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Summary

Borreliosis is a multisystem, bacterial, zoonotic infectious disease with diversified spectrum
of symptoms, which may also include psychotic disorders. Clinical picture of the disease is
often unspecific, which makes the diagnosis relatively difficult. Uncharacteristic process of
borreliosis is a result of complex molecular strategies used by spirochetes to infect, disseminate
and survive in host organism. Part I of the article is focused on the current knowledge about
pathogenesis of Lyme Borreliosis (LB), especially neuroborreliosis. Additionally, epidemic
situation in Poland and in Europe was presented. Also, typical clinical manifestations of
LB were described. In the article, the crucial pathogenic cell mechanisms were depicted.
The processes of infection and dissemination of Borrelia in host were presented. The most
important strategies of evading the response of host immune system were also discussed.
These mechanisms are probable cause of the chronic and uncharacteristic clinical picture of
the disease, as they significantly impair host immune response to bacteria. Also, there were
presented molecular processes of neural cells impairment, which may lead to observed clini-
cal symptoms of neuroborreliosis. Furthermore, diagnostic methods, treatment guidelines and
some of diagnostic problems were discussed.
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1. Wstep

Borelioza jest chorobg odzwierzeca, przenoszong przez kleszcze, o zréznicowa-
nym i czesto niecharakterystycznym przebiegu. W ostatnim czasie media w Polsce
poswiecajg wiele uwagi zagrozeniom zwigzanym z chorobami przenoszonymi przez
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kleszcze. Borelioza jest takze przedmiotem gorgcych dyskusji na forach internetowych,
co ilustruje duze zainteresowanie spoteczne tym problemem [1].

Borelioza moze rozwing¢ si¢ w posta¢ uktadowa, dajac objawy kardiologiczne,
skorne, reumatologiczne lub neurologiczne. W rozwoju neuroboreliozy moga pojawic
si¢ objawy zwigzane z zajeciem nerwoéw obwodowych lub osrodkowego uktadu ner-
wowego. W tym ostatnim wypadku moga wystepowaé objawy psychotyczne, podobne
do obserwowanych w schizofrenii.

2. Epidemiologia boreliozy

Choroba wystepuje w rejonach bytowania kleszczy — w Europie miedzy 35° a 60°
szerokosci geograficznej pdinocnej oraz do wysokosci okoto 1300 m n.p.m. [2]. Co
roku odnotowuje si¢ okoto 65 tysiecy nowych zachorowan na borelioz¢ w Europie
[3]. W Polsce zapadalno$¢ wynosi $rednio 22,8/100 tysiecy mieszkancow, przy czym
w péocno-wschodnich rejonach kraju dochodzi do 80 zachorowan na 100 tysigcy
mieszkancow [4]. Zapadalno$¢ w pozostatych krajach europejskich jest rézna. Naj-
wigksza byta notowana w niektorych rejonach Stowenii, Niemiec, Austrii, Estonii,
Finlandii i na potudniowym wybrzezu Szwecji. Dane epidemiologiczne w réznych
krajach nie sg jednak standaryzowane, co utrudnia ich poréwnanie [3].

Czynnikami sprzyjajacymi zwiekszonej zapadalno$ci na borelioze sg ciepte zimy
oraz wilgotne lata [3]. Ryzyko zachorowania jest wigksze u osob zamieszkujacych
lub pracujacych na terenach le$nych [3, 4]. Czesto$¢ wystepowania neuroboreliozy
okreslana jest w przedziale 15-40% potwierdzonych przypadkow boreliozy [5]. W Eu-
ropie jest to najczestsza postaé tej choroby. Z kolei czesto$¢ wystepowania zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych oceniana jest na 5—15% przypadkow boreliozy [3, 5, 6].
Najcigzsza z postaci choroby — zapalenie mozgu i rdzenia kregowego — wystepuje u
okoto 0,1% chorych [5].

3. Obraz Kkliniczny i przebieg boreliozy

Borelioza jest chorobg odzwierzgca, wywotywang przez bakterie przenoszone
przez kleszcze. Patogenem sa kretki Borrelia burgdorferi sensu lato. W obrebie tego
gatunku wyrdznia si¢ kilkanascie genogatunkow, sposrod ktorych dla cztowieka cho-
robotworcze sg m.in. B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. bavariensis
[7]. Kretki przenoszone sg przez kleszcze, najczesciej przez Ixodes ricinus lub Ixodes
persulcatus. Do infekcji dochodzi po ugryzieniu przez kleszcza bedacego nosicielem
bakterii. Patogeny dostaja si¢ do skory wraz ze §ling kleszcza. Poczatkowo infekcja
jest ograniczona do okolicy wklucia. W typowym przebiegu w ciagu kilku dni lub
tygodni od ukaszenia przez zainfekowanego kleszcza pojawia si¢ charakterystyczny
rumien wedrujacy. Wezesnym etapem rozsiewu infekcji moga by¢ niespecyficzne
objawy grypopodobne. W kolejnym stadium nieleczonej boreliozy dochodzi do dal-
szego rozprzestrzeniania si¢ kretkow. Bakterie mogg przedostawac si¢ do roznych
organ6éw. Wykazano szczegélne powinowactwo kretkow Borrelia do btony maziowej
stawow 1 uktadu nerwowego [5]. Poza tym bakterie czesto atakujg miesien sercowy
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oraz oczy [8]. W ciggu kilku tygodni od wnikni¢cia patogenéw moze dojs¢ do zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego. Tam kretki mogg pozostawaé w utajeniu nawet
przez kilka lat [8].

Neuroboreliozg okresla si¢ infekcje krgtkami Borrelia, w ktdrej przebiegu wyste-
puja objawy neurologiczne. Mogg one dotyczy¢ zar6wno obwodowego, jak i osrodko-
wego uktadu nerwowego. Poczatkowe dolegliwosci moga by¢ tagodne. Jesli choroba
pozostaje nieleczona, nastepuje rozsiew infekcji i zaostrzenie objawow. Gdy dochodzi
do zajecia uktadu nerwowego, objawy moga uktadac si¢ w nastepujace zespoty:

— Zespoty wczesne:

* ,aseptyczne” zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i mézgu,
* porazenie nerwow czaszkowych,
» zapalenie korzeni nerwowych i nerwow.
— Zespoty pdzne:
* encefalopatie,
* poliradikulopatie czuciowo-ruchowe,
» zapalenie mozgu i rdzenia [5, 8].

Objawy pojawiajace si¢ w trakcie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych to naj-
czesceiej: silne bole glowy, sztywno$¢ karku, zmeczenie, ostabienie, nudnos$ci, wymioty,
bole migsniowe, zmienno$¢ nastrojow, uposledzenie koncentracji uwagi, zaburzenia
snu, parestezje. Miedzy 3. tygodniem a 3. miesigcem infekcji moga wystapic porazenia
nerwow czaszkowych i radikulopatie [5, 8]. Sposrod nerwow czaszkowych najczesciej
porazeniu ulega nerw twarzowy [9]. Pojawienie si¢ objawow limfocytarnego zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych, zespotu korzeniowego i porazenia nerwow czaszkowych
nosi nazwe zespotu Bannwartha [5].

W stadium p6znym choroby obecne mogg by¢: Swiattowstret, labilno$¢ emocjo-
nalna, drazliwo$¢, zaburzenia funkcji poznawczych, pamigci lub obnizenie nastroju [6,
8]. Gdy dochodzi do zapalenia mézgu i rdzenia krggowego, objawy sg powazniejsze.
Wystepuja zaburzenia $§wiadomosci, wodogtowie, zaburzenia oddychania, objawy
ogniskowe, niedowtady spastyczne [5]. Na tym etapie mogg pojawic si¢ zaburzenia
psychotyczne [10].

4. Patogeneza boreliozy

Mechanizm infekcji Borrelia na poziomie komérkowym nie zostat w pelni wy-
jasniony [5, 11-13]. Wciaz wiele jest watpliwosci zwigzanych z tym, jak kretkom
udaje si¢ pozostawaé przez dtuzszy czas niewidocznymi dla uktadu odpornosciowe-
g0, a nastepnie przedostac si¢ przez bariere krew—mozg. Nie w pelni jasne pozostajg
takze mechanizmy uszkodzenia nerwoéw oraz szczegdlne powinowactwo bakterii
do komorek nerwowych i komodrek btony maziowej stawdw. Ponizej przedstawiono
dotychczas poznane mechanizmy infekcji, ucieczki przed uktadem odpornosciowym,
przedostawania si¢ do OUN i uszkadzania komoérek nerwowych.
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4.1. Infekcja 1 unikanie odpowiedzi immunologiczne;j

Obie te kwestie sa ze sobg $cisle powigzane. Aby dokona¢ skutecznej infekcji,
bakterie muszg przygotowac si¢ na spotkanie z uktadem odporno$ciowym gospodarza
jeszceze przed wniknigciem do jego tkanek. W tym celu kretki Borrelia wykorzystuja
kilka mechanizmoéw unikania lub zmniejszania reakcji immunologicznej gospodarza,
bez ktorych rozwinigcie infekcji nie jest mozliwe. Najistotniejsze sposrod nich to: (1)
zmniejszenie ekspresji biatek powierzchniowych bakterii, rozpoznawanych przez uktad
odpornosciowy; (2) oddziatywanie immunosupresyjne; (3) ucieczka do przestrzeni
pozakomorkowej [11, 14].

4.1.1. Rola biatek powierzchniowych

Kretki Borrelia wytwarzaja szereg biatek powierzchniowych, ktorych ekspresja
zmienia si¢ wraz ze zmianami Srodowiska bytowania bakterii. Do najwazniejszych
nalezg lipoproteiny: OspA (Quter Surface Protein A), OspB, OspC, OspD, OspE,
OspF, Erp (OspE/F-related proteins), CRASPs (Complement Regulator Acquiring
Surface Proteins). Petnia one rézne funkcje. Biatka z rodziny Osp odpowiadaja za
przyleganie kretkéw do tkanek kleszezy lub ssakéw, podczas gdy Erp i CRASPs
oddziatujg z biatkami dopetniacza gospodarza [13]. Natomiast niektore z lipoprotein
silnie pobudzaja uktad odpornosciowy cztowieka [11]. Interakcja bakterii z uktadem
odpornosciowym gospodarza zachodzi jeszcze w obregbie przewodu pokarmowe-
go kleszcza. Bakterie pozostaja w obrebie jelit kleszcza przez 24—48 godzin po
ukaszeniu, namnazajac si¢ 1 przygotowujac do infekcji [11]. W tym czasie maja
one kontakt z krwig naptywajaca do przewodu pokarmowego kleszcza. Niesie to
zaréwno korzysci, jak i ryzyko dla bakterii. Jesli we krwi znajduja si¢ przeciwciata
przeciwko biatkom powierzchniowym Borrelia (anty-OspA), bakterie moga zostac¢
unieczynnione przed dostaniem si¢ do tkanek cztowieka [11]. Za pomoca biatka
powierzchniowego OspA kretki Borrelia zakotwiczaja si¢ do $cian przewodu po-
karmowego kleszcza, wigzgc si¢ ze znajdujacym si¢ tam receptorem TROSPA (Tick
Receptor For OspA) [11, 13].

Jak wykazaty badania in vitro, biatko OspA silnie aktywuje neutrofile, powodujac
wydzielanie cytokin prozapalnych (IL-6, TNF-a, IL-13) [11]. Aby unikna¢ gwattowne;j
odpowiedzi immunologicznej, kretki szybko zmniejszaja ekspresje OspA[11]. Nawet
jesli bakterie OspA-dodatnie wnikng do organizmu gospodarza, to nie s w stanie roz-
wina¢ infekeji [11]. Nie jest takze wykluczone, ze gwattowne zmniejszenie ekspresji
OspA w zetknieciu z krwig gospodarza jest czynnikiem spustowym infekcji przez
,»odkotwiczenie” bakterii od $cian jelit kleszczy [13].

4.1.2. Immunosupresja

W momencie kontaktu z krwig przyszitego gospodarza Borrelia wzmaga ekspresje
niektorych biatek. Nalezy do nich biatko OspC. Jego synteza nastgpuje rownie gwal-
townie jak zahamowanie wytwarzania OspA [15]. OspC jest syntezowane na skutek
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wzrostu temperatury i zmiany pH otoczenia, do czego dochodzi w rezultacie kontaktu
kretkoéw z krwig gospodarza [11]. Biatko OspC jest prawdopodobnie wykorzystywane
do pozyskania dodatkowej ochrony przed uktadem odpornosciowym przysztego go-
spodarza [11]. Za pomocg OspC kretki wigzg si¢ z biatkiem Salp15 (Salivary protein
15), znajdujacym si¢ w §linie kleszczy. Salp15 jest jednym z immunomodulatorow.
Wykazano, ze hamuje ono aktywno$¢ komorek CD4+ i w konsekwencji zmniejsza
wytwarzanie interleukiny 2 (IL-2), co stuzy zmniejszeniu reakcji immunologicznej
gospodarza na §ling kleszczy [15]. Kretki boreliozy wykorzystuja Salp15 jako rodzaj
ptaszcza ochronnego, ktory ostania je przed rozpoznaniem przez receptory blonowe
TLR (Toll-like receptor), a w rezultacie przed wywotaniem reakcji zapalnej [15].
Inne biatka znajdujace si¢ w $linie kleszcza, m.in. Salp20, ISAC (Ixodes Scapularis
Anti-Complement Protein), IRAC (Ixodes Ricinus Anti-Complement Protein), przez
hamowanie biatek dopetniacza tworza srodowisko immunosupresyjne, co posrednio
wykorzystuje Borrelia do tego, by przedostac si¢ do tkanek gospodarza [11, 15]. Kretki
OspC-negatywne nie sg zdolne do rozwiniecia infekeji [11, 15].

Oprocz wykorzystania biatek $liny kleszcza jako ochrony kretki wytwarzaja
takze wtasne biatka zmniejszajace odpowiedz immunologiczng. Nalezg do nich m.in.
CRASPs i biatka z rodziny Erp. Biatka te wigza wazne biatka regulujace alternatywna
droge aktywacji dopetniacza — czynnik H i FHL-1/rekonektyna (factor H-like protein/
reconnectin), co prowadzi do dezaktywacji konwertazy C3, a w rezultacie hamuje
aktywacje dopelniacza [11, 13—15].

Kolejnym mechanizmem uposledzajacym odpowiedz immunologiczng jest stymu-
lowanie komorek gospodarza do wytwarzania zwigzkdw przeciwzapalnych. Znajdujac
sie¢ we krwi gospodarza, Borrelia pobudza monocyty do wytwarzania interleukiny 10
(IL-10), ktora jest jedng z silniejszych cytokin przeciwzapalnych [11, 14].

Borrelia ma takze zdolno$¢ do wytwarzania rozpuszczalnych antygendow wiazacych
si¢ z przeciwciatami przeciwko kretkom. Skutkuje to powstawaniem kompleksow
immunologicznych, ktdre zapobiegaja optaszczaniu bakterii przez specyficzne prze-
ciwciata gospodarza [11, 14].

4.1.3. Ucieczka do niedostepnych przestrzeni

Ostatnim dotychczas poznanym mechanizmem ochrony przed reakcja immuno-
logiczng jest przedostanie si¢ bakterii do miejsc uprzywilejowanych pod wzgledem
immunologicznym, to jest do takich obszaréw w organizmie gospodarza, w ktoérych
obrebie penetracja komoérek uktadu odporno$ciowego jest stosunkowo niewielka.
Takim miejscem jest m.in. macierz pozakomodrkowa. Aby si¢ do niej przedostac,
Borrelia, Yaczac sie z plazminogenem za pomocg OspA, aktywuje go do plazminy.
Kretki doprowadzajg takze do uczynnienia metaloproteinaz. Enzymy te, trawigc ma-
cierz migdzykomoérkowa, otwierajg kretkom droge ucieczki [11, 12]. Ponadto bakterie
maja zdolnos¢ taczenia si¢ z biatkami macierzy pozakomoérkowej, np. z fibronektyna,
niektorymi integrynami oraz proteoglikanami, co utatwia im zakotwiczenie si¢ w prze-
strzeni pozakomorkowej i w konsekwencji unikanie odpowiedzi immunologicznej [11].
Istnieje tez podejrzenie, ze kretki Borrelia maja zdolno$¢ wytwarzania cyst w celu
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ucieczki przed uktadem odpornosciowym. Mogloby to takze stanowié przyczyne
opornos$ci na antybiotyki [14].

4.2. Zajecie uktadu nerwowego

Sposdb rozszerzania si¢ infekcji Borrelia na uktad nerwowy pozostaje niejasny.
W szczeg6lnoscei dalszych badan wymaga mechanizm, za pomoca ktorego kretki
przetamujg barier¢ krew—mozg, przedostajac si¢ do osrodkowego uktadu nerwowego
[11,12].

Uwzgledniane sg dwie drogi przemieszczania si¢ bakterii: droga krwiono$na i droga
wzdhuz nerwow obwodowych [5, 6, 11]. Argumenty przemawiajace za rozprzestrzenia-
niem si¢ droga naczyn krwiono$nych opieraja si¢ na obecnosci kretkow w hodowlach
z krwi 0sob zainfekowanych oraz na tym, ze ta droga szerzenia si¢ infekcji jest wy-
korzystywana przez wigkszo$¢ bakterii. Nie ma za$ dostatecznych danych, by sadzic,
ze Borrelia jest pod tym wzgledem wyjatkiem [6, 11]. Niemniej trzeba powaznie brac¢
pod uwagg takze drogg rozprzestrzeniania si¢ bakterii wzdtuz nerwéw obwodowych.
Miataby za tym przemawia¢ stosunkowo duza czesto$¢ objawow zwiazanych z zaje-
ciem nerwow obwodowych (zespot Bannwartha). Na uwagg zastuguje jednak fakt, ze
zespot Bannwartha pojawia si¢ najczesciej w przebiegu infekcji B. garini, natomiast
jest rzadko obserwowany podczas infekcji wywotanej przez B. sensu stricto. Nie jest
wigc wykluczone, Ze sposob dotarcia do osrodkowego uktadu nerwowego jest rézny
u poszczegdlnych genogatunkow Borrelia [11].

Szczegodlnie intrygujaca kwestig jest to, jak kretki Borrelia przetamujg barierg
krew—mozg. Najbardziej prawdopodobng droga przedostania si¢ kretkow do OUN
jestrozszczelnienie srodbtonka naczyn [8, 12], cho¢ pod uwage brana jest takze droga
przezkomoérkowa [16]. Kretki nie wytwarzaja wlasnych substancji zwigkszajacych
przepuszczalno$¢ srodbtonka, lecz stymuluja komorki gospodarza do wytwarzania
metoloproteinaz przez astrocyty, chondrocyty i monocyty [12]. Ponadto wzmagaja
ekspresje aktywatorow plazminogenu i metaloproteinaz, co moze skutkowac roz-
luZnieniem potaczen w barierze krew—mozg [6, 12]. Doktadniejsze wyjasnienie tych
mechanizméw wymaga jednak dalszych badan.

4.3. Mechanizmy uszkodzenia komorek nerwowych

Po przedostaniu si¢ bakterii do ptynu moézgowo-rdzeniowego wywoluja one
miejscowy stan zapalny na skutek kontaktu z monocytami, makrofagami i komorka-
mi dendrytycznymi. Nastepuje wydzielanie prozapalnych cytokin (IL-6, IL-8, IL-12,
IL-18, IFN-y) oraz chemokin (CCL4, CCL5, CXCL10, CXCL11), ktére przyciagaja
komorki uktadu odpornosci do zrodta zapalenia (w szczegdlnosci limfocyty B). W re-
zultacie dochodzi do obserwowanej u 0so6b z neuroborelioza limfocytozy w ptynie
moézgowo-rdzeniowym [11, 13].

Uszkodzenie komorek nerwowych na skutek infekcji kretkami Borrelia moze naste-
powac za sprawg trzech mechanizméw: bezposredniej cytotoksycznosci, za pomocg neu-
rotoksycznych mediatorow lub przez wywolanie krzyzowej reakcji immunologicznej [11].
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Kretki Borrelia mogg uszkadza¢ komorki nerwowe przez bezposrednie przyleganie
do nich. W §rodowisku ptynu mézgowo-rdzeniowego dochodzi do ponownej ekspresji
biatka powierzchniowego OspA. Kretki za pomocg OspA facza si¢ z proteoglikanami
i galaktocerebrozydami na powierzchni neuronéw i komorek glejowych, co moze
indukowac¢ proces apoptozy i astrogliozy [6, 11, 17], co z kolei moze przektadac si¢
na obserwowane objawy kliniczne neuroboreliozy [11].

Wprawdzie Borrelia nie wytwarzaja zadnych toksyn, ktoére potencjalnie mogtyby
uszkadza¢ komorki nerwowe, ale udowodniono na modelach zwierzgcych, ze kretki
pobudzaja komorki gospodarza do produkeji substancji potencjalnie neurotoksycznych.
Potwierdzono zwickszone wytwarzanie tlenku azotu przez komorki Schwanna, kwasu
chinolinowego przez makrofagi oraz IL-6, IL-8, CCL2, TNF-a [6, 11, 18]. Zwickszone
stezenie tych mediatoréw moze prowadzi¢ do uszkodzenia komorek nerwowych [17,
19]. Na modelach zwierzecych wykazano, Ze substancje te moga uruchamia¢ program
apoptozy neurondéw i komorek glejowych [6, 19, 20]. Istotny jest takze fakt, ze zapalenie
moézgu w przebiegu neuroboreliozy dotyczy w gldéwnej mierze istoty biatej [19, 21].
Wazna role odgrywa tu indukowanie przez kretki Borrelia apoptozy oligodendrocytow
przez wzrost wytwarzania cytokin i chemokin prozapalnych [21].

Trzecim mechanizmem, za pomoca ktorego moze dochodzi¢ do patologicznych
zmian w obrgbie uktadu nerwowego, jest zjawisko krzyzowej reakcji immunologiczne;j
[6, 11]. U os6b chorujacych na neuroborelioze znaleziono w surowicy specyficzne
przeciwciata klasy IgM przeciwko flagelinie, glikolipidowi wystepujagcemu na po-
wierzchni Borrelia [6,22]. Przeciwciala te reaguja krzyzowo z antygenami obecnymi
na komérkach nerwowych [6, 22]. Opisano takze reakcj¢ krzyzowa miedzy epitopami
biatka powierzchniowego OspA a komdrkami nerwowymi znajdujacymi si¢ w mozgu,
rdzeniu kregowym i zwojach grzbietowych korzeni nerwowych [23]. Potwierdzono
rowniez podobne reakcje migdzy przeciwciatami przeciwko boreliozie a neuronami
1 komorkami glejowymi w korze mozgowej [24]. Reakcje te mogg by¢ przyczyna
uszkodzenia komoérek nerwowych przez uktad odpornos$ciowy gospodarza i skutkowaé
przewleklym utrzymywaniem si¢ objawow [5, 23, 24].

5. Diagnostyka boreliozy

Diagnostyka boreliozy, a w szczegolno$ci neuroboreliozy, moze przysparza¢ wiele
probleméw. Przyczynag jest niespecyficznos$¢ objawow klinicznych (z wyjatkiem prze-
mijajgcego rumienia wedrujgcego) oraz nikta przydatnos$¢ diagnostyczna posiewow
z krwi lub ptynu moézgowo-rdzeniowego ze wzglgdu na niewielki odsetek dodatnich
wynikow takich hodowli [9, 25]. Dlatego w diagnostyce boreliozy kluczowe znaczenie
ma odpowiednio zebrany wywiad okotochorobowy. Rozpoznanie wstgpne choroby
opiera si¢ przede wszystkim na objawach klinicznych. Za najbardziej charakterystyczny
objaw przedmiotowy boreliozy uznaje si¢ obecnos¢ typowego rumienia wedrujacego
[7], aczkolwiek jedynie 20—30% pacjentdw z podejrzeniem neuroboreliozy relacjonuje
jego wystapienie [25].

Sposrdd badan laboratoryjnych obecnie najwigksze znaczenie ma wykrywanie
metoda ELISA przeciwciatl w klasach IgM i IgG przeciwko kretkom Borrelia w su-
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rowicy oraz w plynie moézgowo-rdzeniowym [5, 25]. Brakuje niestety standaryzacji
przeprowadzania tego badania oraz interpretacji wynikow [25]. Ponadto badanie to
charakteryzuje si¢ wysoka czuto$cia, ale niska swoisto$cia, co skutkuje stosunkowo
wysokim odsetkiem wynikow fatszywie dodatnich [25]. Poza tym metoda ta jest mato
przydatna w infekcjach trwajacych krocej niz 6 tygodni ze wzgledu na wysoki odsetek
wynikéw falszywie ujemnych [5, 25]. Z tego powodu izolowane wykrycie przeciwciat
bez wspotwystepujacych objawdw klinicznych nie upowaznia do postawienia rozpo-
znania boreliozy [7, 25]. Stosowanie metody Western-Blot jako testu potwierdzenia jest
zasadne jedynie w razie uzyskania dodatniego wyniku metodg ELISA [25]. Badanie to
rowniez daje wysoki odsetek wynikow fatszywie dodatnich [7]. Marginalne znaczenie
diagnostyczne ma metoda tancuchowej reakcji polimerazy (PCR). Mimo wysokiej
swoisto$ci tego badania nie daje ono rozstrzygniecia co do aktywnosci infekcji, po-
niewaz nie umozliwia odréznienia zywych bakterii od ich martwych fragmentow [5].

Kluczowym badaniem w diagnostyce neuroboreliozy jest ocena ptynu mozgowo-
-rdzeniowego. W wypadku neuroboreliozy w wynikach obserwuje si¢ wzrost stezenia
biatka oraz pleocytoze rzedu 10-1000 komoérek/mm? z przewaga limfocytow i komorek
plazmatycznych [25]. Trzeba jednak mie¢ na uwadze ryzyko btgdnego rozpoznania
aseptycznego lub wirusowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych na podstawie
izolowanego wyniku oceny ptynu mézgowo-rdzeniowego w poczatkowym okresie
choroby, gdy specyficzne przeciwciata nie sg jeszcze obecne [5].

Metody obrazowe maja niewielkie znaczenie w diagnostyce boreliozy. Rzadko
w przebiegu tej choroby obserwuje si¢ zmiany w obrazach uzyskanych za pomocg
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Poza tym ewentualne
nieprawidtowosci sa niecharakterystyczne, przez co nie przyblizaja do postawienia
wiasciwego rozpoznania [5]. Badania obrazowe stosowane sg przede wszystkim w celu
wykluczenia innych schorzen (stwardnienia rozsianego i NnOwotworow).

Aby mozna bylo postawi¢ pewne rozpoznanie neuroboreliozy zgodnie z wytycz-
nymi European Federation of Neurological Societies (EFNS), musza zosta¢ spetnione
wszystkie sposrod nastepujacych kryteriow:

— objawy neurologiczne przemawiajace za neuroborelioza

— pleocytoza w ptynie mézgowo-rdzeniowym

— wewnatrzoponowe wytwarzanie przeciwcial przeciwko B. burgdorferi.

Spetienie dwadch sposrod powyzszych kryteriow pozwala ustali¢ prawdopodobne
rozpoznanie neuroboreliozy. Jesli trzecie kryterium nie jest spetnione, wowczas po
uplywie szeséciu tygodni powinna zosta¢ potwierdzona obecnos$¢ w surowicy przeciw-
ciat przeciwko B. burgdorferi [25].

Wyjatek stanowi rozpoznanie pdznej neuroboreliozy z towarzyszacg polineuro-
patig. Wowczas powinny zostac¢ spetnione ponizsze przestanki:

— neuropatia obwodowa

— rozpoznanie przewleklego zanikowego zapalenia skory konczyn (ACA, acro-
dermatitis chronica atrophicans)

— obecno$¢ w surowicy przeciwciat przeciwko B. burgdorferi [25].
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6. Roznicowanie

W tabeli 1 zestawiono wybrane objawy neuroboreliozy z niektérymi jednostkami
chorobowymi, istotnymi z punktu widzenia diagnostyki réznicowe;j.

Tabela 1. Roznicowanie wybranych objawow neuroboreliozy

Objaw neuroroboreliozy Jednostki chorobowe wymagajace réznicowania

— inne bakteryjne zapalenia opon mézgowo-
-rdzeniowych (w tym kita) [26]

— kleszczowe zapalenie mézgu

— sarkoidoza

— infekcja HIV

— zespdt Guillain-Barré [26]

— potpasiec [27]

— udar niedokrwienny lub krwotoczny mézgu

Porazenie nerwu twarzowego

— porazenia mechaniczne [26]

Porazenie korzeni nerwowych _ péipasiec [27]

— zapalenia opon mbzgowo-rdzeniowych o podtozu
bakteryjnym lub wirusowym [26]

Objawy zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych | — kleszczowe zapalenie mozgu
— gruzlicze zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych
— sarkoidoza uktadu nerwowego [27]

— schizofrenia paranoidalna

— majaczenie alkoholowe

— zaburzenia psychotyczne spowodowane
substancjami psychoaktywnymi

— choroba afektywna dwubiegunowa

— autoimmunizacyjne zapalenie mdzgu

Objawy psychotyczne

7. Leczenie boreliozy

W leczeniu stosuje si¢ antybiotyki w postaci doustnej lub dozylnej w zalezno$ci
od stadium choroby. W tabeli 2 zestawiono obowigzujace zalecenia EFNS. W tabeli
3 przedstawiono aktualne rekomendacje Polskiego Towarzystwa Epidemiologow
i Lekarzy Choréb Zakaznych. W wypadku wczesnej neuroboreliozy (czas trwania
ponizej 6 miesigcy), ograniczonej do nerwoéw obwodowych, nerwow czaszkowych
lub korzeni nerwowych i przy braku objawow wskazujacych na infekcje osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN), zaleca si¢ stosowanie penicylin lub ceftriaksonu, lub
cefotaksymu dozylnie albo doksycykliny doustnie [25, 28]. Leki doustne i dozylne sa
w rownym stopniu skuteczne.

Leczenie powinno trwaé¢ 10-14 dni wedlug wytycznych EFNS badz 14-28 dni
wedtug polskich wytycznych. We wczesnej neuroboreliozie z objawami zajecia OUN
EFNS zaleca leczenie ceftriaksonem dozylnie (2 g/d) przez 14 dni [25]. Rekomendacje
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Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych w wypadku
niektérych objawow zajecia OUN (meningitis, radiculopathia, cerebral borrelial
vasculitis) obejmujg stosowanie doksycykliny 200 mg/d doustnie lub ceftriaksonu 2 g
dozylnie przez 14-28 dni. W wypadku p6znej neuroboreliozy (czas trwania powyzej
6 miesi¢cy) z objawami neuropatii obwodowej oraz ACA zalecane jest stosowanie
doustnej doksycykliny 200 mg/d lub dozylnego ceftriaksonu 2 g/d przez trzy tygo-
dnie [25]. Natomiast pozna borelioza z objawami zajecia OUN powinna by¢ leczona
ceftriaksonem 2 g/d przez trzy tygodnie. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze nie ma ran-
domizowanych badan dotyczacych leczenia p6znej neuroboreliozy [25].

Tabela 2. Rekomendacje European Federation of Neurological Societies (EFNS) [25]

Posta¢ neuroboreliozy Zalecany lek Zalecana dawka Droga podania Czas.
dobowa leczenia
Weczesna neuroborelioza Doksycyklina 200 mg doustnie
(potwierdzona lub Ceftriakson 2g
prawdopodobna) ograniczona do — - o 14 dni
nerwow obwodowych, nerwow Penicylina 20minj. dozylnie
czaszkowych, korzeni nerwowych | Cefotaksim 6g
Wczesna neuroborelioza
z zajeciem OUN (zapalenie
rdzenia kregowego, zapalenie Cetriakson 29 dozylnie 14 dni
mdzgu, zapalenie naczyn
maézgowych)
P6zna neuroborelioza z zajeciem | Doksycyklina 200 mg doustnie .
. . - - 3 tygodnie
nerwow obwodowych i ACA Ceftriakson 29 dozylnie
Pé6zna neuroborelioza z zajeciem
SUN (zapalenie rdzgnla ) Cetriakson 29 dozylnie 3 tygodnie
regowego, zapalenie mozgu,
zapalenie naczyn mézgowych)

ACA — acrodermatitis chronica atrophicans, przewlekle zanikowe zapalenie skory konczyn

Tabela 3. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Epidemiologow
i Lekarzy Choréb Zakaznych [28]

Posta¢ neuroboreliozy Zalecany lek Zalecana dawka Droga podania Czas‘
dobowa leczenia
Porazenie nerwdw czaszkowych Doksycyklina 2x100 mg doustnie 14-28 dni
meningitis, radiculopathia, cerebral | Doksycyklina 2x100 mg doustnie .
. o 14-28 dni
borrelial vasculitis
Ceftriakson 29 dozylnie

encephalomyelitis, radiculoneuritis,
meningitis, occlusive vasculitis, Ceftriakson 29 dozylnie 21-28 dni
crebral infarct
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8. Whioski

Mechanizmy szerzenia si¢ zakazenia krgtkami Borrelia nadal pozostaja w duzym
stopniu niejasne. Badania pokazuja, ze bakterie te stosujg zroznicowane strategie
unikania odpowiedzi immunologicznej gospodarza, a takze wykorzystuja wyszukane
1 do$¢ skomplikowane mechanizmy rozprzestrzeniania si¢ w obrebie organizmu, co
sprawia, ze objawy choroby moga przez dhugi czas by¢ mato nasilone i niespecyficzne.
W szczegolnosci nie jest w petni jasne, w jaki sposob kretki przenikajg przez bariere
krew—mozg ani jak dochodzi do uszkodzenia neurondw. Intrygujacy jest fakt, ze
Borrelia nie produkuje zadnych toksyn, lecz wykorzystuje cytotoksyczne substancje
wytwarzane przez komorki gospodarza.

Potrzebne sg dalsze prace badawcze nad mechanizmami szerzenia si¢ infekcji bo-
reliozy, nad sposobami unikania reakcji uktadu odporno$ciowego oraz nad procesami
uszkadzania komorek gospodarza przez kretki. Badania te zaowocujg poszerzeniem
wiedzy na temat patofizjologii boreliozy, co jest warunkiem opracowania skuteczniej-
szych metod jej diagnostyki, profilaktyki i leczenia.
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