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STRESZCZENIE

Neuroboreliozg nazywana jest postac boreliozy z Lyme, w ktdrej ob-
jawy dotycza uktadu nerwowego. Symptomatologia neuroboreliozy
wynika z mozliwosci lokalizacji procesu chorobowego w kazdym
miejscu uktadu nerwowego. Zajecie uktadu nerwowego moze nasta-
pi¢ tuz po zakazeniu, po kilku miesigcach, a nawet po kilku lub kilku-
nastu latach. Bezposrednia interakcja kretkow z komorka nerwowg
powoduje jej uszkodzenie oraz odpowiedZ immunologiczng przeciw
kretkom. Bezposrednia interakcja kretkow z komorka nerwowa po-
woduje jej uszkodzenie oraz odpowiedz immunologiczng przeciw kret-
kom. Naczyniopochodny i demielinizacyjny charakter zmian obser-
wuje sie w centralnym, jak rowniez w obwodowym uktadzie nerwo-
wym. Uwaza sie, ze ustepujace po leczeniu neuropatie sg nastep-
stwem uszkodzenia vasa nervosum. Neuropatie pierwotnie aksonal-
ne, ktorych pojawienie wigze sig z zaburzeniami immunologicznymi,
stabiej odpowiadaja na leczenie. Prawdopodobnie generowana jest
autoreaktywnos¢ przeciwko endogennym strukturom neuronowym,
prawdopodobnym jest rowniez istnienie reakcji krzyzowej miedzy
antygenami neuronowymi i flageling B. burgdorferi. Utrzymywaniu
sie zakazenia sprzyjaja niezwykfe wtasciwosci kretkow polegajace na
zmianie ich morfologii, zmiennosci antygenowej oraz unikaniu dzia-
tania mechanizmow obronnych zakazonego. Rozpoznanie boreliozy
z Lyme moze nastgpi¢ na podstawie obrazu klinicznego (rumien we-
drujacy) lub na podstawie dodatniego wyniku testu diagnostycznego
u 0soby z objawami klinicznymi i wywiadem epidemiologicznym
wskazujgcym na borelioze w innych postaciach klinicznych. Cel ten
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mozna 0siggna¢ metodami bezposrednimi i poSrednimi. Zalecona
metoda diagnostyki serologicznej boreliozy w Europie dwustopnio-
wa, polega na zastosowaniu testu o0 mniejszej swoistosci i duzej czu-
tosci ELISA, a nastepnie wykonanie testu metodg Western blot.
W praktyce klinicznej nie nalezy zapominaé, ze borelioza z Lyme jest
rozpoznaniem klinicznym, potwierdzonym w badaniu laboratoryjnym.
Stowa kluczowe: (neuro)borelioza z Lyme, patogeneza,
diagnostyka

Wstep

Borelioza wywotana przez kretka Borrelia burg-
dorferi s.1. (B. burgdorferi sl) jest chorobg, ktéra moze
sie rozwingé w kompleks zaburzen wielouktado-
wych.

Neuroborelioza nazywana jest postac¢ boreliozy
z Lyme, w ktérej objawy dotycza uktadu nerwowe-
go. Symptomatologia wynika z mozliwosci lokali-
zacji procesu chorobowego w kazdym miejscu ukta-
du nerwowego, a jego zajecie moze nastapic tuz po
zakazeniu, po kilku miesigcach, a nawet po kilku
lub kilkunastu latach [1].

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze postacie neurobore-
liozy, szczegdlnie przewleklej, moga odpowiadac
symptomatologii innych chordéb, szczegdlnie
stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex),
poczatkowym etapom proceséw rozrostowych,
stwardnienia zanikowego bocznego (SLA, sclero-
sis lateralis amyotrophica) czy pewnym chorobom
psychicznym. Duze podobiefnistwo objawow kli-
nicznych wystepujacych w neuroboreliozie i SM
— schorzeniu rokujacemu niepomys$lnie — powo-
duje, ze wiele oséb poszukuje potwierdzenia kret-
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kowej etiologii swojej choroby i weryfikacji wcze-
$niej postawionej diagnozy.

Objawy psychiczne moga sie pojawia¢ w znacz-
nym odstepie czasowym od uklucia przez klesz-
cze i nie zawsze bywaja poprzedzone innymi po-
staciami boreliozy. Rozpoznanie neuroboreliozy
wielokrotnie nastrecza ogromnych trudnosci.
W obszarach endemicznych odsetek oséb z do-
datnimi przeciwcialami przeciw B. burgdorferi
moze by¢ znaczny, co nie musi sie wigzac z przeby-
ciem choroby. Trudnosci diagnostyczne wynikaja
zarowno ze zlozonego patomechanizmu tego scho-
rzenia, wielu mechanizméw unikania odpowiedzi
immunologicznej, jak i zmienno$ci morfologicznej
oraz antygenowej kretka, a takze braku wystanda-
ryzowanych, poréwnywalnych, jednoznacznych
testow diagnostycznych. W rozpoznaniu i inter-
pretacji wynikow laboratoryjnych istotny jest ob-
raz kliniczny, dane epidemiologiczne, ale takze
znajomo$¢ parametrow diagnostycznych stosowa-
nych testéw.

Przedmiotem obecnych badan nad patogeneza
boreliozy sa nastepujace zagadnienia: skutecznosé
poczatkowej kolonizacji tkanek przez kretka, gwat-
towny rozsiew i szybka penetracja do osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN), zdolnos¢ do zakaza-
nia niemal wszystkich tkanek, unikanie odpowie-
dzi odpornosciowej zakazonego, ustalenie stanu
przewleklego zakazenia przez miesiace, a nawet
lata, z mozliwo$cig nawrotéw, indukcja odpowie-
dzi zapalnej (jako gtéwna przyczyna niszczenia
tkanek i objaw6éw choroby), indukcja zespotéw
neurolgiczno-psychiatrycznych niepoddajacych sie
leczeniu.

Kliniczne zré6znicowanie przebiegu boreliozy
z Lyme prawdopodobnie ma zwigzek nie tylko
z efektywnoscig dziatania uktadu odpornosciowego
zakazonego cztowieka, ale ré6wniez z wlasnoscia-
mi genogatunku bakterii B. burgdorferi sl i hetero-
genno$ci, nawet w obrebie jednego genogatunku,
co pozwala wyr6znié nie tylko genotypy, ale i pato-
typy. Czes¢ zakazen, mimo odpowiedzi serologicz-
nej, jest bezobjawowa i nie prowadzi do rozwoju cho-
roby. Borrelia garinii jest genogatunkiem szczegdl-
nie predysponowanym do uktadu nerwowego [2].

Wydaje sie, ze istnieje wiecej niz jeden mecha-
nizm odpowiadajacy za zmiany powstajace w OUN.
Bezposrednia interakcja kretkow z komorka ner-
wowa powoduje jej uszkodzenie oraz wzbudza od-
powiedZ immunologiczna przeciwko tym bakte-
riom. W neuroboreliozie wykazano autoreaktyw-
no$¢ przeciwko endogennym strukturom neuro-
néw. Moze to by¢ powodem uruchomienia media-

torow zapalnych prowadzacych do zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych. Zapalne i angiopatyczne
zmiany nerwéw obwodowych moga powodowac
uszkodzenia aksonéw, powodujac w efekcie obwo-
dowa neuropatie [3].

W patogenezie boreliozy z Lyme coraz wiekszg
uwage przykuwa znaczenie zmienno$ci morfologicz-
nej kretka B. burgdorferi, a takze zmiana ekspres;ji
jego antygenéw pod wplywem srodowiska. Wyniki
prac nad genomem B. burgdorferi sugeruja, ze kret-
ki maja jedynie szczatkowe mechanizmy wlasnego
metabolizmu i sa niemal catkowicie uzaleznione od
gospodarza w zakresie przemiany tluszczow, bia-
ek, weglowodan6w, aminokwasow i zelaza. Z uwagi
na rézne $rodowiska (kleszcz i statocieplny ssak,
a takze rézne jego tkanki) kretki muszg sie adopto-
wac do tych odmiennych warunkéw przez ekspre-
sje nie tylko powierzchownych protein, ale dopaso-
wuja swéj metabolizm do zupetnie innych substan-
cji odzywcezych, co powoduje zaréwno znaczne
zmiany biologiczne, jak i zmiany w sktadzie anty-
genowym. Brak w §rodowisku niezbednych sktad-
nikéw wywotuje przejscie form ruchliwych, spiral-
nych w nieruchome, mato aktywne metabolicznie,
postacie sferyczne — cysty (sferoplasty, formy L).
W niekorzystnych warunkach tworza sie rowniez
pecherzyki zwane ,,blebs” (gemmae) [4].

Jest prawdopodobne, ze kretki w postaci nieak-
tywnej, ale immunogennej moga by¢ odpowiedzial-
ne za utrzymujaca sie antygenowa stymulacje, po-
wodujac objawy przewleklej boreliozy [5]. Wydaje
sie, ze obecnoscia bakterii w postaci cyst w ludz-
kim organizmie mozna ttumaczy¢ dilugie okresy
latencji w przebiegu boreliozy z Lyme, okresy jej
nawrotéw, oporno$¢ na pewne antybiotyki, nega-
tywne wyniki serologiczne i niska czulos¢ bada-
nia metoda polimerazy taficuchowej (PCR, polyme-
rase chain reaction). Forma sferoplastyczna, pozba-
wiona Sciany komérkowej, uniemozliwia elimina-
cje kretkéw za pomoca antybiotykow, dziatajacych
na jej synteze (antybiotyki f-laktamowe), a znacz-
nie mniejsza ilo$¢ protein powierzchniowych unie-
mozliwia skuteczne dziatanie niektérych swoistych
przeciwcial. Powstanie takich form bakterii utatwia
jej przetrwanie w niekorzystnych warunkach, unie-
mozliwia ich wykrycie przez uktad odpornoscio-
wy oraz eliminuje dzialanie antybiotyku. Obecnos¢
form granularnych niektérzy autorzy wiaza z za-
chorowaniem na stwardnienie rozsiane (zwiazek
demielinizacji z obecno$cia patogenéw w postaci
cyst w OUN) [6].

Wraz ze zmiang Srodowiska Borrelia burgdorferi
ulega metamorfozie, lacznie ze zmianami w zakre-
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sie ekspresji wielu réznych lipoprotein. W czasie
mnozenia sie i przemieszczania, kretki zmieniajg
swoj plaszcz antygenowy [4]. Ekspresja biatek po-
wierzchniowych Osp A i B jest widoczna w trakcie
pobytu kretka w jelitach kleszcza, natomiast zmniej-
sza sie po przejsciu do organizmu ssaka. OspC jest
niewykrywalny w jelitach kleszcza, natomiast poja-
wia sie w tkankach ssaka. Pojawiaja sie tez Osp E, spF,
OspEF-related proteins, oznaczone jako Erps. Scha-
rakteryzowano nowe biatka pojawiajace sie na kret-
ku w srodowisku ssaka: Rev, DbpA i VraA. Ponadto
Vmps (variable major proteins), grupa biatek Vsps
(variable small proteins), ktére moga by¢ identyfi-
kowane z OspC. Zmiana antygen6w powierzchnio-
wych kretka umozliwia zakazenia unikniecie jego
eliminacji w poczatkowym okresie. Prezentacja in-
nych antygenéw w zmienionych warunkach moze
utrudnia¢ rozpoznanie przez uklad odpornosciowy.
Stabo prezentowany w hodowli i w ciele kleszcza
OspC, a intensywnie — w ciele ssaka staje si¢ znacz-
nie bardziej polimorficzny w sekwencjach i reak-
tywnosci w poréwnaniu z OspA. Zmienno$¢ anty-
genowa OspC moze zapewnia¢ dluzsze utrzymanie
sie patogenu we krwi oraz odpowiadac za zréznico-
wana lokalizacje narzadowa [4].

Zar6owno niezwykle cechy kretka, jak i odmien-
ne warunki immunologiczne mézgowia mogg spo-
wodowac, ze B. burgdorferi moze przez miesigce
lub lata, przed pojawieniem sie pierwszych obja-
wow choroby, nie ujawnia¢ swojej obecnosci
w OUN. W badaniach doswiadczalnych wykazano,
ze znalezione w mézgu badanych zwierzat kretki
ulegty takiej zmianie w skladzie protein powierzch-
niowych, Ze nie byly rozpoznawane przez przeciw-
ciata znajdowane we krwi.

Przemieszczanie sie kretkdw z miejsca wniknie-
cia do miejsc wtérnej infekcji moze nastepowaé
drogg hematogenna, limfatyczna lub przez cigglosé
w wyniku aktywowania przez kretki plazminoge-
nu. Nie wyklucza sie tez ich wedréwki wzdtuz ner-
wéw obwodowych. Zmiany zapalne stawéw oraz
nerwow obwodowych wystepuja czesciej po stro-
nie zaatakowanej przez kleszcza, co wskazuje, ze
rozsiew tkankowy odgrywa wieksza role niz hema-
togenny. Budowa kretka umozliwia mu latwiejsze
poruszanie sie w §rodowisku tkanek stawiajacych
opér, a nieptynnych. Kretek ma zdolnos¢ aktywo-
wania enzyméw proteolitycznych gospodarza (np.
metaloproteinaz) i wnikania w przygotowane w ten
sposéb tkanki. Wigkszos¢ autoréw podkresla obec-
no$¢ pozakomoérkowa B. burgdorferi w zakazonym
organizmie, gtéwnie we wczesnej postaci choroby
z mozliwo$cig przetrwania w miejscach immuno-

logicznie uprzywilejowanych, takich jak mézg czy
oko. Wewnatrzkomérkowsa lokalizacje kretkow
wykazano gléwnie w p6znej lub przetrwatej fazie
zakazenia. Stwierdzono je w fibroblastach, skérze,
komorkach maziéwki, komorkach srédblonka [5].
W badaniach in vitro B. burgdorferi przylegaja do
fibrocytéw, wpuklajac sie gteboko w powierzchnie
komérki. Dzieki ruchom skretnym owijaja sie
w blone komérkows, nie wnikajac do wnetrza. Ukry-
cie takie pozwala uchronic sie przed rozpoznaniem
komoérkowym, a takze humoralnym. Interakcja kret-
kéw z fibrocytami ttumaczy réwniez ich predys-
pozycje do tkanki tacznej i udzial w procesie za-
palnym w Lyme arthritis. Sktadowe dopelniacza
naleza do wrodzonych mechanizméw obronnych
i sa bardzo wazna linig pierwszej obrony przeciw
atakujacym mikroorganizmom. Niezwykle intere-
sujagcym zagadnieniem jest r6zna zdolno$é unie-
czynniania przez bakterie kaskady aktywacyjnej
komplementu, ktéry jest obecny w surowicy kre-
gowcow. Umozliwia to nie tylko jej przetrwanie,
ale i determinuje rezerwuar kompetentny dla da-
nego genogatunku bakterii. Za zdolno$¢ unieczyn-
niania komplementu odpowiedzialne sg biatka
CRASP (complement regulator-acquiring surface
protein), odmienne w 3 patogennych genogatun-
kach B. burgdorferi [7]. W dystrybucji patogenu
znaczenie ma zdolno$c¢ taczenia sie kretkow z gli-
kozaminoglikanami (GAG, glycosaminoglycan):
heparyna, siarczanem heparyny, siarczanem der-
matanu. Dekoryna jest proteoglikanem macierzy
pozakomérkowej, zwigzanym z kolagenem w sko-
rze i innych tkankach, dobrze rozpoznawanym
przez lipoproteiny DbpA i DbpB (decorin binding
protein) B. burgdorferi obecne na powierzchni kret-
ka w czasie spirochetemii [4].

W patogenezie choroby z Lyme istotng role moga
tez odgrywac toksyczne produkty komoérek zer-
nych, degradacyjne enzymoéw proteolitycznych
i metaloproteinazy. Tlenek azotu, jako jeden z uwal-
nianych wolnych rodnikéw, wykazuje dzialanie
cytotoksyczne, wazodylatacyjne w OUN, bedac
waznym czynnikiem w rozwoju ostrej i przewle-
ktej postaci neuroboreliozy. W encefalopatii to one
moga by¢ przyczyna zaburzen metabolizmu komér-
ki nerwowej bez wzbudzania odpowiedzi zapalne;j.
Niemal wszystkim postaciom klinicznym borelio-
zy z Lyme moga towarzyszy¢ zaréwno objawy
w postaci b6léw glowy, zaburzen koncentracji, pa-
mieci, jak i — w r6znym stopniu — nasilone obja-
wy encefalopatii [8]. Makrofagi aktywowane inter-
feronem y sg zdolne do zwiekszonej przemiany
L-tryptofanu z nastepowym wzrostem stezenia
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kwasu chinolinowego (QUIN, quinolinic) oraz me-
tabolitow — kwasu kinureninowego i L-kinureni-
ny. Kwas chinolinowy, agonista receptoré6w N-me-
tyl-D-asparaginianowych, pojawiajacy sie w nad-
miarze moze niszczy¢ neurony. Podwyzszone ste-
zenie QUIN w plynie mézgowo-rdzeniowym u cho-
rych z nieneurologiczna postacia boreliozy z Lyme,
pojawiajacy sie prawdopodobnie w wyniku bier-
nej dyfuzji przez bariere krew—mézg, moze powo-
dowa¢ zmiany typu encefalopatii w mézgu, mimo
braku lokalnej infekcji [9].

Inna wskazywana przyczynag encefalopatii moga
by¢ zaréwno nastepstwa dziatania toksyczno-me-
tabolicznego, jak i efektu wedréwki limfocytéw
przez tkanke nerwowa mézgowia. Opisuje sie moz-
liwo$é przenikania zaktywowanych limfocytéw
przez nieuszkodzong bariere krew—ptyn mézgowo-
-rdzeniowy. Limfocyty T zaktywowane w tkance
limfatycznej w odpowiedzi na czynnik zakazny lub
inny srodowiskowy bodziec, krazac w organizmie,
przechodza réwniez przez OUN. Wykazano, ze
aktywowane w innej czesci organizmu, na przy-
ktad w przebiegu erythema migrans czy Lyme ar-
thritis, limfocyty T moga wnika¢ do OUN, zanim
rozwinie sie w nim proces zapalny. Przemieszcza-
jace sie przez OUN limfocyty w stanie aktywacji,
skierowanej na swoisty antygen, nie znajdujac go,
moga produkowac cytokiny pozapalne. Wydaje sie,
ze podobnym zjawiskiem mozna ttumaczy¢ zmia-
ny encefalopatyczne i zaburzenia psychiczne ob-
serwowane w chorobie z Lyme [9].

Badania eksperymentalne wskazujg na zdolnosé
do przylegania bakterii B. burgdorferi do komérek
pochodzenia neuronalnego, co moze zapoczatko-
wac proces prowadzacy do uszkodzenia komoérek.
Dowiedziono, ze chorzy na kite i neuroborelioze
wytwarzaja przeciwciala przeciw gangliozydom.
Przeciwciata te moga inicjowac objawy choroby lub
by¢ produktem zwiazanym z odpowiedzig na nia.
Wielu badaczy poszukiwato udzialu autoprzeciw-
cial w immunopatogenezie boreliozy z Lyme. Wy-
kazano istnienie przeciwcial przeciw takim struk-
turom, jak: biatko neurofilamentéw, podstawowe
biatko mieliny, ludzkie biatko aksonalne SP60,
kardiolipina, gangliozydy, komoérki wyscielajace
maziéwke. Zaréwno wykrycie przeciwcial w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym, reagujacych z podsta-
wowym biatkiem mieliny, jak i obecnos¢ komorek
T produkujacych czynnik martwicy nowotworu
a (TNF-«, tumor necrosis factor ) moze by¢ przy-
ktadem autoimmunologicznej odpowiedzi wyste-
pujacej po uszkodzeniu tkanki. Uwolnione anty-
geny neuronalne stanowiace cel dla uktadu odpor-

noSciowego staja sie przyczyna dalszych uszkodzen
neurologicznych w neuroboreliozie. Stad wynikaja
trudnosci w odréznieniu p6znej neuroboreliozy
od innych proceséw demielinizacyjnych [10]. Pre-
dyspozycje kretkéw do uktadu nerwowego wyni-
kaja, z jednej strony, z neurotropizmu szczepu,
z drugiej za$ — ze specyficznej, odmiennej immu-
nologicznie sytuacji OUN, zwanej ,immunitetem
immunologicznym”. Polega on na separacji tkanki
nerwowej od reszty plynéw ustrojowych, zapew-
nianej przez bariere krew—plyn mézgowo-rdzenio-
wy (kompartmentalizacja) oraz modyfikowaniu
reakcji immunologicznej przez wlasne, specyficz-
ne §rodowisko mézgowia. Aktywna inwazja naczyn
mozgowych przez kretki oraz ich zdolnos¢ przyle-
gania do Sciany tych naczyn moze by¢ Zrédltem
zarowno ogniskowego, jak i rozlanego procesu za-
palnego naczyn mézgowia, w postaci ostrych zmian
zapalnych oraz fagodnej angiopatii. Zaréwno obec-
no$¢ kretkéw w tkance zrebu, jak i pozanaczynio-
we gromadzenie sie leukocytow moze powodowac
uszkodzenie naczyn od perivascultis do endarteri-
tis obliterans, ktére towarzyszy przewleklym pro-
cesom zapalnym. Mozliwe, ze kretki B. burgdorfe-
ri stanowig jedng z przyczyn zapalenia naczyn
w OUN. W przypadku encephalitis i leukoencepha-
litis w boreliozie z Lyme prawdopodobny jest udziat
przeciwcial antyaksonalnych i antyglikosfingolipi-
dowych. U niektérych chorych z neuroborelioza
wykryto obecnos¢ przeciwcial IgM i IgG przeciw
kwasnym gangliozydom, ktére sg waznym elemen-
tem struktury mézgowia. Przeciwciata antyaksonal-
ne moga zaktoca¢ sprawnos¢ aksondw, jednak nie
zawsze powoduja ich zniszczenie [10]. Uszkodze-
nie istoty bialej uwidoczniane w badaniu metoda
rezonansu magnetycznego, niezwykle podobne do
zmian wystepujacych w SM, moze wigzaé sie
z uszkodzeniem komorek produkujacych mieline,
prawdopodobnie przez przeciwciata powstate
wskutek reakcji krzyzowej [5].

Prébujac wyjasni¢ kolejnosé zjawisk immuno-
patogenetycznych w przebiegu boreliozy z Lyme,
zaszeregowano je jako miejscowe, gdy kretki s jesz-
cze zywe w miejscu wtargniecia ,,live in situ”. Woéw-
czas zjawiska immunopatogenetyczne przebiegaja
z udzialem komplementu, ptynu mézgowo-rdze-
niowego oraz makrofagéw i odpowiedzi limfocy-
téow T, polaczonej z miejscowa produkcja cytoki-
nowa. W postaciach, w ktérych obecne sg nieak-
tywne kretki (postacie atypowe, latentne) lub frag-
menty zdegradowanych kretkéw, istotna role od-
grywajg antygeny, stanowigce nadal cel dla ukfa-
du immunologicznego. Powodujg zaré6wno powsta-
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nie kompleks6w immunologicznych, miejscowe
zapalenie naczyn, miejscowa produkcje cytokin, jak
i stwarzaja mozliwo$¢ powstania molekularnej
mimikry, sprzyjajac przedluzaniu sie procesu cho-
robowego [11].

Do grupy zaburzen zwigzanych z uktadem ner-
wowym nalezy zespdt objawow, ktéry stanowi trud-
ny problem kliniczny. Ma on wiele okreslen, mie-
dzy innymi ,,post lyme syndrome” (PLS), ,,chronic
Lyme disease”. Naleza do nich takze objawy zespolu
przewlektego zmeczenia czy fibromialgii. Zmien-
ne zaburzenia ukladu nerwowego w przebiegu PLS
czesto nie odzwierciedlajg uszkodzenia jego struk-
tury, lecz maja charakter czynnoéciowy. Charakte-
ryzuja sie rozdraznieniem, zmiang osobowosci,
sennoscia, ospatoscia badz tez ubytkami pamieci,
zaburzeniami artykulacji, trudno$ciami w skupie-
niu uwagi, uposledzeniem szybkosci myslenia.
Ogolnie, stwierdza sie gorsza sprawnos¢ umystowa.
Natezenie objawéw jest zmienne: jednego dnia nie
wystepuja w ogdle, natomiast w ciggu kilku dni
moga sie pojawié¢ glebokie zaburzenia funkcji po-
znawczych. Poza tym wystepuja: artralgia, zmecze-
nie, dretwienie konczyn, zaburzenia psychomoto-
ryczne i gorsze codzienne funkcjonowanie z po-
wodu bélu. Po leczeniu antybiotykiem czesto utrzy-
muja sie dolegliwo$ci, w wiekszosci o charakterze
subiektywnym, ktére bardzo trudno leczy¢. Steere
[11] uwaza, ze przewlekte zakazenie B. burgdorferi
indukuje w mézgu procesy immunologiczne lub
neurohormonalne, ktdre sa przyczyna przewlekle-
go bélu, zaburzen poznawczych, zmeczenia i utrzy-
muja sie mimo eliminacji czynnika zakaznego za
pomoca antybiotykéw. Szczegélnie podatni na
wystepowanie tych objawéw sg chorzy cierpiacy
wczesniej na zaburzenia lekowo-depresyjne. Wy-
daje sie, ze u wiekszosci pacjentéw mozna rozpo-
zna¢ réwnocze$nie wiecej niz jeden zespot obja-
woéw, co okresla sie mianem ,,zespoléw nakladaja-
cych sig”. Naleza do nich fibromialgia (FMS, fibro-
myalgia syndrome), zesp6l przewleklego zmecze-
nia (CFS, chronic fatigue syndrome), mnogi zesp6t
nadwrazliwo$ci chemicznej (MCS, multiple chemi-
cal sensitivity syndrome), zesp6t bélu powieziowe-
go (MPS, myofascial pain syndrome), zesp6t nie-
spokojnych nég (RLS, restless legs syndrome), ze-
spot jelita drazliwego (IBS, irritable-bowel syndro-
me) i wiele innych nalezacych do tej grupy. We-
dlug autora jest to zespét dysregulacji (DSS, dysre-
gulation spectrum syndrome). Autor ten sugeruje,
ze przyczynami obserwowanych zaburzen biofizjo-
logicznych sa zaburzenia systemu neurohormonal-
nego [7]. Innym problemem jest niecharakterystycz-

ny zespol okreslony przez Coyle [12] jako ,pre
meningitis”, ktéry poczatkowo objawia sie uporczy-
wymi bélami glowy, bez zmian zapalnych w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym.

Rozpoznanie boreliozy z Lyme

Do wlasciwego rozpoznania i interpretacji wy-
nikéw badan laboratoryjnych niezbedna jest zna-
jomo$¢ nie tylko obrazu klinicznego choroby, da-
nych epidemiologicznych pacjenta, ale rowniez
parametrow diagnostycznych stosowanego testu.
Diagnostyka laboratoryjna boreliozy polega na po-
twierdzeniu lub wykluczeniu udziatu B. burgdor-
feri w zakazeniu — w monitorowaniu leczenia dia-
gnostyka ma mniejsze znaczenie. Cel ten mozna
osiggna¢ metodami bezposrednimi i posrednimi.

Testy bezposrednie

Do testéw bezposrednich (pozwalajacych bez-
posrednio wykryé obecnos$é czynnika zakaZznego)
naleza metoda PCR (amplifikacja DNA bakteryjne-
go), hodowla bakterii Borrelia burgdorferi lub uwi-
docznienie ich obecnos$ci w materiatach biologicz-
nych. Metody te nie majg zastosowania w rutyno-
wej diagnostyce, cho¢ w wybranych przypadkach
pozwalaja na identyfikacje patogenu. Biopsje tka-
nek i bezposrednie ich badanie pod katem obecno-
$ci komoarek Borrelia burgdorferi majg mate znacze-
nie diagnostyczne. Mikroskopia elektronowa w réz-
nych modyfikacjach moze by¢ przydatna zwtasz-
cza w wykrywaniu komérek bakteryjnych przeby-
wajgcych wewnatrzkomoérkowo. Testy stuzace do
bezposredniego wykrywania obecnosci czynnika
zakaznego pozwalaja wykorzysta¢ nastepujace
materialy biologiczne: surowice krwi, pltyn mézgo-
wo-rdzeniowy, ptyn stawowy, material uzyskany
z uzyciem biopsji, na przykltad ze skory. Najnow-
sze techniki badania DNA (N-PCR, real-time PCR
i sekwencjonowanie DNA) umozliwiaja wykrycie
nawet pojedynczych komérek borelii juz kilka dni
po zarazeniu, a takze na oszacowanie ich liczby.

Testy posrednie

Najczesciej stosuje sie diagnostyke serologiczna,
polegajaca na poszukiwaniu przeciwcial w suro-
wicy lub ptynie mézgowo-rdzeniowym. Istnieje
jednak wiele putapek interpretacyjnych, takich jak
trudnosci techniczne zwigzane z konstruowaniem
testow. Test ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) jest jednym z najpowszechniej stosowanych
w badaniach biomedycznych — zaréwno nauko-
wych, jak i diagnostycznych. Testéw ELISA raczej
nie mozna stosowa¢ do monitorowania leczenia,
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poniewaz u czesci zakazonych miano przeciwciat
jest podwyzszone przez wiele miesiecy, a nawet
lat po wyleczeniu. Powoduje to czesto btedna dia-
gnoze i skierowanie pacjenta na niepotrzebna
antybiotykoterapie. Jest to jednak najczesciej sto-
sowana metoda diagnostyczna, zalecana jako ba-
danie przesiewowe. Testy moga by¢ jako$ciowe,
polilosciowe, ilosciowe. Testy ré6znych firm, postu-
gujacych sie wlasnymi jednostkami, sq nieporéw-
nywalne. Patenty chronig produkty poszczeg6lnych
firm, co nie poprawia jakosSci innych testéw. Stan-
daryzacja i powtarzalnosé testéw dotyczy jednego
produktu (wtasne jednostki). Wiele watpliwosci
wynika z faktu, ze testy diagnostyczne opracowuje
sie na podstawie r6znych zestaw6éw antygenowych.

Wybér klasy

Przeciwciata IgM pojawiaja sie najwczesniej,
utrzymuja sie dtugo, czesto sg skierowane przeciw-
ko flagelli (41 kDa) i wystepuja wraz z poliklonalng
aktywacja limfocytéw B. Obecno$é izolowanych
przeciwcial IgM nie powinna by¢ podstawa rozpo-
znania pdznej boreliozy, poniewaz moze sie ona
utrzymywac przez wiele miesiecy, czesto dajac
wynik fatszywie dodatni.

Odpowiedz w klasie IgG, pojawia sie okoto 3.-6. ty-
godnia po zakazeniu i moze sie utrzymywac przez
lata. Przeciwciala w klasie IgG towarzysza zmianom
narzadowym, podlegaja ewolucji w czasie — reaguja
z czasem na wiekszg liczbe antygenéw. Moga nie
zapobiega¢ reinfekcjom. Przeciwciata w klasie IgG
moga pozostawaé wykrywalne nawet po latach od
klinicznej remisji choroby, nawet po wyleczeniu bo-
reliozy. Sa bardziej swoiste od przeciwcial klasy IgM.

Testy nier6znicujace klasy przeciwcial nie sg
zalecane. Wskazane jest wykonywanie oznaczen
dla obu klas [13].

Wyhér antygenéw

Wsréd biatek immunogennych generujgcych
przeciwciata zidentyfikowano liczng grupe bialek
pospolitych (dajacych reakcje krzyzowe z innymi
kretkami, a nawet niespokrewnionymi bakteriami)
i biatka specyficzne, uznane za charakterystyczne
dla Borrelia burgdorferi. W diagnostyce laboratoryj-
nej boreliozy stosuje sie obie wymienione grupy bia-
tek — zaréwno antygeny pochodzace ze szczepéw
laboratoryjnych, natywne (lizaty), jak i celowo syn-
tetyzowane, tak zwane rekombinowane. Nalezy pa-
mietac, ze szczepy laboratoryjne moga sie r6zni¢ od
szczepow podlegajacych zmianom w czasie zaka-
zenia. Aby poprawi¢ jakosc¢ testow (czutosc i swo-
istod¢), stosuje sie grupe antygenow uwazanych za

sklasyczne”, to znaczy kluczowych dla rozpozna-
nia, a takze antygeny, tak zwane in vivo, czyli takie,
ktorych nie ma w szczepach laboratoryjnych, a po-
jawiaja sie dopiero w zakazonym kregowcu. Wazne
sa rowniez komponenty biatkowe o stalej masie
molekularnej 41 kDa (p41 lub flagellina) i 60 kDa
(HSP60). Obie wymienione grupy biatek pospolicie
wystepuja w przyrodzie i w zwigzku z tym czesto
daja reakcje krzyzowe z innymi bakteriami. Jednak
obecnos¢ przeciwcial przeciwko nim wraz z przeciw-
cialami przeciw antygenom swoistym ma znacze-
nie w interpretacji uzyskanych wynikow. Obecnosé
przeciwciat skierowanych przeciw antygenowi p41
stanowi potwierdzenie odpowiedzi immunologicz-
nej na kontakt z kretkami (brak tych przeciwciat
przemawia za zakazeniem innym niz kretkowe). Inne
czesto stwierdzane antygeny pospolite to: p66, p68,
p71, p73. Do bialek specyficznych naleza: OspA
(31 kDa), OspB (34 kDa), OspC (21-24 kDa), BmpA
(p39), p93, p83/100, OspE (19 kDa), OspF (26 kDa).
Biatkiem, ktore zwiekszylo jako$¢ testow jest VISE
— powierzchowna lipoproteina, ktéra podlega an-
tygenowej zmiennosci. Wysoko heterogenne biat-
ko VIsE zawiera konserwatywne, wspdlne dla
wszystkich genogatunkow, epitopy [14].

Aby uzyska¢ mozliwie najbardziej wiarygodny
wynik, stosuje sie dwa etapy diagnostyczne. Zale-
cona metoda 2-stopniowa polega na zastosowaniu
testu o mniejszej swoistosci i duzej czulosci, ELI-
SA lub EIA, a nastepnie wykonaniu testu metoda
immunoblottingu [13]. Metoda ta polega na rozdzie-
leniu antygen6w pochodzacych z lizatow szczepéw
metoda elektroforezy (Western-blot) lub naniesie-
niu na pasek diagnostyczny znanych antygenéw
w oznaczonych polach (line-blot). Po wykonaniu
testu mozna rozpoznac¢ przeciwciata przeciw po-
szczegblnym antygenom. W wyniku rozdziatu elek-
troforetycznego lizatu calych komoérek udato sie
zidentyfikowac 30 r6znych pasm biatkowych o réz-
nym znaczeniu. Diagnostyka boreliozy z Lyme,
poza uwzglednieniem znacznej heterogennosci
szczepéw B. burgdorferi, stwarza réwniez inne trud-
nosci interpretacyjne.

Wyniki falszywie ujemne

Negatywny wynik badania serologicznego nie
wyklucza choroby; szczegdélnie we wczesnej, zlo-
kalizowanej postaci wynik wiekszosci testow jest
ujemny (u ok. 50% badanych). Leczenie antybio-
tykiem we wczesnym etapie moze spowodowac
supresje odpowiedzi immunologicznej i Zadne
przeciwciata nie sa wowczas wykrywane. Zatem
negatywny wynik nie wyklucza boreliozy, ponie-
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waz prébke surowicy mozna pobraé, zanim poja-
wia sie przeciwciata lub pojawia sie one w iloéci
ponizej wykrywalnosci testu.

Wyniki fatszywie dodatnie

Reakcja krzyzowa moze spowodowaé wynik fat-
szywie dodatni bedacy przyczyna nadrozpoznawal-
nosci boreliozy. W zdrowej populacji stwierdza sie
5-8% wynikow fatszywie dodatnich. Reakcja krzy-
zowa moze nastapi¢ zaréwno z niektérymi bakte-
riami (Treponema pallidum, Treponema pertenue,
inne borelie niepatogenne, leptospiry), jak i w cza-
sie niektérych zakazen wirusowych, wzbudzaja-
cych poliklonalng produkcje przeciwciat, takich jak
na przyktad wirus Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr
virus). Falszywie dodatnia odpowiedZ moze sie
pojawi¢ w chorobach autoimmunologicznych, scho-
rzeniach watroby (WZW C), a takze moze by¢ spo-
wodowana bakteriami B. burgdorferi, ktére nie
wykazujg cech patogennych.
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