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Praca pogladowa

Borelioza z Lyme — choroba wieloukladowa

The Lyme disease (borreliosis) — a multisystem disease

TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ

Z Kliniki Choréb Pasozytniczych i Neuroinfekcji Akademii Medycznej w Biatymstoku

STRESZCZENIE. Przedstawiono borelioze z Ly-
me — chorobg wywolywang przez Gram-ujemnq bak-
terig kretek Borrelia burgdorferi, ktora dzigki do-
stepnosci swoistych metod serologicznych i stale
zwigkszajqcej sig wiedzy, jest coraz czesciej roz-
poznawana w Polsce. Rezerwuarem kretka w Sro-
dowisku naturalnym sq gryzonie, zwierzeta dzikie
i domowe oraz ptaki, a wektorem kleszcze z ro-
dzaju Ixodes. Choroba dotyczy przede wszystkim
0s6b z grupy wysokiego ryzyka: lesnikow, rolnikow
i mysliwych. W patogenezie boreliozy z Lyme na-
lezy uwzglednié¢ role immunomodulacyjng i immu-
nostymulujacq skladnikéw komorki bakteryjnej,
a szczegdlnie jej antygendw powierzchniowych, wy-
wolujqcych reakcje krzyzowe z innymi bakteria-
mi. W przebiegu choroby wyréznia sig: (1) sta-
dium zakazenia ograniczonego (postaé wczesna)
i (2) stadium zakazenia rozsianego (rumier wedru-
Jjacy mnogi, wczesna neuroborelioza, zapalenie
skory, objawy neurologiczne, objawy stawowe, inne
zmiany narzqdowe ). Oméwiono patogeneze, obraz
kliniczny i leczenie, ze szczegdlnym podkresleniem
skutecznosci stosowanych cefalosporyn w poszcze-
golnych postaciach choroby. W profilaktyce choro-
by zwricono uwage na wstepnq oceng wprowadzanej
szezepionki w Stanach Zjednoczonych.

SUMMARY. The paper presents the Lyme borre-
liosis — a disease induced by Gram-negative bacteria
treponema Borrelia burgdorferi. The disease is more
and more often recognized in Poland due both to
availability of specific serologic methods and to
a growing body of knowledge. The treponema reser-
voir in the natural environment includes rodents,
domestic and wild animals, as well as birds, while the
bacteria vector are tics of the Ixodes family. Above
all, the disease affects foresters, farmers and hunters
as high-risk groups. In the pathogenesis of borreliosis
immunomodulatory and immunostimulating role of
the bacteria cell components should be taken into
a ccount. This pertains especially to its surface anti-
gens evoking cross-reactions with other bacteria. Two
stages can be distinguished in the course of the
disease: (1) limited infection (an early form), and
(2) disseminated infection (multiple erythema mi-
grans, early neuroborreliosis, dermatitis, neurological
symptoms, arthral symptoms, and pathological
changes in other organs). Pathogenesis, clinical pic-
ture and treatment of the disease are discussed, with
an emphasis on efficacy of cephalosporins adminis-
tered in various forms of borreliosis. As regards
prevention, a preliminary evaluation is presented of
a vaccine introduced in the United States.
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Borelioza z Lyme, zwana tez choroba
z Lyme, jest zakazeniem bakteryjnym o fa-
zowym przebiegu, obejmujacym zmianami
chorobowymi wiele ukladoéw i narzadoéw,
a przenoszona przez zakazone kleszcze.
Czynnikiem etiologicznym jest wyizolowany
w 1982 r. przez W. Burgdorfera, nalezacy do

rzedu Spirochaetales, krgtek Borrelia burgdor-
feri. Sa to bakterie beztlenowe, Gram ujemne,
spiralne, o dlugosci 10-30 um, szerokosci od
0,25 do 0,30 um i nie produkujace toksyn.
Komorka bakteryjna zbudowana jest
z protoplazmatycznego cylindra zawieraja-
cego co najmniej 40 antygendw rdznych
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biatek, otoczonego blona cytoplazmatyczna
i liposacharydowa $ciana komorkowa. Ze-
wnetrzna warstwe komorki stanowi btona
komérkowa zbudowana z trzech bialek
o zmiennej masie czasteczkowej, tzw. anty-
geny powierzchniowe (outer surface prote-
ins): OspA (31-32 kDa), OspB (34-36 kDa)
i OspC (2122 kDa), kodowane przez jeden
z liniowych plazmidéw pozachromosomal-
nych. Sa to bialtka charakteryzujace si¢ duza
specyficzno$cia. W odréznieniu od OspA
i OspB, ktoére sa stabo immunogenne, bial-
ko pC jest gidwnym biatkiem wywolujacym
wezesna odpowiedz immunologiczna. Do
antygenéw immunogennych o stalej masie
czasteczkowej nalezy zaliczyé polipeptyd
41 kDa charakterystyczny dla wici, uwaza-
ny za biatko swoiste dla rodzaju Borrelia
i biatko o masie 60 kDa, bedace wspdlnym
antygenem dla szeregu innych bakterii,
m.in. Treponema, Legionella, Pseudomonas,
wywolujace reakcje krzyzowe. Wykazano
tez znaczne rdznice we wzorach DNA po-
szczegllnych szczepdw Borrelia, jak i zmien-
no$¢ DNA plazmidéw, co moze mie¢ wplyw
na zjadliwo$¢ tych bakterii [8, 9, 46].

W oparciu o badania genetyczne wykaza-
no wielkie zréznicowanie gatunku B. burg-
dorferi sensu lato (w szerokim pojeciu) wyod-
rebniajac w nim jako nizsze taksony nastepu-
jace genogatunki: B. burgdorferi sensu stricto
— wystepujacy gtownie w Stanach Zjednoczo-
nych, B. afzeli, B. garini — rozpowszechnione
przede wszystkim w Europie oraz B. japo-
nica, B. andersoni, B. lonestari i B. miyamoti
[25]. Uwaza sie, ze genogatunek B. garini jest
odpowiedzialny gléwnie za rozwdj neuro-
boreliozy cztowieka, zakazenie B. afzeli roz-
wija zanikowe przewlekle zapalenie skory,
natomiast B. burgdorferi sensu stricto jest od-
powiedzialna za Lyme arthritis [25, 40].

Gléwnym rezerwuarem B. burgdorferi
w §rodowisku naturalnym sa gryzonie. Po-
nadto stwierdzono zakazenie ptakéw oraz
licznych gatunkéw ssakéw z rodziny jele-
niowatych. Ptaki moga przenosi¢ kleszcze
na znaczne odlegloSci powodujac rozprze-
strzenienie choroby. Zwierzgta domowe mo-

ga rOwniez stanowic rezerwuar B. burgdorfe-
ri. Udowodniono, ze niektore rodzaje owa-
doéw, jak muchy i komary, moga by¢ dodat-
kowymi wektorami rozprzestrzeniania sig
choroby z Lyme [7, 11, 23].

Wektorem przenoszacym zakazenie sg kle-
szcze z rodzaju Ixodes, w Europie — I. ricinus,
w Ameryce Polnocnej — I. pacificus, 1. dam-
mini i I. scapularis, a w Azji — I. persulcatus.
Ilo$¢ kleszczy zakazonych kretkiem B. burg-
dorferi kazdego roku narasta. Przeprowa-
dzone przez Sinskiego i wsp. badania wyka-
zaly ich zakazenie w zalezno$ci od regionu
Polski siegajace od 3,5% zakazonych larw do
33% samic i 58,3% samic i samcow [34, 36].
Wg Wegner i wsp. odsetek zakazonej po-
pulacji kleszczy wynosit od 4% do 15,6%.
Wg tychze autoréw odsetek zakazonych
kleszczy na obszarach rekreacyjnych Troj-
miasta z Srednio 7,2% w roku 1994 wzrdst
do 12,8% w roku 1995 [40]. Zarazenie klesz-
czy w Stanach Zjednoczonych ocenia sig na
ok. 68%, natomiast w Europie sigga ono
31% [29, 34, 35].

Uwaza sie, ze najwigksze ryzyko zakazenia
cztowieka kretkiem B. burgdorferi zwiazane
jest ze stadium nimfy kleszcza, poniewaz
postaci doroste sa duze, latwiej zauwazalne
i szybciej usuwane. Zakazenie czlowieka
kretkiem B. burgdorferi nastepuje w wyniku
poklucia przez zakazonego kleszcza, przez
wtarcie znajdujacego sie na skoérze kah
w zranione miejsca oraz rozgniecenie klesz-
cza i wtarcie jego zawarto$ci w zraniona
skore. Do zakazenia dochodzi réwniez przez
wtarcie wymiocin lub §liny kleszcza w cza-~
sie jego Zzerowania. Teoretycznie istnieje
mozliwo$¢ przeniesienia kretka B. burgdorferi
z krwia w czasie transfuzji. Odsetek osob
z dodatnimi odczynami serologicznymi w kie-
runku zakazenia B. burgdorferi w grupach wy-
sokiego ryzyka — le$nikéw i rolnikéw — siega
od 3,2% do 34%. Wg Pancewicza i wsp.
dla mieszkancow pénocno-wschodniej Polski
wynosi on 23,68% [27].

Wskaznik zapadalnodci na borelioze na
100000 mieszkaicow w Europie waha sig
od 0,6 w Irlandii do 350 w Austrii, podczas
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gdy w Stanach Zjednoczonych w niektorych
stanach, szczegblnie wybrzeza wschodniego,
siega 1000/100 000 mieszkanicow [29]. Brak
natomiast danych z terenu Polski. Do 0s6b
najbardziej narazonych na zakaZenie kret-
kiem naleza pracownicy stuzby lesnej, we-
terynarii, rolnicy, a takze mySliwi [28].

W patogenezie boreliozy z Lyme nalezy
wymieni¢ immunomodulujace skladniki $liny
kleszcza, zdolno$¢ kretkéw do poruszania sig
w macierzy pozakomorkowej, uszkodzenia
przez kretki $rédblonka naczyniowego i jego
stymulacje do produkcji molekul adhezyj-
nych, chemokin i bialek ostrej fazy. Ponadto
przebieg zakazenia zaleZzy réwniez od ab-
sorbgji i penetracji antybiotyku do tkanek
objetych procesem zapalnym [32, 33}.

Limfocyty T rozpoznajace determinanty
antygenowe OspA i OspB pobudzaja pro-
dukcje cytokin: interferonu gamma (INFy),
czynnika stymulujacego kolonie granulo-
cytow i makrofagow (GM-CSF), inter-
leukiny 1 (IL-1) i 2 (IL-2), interleukiny 6
(IL-6), czynnika martwicy nowotwordw
alfa (TNF-a). Cytokiny wchodza w skiad
sieci informacyjnej wspoldzialajac zarowno
w inicjowaniu reakcji odpornosciowych jak
i nasilania procesu zapalnego. Makrofagi
aktywowane interferonem gamma zdolne sa
do zwiekszonej produkcji alfa tryptofanu
z nastegpowym wzrostem serotoniny, kwasu
cholinowego (QUIN) oraz pochodnych me-
tabolitow: kwasu kinureninowego i L-kinu-
reniny. Podwyzszony poziom kwasu choli-
nowego w PMR moze powodowaé¢ zmiany
W mozgu niszczac neurony i sprzyjajac roz-
wojowi encefalopatii. Lokalnie uwalnianie
cytokin przyczynia sig, m.in., do nasilenia
ekspresji molekut adhezyjnych do $rédbton-
ka, sprzyjajac napltywowi komorek fagocy-
tujacych do miejsca zakazenia, zwiekszajac
ich aktywno$¢ bakteriobdjcza. Ich obecnos-
cia tlumaczy sie¢ dolegliwoéci odczuwane
przez chorego: béle kostno-stawowe, tempe-
rature, zmeczenie, brak apetytu, chudniecie
[10, 13, 21, 32, 33].

Monocyty krwi obwodowej i makrofagi
tkankowe obok granulocytéw maja zdol-

no$¢ rozpoznawania, wychwytywania i ni-
szczenia czynnikéw patogennych. Obdarzo-
ne zdolnoécia ruchu odnajduja patogeny
na drodze chemotaksji, wedrujac w kie-
runku wzrastajacego stgZenia czynnikow
chemotaktycznych. Moga tez prowadzic
do uwolnienia cytokin, glownie IlI-1, IL-6
i TNF-ua [22, 24].

B. burgdorferi u wigkszo$ci pacjentdéw
wzbudza humoralna odpornos¢ immunolo-
giczna. U niektdrych z nich obecno$¢ prze-
ciwcial mozna wykry¢ nie tylko w surowicy
ale i w miejscu zapalenia, a wigc w skorze,
plynie mézgowo-rdzeniowym i mazidéwko-
wym. Kretek B. burgdorferi moze aktywo-
waé dopelniacz zaréwno droga klasyczna
jak i alternatywna. Wydaje si¢, ze u nie-
ktorych pacjentow wezesnie wlaczona tera-
pia antybiotykiem zakléca typowy rozwdj
odpornosci humoralnej.

O odpowiedzi komorkowej w zakazeniu
B. burgdorferi $wiadcza prace Dresslera
i wsp. dokonane na grupie oséb z klinicz-
nymi objawami ostrej i przewleklej borelio-
zy z i bez obecnodci przeciwciat p. B. burg-
dorferi. Wszyscy badani wykazywali dodat-
nie odczyny komdrkowe na obecno$¢ anty-
genu B. burgdorferi. Autorzy uwazaja, ze
przewlekla borelioza nie moze by¢ wyklu-
czona tylko w oparciu o brak przeciwcial p.
B. burgdorferi w surowicy, a swoista odpo-
wiedz limfocytéw T uwarunkowana obec-
noScia antygenu B. burgdorferi jest ewident-
nym dowodem trwajacego zakazenia [10].

Przedostanie sie bakterii do skoéry moze
powodowac¢ ich utrzymywanie sie¢ tylko
w miejscu wokdl uktucia albo moze ulec
szybkiemu rozprzestrzenienin sie¢ do wielu
ukladéw: nerwowego, miesniowo-szkieleto-
wego, siateczkowo-$rédblonkowego, naczy-
niowego, sercowego, narzadu wzroku. Moze
jednak zatrzymac si¢ na etapie lokalnej infek-
cji, by ulec samowyleczeniu, a odpowiedzia
bedzie tylko §lad pamieci immunologicznej.

We wczesnej rozsianej chorobie z Lyme
wieloogniskowy charakter choroby oSrodko-
wego ukladu nerwowego, zaburzeni przewod-
nictwa sercowego, zalezne sa od szybkiego
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rozprzestrzeniania si¢ kretka w czasie bak-
teriemii [9, 15, 17, 19, 26].

Skuteczno$é antybiotykoterapii w radiku-
lopatiach moze sugerowaé miejscowa obec-
no$é kretkéw w obrebie nerwéw obwodo-
wych. Potwierdzone vasculitis nerwéw ob-
wodowych, moézgu i mazidwki stawdw
w przebiegu choroby z Lyme, réwniez moze
$wiadczy¢ o obecnodci bakterii w tych tkan-
kach [13, 24, 37].

Badania nawracajacych zapalen stawoéw,
prowadzace do laczenia tego zjawiska z an-
tygenami zgodnosci tkankowej HLA DR2
i DR4, swiadcza o udzale czynnika gene-
tycznego w chorobie z Lyme. Chorzy z na-
wracajacym zapaleniem stawow rozwijaja
produkcje przeciwcial p. OspA, ktore kore-
Inja z utrzymywaniem sie arthritis. Sugeruje
to, iz OspA moze rozwijac procesy autoim-
munologiczne [15, 17, 19, 36].

Molekularny mechanizm inwazji tkanek
przez kretek nie zostal jeszcze w pelni po-
znany. Przypuszcza sie, ze B. burgdorferi nie
pobudza aktywnosci hydrolitycznej, nie-
zbednej do degradacji pozakomorkowej za-
kazonej matrix. Zwraca uwage szczegOlny
tropizm bakterii do uktadu nerwowego i sy-
novium. Wydaje sie, ze pewna role odgrywa
tu czynnik wzrostu znajdowany w naczy-
niach mézgu [18].

Dystrybucja kretkéw moze nastepowaé
droga krwiono$na. Choroba moze przebie-
gac etapami z okresami remisji i zaostrzen.
W patogenezie szczegdlnie opornych na le-
czenie postaci przewleklych boreliozy z Lyme
i nawracajacych, istotne znaczenie ma prze-
trwanie nieaktywnych metabolicznie kretkow
w tkankach — antygenéw B. burgdorferi
—w postaci tzw. przetrwalnikéw lub w posta-
ci nierozpuszczalnych komplekséw antygen
—przeciwcialo, ktore w pewnych okoliczno$-
ciach, np. zakazen wspolistniejacych, moga
ulec uczynnieniu. Poznanie immunopatoge-
nezy choroby z Lyme ma istotne znaczenie
w ocenie klinicznej, interpretacji badan labo-
ratoryjnych, rokowaniu i wyborze leczenia.

Wg Asbrinka wyrdznia sig wezesng i poz-
na postac¢ boreliozy z Lyme [2].

Do postaci wczesnej zalicza sig:
1) stadium zapalenia ograniczonego, a w nim:
a) rumien wedrujacy,
b) chloniak limfatyczny skéry,
2) stadium zakazenia rozsianego z:
a) rumieniem wedrujacym mnogim
(wWt6rnym),
b) zapaleniem migénia sercowego,
) innymi zmianami narzadowymi.

W postaci péznej, tj. w stadium zakazenia
przewleklego, nalezy wyrdznic:
a) przewlekle zanikowe zapalenie skory,
b) objawy neurologiczne,
c) objawy stawowe,
d) inne zmiany narzadowe utrzymujace
si¢ co najmniej 12 miesiecy.

Rumienn wedrujacy (erythema migrans
— EM) wystepuje u ok. 60% chorych w ciagu
1-3 tygodni w miejscu uklucia kleszcza. Po-
czatkowo ma wyglad grudki lub plamki, roz-
szerzajacej si¢ obwodowo niekiedy nawet do
20-30 cm o zabarwieniu jasnoczerwonym na
obwodzie i z centralnym przejasnieniem. Ob-
raczka rumieniowa jest ostro odgraniczona
od skoéry zdrowej, lokalizuje sie na konczy-
nach dolnych, tulowiu, koficzynach goérnych
i glowie. Moze utrzymywaé si¢ 6 do 8 ty-
godni nieleczona, a leczona 3 do 4 tygodni.

EM moze pojawiac si¢ ponownie do ro-
ku, najczesciej w miejscu zmiany pierwotnej
lub bliskim jej sasiedztwie. Uwaza sie, ze ru-
mien nawrotowy jest uogdlnieniem infekcji
B. burgdorferi. Wigkszo$¢ pacjentéw skarzy
si¢ na ogdlne zmeczenie (54%), bble mies-
niowe (44%), bole stawowe (44%), bole
glowy (42%) stany podgoraczkowe i go-
raczkowe (39%). W tym okresie obecnodé
przeciwcial p. B. burgdorferi wykrywa sie
u 50% os6b. We wezesnym okresie EM nie-
kiedy mozna juz stwierdzi¢ obecnodé kretka
B. burgdorferi we krwi. Zastosowanie w tym
stadium antybiotykoterapii moze zapobiec,
aczkolwiek nie w pelni, pozaskérnym powi-
kianiom zakazenia [7, 17, 26, 42].
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Chloniak limfatyczny skéry (lymphadeni-
tis benigna cutis — B.L.) — guzek najczescigj
érednicy 1-5 cm, jest lagodna zmiana skor-
na lub tkanki podskdrnej, utworzony glow-
nie z limfocytéw B. Moze manifestowaé si¢
jako postaé pojedyncza ze szczeg6lna predy-
lekcja do ptatka uszu, nosa, brodawki sutka
i moszny lub postac¢ rozsiana nie majaca po-
winowactwa do konkretnych miejsc. Chlo-
niak limfatyczny moze byé poprzedzony
EM lub obie te formy wczesnej boreliozy
moga pojawié sie jednoczesnie. Obecnosci
chtoniaka moze towarzyszy¢ zle samopo-
czucie, stany podgoraczkowe, bole kostno-
-stawowe oraz objawy neurologiczne, np.
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Nie-
leczony chloniak ustgpuje samoistnie po
okresie kilku miesiecy, zastosowana anty-
biotykoterapia likwiduje zmiang nie pozosta-
wiajac §ladow [39, 43].

NEUROBORELIOZA
— NEUROBORRELIOSIS,
LYME NEUROBORRELIOSIS

Neuroborelioza zwyklo okreslac si¢ zmia-
ny dotyczace osrodkowego i obwodowego
ukladu nerwowego w zakazeniu kretkiem
B. burgdorferi. Bezpo$rednia interakcja kret-
kéw z komorka nerwowa moze powodowaé
jej uszkodzenie, jak i pobudzenie odpowiedzi
immunologicznej. Wstepne badania Sigala
i wsp. wykazaly, ze istnieje reakcja krzyzowa
miedzy antygenami neuronowymi a flagellina
B. burgdorferi. Zapalenie i angiopatyczne
zmiany nerwow obwodowych moga prowa-
dzi¢ do uszkodzenia aksondw, dajac w efek-
cie obwodowa neuropatic. Niewyjasniony
pozostaje udziat komorek mikrogleju w bo-
reliozie. Z jednej strony uwaza si¢ go za ro-
dzaj makrofagéw specyficznych dla mézgu,
czasami jednak przyczynia si¢ on do dalszych
uszkodzen neurondéw poprzez wytwarzanie
w zetknieciu z czynnikiem bakteryjnym reak-
tywnych form tlenu: anionu nadtlenkowe-
go, rodnikéw hydroksylowych i nadtlenku
wodoru [16, 21, 32].

Garcia-Monco uwaza, ze tlenek azotu, ja-
ko jeden z uwalnianych rodnikéw, wykazu-
je dzalanie cytotoksyczne, wazodilatacyjne
w ofrodkowym ukladzie nerwowym i moze
byé przyczyna zaburzenn metabolizmu ko-
moérki nerwowej bez wzbudzania odpowie-
dzi zapalnej [13].

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych czg-
sto z porazeniem n. czaszkowego VII jest
najwczesniejszym objawem inwazji kretka do
przestrzeni podpajeczynéwkowej. Moze po-
jawié sie juz w czasie EM, a czgstoS¢ wyste-
powania tych zmian okreéla si¢ na 5-15%.
Limfocytarnemu zapaleniu opon mozgowo-
-rdzeniowych towarzysza objawy ogodlne
w postaci podwyzszonej temperatury, sen-
no$ci, meczliwosci i bolow glowy, kostno-
-stawowych, sztywnosci karku. We wstep-
nym okresie choroby badanie ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego nie wykazuje jeszcze zmian.
Pleocytoza z przewaga komorek jednojadrza-
stych i podwyzszenie steZenia biatka poja-
wiaja sie zwykle ok. 3 tygodnia choroby,
a w osadzie plynu mozna wykryé obecnosé
kretkow [1, 3, 43].

Zapalenie mozgu i rdzenia kregowego na-
lezy do najciezszych postaci neuroboreliozy.
Wystepuje u ok. 0,1% zakazonych B. burgdor-
feri i moze pojawié sie w kazdym okresie
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. W za-
leznosci od zajetych struktur obserwuje sie
objawy zaburzenia $wiadomosci, otepienie,
stany depresyjne, zaburzenia oddychania, nie-
dowtady spastyczne i upo$ledzenie czynnoSci
zwieraczy. Niekiedy nastepstwem zapalenia
jest rozwdj wodogtowial, 2, 3,4, 13, 18, 43].

Zapalenie rdzenia kregowego moze doty-
czy¢ kazdej jego wysokoéci, ksztaltujac ob-
raz objawdOw klinicznych. Zespotom tym
moga towarzyszy¢ porazenia i niedowlady
nerwOw czaszkowych, najczesciej n. VII, ale
opisywane tez sa inne czaszkowe neuropatie
dajace objawy: dwojenia obrazu (nn. III,
IV, VI), bdl, parestezje, dretwienie twarzy
(n.V), objaw Bella (n. VII), uszkodzenie
stuchu, zawroty glowy (n. VIII), dysfagie
lub chrypke (nn. IX, X), oslabienie mie$ni
szyi (n. XT), uszkodzenie jezyka (n. XII).



20 Teresa Hermanowska-Szpakowicz

W plynie mézgowo-rdzeniowym, oprocz
pleocytozy z przewaga limfocytow i pod-
wyzszonego bialka, mozna obserwowaé
wzrost IgG i wskaznika IgG/albuminy, co
$wiadczy o wewnatrzoponowej syntezie
przeciwcial. W badaniu elektroforetycznym
plynu mézgowo-rdzeniowego mozna wyka-
zaé obecno$¢ pasm oligoklonalnych, repre-
zentujacych specyficzna odpowiedz na czyn-
nik zakazny. Wg Halperina podwyzszone
stezenie nieswoistej IgM plynu modzgowo-
-rdzeniowego jest charakterystyczne dla tej
choroby [16]. Badanie MRI moze czasami
uwidoczni¢ ogniska demielinizacyjne w isto-
cie bialej mozgn.

Zapalenie naczyh mozgu (vasculitis) jest in-
na postacia neuroboreliozy. Prowadz ono do
powstania ognisk niedokrwiennych lub krwo-
tocznych, a w efekcie do udarn mézgu. Na-
stepstwem vasculitis moze byc padaczka [16].

Radikulopatie czesciej wystepuja w Euro-
pie niz w Stanach Zjednoczonych. Radiculitis
zwykle spowodowane jest bezposrednig in-
wazja kretkoéw do korzeni nerwowych, a ob-
jawy poddaja si¢ leczeniu antybiotykami.
Neuropatie pierwotnie aksonalne, ktorych
pojawienie wiaze si¢ z zaburzeniami immu-
nologicznymi, stabiej reaguja na antybiotyki.

Objawy neuropatii ze strony konczyn
moga objawia¢ si¢ zespolami Garin, Buja-
doux i Bannwartha. Moga tez nasladowaé
mechaniczne radikulopatie, wystgpujace np.
w dyskopatiach. Czeste ich wystepowanie
na konczynie ukhitej przez kleszcza moze
sugerowa¢, ze kretki wedruja nerwami ob-
wodowymi zajetej koniczyny. Objawy neuro-
patii moga nadladowacé zesp6t Guillan-Barre.
Biopsje obwodowych neurondéw czuciowych
wykazywaly w tych stanach utrate dystal-
nego aksonu i obecno$¢ naciekéw okolona-
czyniowych, natomiast nie stwierdzono obec-
noéci komplekséow immunologicznych ani
depozytow utworzonych z dopelniacza. Nie-
leczona neuroborelioza moze trwaé bardzo
dlugo z okresami remisji i zaostrzen. Obser-
wowano kilkuletnie utrzymywanie si¢ obja-
wow choroby oraz zmian w plynie mézgowo-
-rdzeniowym [24].

INNE POSTACI

Boreliozowe zapalenie stawéw (Lyme ar-
thritis) jest czestym powiklaniem zakazenia
B. burgdorferi. Wg Zajkowskiej 1 wsp. czes-
to$¢ wystepowania zmian w narzadzie ruchu
w grupie 418 chorych z obecnoscia przeciw-
ciat przeciwko B. burgdorferi zostala ocenio-
na na 20,8% [44].

Obecnosé kretk6w w stawach wg nie-
ktérych autoréw mozna wykazaé juz w pierw-
szych dniach lub tygodniach EM. Nieleczona
EM u 60-80% o0sdb powoduje rozwdj zapale-
nia stawéw, ktére w 10% przechodz w postaé
przewlekla. Zapalenie stawdéw w przebiegu
boreliozy wg klasyfikacji Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego z 1983 r.
jest zaszeregowane do: IV grupy zespolow
»reumatycznych”, towarzyszacych zakazeniu
bezpodredniemu — A, bakteryjnemu — 1, wy-
wolanemu przez kretki —e (IV, A, 1, e).

Rozwoj Lyme arthritis zwiazany jest z bez-
po$rednim wplywem B. burgdorferi na komor-
ki blony maziowej stawdéw oraz wplywem
kretka na makrofagi i limfocyty prowadza-
cym do produkgji interleukiny 1 (IL~1), kt6ra
pobudza wytwarzanie kolagenazy uszkadza-
jacej chrzastki. Pod wplywem IL-1 docho-
dz réwniez do wzrostu PEG-2, odpowiedzal-
nej za proces resorbcji kosci i bol [15, 19,
31, 36, 45]. Morfologicznie jest to prolifera-
cja blony maziowej, przerost kosmkoéw, na-
cieki zZlozone z limfocytéw, komorek plaz-
matycznych, a niekiedy ztogi wtéknika. Stan
ten z reguly prowadzi do zniszczenia struk-
tury chrzastki stawowej i powstania nadzerek
kostnych [45].

Zapalenie dotyczy jednego lub kilku sta-
wow, najczesciej kolanowych (95%), rzadziej
barkowych i skokowych. Proces chorobowy
moze objac¢ wszystkie struktury ukladu ru-
chu, a wiec mieénie, Sciegna, kosci, torebki
stawowe, fekotki, a nawet tkanke thuszczowa
okolicy stawu. Wysiek w stawie moze by¢
duzy, niekiedy obserwuje si¢ powstawanie
cyst Baeckera. Objawy chorobowe moga
utrzymywac si¢ kilka tygodni lub miesiecy
z okresami remisji. W 2-3 roku nieleczonej
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choroby, zaostrzenia sa coraz czgstsze i dtuz-
sze. Moga one doprowadzac do usztywnienia
stawow. W obrazie radiologicznym zajetego
procesem zapalnym stawu, w poéznym okre-
sie choroby, mozna stwierdzi¢ zaniki kostne,
zwezenie szpar stawowych, nadzerki w obre-
bie kosci, kostnienie przyczepow Sciegien
i odokostnowe [17, 19, 31, 36]. We wlasnym
materiale niemal 50% badanych zmiany
w obrebie stawéw mialy charakter przewlek-
1y, a napady bdlowe wystgpowaly ze zmien-
nym natezeniem. Rzadkie rozpoznawanie
przewleklych zapalen stawow, wywolanych
kretkiem B. burgdorferi, wynika z faktu, iz
mozliwodci diagnozy boreliozy w Polsce ist-
nieja zaledwie od kilku lat [44, 45].

Objawy sercowe (Lyme carditis), najczes-
ciej pod postacia zaburzenia przewodnictwa
o typie bloku przedsionkowo-komorowego I,
II, lub III stopnia, wystepuja od 0,5% do
10% chorych zakazonych kretkiem B. burg-
dorferi. Znane sa réwniez przypadki zabu-
rzefi przewodnictwa $rédkomorowego, jak
i napadowe migotanie przedsionkow. Zapa-
lenie osierdzia czesto kojarzy sie z zapale-
niem m. sercowego. W 50% przypadkéw
mozna stwierdzié obecno$¢ wysieku w worku
osierdziowym. Endo-myo-pericarditis moze
doprowadza¢ do niewydolnoséci krazenia.
W patogenezie Lyme carditis rozwaza si¢ od-
kladanie kompleksow immunologicznych
w sercu lub uwalnianie zwiazkow liposacha-
rydowych z zewnetrznej §ciany B. burgdor-
feri, stymulujacych produkcje IL-1 mediato-
ra procesu zapalnego [31, 32].

Objawy oczne w przebiegu boreliozy z Ly-
me wystepuja u ok. 1-3% zakazonych kret-
kiem B. burgdorferi, za$ zapalenie spojowek
pojawiajace si¢ w EM moze dotyczyc
11% badanych manifestujac si¢ pecherzy-
kowym zapaleniem, obrzgkiem okologatko-
wym, fotofobia, wylewami podspojowko-
wymi [6]. Opisano zapalenie ciatka szkliste-
go, rogdwki i teczowki. Czes$¢ objawdw mo-
ze dotyczy¢ réwnoczesnie zapalenia narzadu
wzroku i ukladu nerwowego, np. zaniku ner-
wu wzrokowego, zapalenia nerwdéw czasz-
kowych majacych zwiazek z ruchami gatki

ocznej (II1, V, VI i VII), obrzgku tarczy n.
wzrokowego [20]. W przebiegu boreliozy
z Lyme moze dojs$¢ do uogélnionej limfade-
nopatii. Obserwowano tez objawy zapalenia
watroby o przebiegu zwykle fagodnym pod
postacia odczynowego zapalenia watroby,
jednak z mozliwymi nawrotami [29, 31].

Wsrod objawow ze strony przewodu po-
karmowego po zakazeniu kretkiem B. burg-
dorferi mozna obserwowaé: béle brzucha,
objawy dyspeptyczne, krwawienia oraz za-
palenie jelit [31].

Zakazenie B. burgdorferi moze dotyczyc
rowniez ukiadu endokrynnego, np. pod posta-
cia zapalenia tarczycy, podwzgorza, jader,
by¢ powodem zaburzen miesiaczkowania.

Kretek B. burgdorferi moze tez byC czyn-
nikiem etiologicznym zapalenia pecherza
moczowego, odmiedniczkowego klebuszko-
wego zapalenia nerek [31, 32].

Nie udowodniono z calg pewnoscia prze-
zlozyskowego przeniesienia B. burgdorferi
z matki na pléd. Wg niektérych autoréw,
w kazdym okresie ciazy kretki moga przeni-
ka¢ przez tozysko i by¢ przyczyna poronien,
$mierci wewnatrzmacicznej ptodu i porodéw
przedwcezesnych. Przebycie boreliozy z Lyme
w pierwszym trymestrze ciazy powodowalo
wystapienie wad rozwojowych serca oraz za-
palenie mézgu u noworodkéw [37, 42].

Zanikowe zapalenie skory (acrodermatitis
chronica atrophicans — ACA) nalezy do pdz-
nej przewleklej postaci choroby skéry po
zakazeniu B. burgdorferi. Poczatek choro-
by zwykle bywa powolny i charakteryzuje
si¢ pojawieniem sinoczerwonych rumieni na
odsiebnych czegéciach konczyn. Zmiana naj-
czeSciej wystepuje asymetrycznie i zajmuje
dlonie, fokcie, stopy i piety. Naciek zapalny,
najczesciej limfocytarny, bogaty bywa row-
niez w komorki plazmatyczne. Zmiany za-
palne z czasem ustgpuja miejsca zmianom
zanikowym. Nieleczona skéra po latach sta-
je sie cienka i atroficzna; stwierdza sie w niej
degeneracje wlokien kolagenowych i zanik
widkien sprezystych [7, 23].

Zaburzenia psychiczne w boreliozie z Lyme
zaobserwowano u pacjentow we wczesnych



22 Teresa Hermanowska-Szpakowicz

i pbdznych postaciach choroby. Najczesciej
jest to tagodna przewlekla encefalopatia, prze-
jawiajaca si¢ rozdraznieniem, zmiana osobo-
wosci, sennoscia, ubytkami pamieci (od 50%
do 80%), zaburzeniami artykulacji, trudnos-
ciami w skupieniu uwagi i zwolnieniem toku
my$lenia. Encefalopatia moze rozwinaé sie
po dlugim okresie od przebycia nieleczonej
infekcji. Opisano przypadek uvjawnienia sig
objawéw po 33 latach od ostrej postaci cho-
roby z Lyme.

Obrazem boreliozy z Lyme moga byc
takze zaburzenia depresyjne i napady pani-
ki, przejawiajace si¢ uczuciem smutku, przy-
gnebienia, zniechecenia i braku zdolnosci do
przezywania emocjonalnego. Depresja moze
mie¢ charakter nawracajacy, przechodzié
w panike lub mani¢. Napady paniki charak-
teryzuja sie naglym kolataniem serca, bolem
w klatce piersiowej, dusznoscia, zawrotami
glowy, depersonalizacja i derealizacja. Zwy-
kle sa to napady krotkotrwale.

Moze rozwinaé sig zespot przewleklego
zmeczenia, ktérego wiodacym objawem sa
wielomiesieczne lub kilkuletnie zmeczenie
fizyczne jak i psychiczne. Najczestszymi ob-
jawami towarzyszacymi sa trudnoéci w kon-
centracji uwagi, bole glowy, gardla, miesni,
ostabienie sily mieSniowej, zaburzenie funk-
cji poznawczych. Kohler opisal 3 stadia
choroby z Lyme w polaczeniu objawdéw
neurologicznych i psychicznych:

I stadium— fibromyalgia i fagodna depresja,
II stadium— limfocytarne zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, zapale-
nie wielonerwowe i organiczne

zaburzenia psychiczne
III stadium— przewlekle zapalenie mozgu
i/lub rdzenia polaczone z otepie-
niem, psychozami organicznymi
i anorexia nervosa [4, 5, 12, 14,

18, 21].

Zaburzenia psychiczne wynikle w zwiaz-
ku z zakazeniem B. burgdorferi dobrze rea-

guja na antybiotykoterapie, szczegélnie we
weczesnym stadium choroby, gorsze efekty
uzyskuje sie w stadium pdznym.

LECZENIE

Wystapienie wczesnych postaci borelio-
zy z Lyme wymaga podania antybiotyku,
niezaleznie od wyniku testu serologiczne-
go. Rumien wedrujacy jest bezwzglednym
wskazaniem do podania preparatéw przede
wszystkim z grupy pélsyntetycznych peni-
cylin, a czas podawania powinien -by¢ nie
krotszy niz 21 dni, mimo nawet wczesniej-
szego ustapienia zmian skoérnych. Krotkie
stosowanie antybiotyku nie zawsze elimi-
nuje zakazenie, moze by¢ powodem nawro-
tow, jak i przechodzenia choroby w postacie
przewlekte. Najczgsciej stosowana jest amo-
ksycylina — w dawce 2-3 g/dobe. Alternaty-
wa w leczeniu moze by¢ podanie doksycyk-
liny 100-200 mg/dobe. W terapii tego okre-
su choroby moze by¢ wykorzystana mino-
cyklina 200 mg/dobe. Podnosi sie tez sku-
teczno$é azitromycyny z grupy makrolidow
w dawce 500 mg/dobe [17, 26].

W neuroboreliozie antybiotykiem z wy-
boru sa cefalosporyny III generacji, glownie
ceftriakson 2 g/dobe lub cefotaksym, w za-
leznosci od ciezkosci obrazu podawany
4-6 g/dobe we wlewach dozylnych przez
okres 30-42 dni. Wysoka wrazliwos$é kretka
B. burgdorferi oraz dobra penetracja do
o.u.n. przez barierg krew — plyn mézgowo-
-rdzeniowy uzasadnia ich stosowanie. W le-
czeniu mozna rowniez wykorzystaé penicyli-
ne krystaliczna podajac ja powyzej 20 mln.
j- na dobe przez okres 30-40 dni. Skutecz-
no$¢ leczenia wcezesnych postaci boreliozy
siega ok. 90% leczonych, zas§ w pdznych
okresach efekt pelnego wyleczenia uzyskuje
sie u ok. 50% leczonych [26, 43].

Szczegdlng trudnod¢ w leczeniu boreliozy
stanowia jej postacie stawowe, zwykle roz-
poznawane pdzno, w daleko zaawansowa-
nym okresie choroby, w ktérym nie wyklu-
cza si¢ juz podloza immunologicznego tych
zmian. Zalecana dotychczas doksycyklina



Borelioza z Lyme — choroba wieloukladowa 23

200 mg/dobe przez okres 28-30 dni, z uwagi
na coraz mniejszy jej efekt terapeutyczny,
wymagajacy zmiany postgpowania, a przez
to wydhuzenia i podrazania leczenia, zar6w-
no z wlasnych obserwacji jak i doniesien
Swiatowych, zostaje zastapiona cefotaksy-
mem lub ceftriaksonem w dawkach uprzed-
nio podanych. Wg réznych autorow, efekt
terapeutyczny osiaga si¢ u 70-80% leczo-
nych. Uzupehienie leczenia niesteroidowy-
mi lekami przeciwzapalnymi jak i sterydami
nie wplywa na wigksza skuteczno$¢ leczenia,
poza przejéciowa poprawa. W pdznych po-
staciach Lyme arthritis skuteczno$¢ leczenia
ocenia si¢ ponizej 50%, a terapia sprowadza
sie do leczenia objawowego [15, 23, 44].

Roéwniez w leczeniu Lyme carditis wy-
korzystuje sie skuteczno$¢ podawania cefo-
taksymu w dawce 6 g/dobe przez okres
21-30 dni. Wskazane jest tez podawanie ste-
rydéw, np. enkortonu, w wyjsciowej dawce
0,5 mg/kg masy ciala/dobe oraz lekéw na-
sercowych uwarunkowanych potrzeba, wg
ogolnie przyjetych zasad.

PROFILAKTYKA CHOROBY Z LYME

Warto§¢ stosowania antybiotykoterapii
bezposrednio po pokluciu przez kleszcze
byla oceniana w kilku programach, jednak
skuteczno$¢ takiego postgpowania pozo-
staje dyskusyjna i nie jest standardowo za-
lecana [30, 41].

W zaleceniach European Union Concen-
trated Action on Lyme Borreliosis stosowa-
nie antybiotykéw po pokluciu przez klesz-
cze jest zalecane przede wszystkim u kobiet
w ciazy. Podobnie stosowanie antybiotyku
po pokluciu przez I. persulcatus moze mieé
znaczenie w ograniczeniu zachorowalnosci
na chorobe z Lyme. Uwaza sig bowiem, ze
obecnos¢ kretkow gtownie w gruczotach §li-
nowych kleszcza, naraza na pewne zakaze-
nie podczas Zerowania, jest wiec wskaza-
niem do antybiotykoterapii.

Do roku 1998 jedyna dostgpna szczepion-
ka przeciwko chorobie z Lyme na rynku
amerykanskim byla szczepionka dla pséw,

sktadajaca si¢ z calych komorek kretka in-
aktywowanych chemicznie.

Prace nad szczepionka dla ludz wiaza sie
z trudnosciami z uwagi na duza réznorodnosé
polipeptyd6w poszczegdlnych genogatunkow
B. burgdorferi. W roku 1998 zostala zaakcep-
towana szczepionka LYMErix firmy Smith
Kline Beecham. Szczepionke stanowi biatko
OspA z adjuwantem, uzyskane droga rekom-
binacji DNA w formie lipidowej. Skuteczno$é¢
tej szczepionki, tj. obecno$¢ odpowiednio wy-
sokiego poziomu specyficznych przeciwciat
w surowicy, poddawanych szczepieniu po ro-
ku od pierwszego szczepienia, oceniono na
49%, a po 2 latach na 76%. Schemat szcze-
pienia obejmowal podanie kolejnych dawek
w 0, 21 12 miesiecy. Oceniajac bezpieczenstwo
badanej szczepionki wykazano wystapienie
objaw6éw ubocznych u 0,1% szczepionych
w postaci obrzgkow stawow, przejéciowych
bolow glowy, zmeczenia i kroétkotrwalych
miejscowych odczynéw skornych.

Problemem pozostaje fakt, iz kretki beda-
ce przyczyna boreliozy z Lyme wystgpuja
w Europie w trzech genogatunkach: Borre-
lia sensu stricto, afzeli i garini rdzniacych si¢
miedzy soba budowa bialek strukturalnych,
a szczegOlnie OspA. A zatem koniecznym
staje si¢ uzycie w Europie multiwalentnej
szczepionki, uzyskanej z trzech europejskich
szczepOw B. burgdorferi [31].

Jak dotad, najefektywniejszym sposobem
niespecyficznej profilaktyki pozostaje uni-
kanie poktucia przez kleszcze poprzez odpo-
wiednie ubranie w okolicach, gdzie panuje
endemia, jak tez uzywanie repelentow.
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