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Wstęp 
Wykonywane rutynowo w laboratoriach testy serolo-
giczne w kierunku boreliozy często sprawiają trud-
ności interpretacyjne, poniewaŜ odpowiedź immuno-
logiczna moŜe przebiegać odmiennie od typowego 
schematu opisywanego w przypadku innych cho-
rób infekcyjnych. Główne problemy, jakie napoty-
kamy w diagnostyce laboratoryjnej boreliozy, są 
wynikiem strategii Ŝyciowych Borrelia burgdorferi, 
skomplikowanej odpowiedzi immunologicznej i nie-
doskonałości metod diagnostycznych. 

Strategie Ŝyciowe  

Borrelia burgdorferi  

i ich konsekwencje diagnostyczne 

1. Zmienność morfologiczna Borrelia 
burgdorferi 

śywe komórki Borrelia burgdorferi charakteryzu-
ją się unikalnymi, wyróŜniającymi je spośród więk-
szości bakterii, cechami. W odpowiedzi na stres śro-
dowiskowy ruchliwe formy spiralne przeobraŜają się 
w cysty (forma L, bakteria pozbawiona ściany ko-
mórkowej, która przybiera formę sferyczną), 
ukrywając materiał genetyczny w oczekiwaniu na 
powrót sprzyjających warunków. Proces ten jest 
odwracalny, zarówno w warunkach in vitro, jak in 
vivo. Z chwilą powstania cyst znikają specyficzne 
antygeny, które były dotychczas rozpoznawane 
przez układ immunologiczny, co prowadzi do za-
hamowania produkcji przeciwciał. Spadek pozio-
mu przeciwciał lub ich brak sprzyja odtworzeniu spi-
ralnej formy krętka z cysty. 

Alternatywnym wyjaśnieniem nawracającej lub 
przewlekłej manifestacji narządowej jest prze-
trwanie w tkankach składników bakterii, które 
prowokują reakcje zapalne. Borrelie mogą wytwa-
rzać równieŜ formy b l e b s , które zawierają głów-
nie lipoproteiny OspA, OspB, OspD i niskocząste-
czkową lipoproteinę o masie od 6 do 10 kDa. Lipo-
proteiny te są silnymi induktorami reakcji zapal-
nych. Obecność tych pęcherzyków pozakomórko-
wych z czynnymi biologicznie lipopeptydami w za-
jętych tkankach moŜe przyczyniać się do utrzymy-
wania się stanu zapalnego nawet wówczas, gdy nie-
obecne są zdolne do namnaŜania bakterie. 

2. Zmienność antygenowa Borrelia 
burgdorferi 

W diagnostyce serologicznej trzeba brać pod uwagę 
ogromną, niespotykaną u innych bakterii heterogen-
ność i polimorfizm antygenów. W związku z tym 
równie zróŜnicowane są powstające w odpowiedzi 
na kontakt z nimi przeciwciała. Stwarza to powaŜne 
trudności w konstruowaniu testów laboratoryjnych, 
które powinny wychwytywać z duŜą czułością 
wszystkie wyprodukowane przeciwciała, przy rów-
noczesnym uniknięciu reakcji krzyŜowych z prze-
ciwciałami powstałymi po kontakcie z innymi pato-
genami. 

Borrelia dokonuje zmiany swoich antygenów po-
wierzchniowych jako wyraz adaptacji na zmieniają-
ce się warunki środowiska (kleszcz / kręgowiec / 
róŜne tkanki). Natomiast zmienność w obrębie tego 
samego antygenu np. OspC prezentują równieŜ inne 
gatunki Borrelia, np. B. reccurentis powodująca dur 
powrotny, uciekając w ten sposób przed wytworzo-
nymi juŜ specyficznymi przeciwciałami. 

Unikanie odpowiedzi immunologicznej poprzez 
zmiany antygenów powierzchniowych prowadzi do 
prezentacji nowych antygenów układowi immuno-
logicznemu, przeciwko którym nie ma on jeszcze 
wytworzonych przeciwciał. Dlatego przeciwciała 
skierowane przeciwko pierwotnym antygenom nie 
mogą spełniać swoich ochronnych funkcji, a odpo-
wiedź immunologiczna staje się nieadekwatna. 

Dodatkowym utrudnieniem jest pojawianie się, lub 
teŜ zanikanie wielu antygenów w róŜnych stadiach 
choroby i w róŜnych stanach fizjologicznych Borre-
lia burgdorferi, wynikających z uruchomienia uni-
kalnych strategii Ŝyciowych. 

3. Wewnątrzkomórkowe przebywanie 
Borrelia burgdorferi oraz  
ukrywanie się patogenu w obszarach 
immunologicznie uprzywilejowanych 

Podczas infekcji produkcja przeciwciał jest wolna, 
a ilość przeciwciał ochronnych moŜe być zbyt nis-
ka, co jest powodem niewystarczającej skutecznoś-
ci obrony immunologicznej. Daje to szansę bakte-
riom dotarcia do stref organizmu, gdzie są chronio-
ne przed atakiem przeciwciał. Takimi niszami mogą 
być przestrzenie wewnątrzkomórkowe (k. śródbłon-
ka i fibroblasty), ośrodkowy układ nerwowy, aparat 
ruchu i inne. Oprócz niemoŜności przedostania się 
antybiotyków do niektórych przestrzeni zajmowa-
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nych przez bakterie, utrudniony jest teŜ kontakt uk-
ładu immunologicznego zakaŜonego pacjenta z 
przebywającymi wewnątrzkomórkowo krętkami 
Borrelia burgdorferi, czego efektem jest brak lub 
osłabienie odpowiedzi immunologicznej i nieefek-
tywne leczenie. Przebywanie Ŝywych bakterii we-
wnątrz komórek i w miejscach niedostępnych dla 
komórek układu immunologicznego wiąŜe, się z 
niebezpieczeństwem wznowy choroby po wydosta-
niu się krętków z ukrycia. W takich sytuacjach w 
późnym okresie choroby moŜe niekiedy dojść do 
produkcji przeciwciał typowych dla wczesnych sta-
diów choroby. 

Wykonując badania serologiczne naleŜy wziąć pod 
uwagę moŜliwość lokalnej produkcji przeciwciał 
(kompartmentalizacji odpowiedzi immunologicz-
nej), ograniczonej do określonych przestrzeni (płyn 
stawowy, PMR). W takich sytuacjach badanie suro-
wicy krwi moŜe nie wykazać obecności spodziewa-
nych przeciwciał, lub odpowiedź serologiczna mo-
Ŝe być wyraŜona słabo. Jednorazowo uzyskany uje-
mny wynik badania serologicznego, szczególnie we 
wczesnej fazie choroby, nie wyklucza zakaŜenia. 
WiąŜe się to ze stopniowym rozwojem odpowiedzi 
humoralnej, w miarę prezentowania nowych anty-
genów. 

Odpowiedź immunologiczna  

na zakaŜenie Borrelią 
Po ukłuciu przez kleszcza bakterie Borrelia burg-
dorferi zajmują skórę, skąd w ciągu kilku dni potra-
fią się przedostać do wielu tkanek. Ciągle brak jest 
jednak kompletnych i pewnych informacji wyjaś-
niających przebieg kolejnych faz infekcji boreliozo-
wej, takich jak: mechanizm transportu bakterii Bor-
relia burgdorferi wewnątrz naczyń, rodzaj czynni-
ków umoŜliwiających krętkom opuszczenie syste-
mu naczyniowego oraz szczegóły potwierdzonego 
juŜ klinicznie organotropizmu. 

W wyniku zakaŜenia Borrelia burgdorferi, podob-
nie jak w wyniku innych infekcji, uruchomiony zo-
staje cały szereg reakcji immunologicznych, zarów-
no swoistych, jak nieswoistych, mających na celu 
eliminację patogenu. 

Rozwój odpowiedzi immunologicznej w zakaŜeniu 
Borrelia burgdorferi przebiega w kilku etapach. 
Pierwszy etap, w którym nie wykrywa się swois-
tych przeciwciał, trwa około trzech tygodni od mo-
mentu zakaŜenia. W tym czasie funkcjonują wro-
dzone mechanizmy obrony polegające na działaniu 
komórek Ŝernych (makrofagów, granulocytów), li-
zozymu, interferonu, układu dopełniacza komórek 
cytotoksycznych. W drugim etapie rozwija odpo-
wiedź nabyta, czyli następuje rozpoznanie obcych 
antygenów i przygotowanie do rozpoczęcia pełnej 
swoistej odpowiedzi immunologicznej. Powstają 
zarówno limfocyty B produkujące swoiste przeciw-
ciała, jak limfocyty T z receptorami wiąŜącymi ob-
cy antygen. Etap ten ma wielkie znaczenie dla roz-

woju pełnej i prawidłowej odpowiedzi immunologi-
cznej. Wszelkie zaburzenia mechanizmów nieswoi-
stych we wczesnym okresie zakaŜenia mogą unie-
moŜliwić skuteczną eradykację patogenu w dal-
szych etapach odpowiedzi i w konsekwencji dopro-
wadzić do rozwoju stanu przewlekłego choroby. 

Podobnie jak w większości zakaŜeń, jako pierwsze 
pojawiają się przeciwciała w klasie IgM. Uwalniane 
są na początku pierwotnej odpowiedzi immunologi-
cznej. Charakteryzują się małym powinowactwem 
do antygenu, sprzyjają silnej aktywacji dopełniacza 
(do 400x bardziej niŜ IgG) i wiązaniu receptorów 
FcR na komórkach Ŝernych oraz fagocytozie. Nas-
tępnie pojawiają się przeciwciała w klasie IgG, któ-
re stanowią główne immunoglobuliny w walce z 
patogenami. 

W miarę rozwoju procesu chorobowego, to jest 
przechodzenia infekcji przez kolejne stadia, obser-
wuje się ewolucję produkcji przeciwciał skierowa-
nych przeciwko róŜnym antygenom, zaleŜnie od 
stadium choroby. Wczesna odpowiedź immunolo-
giczna (głównie przeciwciała w klasie IgM) skiero-
wana jest przeciwko białku flagelliny p41 oraz do 
białka OspC związanego z błoną zewnętrzną. We 
wczesnym etapie infekcji Borrelia burgdorferi uk-
ład immunologiczny rozpoznaje zaledwie kilka 
antygenów. W miarę upływu czasu odpowiedź im-
munologiczna rozszerza się na coraz większą liczbę 
białek antygenowych. Późniejsze stadia choroby 
charakteryzują się obecnością przeciwciał skiero-
wanych do wielu róŜnych białek, takich jak: p39 
ip58, a następnie: p83/100, p53, p43, p39, p30, p21, 
Ospl7, pl4 (pojawiają się one tygodnie, miesiące i 
lata później). Przeciwciała anty OspC w klasie IgG 
w późniejszych stadiach choroby są obecne bardzo 
rzadko. Dla kontrastu, przeciwciała anty-OspC w 
klasie IgM mogą utrzymywać się u niektórych pac-
jentów przez lata, nawet po skutecznej terapii. Tak 
więc obecność specyficznych przeciwciał w klasie 
IgM nie moŜe stanowić jedynego kryterium diagno-
stycznego potwierdzającego świeŜą infekcję. 

Podobnie jak w przypadku przeciwciał w klasie 
IgM, odpowiedź immunologiczna w klasie IgG mo-
Ŝe utrzymywać się przez lata i dlatego nie moŜe słu-
Ŝyć np. monitorowaniu leczenia. Przeciwciała, któ-
re zostały wyprodukowane w wyniku infekcji, mo-
gą być stwierdzane we krwi nawet po 10, a niekie-
dy po 20 latach od momentu stwierdzenia choroby 
(w obu klasach), ale ich obecność nie jest wskaźni-
kiem aktywnego zakaŜenia. Oprócz stanów związa-
nych ze wznową choroby, z reinfekcją, z prawidło-
wą pamięcią immunologiczną, mogą wystąpić zja-
wiska nie związane z infekcją Borrelia burgdorferi 
np. reakcje krzyŜowe z nieswoistymi antygenami 
krętków. 
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Trudności w diagnostyce boreliozy 
Laboratoryjną diagnostykę boreliozy utrudnia inter-
pretacja wyników, a mianowicie niemoŜność odróŜ-
nienia aktywnego zakaŜenia od przebytego w prze-
szłości, nawet w sytuacji gdy wykrywane przeciw-
ciała są całkowicie swoiste. Ponadto stęŜenie wy-
krywanych przeciwciał nie koreluje ze stanem kli-
nicznym pacjenta. Często wysokie stęŜenia prze-
ciwciał klasy IgG stwierdzane są u pacjentów bez 
objawów choroby. Prowadząc diagnostykę borelio-
zy naleŜy pamiętać o jej ograniczeniach i brać pod 
uwagę sytuacje prowadzące do fałszywych wyni-
ków. 

1. Wyniki fałszywie dodatnie  
w serodiagnostyce boreliozy 

Ograniczenie diagnostyki do testów skryningo-
wych. Niestety, w laboratoriach w Polsce najczęś-
ciej diagnostyka boreliozy polega tylko na wykona-
niu testu przesiewowego. Przeprowadzono badania 
dotyczące częstości występowania reakcji fałszywie 
dodatnich testów skryningowych. Grupę 202 leśni-
ków z okolic Białegostoku oceniono pod względem 
obecności przeciwciał przeciwko Borrelia burgdor-
feri klasy IgG i IgM (osobno) za pomocą testów 
skryningowych ELISA trzech producentów. Wszy-
stkie wyniki pozytywne i wątpliwe potwierdzono 
testami Western blot z pełnym ekstraktem Borrelia 
afzelii i rekombinowanym antygenem VlsE. W 
przypadku przeciwciał klasy IgG uzyskano wyniki 
fałszywie dodatnie testów ELISA u od 3 do 27 osób 
(w zaleŜności od producenta). W przypadku prze-
ciwciał klasy IgM uzyskano wyniki fałszywie do-
datnie testów ELISA u od 20 do 74 osób! Dane te 
obrazują, jak bardzo istotne jest wykonywanie tes-
tów Western blot, które dzięki wysokiej swoistości 
eliminują wyniki fałszywie dodatnie. Rezygnacja z 
wykonania testów potwierdzających moŜe być 
przyczyną błędnego rozpoznania boreliozy, czego 
skutkiem często jest stosowanie niepotrzebnej, dłu-
gotrwałej (3-4 tygodnie!) antybiotykoterapii. 

Reakcje krzyŜowe są wynikiem innych infekcji, 
np. zakaŜenia krętkiem Treponema pallidum, Ehrli-
chia, zakaŜenia wirusami Herpes (szczególnie Ep-
stein-Barr). Problem ten dotyczy przede wszystkim 
przeciwciał wykrywanych w klasie IgM. Powodem 
reakcji krzyŜowych są niektóre antygeny Borrelia, 
które występują licznie równieŜ w innych mikroor-
ganizmach, np.: p41, p58-60, p66, p68, p71, p73. 
Reakcje krzyŜowe wpływają na wynik testów prze-
siewowych i mogą być zweryfikowane w testach 
Western błot. 

Hypergammaglobulinemie. W przypadku chorób 
autoimmunologicznych z wysokim mianem auto-
przeciwciał dodatnie wyniki oznaczeń przeciwciał 
przeciw Borrelia burgdorferi charakteryzują się 
często nietypowym obrazem w odniesieniu do sta-
dium choroby i rodzaju antygenów, przeciwko któ-

rym skierowane są przeciwciała. Manifestacje klini-
czne chorób tkanki łącznej mogą przypominać bo-
reliozę {np. zapalenie i bóle stawów, objawy neuro-
logiczne), dlatego w wątpliwych przypadkach nale-
Ŝy przeprowadzić diagnostykę róŜnicową z choro-
bami autoagresyjnymi. 

2. Wyniki fałszywie ujemne  
w serodiagnostyce boreliozy 

Zbyt wcześnie wykonane badanie: Przeciwciała 
w klasie IgM pojawiają się zwykle ok. 4 tygodni po 
zakaŜeniu, zaś przeciwciała IgG pojawiają się za-
zwyczaj między 4 a 8 tygodniem od zakaŜenia. Dla-
tego testy serologiczne (równieŜ Western błot) są 
mało przydatne w diagnostyce wczesnych stadiów 
boreliozy z powodu niskiej czułości testów na po-
czątku choroby. Testy serologiczne stają się bar-
dziej uŜyteczne w późniejszych stadiach choroby, 
kiedy ich czułość jest lepsza. 

Defekt immunologiczny stwierdzany u pacjenta: 
słaba odpowiedź immunologiczna lub całkowity jej 
brak. W sytuacjach takich metody pośrednie zawo-
dzą. 

Obecność kompleksów immunologicznych. W 
przypadku masywnego zakaŜenia bakteriami Borre-
lia burgdorferi moŜe dojść do związania krąŜących 
przeciwciał przez antygeny bakteryjne. Powstawa-
nie kompleksów immunologicznych obserwuje się 
szczególnie w stanach ostrych, gdy zakaŜenie jest 
masywne. Przeciwciała występujące w postaci 
kompleksów immunologicznych nie mogą być wy-
kryte przez powszechnie stosowane metody serolo-
giczne (np. ELISA). Istnieje moŜliwość rozbijania 
kompleksów immunologicznych w celu uwolnienia 
przeciwciał, co stwarza szansę ich oznaczenia. W 
związku z trudnościami natury technicznej związa-
nymi ze standaryzacją tych metod, nie są jeszcze 
dostępne testy komercyjne, które mogłyby być sto-
sowane rutynowo. W takiej sytuacji moŜna spróbo-
wać powtarzać badania serologiczne na przestrzeni 
długiego czasu (niekiedy kilku miesięcy), poniewaŜ 
w późniejszym okresie choroby wzrasta szansa wy-
krycia wolnych przeciwciał. 

Lokalna produkcja przeciwciał. Opisywane są 
przypadki lokalnej produkcji przeciwciał, np. wyłą-
cznie w płynie stawowym lub w płynie mózgowo-
rdzeniowym (PMR). W związku z istnieniem barie-
ry płyn mózgowordzeniowy-krew, produkowane 
lokalnie przeciwciała w PMR, mogą nie być wykry-
wane w surowicy krwi. NaleŜy w takich sytuacjach 
badanie wykonać w obu materiałach: we krwi i w 
PMR, po czym obliczyć indeks przeciwciał. 

Wpływ antybiotykoterapii wdroŜonej w począt-
kowym stadium choroby. W tym przypadku moŜe 
mieć miejsce osłabienie odpowiedzi humoralnej. 
Wprawdzie istnieje szansa wykrycia przeciwciał w 
kolejnych badaniach, ale czasami wyniki są stale 
negatywne, mimo klinicznego rozpoznania borelio-
zy (np. obecność rumienia wędrującego). 
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Wewnątrzkomórkowe przebywanie Borrelia 

burgdorferi. Kontakt układu immunologicznego z 
patogenem jest niemoŜliwy i w konsekwencji po-
woduje brak oczekiwanych przeciwciał. Do chwili 
pojawienia się antygenów bakteryjnych we krwi i 
rozpoznania ich przez układ immunologiczny, nie 
ma moŜliwości wykrycia swoistych przeciwciał. 

Wnioski 
Diagnostyka boreliozy nie jest łatwa, poniewaŜ nie 
dysponujemy jednoznacznym testem (co wynika ze 
złoŜonej budowy i zmienności antygenowej bakte-
rii) oraz z powodu trudności interpretacyjnych. Nie-
stety, Ŝadna z dostępnych metod diagnostyki labo-
ratoryjnej boreliozy nic pozwala na odróŜnienie 
aktywnego zakaŜenia od śladu po przebytym zaka-
Ŝeniu. Wyjątek stanowi hodowla, która jako jedyna 
dowodzi obecności Ŝywych bakterii w badanym 
materiale. 

W diagnostyce serologicznej boreliozy naleŜy 
zwrócić szczególną uwagę na to kiedy i jaki mate-
riał pobierany jest do badania oraz czy diagnostyka 
prowadzona jest zgodnie z obowiązującymi stan-
dardami postępowania. Wyniki naleŜy interpreto-
wać zawsze uwzględniając stan kliniczny pacjen-
ta. O ewentualnym powtarzaniu badań serologicz-
nych powinien decydować lekarz po przeanalizo-
waniu dotychczasowych wyników i postępu choro-
by. W przypadku utrzymywania się wyraźnych ob-
jawów klinicznych przy stałej seronegatywności na-
leŜy przeprowadzić narządową diagnostykę róŜni-
cową w kierunku obecności innych schorzeń o po-
dobnym obrazie klinicznym jak stwierdzany w bo-
reliozie. 
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