,pamieci” komorki.
Dalszym etapem reakgji jest stymulowanie przez
limfocyty T limfocytéw B, ktére maja zdolnos¢
wytwarzania przeciwciat swoistych, zgodnych
z informacjami zakodowanymi w limfocytach T. Ta
swoisto$¢ odpowiedzi ma zasadnicze znaczenie
w kontrolowaniu procesu zapalnego. Stwierdzane
zaburzenia odpowiedzi immunologicznej moga
miec istotny wptyw na poprawnos¢ przebiegu
procesu eliminacji patogenu z organizmu, a takze
na mozliwos¢ przejscia procesu zapalnego w faze
przewlekta [42].

Przeciwciata w klasie immunoglobulin M (IgM) poja-
wiaja sie w odpowiedzi na zakazenie jako pierwsze,
ale charakteryzujg sie niewielkim powinowactwem
do antygenu i znaczng aktywacja uktadu dopetnia-
cza. Wczesna odpowiedZ immunologiczna jest skie-
rowana przeciwko flagelinie p41 oraz biatku OspC,
zwigzanemu z btona zewnetrzna bakterii, bowiem
ukfad odpornosciowy w tej fazie zakazenia rozpo-
znaje tylko kilka antygendw [43]. W miare rozwija-
nia sie zakazenia w pdézniejszych stadiach choroby
mozna wykrywac szereg innych przeciwciat skiero-
wanych przeciwko réznym strukturom biatkowym,
m.in.: p83/100, p53, p43, p39, p30, p21, Ospl7, pl4
(wykrywane po kilku tygodniach, miesigcach i la-
tach). Nalezy podkresli¢, ze przeciwciata anty-OspC
w klasie IgM moga utrzymywac sie przez dtugi czas
po przeprowadzonej skutecznej terapii i nie moga
by¢ uznawane za wskaznik wznowy zakazenia [44].
Przeciwciata w klasie immunoglobulin G (IgG) poja-
wiaja sie w pdzniejszych stadiach zakazenia i moga
by¢ wykrywane przez wiele miesiecy i lat. Z tego
powodu nie mozna ich wykorzystywaé do monito-
rowania procesu zapalnego. Nalezy sie takze liczy¢
zreakcjami krzyzowymi, ktdre nie zawsze sg zwiagza-
ne z zakazeniem borrelia, ale zinnymi zmienionymi
antygenami tkankowymi lub wspétistniejacym
zakazeniem innymi kretkami [45]. Wykazano po-
nadto, ze zewnetrzne biatko btonowe p66 Borrelia
burgdorferi zawiera liczne liniowe epitopy, ktére re-
aguja krzyzowo z przeciwciatami innych gatunkéw,
co obniza swoistos¢ stosowanych testéw diagno-
stycznych [46].
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Testy diagnostyczne

W diagnostyce boreliozy wykorzystuje sie testy po-
Srednie przesiewowe, ktére wykrywaja swoiste prze-
ciwciata w klasach IgM i IgG. Charakteryzuja sie one
wysoka czutoscia, ale niska swoistoscia, co stwarza
mozliwos¢ uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich,
ktére wymagaja dalszej weryfikacji [45, 47].

Test immunoenzymatyczny (enzyme-linked immu-
nosorbent assays — ELISA) jest najtansza metoda
immunoenzymatyczng, ktéra jest powtarzalna,
ale wymaga standaryzacji. W diagnostyce bore-
liozy test ELISA wykorzystywany jest jako badanie
przesiewowe, ktére umozliwia wyselekcjonowanie
chorych wymagajacych dalszych badan diagno-
stycznych w celu potwierdzenia lub wykluczenia
zakazenia [48].

Test immunofluorescencji posredniej (indirect im-
munofluorescence test — IFT) stuzy do wstepnej
diagnostyki przesiewowej i umozliwia wykrywanie
przeciwciat w obu klasach. Ich czutos¢ jest po-
rownywalna z testami ELISA, ale w niektoérych
przypadkach nieznacznie nizsza, poniewaz w tescie
IFT badaniu podlegaja cate komérki bakteryjne,
z niezmodyfikowanym sktad antygendéw. Stezenie
poszczegdlnych antygenéw moze w tym przypad-
ku by¢ niekiedy zbyt niskie do wykrycia przeciwciat
obecnych w materiale badanym [49].

Western blot jest testem potwierdzajacym, ktéry
powinien by¢ wykonywany u oséb uktutych przez
kleszcza, gdy wyniki testu przesiewowego sg wat-
pliwe lub dodatnie. Nie zaleca sie wykonywania
testu, gdy wyniki sg jednoznacznie ujemne [47].
W tescie Western blot antygeny bakteryjne tworza
rodzaj mapy z elektroforetycznie rozdzielonego
ekstraktu z petnego spektrum antygenéw Borrelia
burgdorferi, ktory zostaje unieruchomiony na pasku
diagnostycznym [50]. Stosowane w tescie biatka re-
kombinowane umozliwiajg wykrywanie przeciwciat
boreliozowych skierowanych przeciw réznym ga-
tunkoéw Borrelia przy zastosowaniu jednego testu,
a takze zmniejszajg mozliwos¢ wystagpienia reakgcji
krzyzowych [51]. Nalezy sie jednak liczy¢ z reakcjami
krzyzowymi z antygenami innych gatunkéw Spiro-
chetes, zwtaszcza z antygenem p41, ktdry pojawia
sie najwczesniej i jest najbardziej swoisty dla zaka-
zenia borrelig [42].

Badanie przeciwciat przeciwko VISE (variable major
protein-like sequence, expressed) wykonywane jest
testem ELISA oraz Western blot [51, 52]. Borrelia
burgdorferi dysponuje zmiennymi antygenami na-
zwanymi vls (VMP-like sequence), ktére pozwalaja
przetrwac bakterii w organizmie cztowieka przez

lata [53, 54]. Sekwencje DNA homologiczne do viIsE
zidentyfikowano u kazdego z patogennych gatun-
koéw Borrelia i zlokalizowano je na plazmidzie, co
zwieksza zakaznos$¢ bakterii [55]. Poniewaz chorzy
na borelioze stale wytwarzaja przeciwciata prze-
ciwko viIsE, moze to by¢ wykorzystane w procesie
diagnostycznym.

Amplifikacja DNA metoda PCR moze by¢ stosowana
w tescie potwierdzenia u chorych z rumieniem we-
drujacym, zanim pojawia sie przeciwciata w suro-
wicy. Czuto$¢ metody wynosi 68%, a specyficznos¢
100%, co stanowi jej zalete. Daje ona mozliwos¢
badania ptynéw, zwtaszcza mézgowo-rdzenio-
wego, co utatwia szybkie rozpoznanie zakazenia
w sytuacji, gdy wystepuje miejscowe wytwarzanie
przeciwciat [45]. Najlepszym materiatem sa bioptaty
tkankowe, w ktérych mozna zdefiniowac patogeny
umiejscowione wewnatrzkomérkowo lub pota-
czone ze strukturami komoérek gospodarza [42].
Obecnie wykonuje sie badanie w dwéch warian-
tach - real-time i immuno-PCR [56]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wykrycie materiatu genetycznego
patogenu nie musi potwierdza¢ obecnosci zywych
bakterii, czyli nie umozliwia rozpoznania aktywne-
go zakazenia, co ma istotne znaczenie dla decyzji
terapeutycznych.

Hodowla bakterii wydawataby sie najwtasciwsza
metoda diagnostyczng, jednak od dawna wia-
domo, ze kretki Borrelia burgdorferi hoduja sie
bardzo trudno na podtozach sztucznych, np. na
pozywce Kelly. Sama hodowla wymaga warunkéw
beztlenowych, a wzrost bakterii trwa od 1 do 5 ty-
godni, a tak pézno otrzymany wynik nie moze by¢
przydatny do wczesnego rozpoznania zakazenia.
Czesciej wynik dodatni hodowli uzyskuje sie przy
badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego i maziowe-
go niz surowicy [30].

Wiarygodnos¢ testow przesiewowych ELISA w kie-
runku zakazenia Borrelia burgdorferi jest zréznico-
wana, co czesto jest przyczyng btednych decyzji
terapeutycznych [45]. Nierespektowanie standar-
doéw diagnostycznych, zaréwno w laboratoriach, jak
i podczas interpretacji otrzymywanych wynikéw,
stanowi istotny problem w sytuacji narastania za-
grozenia borelioza w Polsce i w Europie. Dostepne
dane wskazuja jednoznacznie, ze watpliwe wyniki
badan przesiewowych wymagaja weryfikacji w te-
stach bardziej swoistych [57].

Kryteria rozpoznania boreliozy

Liczne badania, analizy i zalecenia towarzystw na-
ukowych nie s3 ze soba spdjne, co czesto utrudnia
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rozpoznawanie zakazenia Borrelia burgdorferi. Po-
szczegolne objawy i wyniki testow maja okreslong
wartos$¢ diagnostyczng, co moze by¢ podstawa
podejmowania decyzji terapeutycznych (tab. 2).

Na podstawie badan przeprowadzonych w réznych
regionach Europy przez Europen Union Concerted
Action on Lyme Boreliosis (EUCALAB) zalecono sto-
sowanie nastepujacych kryteridw diagnostycznych
[wg 58]

«  Western blot w klasie IgM:

» dla Borrelia afzelii — obecnos$¢ co najmniej
jednego pasma sposréd: p39, OspC, p17i p4l,

» dla Borrelia garinii - obecno$¢ co najmniej
jednego pasma sposrod: p39, p41, OspC;

«  Western blot w klasie IgG:

» dla Borrelia afzelii - obecnos$¢ co najmniej
dwodch pasm sposrod: p83/100, p58, p43,
p39, p30, OspC, p21, p17, p14,

» dla Borrelia garinii - obecno$¢ co najmniej
jednego pasma sposréd: p83/100, p39, p30,
OspC, p21, p17.

Nalezy podkresli¢, ze kryteria rozpoznania s3 stale
modyfikowane przez ré6zne gremia specjalistow
i towarzystwa medyczne.

Obraz kliniczny boreliozy

Wczesna postac boreliozy (early Lyme disease — ELD)
rozpoznawana jest w ciggu kilku dni od uktucia
przez kleszcza, ale okres ten moze trwacé nawet do
4 miesiecy. Pojawia sie charakterystyczna zmiana
skérna w miejscu uktucia, okreslana jako rumien
wedrujacy (erythema migrans - EM) - potocznie
Jbycze oko” (bulls™-eye) (ryc. 1). Obszar zaczerwie-
nienia nie przekracza zwykle 5 cm i jest otoczony
zywo-czerwono-fioletowg obwddka, ktéra w ciggu
nastepnych 4-14 dni powoli znika wraz z ustepo-
waniem rumienia. Zmiana pojawia sie u 70-80%
zakazonych borrelig w ciggu 3 dni od uktucia, ale
moze by¢ stwierdzana po 16 tygodniach, a nawet
po kilku miesigcach jako ustepujgca samoistnie [59].
W niektoérych przypadkach obserwuje sie krwo-
toczne i niemigrujace postacie EM, ktére stanowig
wyraz nadreaktywnosci skérnej. Zmianom skérnym
moga towarzyszy¢ objawy grypopodobne (béle
miesniowo-stawowe i zmeczenie) z podwyzsze-
niem cieptoty ciata i dreszczami, swiagdem skory
oraz powiekszeniem weztéw chtonnych w okolicy
uktucia. Ustepujg one po 3-4 dniach od chwili po-
dania antybiotyku [60].

Wczesna rozsiana postac boreliozy (early dissemi-
nated Lyme disease - EDLD) pojawia sie po kilku
tygodniach od zakazenia w wyniku rozsiewu droga
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne boreliozy [wg 42]

Objaw, wynik badania Punkty

narazenie na uktucie kleszcza w rejonie 1
endemicznym

w wywiadach ewolucja objawéw w czasie 2
zwigzana z borelioza

objawy ukfadowe i zwigzane za zakazeniem:

- pojedynczy objaw, np. zapalenie jednego 1
stawu

- dwa lub wiecej objawdw, np. zapalenie 2
jednego stawu i niedowtad nerwu

rumien wedrujacy (erythema migrans) 7

potwierdzony przez lekarza

acrodermatitis chronica atrophicans 7

potwierdzone biopsyjnie

seropozytywnos¢ (dodatni test ELISA) 3

serokonwersja (okreslana w stosunku 4

do poprzedniego testu)

mikroskopowe badanie wycinka skéry 3

barwionego srebrem

hodowla bakterii — wynik dodatni 4

wykrycie antygenu Borrelia burgdorferi 4

wykrycie DNA/RNA Borrelia burgdorferi 4

W przypadku uzyskania 7 i wiecej punktéw zakazenie Borrelia
brugdorferi uwaza sie za wysoce mozliwe, 5-6 punktéw - za
mozliwe, a 4 i mniej punktéw - za mato prawdopodobne.

krwionosna. Zajete sg wybrane narzady, co daje
odmienne obrazy kliniczne [61].

Neuroborelioza (Lyme neuroborreliosis — NLB) jest
chorobg o ostrym przebiegu, ale moze mie¢ takze
charakter przewlekty i rozpoznawana jest u 10-20%
zakazonych. Rozwija sie w ciagu 1-12 tygodni od
poczatku zakazenia, najczesciej w ciggu 4-6 tygo-
dni [62]. Badania z zastosowaniem najnowszych

Rycina 1. Obraz rumienia wedrujacego z otoczka
w 3. dniu po uktuciu przez kleszcza (fot. autora)
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technik (dark field microscopy, histochemical, im-
munohistochemical atomic force microscopy) wy-
kazaty obecnos¢ pleomorficznych, zewnatrz- oraz
wewnatrzkomérkowych atypowych postaci bakte-
rii w neuronach i astrocytach u chorych z objawami
neuroboreliozy. Sugeruje sie, ze Borrelia burgdorferi
w postaci cyst moze przetrwac w strukturach moé-
zgu przez wiele miesiecy, a nawet lat, wywotujac
kolejne nawroty choroby [63]. W obrazie klinicznym
neuroboreliozy zmiany moga wystepowac poje-
dynczo lub w skojarzeniu [62].

Posta¢ kardiologiczna (Lyme carditis - LC) charak-
teryzuje sie objawami kardiologicznymi w postaci
palpitacji, dyskomfortu w klatce piersiowej, zawro-
téw gtowy, az do zastabnied i utraty przytomnosci.
W ciezszych przypadkach stwierdza sie uporczywe
arytmie oraz zapalenie miesnia serca i osierdzia
(myopericarditis), ktére prowadza do niewydolnosci
krazenia [61]. Postac¢ LC jest rozpoznawana u < 1%
chorych w Europie [64], a u 10% w USA [40], przy
czym zapalenie miesnia serca (myocarditis) stwier-
dza sie u 0,4-4% chorych [5].

Boreliozowe zapalenie stawow (Lyme arthritis — LA)
objawia sie jako b6l stawow i miesni (arthralgia, my-
algia) z regionalna lub uogdlniong limfadenopatia
[51]. Rozpoznanie LA wymaga potwierdzenia zaka-
zenia w badaniach laboratoryjnych poprzez wyka-
zanie obecnosci przeciwciat przeciwko boreliozie
we wczesnym stadium w klasie IgM lub w péZznym
w klasie IgG. Choroba moze przyjmowac rézne po-
stacie. Posta¢ LA wystepuje u 2-7% chorych w Euro-
pie [65]i < 10% w USA [64]. Inne zmiany stwierdzane
w tej postaci choroby to: zajecie narzadu wzroku
(uveitis, papillitis, keratitis, episcleritis), przewlekte
zanikowe zapalenie skéry konczyn (acrodermatitis
chronica atrophicans — ACA), limfocytoma (borrelial
lymphocytoma - BL), powiekszenie i zapalenie wa-
troby, a takze dtugotrwaty suchy kaszel oraz swiad
jader [51].

PéZna postac boreliozy (late Lymedisease—LLD) jest
rozpoznawana wiele miesiecy, a nawet lat od chwili
zakazania borrelig. Obraz kliniczny najczesciej
obejmuje zapalenie stawéw i zesp6t objawow
neurologicznych z towarzyszacym zmeczeniem.
W zaleznosci od regionu $wiata stwierdzane sg
epizody nawracajacych zapalen duzych stawdw.
Zapalenia mézgu i rdzenia kregowego opisywane
s bardzo rzadko, nawet w rejonach endemicz-
nych. Objawy LLD sg zalezne od umiejscowienia
procesu zapalnego wywotanego obecnoscia bor-
relii lub trwajacego odczynu, juz bez obecnosci
patogenu [51].

Zespo6t objawoéw wystepujacych po leczeniu za-
kazenia Borrelia burgdorferi (post-treatment Lyme
borreliosis syndrome - PTLBS) stanowi przedmiot
dyskusji w gronie ekspertéw. Objawy zespotu poja-
wiaja sie po uptywie miesiecy lub lat od antybioty-
koterapii u 10-20% leczonych [66]. Najczesciej zaje-
ciu ulegaja stawy, co objawia sie nasilonymi bélami,
zmeczeniem, zaburzeniami snu oraz zaburzeniami
rozpoznawania.

Leczenie bhoreliozy

Ztozono$¢ obrazu klinicznego boreliozy i ogra-
niczone mozliwosci wiarygodnego rozpoznania
w testach laboratoryjnych znacznie utrudniaja po-
dejmowanie skutecznego leczenia.

Pierwsza reakcja na uktucie kleszcza z nastepczym
obrzekiem i fioletowa otoczka wymaga podania
jednego z nastepujacych antybiotykéw [42]:

doksycyklina w dawce 100-600 mg raz lub dwa
razy dziennie przez 1-21 dni - zalecana przez
nestora badan nad borelioza - prof. Josepha Bur-
rascano [42],

amoksycylina w potaczeniu z kwasem klawu-
lanowym - skuteczniejsza niz penicyliny, kté-
rych dziatanie bakteriobdjcze rozpoczyna sie po
72 godzinach,

cefalosporyny (cefuroksym, ceftriakson) — réw-
nie skuteczne jak amoksycylina,

makrolidy (erytromycyna, azytromycyna, telitro-
mycyna) — maja zdolno$¢ penetracji do wnetrza
makrofaga, gdzie znajduja sie bakterie i skutecz-
nie moga je niszczy¢. Zalecane sa jednak wyzsze
dawki niz standardowe, np. azytromycyna 2 x 500
mg przez 6 dni [42].

Trwaja badania nad kremami z azytromycyna 4%,
ktérych zastosowanie dwa razy dziennie przez
3 kolejne dni dawato 100-procentowg ochrone przed
zakazeniem borrelia, a utrzymanie tego leczenia
przez 14 dni po usunieciu kleszcza w 74% chronito
przed kolejnym uktuciem. Krem z azytromycyna
4% zastosowany w innym miejscu, niz nastapito
uktucie, byt réwnie skuteczny, co sugeruje uktadowe
dziatanie azytromycyny z wykorzystaniem efektu
transdermalnego [67, 68].

Amerykanskie Towarzystwo Choréb Zakaznych (In-
fections Diseases Society of America - IDSA), w przeci-
wienstwie do Miedzynarodowego Towarzystwa ds.
Boreliozy i Choréb z Nig Powigzanych (International
Lyme and Associated Diseases Society — ILADS), nie
zaleca terapii dlugoterminowej, leczenia skojarzo-
nego i specyficznej suplementacji diety. W przy-
padku uktucia przez kleszcza rutynowe podawanie
lekéw nie jest konieczne [69].
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Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Boreliozy
i Choréb z Nig Powigzanych zaleca odmienny
sposéb leczenia, m.in. przyjmowanie doustne
antybiotykéw przez 28 dni, aby mie¢ pewnos¢
zablokowania dalszego rozwoju choroby. Wska-
zana jest agresywna antybiotykoterapia z pota-
czeniem kilku antybiotykéw w duzych dawkach,
az do ustgpienia objawéw choroby. Po poprawie
choremu zaleca sie nadal przyjmowanie antybio-
tykoéw przez 2-4 miesigce. Po tym okresie, ktéry
moze trwac nawet kilka lat, pacjenta uznaje sie za
wyleczonego [70].

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw
i Lekarzy Choréb Zakaznych zostaty opracowane
w 2015 r. i stanowig w zasadzie jedyny polski zestaw
zasad postepowania z chorymi na borelioze [71, 72].
W rekomendacjach tych nie uwzgledniono poda-
wania azytromycyny, mimo ze w cytowanych opra-
cowaniach byta ona zalecana.

+ W przypadku rumienia wedrujacego zaleca sie
leczenie doksycykling (2 x 100 mg) lub amoksycy-
ling (1,5-2,0 g/dobe), lub aksetylem cefuroksymu
(2 X 500 mg) przez 14-28 dni.

«  Uchorych z Lyme carditis leczenie polega na stoso-
waniu doksycykliny (2 x 100 mg) lub amoksycyliny
(1,5-2,0 g/dobe), lub ceftriaksonu (2,0 g/dobe)
przez 28-30 dni.

« W zapaleniu stawéw zaréwno w fazie wczesnej,
jak i p6znej standardem jest stosowanie doksy-
cykliny (2 x 100 mg) lub ceftriaksonu (2,0 g/dobe)
przez 28-30 dni.

« U chorych z objawami neuroboreliozy leczenie
jest uzaleznione od postaci choroby:

» w przypadku porazenia nerwéw czaszkowych
zalecana jest doksycyklina (2 x 100 mg) przez
14-28 dni,

» u chorych z objawami meningitis, radiculopa-
thia, cerebral borrelial vasculitis rekomendowa-
ne jest podawanie doksycykliny (2 x 100 mg)
lub ceftriaksonu (2,0 g/dobe i.v.) przez
14-28 dni,

» w encephalomyelitis, radiculoneuritis, meningi-
tis, occlusive vasculitis i cerebral infarct wskazane
jest stosowanie ceftriaksonu (2,0 g/dobe) przez
21-28 dni.

+ W przewlektym zanikowym zapaleniu skéry za-
leca sie stosowanie doksycykliny (2 x 100 mg
p.o.) lub ceftriaksonu (2,0 g/dobe i.v.), lub
amoksycyliny (1,5-2,0 g/dobe p.o.), lub aksetylu
cefuroksymu (2 X 500 mg p.o.) przez 14-21 dni.

Koszt leczenia chorych
na borelioze

Wedtug prognoz koszt leczenia chorych na ostra
i przewlektg borelioze w 2018 r. w USA bedzie wyno-
sit 4,8-9,6 mld USD, a w Europie 10,1-20,1 mld EUR.
Na zwiekszenie kosztow leczenia istotny wptyw ma

CHOROBY ZAKAZNE

podawanie dozylne antybiotykéw, ktére przynosi
efekt u mniej niz 25% chorych [12].

Podsumowanie

Wyniki prowadzonych obserwacji i analiz wymagaja
dalszych badan. W wielu przypadkach sa bardzo
obiecujace i z pewnoscia moga umozliwi¢ catkowi-
cie bezpieczne leczenie na pierwszym etapie, tuz
po uktuciu przez kleszcza, zwtaszcza w regionach
endemicznych. Leczenie przypadkoéw przewlektych
nadal stanowi istotny problem. Podejmowane pré-
by kontrolowania procesu zapalnego wydaja sie
takze interesujace, ale wymagaja badan immuno-
logicznych, ktére pozwolityby na monitorowanie
poszczegdlnych etapéw choroby.
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