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Borelioza: dlaczego diagnostyka jest tak trudna?
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Wstep

Wykonywane rutynowo w laboratoriach testy serolo-
giczne w kierunku boreliozy czgsto sprawiaja trud-
nosci interpretacyjne, poniewaz odpowiedz immuno-
logiczna moze przebiega¢ odmiennie od typowego
schematu opisywanego w przypadku innych cho-
rob infekcyjnych. Glowne problemy, jakie napoty-
kamy w diagnostyce laboratoryjnej boreliozy, sa
wynikiem strategii zyciowych Borrelia burgdorferi,
skomplikowanej odpowiedzi immunologicznej i nie-
doskonalosci metod diagnostycznych.

Strategie {yciowe
Borrelia burgdorferi
i ich konsekwencje diagnostyczne

1. Zmienno$¢ morfologiczna Borrelia
burgdorferi

Zywe komorki Borrelia burgdorferi charakteryzu-
ja sig¢ unikalnymi, wyrézniajacymi je sposrod wigk-
szosci bakterii, cechami. W odpowiedzi na stres $ro-
dowiskowy ruchliwe formy spiralne przeobrazaja sig
w cysty (forma L, bakteria pozbawiona $ciany ko-
morkowej, ktora przybiera formg sferyczna),
ukrywajac materiat genetyczny w oczekiwaniu na
powrdt sprzyjajacych warunkow. Proces ten jest
odwracalny, zar6wno w warunkach in vitro, jak in
vivo. Z chwila powstania cyst znikaja specyficzne
antygeny, ktéore byly dotychczas rozpoznawane
przez uktad immunologiczny, co prowadzi do za-
hamowania produkcji przeciwcial. Spadek pozio-
mu przeciwciat lub ich brak sprzyja odtworzeniu spi-
ralnej formy krgtka z cysty.

Alternatywnym wyjasnieniem nawracajacej lub
przewleklej manifestacji narzadowej jest prze-
trwanie w tkankach skladnikow bakterii, ktore
prowokuja reakcje zapalne. Borrelie moga wytwa-
rza¢ rowniez formy b 1 e b s , ktore zawieraja gtow-
nie lipoproteiny OspA, OspB, OspD i niskoczaste-
czkowa lipoproteing o masie od 6 do 10 kDa. Lipo-
proteiny te sa silnymi induktorami reakcji zapal-
nych. Obecno$¢ tych pecherzykow pozakomorko-
wych z czynnymi biologicznie lipopeptydami w za-
jetych tkankach moze przyczynia¢ si¢ do utrzymy-
wania si¢ stanu zapalnego nawet wowczas, gdy nie-
obecne sa zdolne do namnazania bakterie.

2. Zmiennos¢ antygenowa Borrelia
burgdorferi

W diagnostyce serologicznej trzeba bra¢ pod uwage
ogromna, niespotykana u innych bakterii heterogen-
no$¢ i polimorfizm antygendéw. W zwiazku z tym
réwnie zréznicowane sa powstajace w odpowiedzi
na kontakt z nimi przeciwciala. Stwarza to powazne
trudno$ci w konstruowaniu testow laboratoryjnych,
ktére powinny wychwytywa¢ z duza czuloscia
wszystkie wyprodukowane przeciwciala, przy row-
noczesnym uniknigciu reakcji krzyzowych z prze-
ciwciatami powstatymi po kontakcie z innymi pato-
genami.

Borrelia dokonuje zmiany swoich antygenéw po-
wierzchniowych jako wyraz adaptacji na zmieniaja-
ce si¢ warunki Srodowiska (kleszcz / krggowiec /
rozne tkanki). Natomiast zmienno$¢ w obrgbie tego
samego antygenu np. OspC prezentuja rowniez inne
gatunki Borrelia, np. B. reccurentis powodujaca dur
powrotny, uciekajac w ten sposob przed wytworzo-
nymi juz specyficznymi przeciwciatami.

Unikanie odpowiedzi immunologicznej poprzez
zmiany antygenow powierzchniowych prowadzi do
prezentacji nowych antygenow ukladowi immuno-
logicznemu, przeciwko ktorym nie ma on jeszcze
wytworzonych przeciwcial. Dlatego przeciwciata
skierowane przeciwko pierwotnym antygenom nie
moga spelia¢ swoich ochronnych funkcji, a odpo-
wiedz immunologiczna staje si¢ nieadekwatna.

Dodatkowym utrudnieniem jest pojawianie sig, lub
tez zanikanie wielu antygenéw w réznych stadiach
choroby i w réznych stanach fizjologicznych Borre-
lia burgdorferi, wynikajacych z uruchomienia uni-
kalnych strategii zyciowych.

3. Wewnatrzkomorkowe przebywanie

Borrelia burgdorferi oraz

ukrywanie si¢ patogenu w obszarach

immunologicznie uprzywilejowanych
Podczas infekcji produkcja przeciwcial jest wolna,
a ilo$¢ przeciwcial ochronnych moze by¢ zbyt nis-
ka, co jest powodem niewystarczajacej skuteczno$-
ci obrony immunologicznej. Daje to szansg bakte-
riom dotarcia do stref organizmu, gdzie sa chronio-
ne przed atakiem przeciwcial. Takimi niszami moga
by¢ przestrzenie wewnatrzkomérkowe (k. §rodbton-
ka i fibroblasty), osrodkowy uktad nerwowy, aparat
ruchu i inne. Oprocz niemozno$ci przedostania si¢
antybiotykow do niektérych przestrzeni zajmowa-
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nych przez bakterie, utrudniony jest tez kontakt uk-
fadu immunologicznego zakazonego pacjenta z
przebywajacymi  wewnatrzkomérkowo  kretkami
Borrelia burgdorferi, czego efektem jest brak lub
ostabienie odpowiedzi immunologicznej i nieefek-
tywne leczenie. Przebywanie zywych bakterii we-
wnatrz komorek i w miejscach niedostgpnych dla
komoérek uktadu immunologicznego wiaze, si¢ z
niebezpieczenstwem wznowy choroby po wydosta-
niu si¢ kretkdw z ukrycia. W takich sytuacjach w
p6éznym okresie choroby moze niekiedy dojs¢ do
produkcji przeciwcial typowych dla wczesnych sta-
diéw choroby.

Wykonujac badania serologiczne nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ lokalnej produkcji przeciwciat
(kompartmentalizacji odpowiedzi immunologicz-
nej), ograniczonej do okreslonych przestrzeni (ptyn
stawowy, PMR). W takich sytuacjach badanie suro-
wicy krwi moze nie wykaza¢ obecnosci spodziewa-
nych przeciwcial, lub odpowiedz serologiczna mo-
ze by¢ wyrazona stabo. Jednorazowo uzyskany uje-
mny wynik badania serologicznego, szczegdlnie we
wcezesnej fazie choroby, nie wyklucza zakazenia.
Wiaze sig to ze stopniowym rozwojem odpowiedzi
humoralnej, w miarg prezentowania nowych anty-
genow.

Odpowied? immunologiczna
na zakazenie Borreliq

Po uktuciu przez kleszcza bakterie Borrelia burg-
dorferi zajmuja skore, skad w ciagu kilku dni potra-
fia si¢ przedosta¢ do wielu tkanek. Ciagle brak jest
jednak kompletnych i pewnych informacji wyjas-
niajacych przebieg kolejnych faz infekcji boreliozo-
wej, takich jak: mechanizm transportu bakterii Bor-
relia burgdorferi wewnatrz naczyn, rodzaj czynni-
kow umozliwiajacych krgtkom opuszczenie syste-
mu naczyniowego oraz szczegély potwierdzonego
juz klinicznie organotropizmu.

W wyniku zakazenia Borrelia burgdorferi, podob-
nie jak w wyniku innych infekcji, uruchomiony zo-
staje caly szereg reakcji immunologicznych, zarow-
no swoistych, jak nieswoistych, majacych na celu
eliminacjg patogenu.

Rozwoj odpowiedzi immunologicznej w zakazeniu
Borrelia burgdorferi przebiega w kilku etapach.
Pierwszy etap, w ktorym nie wykrywa si¢ swois-
tych przeciwcial, trwa okoto trzech tygodni od mo-
mentu zakazenia. W tym czasie funkcjonuja wro-
dzone mechanizmy obrony polegajace na dziataniu
komorek zernych (makrofagéw, granulocytow), li-
zozymu, interferonu, uktadu dopetiacza komoérek
cytotoksycznych. W drugim etapie rozwija odpo-
wiedz nabyta, czyli nastgpuje rozpoznanie obcych
antygenow 1 przygotowanie do rozpoczgcia pelnej
swoiste] odpowiedzi immunologicznej. Powstaja
zarowno limfocyty B produkujace swoiste przeciw-
ciata, jak limfocyty T z receptorami wigzacymi ob-
cy antygen. Etap ten ma wielkie znaczenie dla roz-
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woju pelnej 1 prawidtowej odpowiedzi immunologi-
cznej. Wszelkie zaburzenia mechanizméw nieswoi-
stych we wczesnym okresie zakazenia moga unie-
mozliwi¢ skuteczng eradykacj¢ patogenu w dal-
szych etapach odpowiedzi i w konsekwencji dopro-
wadzi¢ do rozwoju stanu przewlektego choroby.

Podobnie jak w wigkszo$ci zakazen, jako pierwsze
pojawiaja si¢ przeciwciala w klasie IgM. Uwalniane
sa na poczatku pierwotnej odpowiedzi immunologi-
cznej. Charakteryzuja si¢ matym powinowactwem
do antygenu, sprzyjaja silnej aktywacji dopelniacza
(do 400x bardziej niz IgG) 1 wiazaniu receptorow
FcR na komorkach zernych oraz fagocytozie. Nas-
tgpnie pojawiaja si¢ przeciwciata w klasie IgG, kto-
re stanowia gltéwne immunoglobuliny w walce z
patogenami.

W miar¢ rozwoju procesu chorobowego, to jest
przechodzenia infekcji przez kolejne stadia, obser-
wuje si¢ ewolucje produkeji przeciwciat skierowa-
nych przeciwko roéznym antygenom, zaleznie od
stadium choroby. Wczesna odpowiedz immunolo-
giczna (gtownie przeciwciata w klasie IgM) skiero-
wana jest przeciwko biatku flagelliny p41 oraz do
biatka OspC zwiazanego z blona zewnetrzna. We
wczesnym etapie infekcji Borrelia burgdorferi uk-
fad immunologiczny rozpoznaje zaledwie kilka
antygenow. W miar¢ uplywu czasu odpowiedz im-
munologiczna rozszerza si¢ na coraz wigksza liczbg
biatek antygenowych. Pozniejsze stadia choroby
charakteryzuja si¢ obecnoscia przeciwciat skiero-
wanych do wielu réznych biatek, takich jak: p39
ip58, a nastgpnie: p83/100, p53, p43, p39, p30, p21,
Ospl7, pl4 (pojawiaja si¢ one tygodnie, miesiace i
lata pozniej). Przeciwciata anty OspC w klasie 1gG
w poézniejszych stadiach choroby sa obecne bardzo
rzadko. Dla kontrastu, przeciwciata anty-OspC w
klasie IgM moga utrzymywac si¢ u niektorych pac-
jentow przez lata, nawet po skutecznej terapii. Tak
wigc obecnos¢ specyficznych przeciwciat w klasie
IgM nie moze stanowi¢ jedynego kryterium diagno-
stycznego potwierdzajacego Swieza infekcjg.
Podobnie jak w przypadku przeciwcial w klasie
IgM, odpowiedz immunologiczna w klasie IgG mo-
ze utrzymywac si¢ przez lata i dlatego nie moze stu-
zy¢ np. monitorowaniu leczenia. Przeciwciata, ktd-
re zostaly wyprodukowane w wyniku infekcji, mo-
ga by¢ stwierdzane we krwi nawet po 10, a niekie-
dy po 20 latach od momentu stwierdzenia choroby
(w obu klasach), ale ich obecno$¢ nie jest wskazni-
kiem aktywnego zakazenia. Oprocz stanow zwiaza-
nych ze wznowa choroby, z reinfekcja, z prawidlo-
wa pamigcig immunologiczna, moga wystapi¢ zja-
wiska nie zwiazane z infekcja Borrelia burgdorferi
np. reakcje krzyzowe z nieswoistymi antygenami
kretkow.
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Trudnosci w diagnostyce boreliozy

Laboratoryjna diagnostyke boreliozy utrudnia inter-
pretacja wynikow, a mianowicie niemozno$¢ odrdz-
nienia aktywnego zakazenia od przebytego w prze-
sztosci, nawet w sytuacji gdy wykrywane przeciw-
ciata sa calkowicie swoiste. Ponadto st¢zenie wy-
krywanych przeciwciat nie koreluje ze stanem kli-
nicznym pacjenta. Czgsto wysokie st¢zenia prze-
ciwciat klasy IgG stwierdzane sa u pacjentow bez
objawow choroby. Prowadzac diagnostyke borelio-
zy nalezy pamigta¢ o jej ograniczeniach i bra¢ pod
uwage sytuacje prowadzace do falszywych wyni-
kow.

1. Wyniki falszywie dodatnie
w serodiagnostyce boreliozy

Ograniczenie diagnostyki do testéw skryningo-
wych. Niestety, w laboratoriach w Polsce najczgs-
ciej diagnostyka boreliozy polega tylko na wykona-
niu testu przesiewowego. Przeprowadzono badania
dotyczace czestosci wystepowania reakcji falszywie
dodatnich testéw skryningowych. Grupg 202 lesni-
kow z okolic Bialegostoku oceniono pod wzgledem
obecnosci przeciwciat przeciwko Borrelia burgdor-
feri klasy IgG i IgM (osobno) za pomoca testow
skryningowych ELISA trzech producentow. Wszy-
stkie wyniki pozytywne i watpliwe potwierdzono
testami Western blot z pelnym ekstraktem Borrelia
afzelii 1 rekombinowanym antygenem VISE. W
przypadku przeciwcial klasy IgG uzyskano wyniki
falszywie dodatnie testéw ELISA u od 3 do 27 os6b
(w zaleznosci od producenta). W przypadku prze-
ciwciat klasy IgM uzyskano wyniki fatszywie do-
datnie testow ELISA u od 20 do 74 os6b! Dane te
obrazuja, jak bardzo istotne jest wykonywanie tes-
tow Western blot, ktore dzigki wysokiej swoistosci
eliminuja wyniki falszywie dodatnie. Rezygnacja z
wykonania testow potwierdzajacych moze by¢
przyczyna blednego rozpoznania boreliozy, czego
skutkiem czgsto jest stosowanie niepotrzebnej, dtu-
gotrwatlej (3-4 tygodnie!) antybiotykoterapii.

Reakcje krzyzowe sa wynikiem innych infekcji,
np. zakazenia krgtkiem Treponema pallidum, Ehrli-
chia, zakazenia wirusami Herpes (szczeg6lnie Ep-
stein-Barr). Problem ten dotyczy przede wszystkim
przeciwcial wykrywanych w klasie IgM. Powodem
reakcji krzyzowych sa niektore antygeny Borrelia,
ktére wystepuja licznie rowniez w innych mikroor-
ganizmach, np.: p41l, p58-60, p66, p68, p71, p73.
Reakcje krzyzowe wptywaja na wynik testow prze-
siewowych 1 moga by¢ zweryfikowane w testach
Western blot.

Hypergammaglobulinemie. W przypadku choréb
autoimmunologicznych z wysokim mianem auto-
przeciwciat dodatnie wyniki oznaczen przeciwciat
przeciw Borrelia burgdorferi charakteryzuja sig
czgsto nietypowym obrazem w odniesieniu do sta-
dium choroby i rodzaju antygendw, przeciwko ktd-
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rym skierowane sa przeciwciala. Manifestacje klini-
czne chordb tkanki tacznej moga przypominaé bo-
relioze {np. zapalenie i béle stawdw, objawy neuro-
logiczne), dlatego w watpliwych przypadkach nale-
zy przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowa z choro-
bami autoagresyjnymi.

2. Wyniki falszywie ujemne
w serodiagnostyce boreliozy

Zbyt wczesnie wykonane badanie: Przeciwciata
w klasie IgM pojawiaja si¢ zwykle ok. 4 tygodni po
zakazeniu, za$ przeciwciala IgG pojawiaja sig¢ za-
zwyczaj migdzy 4 a 8§ tygodniem od zakazenia. Dla-
tego testy serologiczne (réwniez Western blot) sg
mato przydatne w diagnostyce wczesnych stadiow
boreliozy z powodu niskiej czutosci testow na po-
czatku choroby. Testy serologiczne staja si¢ bar-
dziej uzyteczne w pozniejszych stadiach choroby,
kiedy ich czuto$¢ jest lepsza.

Defekt immunologiczny stwierdzany u pacjenta:
staba odpowiedz immunologiczna lub catkowity jej
brak. W sytuacjach takich metody posrednie zawo-
dza.

Obecnos¢ komplekséw immunologicznych. W
przypadku masywnego zakazenia bakteriami Borre-
lia burgdorferi moze doj$¢ do zwiazania krazacych
przeciwcial przez antygeny bakteryjne. Powstawa-
nie komplekséw immunologicznych obserwuje si¢
szczegblnie w stanach ostrych, gdy zakazenie jest
masywne. Przeciwciala wystgpujace w postaci
kompleksow immunologicznych nie moga by¢ wy-
kryte przez powszechnie stosowane metody serolo-
giczne (np. ELISA). Istnieje mozliwo$¢ rozbijania
kompleksow immunologicznych w celu uwolnienia
przeciwcial, co stwarza szansg¢ ich oznaczenia. W
zwigzku z trudno$ciami natury technicznej zwiaza-
nymi ze standaryzacja tych metod, nie sa jeszcze
dostgpne testy komercyjne, ktore mogtyby by¢ sto-
sowane rutynowo. W takiej sytuacji mozna sprobo-
waé powtarza¢ badania serologiczne na przestrzeni
dlugiego czasu (nickiedy kilku miesig¢cy), poniewaz
w pdzniejszym okresie choroby wzrasta szansa wy-
krycia wolnych przeciwciat.

Lokalna produkcja przeciwcial. Opisywane sa
przypadki lokalnej produkcji przeciwciat, np. wyta-
cznie w ptynie stawowym lub w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (PMR). W zwiazku z istnieniem barie-
ry plyn mozgowordzeniowy-krew, produkowane
lokalnie przeciwciata w PMR, moga nie by¢ wykry-
wane w surowicy krwi. Nalezy w takich sytuacjach
badanie wykona¢ w obu materiatach: we krwi i w
PMR, po czym obliczy¢ indeks przeciwciat.

Wplyw antybiotykoterapii wdrozonej w poczat-
kowym stadium choroby. W tym przypadku moze
mie¢ miejsce oslabienie odpowiedzi humoralne;j.
Wprawdzie istnieje szansa wykrycia przeciwcial w
kolejnych badaniach, ale czasami wyniki sa stale
negatywne, mimo klinicznego rozpoznania borelio-
zy (np. obecno$¢ rumienia wedrujacego).
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Wewnatrzkomérkowe przebywanie Borrelia
burgdorferi. Kontakt uktadu immunologicznego z
patogenem jest niemozliwy i w konsekwencji po-
woduje brak oczekiwanych przeciwcial. Do chwili
pojawienia si¢ antygendw bakteryjnych we krwi i
rozpoznania ich przez uktad immunologiczny, nie
ma mozliwosci wykrycia swoistych przeciwciat.

Whnioski

Diagnostyka boreliozy nie jest latwa, poniewaz nie
dysponujemy jednoznacznym testem (co wynika ze
ztozonej budowy i zmiennos$ci antygenowej bakte-
ril) oraz z powodu trudnosci interpretacyjnych. Nie-
stety, zadna z dostgpnych metod diagnostyki labo-
ratoryjnej boreliozy nic pozwala na odroznienie
aktywnego zakazenia od §ladu po przebytym zaka-
zeniu. Wyjatek stanowi hodowla, ktora jako jedyna
dowodzi obecnosci zywych bakterii w badanym
materiale.

W diagnostyce serologicznej boreliozy nalezy
zwroci¢ szczegbdlng uwagg na to kiedy i jaki mate-
riat pobierany jest do badania oraz czy diagnostyka
prowadzona jest zgodnie z obowiazujacymi stan-
dardami postgpowania. Wyniki nalezy interpreto-
wa¢é zawsze uwzgledniajac stan kliniczny pacjen-
ta. O ewentualnym powtarzaniu badan serologicz-
nych powinien decydowaé lekarz po przeanalizo-
waniu dotychczasowych wynikdéw i postepu choro-
by. W przypadku utrzymywania si¢ wyraznych ob-
jawow klinicznych przy stalej seronegatywnosci na-
lezy przeprowadzi¢ narzadowa diagnostyke rozni-
cowa w kierunku obecnosci innych schorzen o po-
dobnym obrazie klinicznym jak stwierdzany w bo-
reliozie.
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