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Szanowni Panstwo

Mimo, iz w ostatnim stuleciu wiele choréb zakaznych zostato wyeliminowanych
z rejestru, jednak na ich miejsce wpisaly si¢ nowe. Mozna tu wymienié¢ miedzy
innymi zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci, encefalopatie gab-
czaste, zakazenia wywolane przez priony. Wéréd choréb o etiologii bakteryjnej, za-
kazenie kretkiem Borrelia burgdorferi staje si¢ przedmiotem zainteresowania leka-
rzy licznych specjalnosci.

Szybki rozwdj immunologii klinicznej pozwolit w wielu przypadkach, na wyja-
snienie, nieznanych dotychczas zawitosci patogenetycznych np. choroby z Lyme,
a ktora byla tez tematem poprzednich trzech konferencji.

Neuroinfekcje stanowig wazng cze$é¢ choréb zakaznych. Przebyte procesy zapalne
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego pozostawiajg niejednokrotnie trwate nie-
pomysine nastgpstwa. Znane juz sa miedzy innymi liczne zaburzenia psychiczne po
przebytym kleszczowym zapaleniu mézgu i neuroboreliozie. Mogg tez byé¢ bezpo-
srednig przyczyna zgonu np. neurotoksoplazmoza, czy gruzlica oun w przebiegu za-
kazenia HIV.

Sledzenie zjawisk i zachodzacych zmian w wybranych stanach zapalnych uktadu
nerwowego i przedstawienie ich przez wybitnych polskich badaczy naukowych
1 klinicystow podczas obrad Konferencji, pozwoli poszerzy¢ wiedze lekarska dla do-
bra pacjentow.

IV Konferencja, ktéra stata sie cyklicznym spotkaniem organizowanym przez
Klinikg Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku, w roku biezgcym,
poswigcona zostala patologii osrodkowego ukiadu nerwowego w nastepstwie jego
proceséw zapalnych.

Réwniez narastajgcy nie tylko w Polsce, ale i w Europie, trudny problem immu-
nopatogenezy choroby z Lyme, a w szczegélnosci jej przewleklych postaci, prezen-
towany podczas obrad, z pewnoscia znajdzie szerokie zainteresowanie wsrod: za-
kaznikéw, neurologéw, dermatologéw, reumatologéw, pediatréw oraz, a moze przede
wszystkim lekarzy rodzinnych.

Jednym z osiggnie¢ w walce z chorobami zakaznymi ostatniego stulecia jest sze-
roko pojeta profilaktyka, w postaci prowadzonych na $wiecie szczepien. Tej tematy-
ce poswigcona jest sesja uwypuklajgca korzysci plynace z ich propagowania i stoso-
wania.

Mam nadzieje, iz dobér zagadnien przedstawionych przez wybitnych polskich
naukowcéw zainteresuje wielu kolegow lekarzy z réznych specjalnosci.

Na koniec pragne goraco podzigkowac wszystkim Wyktadowcom za wyrazenie
zgody i przygotowanie wystapien oraz trud przyjazdu do odleglego Bialegostoku.

Dzigkuje rowniez Panu prof. dr hab. Andrzejowi Zielinskiemu, Redaktorowi Na-
czelnemu Przegladu Epidemiologicznego za udostepnienie tamoéw pisma do pre-
zentacji nadestanych prac i streszczen, a Komitetowi Organizacyjnemu za przygo-
towanie Konferencji.

prof. dr hab. Teresa Hermanowska-Szpakowicz

Kierownik Kliniki Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AMB
15-540 Biatystok
ul. Zurawia 14 E
e-mail: neuroin(@kki.net.pl.
tel /fax 7409 515
tel. 7409 514




Andrzej Gladysz, Aleksandra Szymczak, Krzysztof Simon

HISTORIA NATURALNA ZAKAZENIA HIV A ZMIANY
W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM.

Katedra i Klinika Chorob Zakaznych Akademii Medycznej we Wroclawiu
Kierownik: prof. dr hab. A. Gladysz

Zakazenie osrodkowego ukladu nerwowego (oun) nastgpuje juz w pierw-
szych dniach infekcji HIV. Oun uwaza sie za jeden z najwazniejszych rezer-
wuarow wirusa w ustroju. Unikalne wilasnosci fizjologiczne oun sprawiaja, ze
replikacja HIV w jego obrebie jest w pewnym stopniu niezalezna i rézna od jej
mechanizméw ogdlnoustrojowych. Autorzy przedstawiaja historie naturalng
zakazenia oun przez HIV oraz najczestsze, zwigzane z nim zaburzenia neuro-
logiczne w odniesieniu do stadiow zakazenia oraz prawdopodobnych mecha-
nizmow atakowania oun przez wirusa i wywolywania zmian neurodegenera-
cyjnych.

Zajecie osrodkowego ukladu nerwowego (oun) jest bardzo czesta manifestacja
zakazenia HIV. Jednoczesnie oun jest rozwazany jako jeden z najwazniejszych re-
zerwuarow zakazenia o unikalnych witasciwosciach.

Przyczyny uszkodzenia oun w HIV s3g wielorakie: zespoly pierwotnie zZwigzane
z zakazeniem HIV, zakazenia oportunistyczne, zmiany zapalne, toksycznosc¢ lekow.
Ryzyko wystapienia zaburzen neurologicznych wzrasta wraz z postepem choroby
1 uposledzeniem czynnosci ukladu immunologicznego. Jednoczasowo mogag wyste-
powac zmiany o réznej etiologii, nakiadajgce sie na siebie. Bardzo wazna jest szyb-
ka diagnoza przyczyny zaburzen neurologicznych, gdyz wiele z nich mozna usunagc
lub zlagodzi¢ (1).
melechanizmy patogenetyczne zakazenia oSrodkowego ukladu nerwowego przez
‘ HIV-1 osigga oun wkrétce po zakazeniu: poprzez zainfekowane monocyty lub
limfocyty, przechodzace przez bariere krew-piyn mozgowo-rdzeniowy, albo jako
wolne czgstki wirusa, ktore wnikaja do komoérek $rédbionka splotéw naczyniowko-
wych, przechodza przez nie na drodze transcytozy, a nastepnie zakazajg komuniku-
Jace sig z tymi komérkami astrocyty (1,2).

Gléwnym rezerwuarem wirusa w oun sg makrofagi i komérki mikrogleju, w nich
zachodzi aktywna replikacja wirusa. HIV nie wywiera na nie efektu cytopatyczne-
go. zatem stanowig one takze latentny rezerwuar wirusa. Zakazenie tych komorek
odgrywa duza role w patogenezie zmian w oun wywolywanych bezposrednio przez
HIV (3). Stwierdzono, ze monocyty zakazone HIV wykazuja wzmozona zdolnosé
adherencji do neuronéw i wywoluja efekt neurotoksyczny (4). Rzadko zakazone sg
neurony i oligodendrocyty (1).

(_)statr';ie badania wskazuja na znaczny udziat zakazonych astrocytéw w patoge-
nezie zmian neurologicznych. Ten rodzaj gleju odgrywa gléwng role w utrzymywa-
niu homeostazy tkanki mézgowej oraz tworzeniu funkcjonalnej bariery krew-moézg,
a jest eksponowany na HIV w pierwszej kolejnosci. Astrocyty prawdopodobnie spel-
niaja role przekaznikow zakazenia do innych komérek oun, komunikujgcych sig
Z nimi, a takze produkuja substancje chemotaktyczne, przyciggajace komorki krwi
wrazliwe na HIV. Zakazenie HIV moze takze zaburza¢ ich czynnos$¢ i metabolizm
tak, ze przestajg peini¢ swoja funkcje ochronng i odzywczg dla neuronéw, oraz in-
dukowacé produlgcje substancji neurotoksycznych (2).

M. patogenezie zmian w mézgu wywolywanych bezposrednio przez HIV postulu-
Je si¢ udzial cytokin wydzielanych przez zakazone komérki, takich jak TNF-a, IL-1.

6

R R S N ey




‘IZLV;lG, TGF-p. Pod uwage brane jest tez dziatanie biatek wirusowych, np. gp120,
aszcza w patogenezie zespotu otgpiennego zwigzanego z AIDS (4,5) oraz prze-
tamania przez zakazenie bariery krew-mozg (6,7).
HIVTI mozna wyizolowaé z ptynu moézgowo-rdzeniowego (pmr) jeszcze przed
wystapieniem uposledzenia odpornosci, zaréwno u pacjentéw ifestujacych ob-
jawy ze strony oun, jak i bez tych objawéw. Zmiany stwierdzane w pmr obejmuja

Tab. I
Stadium zakazenia HIV a zachowanie si¢ replikacji wirusa w oun

Status of the viral replication within cns depending on the stage of HIV infection.

Stadium zakazenia Cechy replikacji HIV
obecno$¢ materiatu genetycznego
Pierwotna infekcja HIV i antygenéw wirusa w pmr, nieza-
lezna replikacja HIV w pmr i krwi ob-
wodowej

Wzrost replikacji wraz ze spadkiem

Wezesne stadium zakazenia liczby CD4* niezalezna replikacja

(liczba CD4+>200 kom/mm?) HIV w pmr i krwi obwod owej

Pozne stadium zakazenia Replikacja w pmr koreluje z replika-

(CD4* <200 kom/mm?) cja we krwi obwodowej replikacja

bez zaburzen neurologicznych W pmr na poziomie 2-3 log,, kopii/

ml

pozne stadium zakazenia replikacja w pmr wysoka (>5 log,,

(CD4* <200 kom/mm?) kopii/ml) replikacja w pmr nie kore-
kryptokokowe zapalenie opon luje z replikacjg we krwi obwodowej |

RIS s + replikacja w pmr wysoka (4-5 log,,

" péZzne stadium zakazenia

‘ kopii/ml) nasilenie zaburzen wzra-
z ADC lub HIV-encephalitis

Sta wraz ze wzrostem poziomu wi- |
l‘ rusa replikacja w pmr i krwi obwo- i
dowej niezalezna

Wg Enting RH et al.: Antiretroviral drugs and the central nervous system. AIDS 1998, 12 1941-1955
(zmodyfikowane)
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Wykazano, ze czgstos¢ wystepowania zapalenia mézgu o etiologii HI\{ kor_glqja
z poziomem HIV-RNA w pmr, jest natomiast zupelnie niezalezna od wiremii we
krwi obwodowej. Jest to dow6d na role niekontrolowanego przez mechanizmy ogél-
noustrojowe rezerwuaru wirusa, jaka spetnia oun (11). _ -

Powszechne wystepowanie wyzej wymienionych nieprawidtowosci dowodgl, ze
zajecie oun jest integralng skladowa patogenetyczna wczesnego okresu zakazenm
HIV. Nie wiadomo natomiast, co jest przyczynga przejscia, u niektérych pacjentow,
bezobjawowego zakazenia w zmiany objawowe i wywolywania przez HIV okreslo-
nych zaburzen neurologicznych (6).

W péznym, objawowym stadium zakazenia HIV wystepowanie zmian w oun jest
bardzo czeste; zaburzenia neurologiczne stwierdza si¢ u 39-70% osoéb z AIDS,
a w badaniach sekcyjnych organiczne uszkodzenie mozgu wykrywa sie u 90% oséb
zmartych z powodu AIDS. Obraz histopatologiczny obejmuje ogniska demieliniza-
cji, nacieki z komérek jednojadrzastych, guzki utworzone z komoérek mikrogleju
oraz nacieki z komoérek wielojadrzastych rozsiane w istocie szarej i biatej. Obecnosé
antygenéow HIV wykazuje sie¢ w makrofagach, komérkach mikrogleju, oligodendro-
gliocytach, astrocytach i komérkach $rédbionka naczyniowego. Zmian takich nie stwier-

Dowodem na zwigzek patogenetyczny progresji uposledzenia odpornosci z roz-
wojem zmian neurodegeneracyjnych Jest fakt, ze skutecznie prowadzona wysoce
aktywna terapia antyretrowirusowa (highly active antiretroviral therapy — HAART)
Znacznie zmniejsza czestosé wystgpowania zaburzen neurologicznych, zwiaszcza
zakazeni oportunistycznych (1).

Zmiany patologiczne oun a stopien uposledzenia odpornosci

Etiologia zaburzen neurologicznych zwigzana jest $cisle ze stadium rozwoju za-
kazenia HIV oraz stanem ukiadu immunologicznego chorych. Na tej podstawie mozna
odpowiednio ukierunkowaé diagnostyke réznicowsa stwierdzanych zmian (1,6).
Zwigzek stopnia uposledzenia odpornosci wyrazonego liczba komérek CD4+ z ty-
pem i etiologia uszkodzenia oun przedstawiono w tab. II.

Tab. II
Korelacja pomiedzy zmianami w oun a liczbg limfocytow CD4+

Correlation between changes in the cns and number of CD4+ lymphocytes.

Liczba limfocytéw CD4+ Rodzaj zmian w oun
Aseptyczne zapalenie opon
5 3
e e £ b e Zespol Guillain-Barré
: 7 200-500 kom/mm? Gruzlicze zapalenie opon
3 PML
PRy < 200 kom/mm ADC

— e

Toksoplazmoza

< 100 kom/mm? | Kryptokokoza

1 CMV encephalitis
B s AU (S i M —— sad
< 50 kom/mm? ‘ Pierwotny chioniak mézgu

S et et e o e et e i o L T
Wg Bartlett JG, Gallant JE: Medical management of HIV infection. 2001-2002 edition. Baltimore
Johns Hopkins University, 2001, 2
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W czasie serokonwersji obserwuje si¢ zmiany zapalne lub autoimmunologiczne,
natomiast w pozniejszych stadiach, z niedoborem odpornosci, dominujg zespoty
zwigzane z samym zakazeniem HIV oraz zakazenia oportunistyczne (1).

W ciggu kilku pierwszych dni do kilku miesigcy po zakazeniu HIV stwierdza sie
zaburzenia neurologiczne wywolane prawdopodobnie pierwotng wysoka wiremia
1 dodatkowo miejscowa replikacjg HIV w obrebie oun, a takze odpowiedzig zapalng
na zakazenie lub mechanizmami autoimmunologicznymi. Niektére stany patolo-
giczne wystepuja dosé rzadko; Sq to: aseptyczne zapalenie opon lub opon i mozgu
o do$¢ tagodnym przebiegu, ostra mielopatia, ostre meningoradiculitis, zespot Gu-
illaina-Barré, zmiany neurodegeneracyjne podobne do stwardnienia rozsianego, ktore
prawdopodobnie wywotane sg procesem autoimmunologicznym wyzwalanym przez
zakazenie HIV. Przebiegaja one z okresami zaostrzen, remisji, czesto dobrze reagu-
Ja na podawanie kortykosteroidéow (6,8). Czesto natomiast obserwuje sie tak nie-
swoiste objawy jak bole glowy czy béle pozagatkowe, wystepuja one nawet do 45%
przypadkow $wiezego zakazenia HIV. Objawy neurologiczne moga pojawi¢ sie razem

skioni¢ do wykonania testow przesiewowych w kierunku zakazenia HIV (1,6).

W péznym stadium zakazenia HIV, przy poglebionym stanie immunosupresji,
oun jest bardzo podatny na powstawanie wielu zmian patologicznych. Przy liczbie
limfocytéw CD4* ponizej 200 kom/mm? obserwuje si¢ neurodegeneracje wywolang
przez samo zakazenie HIV, znacznie wzrasta takze ryzyko wystapienia toksopla-
zmozy, a ponizej 100 kom/mm?, czyli w stanie glebokiego uposledzenia funkcji uktadu
immunologicznego, pojawiaja sie: postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia,
kryptokokowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i inne zakazenia oportuni-
styczne, najczesciej rozsiane, a takze chioniak pierwotny moézgu (3). Sa to schorze-
nia uznawane wg klasyfikacji CDC z 1993 r. za choroby definiujace petnoobjawowy
zespot AIDS (12).

Zmiany patologiczne stwierdzane w oun w przebiegu AIDS w duzym uproszcze-
niu mozna podzieli¢ na procesy obejmujace swoim zasiegiem opony mozgowo-rdze-
niowe i sama tkanke mézgowa, te natomiast na zmiany rozlane i ogniskowe. Poza
tym u osob zakazonych HIV stwierdza sie tez zmiany w naczyniach mézgowych
0 roznej etiologii.

Zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych

Czestymi przyczynami zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych sa: HIV, wywotuja-
Cy aseptyczne zapalenie opon, oraz Cryptococcus neoformans: przyczyny rzadsze sta-
nowig: Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides, Listeria monocytogenes, a takze przerzuty nowotworowe do opon (6).

Stan zapalny opon wywolywany bezposrednio przez HIV moze przebiegac
W postaci ostrej i przewleklej. Niekiedy odczyn zapalny stwierdza si¢ w momencie
serokonwersji, jednak czestszy jest on w péznym stadium zakazenia. Moze by¢ on
powiktany porazeniami nerwow czaszkowych (6).

Najczestsza przyczyna zapalenia opon jest Cryptococcus neoformans. Jest to trze-
cie co do czestosci wystepowania zakazenie oun w AIDS: wystepuje u 6-10% cho-
rych i czesto stanowi u nich pierwsza chorobe definiujgcg pelnoobjawowy AIDS.
Z reguty zwigzane jest z glebokim uposledzeniem odpornosci, obserwuje si¢ je pra-
wie wylgcznie przy liczbie limfocytéw CD4* ponizej 100 kom/mm® (13). W wielu
przypadkach jego przebieg jest dos¢ lagodny, podostry (6). Zajmuje najczesciej opo-
ny podstawy moézgu; powiklaniem moze by¢ rozwéj wodogtowia i nadcigénienie we-
wnatrzczaszkowe (7). W plynie mézgowo-rdzeniowym w barwieniu tuszem indyj-
skim mozna wykry¢ komorki grzyba, a we krwi stwierdza si¢ obecnos¢ antygenu
kryptokokowego (6).




Gruzlicze zapalenie opon jest dos¢ rzadkie, ma przebieg podosu'g lub przewle-
kly; takze zajmuje przede wszystkim opony u pods;awy mézgu. Powiklania to wo-
doglowie i nadcisnienie wewnatrzczaszkowe, a takze zapalenie naczyn, ktore moze
powodowac powstanie zakrzepu i udar niedokrwienny. V.Vvsgepuge JednoczQSme
z lokalizacja plucng gruzlicy lub bez niej. W stanie glebokiej Immunosupresji od-
czyn tuberkulinowy moze by¢ ujemny. Rzadko udaje si¢ wykazac pratki w prepara-
cie bezposrednim z pmr, natomiast hodowla czesto daje wynik pozytywny (7). Grgz-
licze zapalenie opon nalezy réznicowac¢ przede wszystkim z kryptokokoze;'; gruzlica
wystepuje przy wyzszej liczbie komorek CD4*, stwierdza sie proces swoisty takze
o innej lokalizacji, przede wszystkim plucnej (6).

Zmiany rozlane

Rozlane uszkodzenie tkanki mézgowej moze by¢ nietypowa postacia schorzen
wywolujacych zazwyczaj zmiany ogniskowe, np. toksoplazmozy (jest to postac
0 ciezkim, piorunujgcym przebiegu) czy chioniaka pierwotnego mozgu (1,6).

Mozg jest czesty lokalizacja zakazenia CMV, zazwyczaj uogdlnionego; wystepuje
ono w formie zapalenia mézgu o réznym nasileniu objawéw. Jest to czesto powikia-
nie zapalenia siatkowki. Jest to zakazenie oportunistyczne, wystepujace w zaawan-
sowanym zakazeniu HIV. Obraz ptynu mézgowo-rdzeniowego jest podobny do ADC,
a w badaniach obrazowych stwierdza sie zmiany gtéwnie o lokalizacji okotokomoro-
wej (6,7). Rozlane zapalenie mézgu moze mie¢ takze etiologie HSV lub VZV, Obja-
wy rozlanego uszkodzenia oun s3 niecharakterystyczne, obejmuja zaburzenia $wia-
domosci o réznym stopniu nasilenia oraz zaburzenia funkcji poznawczych i moto-
rycznych, czgsto bez ewidentnych deficytéw ogniskowych. Ustalenia czynnika etio-
logicznego mozna dokona¢ poprzez wykrycie w plynie mézgowo-rdzeniowym ma-
terialu genetycznego wirusa (6).

Pierwotny chioniak mézgu, wystepujacy najczesciej w postaci zmiany ognisko-
wej, moze takze nacieka¢ w sposob rozlany wiekszy obszar moézgu, manifestuje sie
wowczas zaburzeniami poznawczymi i zaburzeniami Swiadomosci, a nie objawami
ogniskowymi (6).

Innymi uogélnionymi zaburzeniami czynnosci oun sg encefalopatie wtérne do
innych choréb, np. zapalenia ptuc z hipoksjg czy posocznicy (6).

Szczegolna postacia rozlanego uszkodzenia mozgu jest zespot otepienny zwigza-
ny z AIDS (ADC - AIDS-dementia complex), zwany takze otgpieniem zwigzanym
z HIV (HAD - HIV-associated dementia) lub zespolem zaburzen poznawczych
i motorycznych zwigzanym z HIV (HIV-associated cognitive/motor complex) (14).
Jest on gléwng przyczyna zmian neuropsychologicznych. Schorzenie to jest etiopa-
togenetycznie powigzane bezposrednio z zakazeniem HIV. Na podstawie dotad prze-
prowadzonych badan wydaje sie, ze gléwnym czynnikiem sprawczym sa aktywo-
wane przez zakazenie HIV makrofagi, ktore wydzielajg substancje neurotoksyczne.
Bierze sie tez pod uwage udziat w patogenezie antygenu gp 120 oraz przelamania
bariery krew-mozg przez komérki zakazone HIV, w czym prawdopodobnie odgrywa
role wydzielany przez nie TNF-a (5). ADC obserwowany jest we wszystkich sta-
diach zakazenia HIV, jednak najczestszy w pozniejszym okresie, przy liczbie limfo-
cytow CD4* ponizej 200 kom/mm?. Obraz kliniczny rézni sig od choroby Alzheime-
ra, bardziej przypomina chorobe Parkinsona lub Huntingtona. Charakteryzuje sie
triada objawéw: zaburzeniami funkcji poznawczych, motorycznych i zachowania,
ktore ulegaja progresywnemu uposledzeniu (14). Pojawia sie mniej wigcej w tym
samym czasie, co zakazenia oportunistyczne i nowotwory definiujgce petnoobjawo-
wy AIDS, chociaz niekiedy jego objawy notuje si¢ wczesniej przed innymi choroba-
mi wskaznikowymi. Najczestsze objawy poczatkowo to: zaburzenia pamiegci kréotko-
trwalej, uwagi i koncentracji, zaburzenia podzielnosci uwagi; poza tym drazliwoéé,
apatia, zmniejszona potrzeba kontaktow spolecznych; dodatkowo czasami towarzy-
sza zaburzenia chodu i koordynacji ruchowej konczyn gornych. Pézniejszymi zmia-
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nami sg réznego rodzaju zaburzenia psychotyczne, a nastepnie uogolnione otepie-
nie, paraplegia, nietrzymanie moczu i stolca, mutyzm (1,6,14).

Badania obrazowe ujawniaja uogdlniony zanik tkanki mézgowej, z poszerzeniem
bruzd pétkul mézgowych i powiekszeniem ukiadu komorowego; zmniejszenie jader
podkorowych (4,6,7). R6zni autorzy nie zgadzaja sig co do tego, czy rozleglosé zmian
stwierdzanych w badaniach obrazowych ma zwigzek z czasem trwania zakazenia
I stopniem uposledzenia odpornosci. Najwczesniej pojawiaja sie w okolicy podna-
miotowej, a wraz z postepem choroby rozprzestrzeniaja si¢ symetrycznie na dalsze
obszary moézgowia, obejmujac zwtaszcza okolice platéw czotowych i skroniowych (4).

W badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ rozplem tkanki glejowej, stan za-
palny mézgu z naciekiem z komorek wielojadrzastych oraz znaczny ubytek liczby
neuronow (15). Makroskopowo widoczny jest zanik tkanki roznego stopnia, zajeta
jest gtéwnie istota biata i szara podkorowa, niekiedy obserwuje sie takze ogniskowe
lub rozlane zmiany gabczaste w obrebie istoty bialej mézgowia (6). Biatka i RNA
wirusowe znajdowane sa gléwnie w komérkach mikrogleju (1).

Do ostatecznego rozpoznania konieczne Jest wykonanie biopsji mézgu, natomiast
diagnoze prawdopodobna mozna postawic po wykluczeniu wszelkich innych przy-
czyn stwierdzanych deficytow neurologicznych i neuropsychologicznych (zakazen,
nowotwordéw, urazéw gtowy, choréb psychicznych, uzaleznien) (4,14).

Ze wzgledu na to, ze rozpoznanie ADC jest diagnoza z wykluczenia, w réznico-
waniu, zwlaszcza we wczesnym okresie choroby, nalezy wzia¢ pod uwage wiele
przyczyn zaburzen funkcji poznawczych, ktére niekoniecznie muszg by¢ bezposred-
nio powigzane z zakazeniem HIV i towarzyszacymi mu schorzeniami. Roznego stopnia
deficyty poznawcze stwierdza sie u 30-55% oséb zakazonych HIV, zwlaszcza z pel-
noobjawowym AIDS (14). Rozwazania co do przyczyny zaburzen funkcji poznaw-
czych powinny uwzglednia¢ stadium zakazenia HIV. We wczesnym okresie przyczy-
na jest najczesciej niezwigzana bezposrednio z HIV, raczej s to zaburzenia psy-
chiczne lub efekt uzaleznienia. Przy liczbie komérek CD4 * ponizej 200, a szczegol-
nie ponizej 100/mm? nalezy podejrzewa¢ zakazenia oportunistyczne lub procesy
nowotworowe, zwlaszcza gdy poczatek choroby jest ostry lub podostry. Takze obec-
nos¢ ogniskowych objawéw neurologicznych raczej nie wskazuje na demencje jako
przyczyne zaburzen poznawczych. Poza infekcjami oportunistycznymi i zmianami
nowotworowymi zaburzenia funkcji poznawczych bywaja wywolane przez zaburze-
nia metaboliczne, takze te zwigzane ze stosowanymi lekami, uzaleznienia, choroby
psychiczne, zmiany w naczyniach mozgowych (zwlaszcza przy stosowaniu inhibito-
réow proteazy) (1).

Dotychczasowe badania potwierdzaja, ze czgstos¢ wystepowania ADC znacznie
si¢ zmniejszyla po wprowadzeniu HAART do leczenia zakazenia HIV (6). Nie wiado-
mo jednak, czy jest to wynik rzeczywistego wpltywu HAART na zmniejszenie neuro-
degeneracyjnego wptywu HIV, czy tez Jedynie opéznienie rozwoju zaburzen oun.
Bezposredni wpltyw lekow antyretrowirusowych na rezerwuar HIV w oun jest dys-
kusyjny ze wzgledu na fakt, ze wigkszo$¢ tych lekéw przechodzi przez bariere krew-
mozg jedynie w niewielkim stopniu. Prawdopodobne jest, ze odsetek przypadkow
ADC w stosunku do innych zmian w oun moze si¢ w przysziosci zwigksza¢ przy
skutecznej prewencji zakazen oportunistycznych i wydluzeniu czasu przezycia oséb
zakazonych HIV (5,15).

Zmiany ogniskowe

Przyczynami zmian ogniskowych sq: toksoplazmoza, pierwotny chloniak mézgu,
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML — progressive multifocal leu-
koencephalopathy), gruzliczak, neurosyfilis, kryptokokoza, aspergilloza, nokardio-
za, zapalenie mézgu o etiologii VZV, HSV, zaburzenia naczyniowe (6). We wstepnej
diagnostyce réznicowej zazwyczaj bierze si¢ pod uwage najczestsze przyczyny, czy-
li toksoplazmoze, chloniaka i PML. Wazna wskazowka diagnostyczng jest charakter
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objawow poczatkowych i ich dalszego przebiegu. Nagly poczatek sugeruje naczy-
niowy charakter zaburzen. Pozostale zaburzenia rozwijaja _s:e_wolm_e_], przy czym
najszybciej toksoplazmoza - peiny obraz kliniczny pbserijp si¢ w ciggu kﬂku dm
od wystapienia pierwszych objawow, PML postepuje wolniej — czas ten szacuje sie
w tygodniach, natomiast pierwotny chioniak mézgu ma czas rozwoju objawéw po-
srednio diugi (6). ‘

Jednym z najczestszych zakazen oportunistycznych moézgu jest toksoplazmo_za;
notuje si¢ ja w okolo 10% przypadkéw AIDS. Zazwyczaj jest to ree_uktywaq_a zakaze-
nia latentnego, a w surowicy obecne sa przeciwciala IgG w réznym mianie, nie
pozwala to jednak czesto na stwierdzenie, czy jest to zakazenie aktywne (7,16).
Toksoplazmoza daje zaréwno objawy ogniskowe, jak i uogolniong encefalopatie ze
splataniem i przymgleniem $wiadomosci (6), a niekiedy piorunujace zapalenie mé-
zgu. Zmiany w oun czesto wspélistnieja z ogniskami chorobowymi o innej lokaliza-
cji, najczesciej ocznej i ptucnej. W wigkszosci przypadkéw toksoplazmoze stwierdza
si¢ przy glebokim uposledzeniu odpornosci. Rozpoznanie stawia sie na podstawie
charakterystycznego wygladu zmian w badaniach neuroobrazowych. Zmiany w piynie
mozgowo-rdzeniowym sg bardzo niecharakterystyczne, a Jjedyne badanie pozwala-
Jace na definitywne ustalenie czynnika etiologicznego, jakim jest biopsja mozgu,
Jest obarczone duzym ryzykiem i nie zawsze mozliwe do wykonania (16).

Czynnikiem etiologicznym PML jest wirus JC, atakujacy komorki oligodendro-
gleju. Jego material genetyczny mozna wykry¢ w plynie mézgowo-rdzeniowym
chorych z PML. Schorzenie to dotyczy ok. 3% chorych na AIDS. W badaniu po-
sSmiertnym moézgu stwierdza sie duze ogniska demielinizacji bez stanu zapalnego,
obejmujgce wylacznie istote biala pétkul moézgowych, moézdzku oraz pnia mozgu.
W przebiegu PML obserwuje sie najczesciej same deficyty ogniskowe, zwlaszcza na
poczatku choroby (6,7). Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania moze by¢ jedy-
nie biopsja mozgu, ale wykazanie w badaniu rezonansu magnetycznego zmian ogni-
skowych w istocie biatej, bez wzmocnienia kontrastu, nie wykazujacych efektu masy,
w polaczeniu z caloscig obrazu klinicznego, Jest zazwyczaj wystarczajace do rozpo-
znania. Nie ma specyficznego leczenia. Prowadzone badania wskazuja, ze skutecz-
na HAART dzigki znacznemu obnizeniu wiremii i wzrostowi liczby limfocytéw CD4+
przyczynia si¢ w wielu przypadkach do poprawy stanu klinicznego i obrazu radiolo-
gicznego oun chorych na PML. Niekiedy obserwuije sie takze spontaniczne remisje.
Znajduje to odzwierciedlenie w wydluzeniu czasu przezycia. U czesci pacjentow
oprocz zlagodzenia objawéw klinicznych i zmian w badaniach obrazowych stwier-
dza sie tez brak materiatu genetycznego wirusa JC w badaniu PCR piynu modzgowo-
rdzeniowego, co przypisa¢ nalezy poprawie stanu immunologicznego organizmu.
Pomimo tych korzystnych zmian w przebiegu choroby, rokowanie jest wcigz niepo-
mysine (6,17,18).

Oun jest najczestsza lokalizacja chioniaka u chorych na AIDS, Histologicznie jest
to zazwyczaj chioniak z komérek B, przynajmniej w czesci przypadkéw ma bezpo-
$redni zwigzek etiopatogenetyczny z zakazeniem EBV (19), Pierwotny chioniak mézgu
(PCNSL - primary central nervous system lymphoma) wystepuje w 9-14% przypad-
kow AIDS, prawie zawsze w stanie glebokiej immunosupresji (liczba limfocytow
CD4* ponizej 50 kom/mm?) (20). Charakterystyczne dla tego nowotworu jest to, ze
w badaniach obrazowych widoczne s3 jedna lub dwie zmiany, natomiast w badaniu
sekcyjnym wykrywa sie wiele ognisk nowotworowych w mozgu. Zlokalizowane sa
one zazwyczaj gleboko w tkance mozgowej, ku przodowi od komor bocznych i szerza
Si¢ W sposob charakterystyczny pod wysciolka komor. Zajmujg czesciej istote biata
iz szarg, moga obejmowac tez cialo modzelowate, Jadra podkorowe i wzgoérza (7).
Wywoluje postepujace neurologiczne objawy ubytkowe. Objawia sie podobnie do tok-
soplazmozy, ale rozwoj choroby jest powolniejszy. Moze takze objawiac si¢ uogolnio-
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nymi zaburzeniami psychiki, kiedy wywotuje znaczgcy efekt masy lub ognisko nowo-
tworowe zlokalizowane jest gleboko w okolicy czolowej lub okotokomorowej (6).
Rokowanie jest niekorzystne pomimo agresywnych schematéw leczenia obej-

mujacych radiotera_pig i chemlota_rapie. Podstawowym i najwazniejszym elemen-

uktadu immunologicznego, umozliwia skuteczniejsza kontrole nad proliferacja ko-
morek nowotworowych (20,21).

Rzadszymi przyczynami zmian ogniskowych w oun s3 zakazenia VZV, HSV-1
i HSV-2. VZV moze wystepowa¢ w trzech formach: jako zmiany wieloogniskowe
w istocie bialej, przypominajace PML, zapalenie naczyn mézgowych, ktére najcze-
sciej jest powiklaniem pétpasca ocznego i wywoluje porazenie polowicze po prze-
ciwleglej stronie, mielopatia ze skladowa naczyniows i zajeciem tkanki nerwowe;j.
Zmiany w oun moga by¢ powiklaniem pétpasca skornego lub pojawi¢ sie przy nie-
obecnosci zmian na skorze (6).

Kryptokokoma jest najczesciej powikianiem kryptokokowego zapalenia opon
mozgowych, wystepuje rzadko (6,13)

Bardzo rzadko w oun lokalizuje sie miesak Kaposiego. Charakteryzuje sie szyb-
kim rozwojem objawow ogniskowych. Badania obrazowe uwidaczniajg liczne drob-
ne ogniska z efektem masy (7).

Réznicowanie zmian ogniskowych

ale zdarzaja sie tez ogniska hypodensyjne o Jjednorodnym wysyceniu (6).

W diagnostyce réznicowej zmian ogniskowych nalezy uwzgledni¢ takze badania
serologiczne i genetyczne oraz indywidualne uwarunkowania epidemiologiczne. Jak
Juz wspomniano powyzej, w przypadku toksoplazmozy, jako reaktywacji infekcji
nabytej w przesziosci, z reguly stwierdza sie przeciwciala w klasie IgG w réznym
mianie. Materiat genetyczny wirusa JC w pmr mozna stwierdzi¢ metoda PCR. Me-
toda ta jest czuta w 85%. Obiecujace sa wstepne wyniki badan nad przydatnoscia
metody PCR w wykrywaniu materiatu genetycznego EBV w pmr przy podejrzeniu
PCNSL (6).

Z uwagi na trudnosci w diagnostyce réznicowej czesto stosuje sig leczenie empi-
ryczne na podstawie rozpoznania najbardziej prawdopodobnego. U pacjentow le-
czonych empirycznie z powodu toksoplazmozy nalezy unika¢ podawania kortyko-
steroidow, ze wzgledu na to, ze PCNSL moze dobrze reagowac na kortykosteroidy
i wowczas trudno stwierdzi¢ ex iuvantibus, co byto przyczyng zmian w oun — tok-
soplazmoza czy chioniak. Krotkotrwate podawanie kortykosteroidow Jjest uzasadnio-
ne i konieczne w przypadkach narastajacego efektu masy, zagrazajgcego wglobie-
niem (6),

Diagnostyka zaburzen oun powinna zawsze obejmowa¢ badania obrazowe, przy
Czym najbardziej zalecany jest rezonans magnetyczny z uzyciem kontrastu gadoli-
nowego, a takze wykonanie naktucia ledzwiowego, jesli nie ma do niego przeciw-
wskazan. Przy podejrzeniu zakazen oportunistycznych nalezy rozpoczac terapie
empiryczng na podstawie calosci obrazu klinicznego. W przypadku braku odpowie-
dzi na terapie i pogarszania sig stanu neurologicznego pacjenta wskazane moze by¢
Przeprowadzenie biopsji mozgu, ktorej zastosowanie Jest jednak bardzo ograniczo-
ne ze wzgledu na duzg inwazyjnos¢ (7). Badanie to nie zawsze jest tez rozstrzygaja-
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ce, gdyz pobrany bioptat moze by¢ zbyt maly do oceny, a material nie zawsze po-
chodzi z miejsca, w ktérym znajduja sie zmiany patologiczne (16).

Choroby naczyn m

Zakazenie HIV zwigksza ryzyko udaru moézgu; w 8-34% przypadkéw w bada-
niach sekcyjnych mézgu stwierdza si¢ zmiany patologiczne w naczyniach.
ng moze by¢ zakrzep lub materiat zatorowy z serca, oba pochodzenia infekcyjnego.
Niekiedy stwierdza si¢ waskulopatie wywolane przez T. pallidum, M. tuberculosis,
CMV, VZV, C. albicans, A. fumigatus, HIV-1. Innymi przyczynami zmian w oun po-
chodzenia naczyniowego sa zaburzenia hematologiczne, prowadzace do nadkrze-
pliwosci. Zaburzenia krzepniecia wywolane trombocytopenia, moga by¢ przyczyna
udaréw krwotocznych (1).

W erze HAART, przy powszechnym stosowaniu zwlaszcza inhibitoréw proteazy,
nie nalezy zapomina¢ o zaburzeniach metabolicznych wywotywanych przez te leki,
mogacych doprowadza¢ do przyspieszonego rozwoju miazdzycy. Zmiany miazdzy-
cowe mogq dotyczy¢ oczywiscie miedzy innymi naczyn mézgowych i prowadzic do
wystepowania typowych objawéw niedokrwienia oun.

Niezmiernie waznym zagadnieniem w rozwazaniach nad zakazeniem oun przez
HIV sa mozliwosci kontroli replikacji wirusa, a przez to ograniczanie jego bezpo-

wirusowej. Niestety, ze wzgledu na istnienie unikalnych funkcjonalnych barier: krew-
mozg oraz krew-piyn mozgowo-rdzeniowy, stezenie lekow antyretrowirusowych
W oun jest znacznie nizsze niz w innych farmakokinetycznych przedziatach ustroju.
Penetracja lekéw do oun zalezna jest od wielkosci czasteczki, rozpuszczalnosci

A. Gladysz, A. Szymczak, K. Simon

NATURAL HISTORY OF THE HIV INFECTION AND CHANGES

IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM.

SUMMARY

Central nervous system (CNS) becomes infected in early days of primary HIV
infection. It is concerned to be one of the most important reservoirs of HIV in the
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human organism. It is also often affected by a number of conditions of different
etiology, associated with HIV infection: opportunistic infections, neoplasms, disor-
ders caused by HIV itself, adverse events of drugs, etc. These conditions appear in
certain stages of HIV infection, connected with the state of the host’s immunologi-
cal system and degree of immunodeficiency. Unique physiological features of CNS
cause that viral replication in CNS is to certain degree independent and different
from systemic mechanisms of HIV infection. We overview the natural history of
CNS HIV infection and common disorders of CNS associated with HIV regarding
the stages of infection and possible mechanisms of viral entry to CNS and its pro-
gressive damage.
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Celem pracy byla prezentacja neurologicznych powikian infekcji grypo-
wej. Infekcje powodowane przez wirus grypy moga byc bardzo powazne,
a nawet mogg prowadzic do smierci na skutek powikiar poinfekcyjnych. Naj-
czesciej wystepujacymi powikianiami sa: zapalenia pluc, oskrzeli, oskrzeli-
kow, miesnia serca, ucha srodkowego. Inng grupa sa powikiania neurologicz-
ne. Podstawowym sposobem zapobiegania grypie sa szczepienia.

Na podstawie biologicznych, biochemicznych i strukturalnych podobieristw gry-
pa zaklasyfikowana jest do 3 typow A, B i C i zaliczana Jjest do rodziny Ortomykso-
wirusow. Poszczegélne typy wirusa grypy réznia si¢ jednak znacznie miedzy soba
pod wzgledem mechanizmow epidemiologicznych i ewolucyjnych. I tak np. wirusy
typu A wystepuja w 15 podtypach antygenowych hemaglutynin (H1-H15) i 9 pod-
typach antygenowych neuraminidazy (N1-N9) wéréd dzikich ptakéw, gtéwnie ptac-
twa wodnego (1). U ludzi wystepuje kilka z nich (H1-H3, N1, N2). Na podstawie
licznth badan sugeruje sieg, iz to wiasnie ten typ wirusa grypy uczestniczy w gene-
tycznej reasortacji genéw wiruséw ludzkich i ptasich, w wyniku ktérej pojawiajg sie
nowe szczepy pandemiczne, powodujace tragiczne w skutkach zachorowania i zgo-
ny (2.3). Sama tylko pandemia 1918 roku zwana ~hiszpanka”, ktorej sprawcg byl
wirus grypy typu A/HIN1/ spowodowata okoto 50 min zgonow. W XX wieku oprocz
~hiszpanki” mialy miejsce jeszcze inne pandemie. I tak w 1957 r. pandemia zwana
"aZJBIYC!(Q" wywolana przez wirus A/H2N2/, czy w 1968 r. ,Hong Kong” wywolana
przez wirus A/H3N2/ (4,5). W sumie razem nie byly one tak tragiczne w skutkach
Jak pandemia w 1918 roku. Uzmyslowily one jednak $wiatu konsekwencje zakazen
spowodowanych przez wirus grypy (6).

Zakazenia wywolane przez wirus grypy powodujg liczne powiklania owe,
ktére niejednokrotnie konczy sie zgonem. e < i
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Rozpoznanie grypy wylacznie w oparciu o objawy kliniczne moze by¢ niejedno-
krotnie mylace, zwlaszcza wtedy gdy nie ma szczytu wzrostu zachorowan, ktéry
wystepuje podczas epidemii. Z tego wzgledu, zwtaszcza obecnie kiedy mamy moz-
liwos¢ uzycia szybkich testow diagnostycznych, powinnismy z nich korzysta¢ (4,5).

Nie ma kongresu migdzynarodowego, zwlaszcza obecnie, na ktérym nie byltoby
podkreslane znaczenie diagnostyki wirusologicznej infekcji ukladu oddechowego (6).

Postawienie wczesnej, prawidiowe;j i petnej diagnozy w kierunku grypy ma zna-
czenie dla: uniknieciq antybiotykoterapii bez wskazan, podjecia wlasciwego lecze-

Od lat dysponujemy szybkimi testami diagnostycznymi, lecz bardzo rzadko wia-
czamy je do naszej praktyki medycznej (5,8).

Przedstawione w tabeli I podstawowe objawy kliniczne i metody diagnostyczne
rutynowo stosowane przy zeniach wirusowych jednoznacznie potwierdzaja, iz
niejednokrotnie trudno jest prawidtowo postawi¢ diagnoze (9,10).

Tabela I

Podstawowe objawy kliniczne i metody diagnostyczne rutynowo stosowane
w zakazeniach wirusami oddech i.

WIRUS RODZINA | PODSTAWOWE OBJAWY KLINICZNE METODY DIAGNOSTYCZNE |

izolacja wirusa na zarodkach

"grypa - | dreszcze, gorgczka, bol miesni kurzych
Or;l;g:inay;xo gi g?lowy. o lub hodowli komérkowej,
typA. B, C zapalenie gardla, krtani, migdat- | Wykrywanie aﬁf}ggnu testem IF,
kow, katar, zapalenie spojowek D0 sitalons OZHA,
OWD, SRH, ELISA
izolacja w linii ciqquj komorek
*parainfluenza . | goraczka, kaszel, chrypka (gt. typ ludzkich np. Hela - efekt
Paramyxovi- | 7 3 '3) zapalenie oskrzeli 1 ptuc opatyczny po 2-10 dniach, |
typ 1,2,3,4 ridae (gt typ 3), zapalenie gornych WSE ywanie ?ET?SE:,M testem IF,

drog oddechowych (gt. typ 4) metody seml%;iczne OWD, ELISA
ZHA,

izolacja w linii ciggtej komorek |

e Paramyxovi- gorgczka, zapalenie oskrzeli, pluc,! ludzkich np. Hela - efekt
RSV ridae zapalenie | Cytopatyczny po 2-10 dniach,
gornych drog oddechowych | wykrywanie antygenu testem IF, |
| | ELISA,
| dreszcze, oslabienie, podwyzszona |  izolacja wirusa w komorkach
adpnowirusyIAdenoviridae temperatura, katar, suchy kaszel, Hela lub Hep-2
w | zapalenie wezlow chlonnych | zwykle wykrywanie antygenu
| . szyjnych ‘ testem [F

1
Brydak LB., 2001
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Diagnostyka laboratoryjna grypy oparta jest na potwierdzeniu obecnos$ci anty-
genu wirusa lub wykryciu przyrostu poziomu przec:wglal. Wirusa grypy mozna
wyizolowa¢ z materialu pobranego od pacjenta w postaci wymazu z nosa, wymazu
z nosogardzieli, popluczyn z gardia, aspiratu odessanego z nosowej czesci gardia,
popluczyn oskrzelowych, badz plynu mézgowo-rdzeniowego (4,9)._

* Podstawowe, szybkie diagnostyczne testy immunofluorescencyjne (IF) dla tzw.
zespotu oddechowego pozwalaja na peine badanie 7 wirusow (wynik otrzymuje-
my w ciagu paru godzin): wirusa grypy typu A i B, parainfluenzy typu 1, 2 3,
adenowirusow, wirusa RS. : .

* Serologiczna diagnostyke grypy stwierdzamy na podstawie wykrywania przyro-
stu przeciwcial w surowicy pacjenta. Z tego wzgledu wymaga to réwnolegtych
badan w przynajmniej dwoch prébkach surowicy chorego, pobranych w ostrym
i rekonwalescencyjnym okresie choroby.

Podstawowe powiklania po zakazeniu grypa przedstawiono w tabeli II.

Tabela II. Powiklania pogrypowe.

Ze strony ukladu oddechowego:

zapalenie ptuc i oskrzeli

wtorne bakteryjne zapalenie pluc, wywolane gléwnie przez Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae

zapalenie oskrzelikow u niemowlat i dzieci

Ze strony innych ukiadow:

L

= zapalenie ucha srodkowego

= zapalenie miesnia serca i osierdzia

=» drgawki goragczkowe

=» zespol wstrzgsu toksycznego

= zapalenie miesni i mioglobinuria, moggca prowadzi¢
do niewydolnosci nerek

= powiklania neurologiczne, w tym zesp6! Guillain-Barré, poprzeczne
zapalenie rdzenia, zapalenie mézgu i opon mézgowych

= wigksza czestoSC wystgpowania schizofrenii w przypadku zakazenia we-
wngtrzmacicznego w czasie cigzy

= zakazenia meningokokowe

Brydak LB, 2001

Oprocz klasycznych powiklan pogrypowych przedstawionych powyzej w litera-
turze pediatrycznej mowi sig takze o innych komplikacjach. Czesto$é wystepowania
powikian u dzieci przedstawia tabela III.
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= dysfunkcja receptora sluchowego, czesciowa utrata stuchu, a nawet giu-

chota: 25%-67%

zaostrzenie astmy

zaostrzenie mukowiscydozy: 4% -13%

drgawki gorgczkowe: u 20% do 50% dzieci hospitalizowanych z powodu

grypy

= bole brzucha: jako przyczyna hospitalizacji dominujg zaburzenia zotadko-
wo-jelitowe, objawiajgce sie bélami brzucha, biegunka, wymiotami,
niejednokrotnie imitujg zapalenie wyrostka robaczkowego

= béle miesniowe dotyczace konczyn dolnych i grzbietu; zapalenie miegs$ni
(oraz mioglobinuria z lub bez niewydolnosci nerek) jest rzadkim powikia-
niem, w wiekszosci przypadkow pojawiajgcym sie podczas powrotu do zdro-
wia. Zapalenie mie$ni jest spowodowane zakaZeniem wirusem grypy przede
wszystkim typu B; zwykle pojawiajg sig béle koniczyn dolnych i uczucie tkli-
wosci przy ucisku migsni, ktére utrzymujg sie od 1 do 5 dni.

= zesp6l Reye’a: prawdopodobnie z powodu zmniejszenia czestosci stosowa-
nia salicylanéw u dzieci obserwuje si¢ ostatnio w USA i Anglii tendencje
wskazujaca na spadek przypadkéw zaleznosci infekcji grypowej a pojawia-
niem sie syndromu Reye’a.

LR

chowym, sercowo-na

Brydak LB, 2001
Jak juz wspomniano wczesniej grypa moze wywola¢ zaburzenia w ukladzie odde-
iowym, neurologiczne, psychiatryczne i inne schorzenia

systemowe (11,12). W polskim pi$miennictwie medycznym mato uwagi poswieca sie
komplikacjom neurologicznych jakie pojawiaja sie po zakazeniu wirusem grypy.

W tabeli IV przedstawiono powikiania neurologiczne po infekcji grypowe;.
Tabela IV. Powikiania neurologiczne.

S

Zaburzenia neurologiczne

® otepienie, zaburzenia padaczkowe, choroby naczyniowe mézgu.

® U pacjentéw tych obserwuje sie trudnosci z wydzielaniem w nosogardzieli
1 zaburzenia nerwowo-miesniowe, stanowigce czynnik ryzyka w zachorowaniu

na zapalenie ptuc.

%

™ Spigczkowe zapalenie mazgu.

Powiktania osrodkowego ukladu nerwowego

® drgawki gorgczkowe,

® toksyczna encefalopatia, zapalenie mézgu

* poinfekcyjne zapalenie mozgu i opon mézgowych
® wzrost przypadkéw choroby Parkinsona

® zespol Reye'a.

Schorzenia naczyniowe moézgu
* _podpajeczynéwkowe wylewy.

,,,,,,,,,, bind i -

Spigczkowe zapalenie mézgu

_Pbm'ﬂénja psﬁchjattytznew ¥
® ostre psychozy, niektére ze stuchowymi lub wzrokowymi halucynacjami,
schizofrenia.

‘Brydak LB, 2002
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Powiklania neurologiczne moga przybiera¢ wiele postaci, poczawszy od em_:efa-
lopatii poprzez zaburzenia neurologiczne, schorzenia naczyn moézgowych, éplgc%_
kowe zapalenie mozgu, hemibalizm czy powikiania psychiatryczne oraz prowadzi¢
do zgonu pacjenta (9, 10, 11). Dane zebrane w okresie pandemii w latach 1957-
1958 sugeruja, ze powiklania zwigzane z osrodkowym ukladem nerwowym (z wy-
jatkiem drgawek goraczkowych) sg dos¢ czeste i moga wystepowac w postaci tok-
sycznej encefalopatii, wirusowego zapalenia moézgu, wtornego bakteryjnego zapa-
lenia opon mézgowych i przypadkéow psychiatrycznych. Zabu_mema neurologiczne
takie jak: otepienie, zaburzenia padaczkowe, choroby naczyniowe moézgu, trudno-
$ci z wydzielaniem w nosogardzieli i zaburzenia nerwowo-migs$niowe stanowig czyn-
nik ryzyka w zachorowaniu na zapalenia pluc. Natomiast ryzyko zachorowania na
grype w przewleklych zaburzeniach osrodkowego ukladu nerwowego (OI_IN) nie
jest zbyt przekonujace. Jednakze liczba zgonoéw z powodu zapalenia p-tuc 1 grypy
wsrod ludzi z choroba Parkinsona jest trzy do czterech razy wieksza niz w ogélnej
populacji, z powodu ich ograniczonego poruszania sie, szczegd]nie.w zZaawansowa-
nych stanach. Podczas epidemii 1989-1990 przewlekie zaburzenia neurologiczne
okazaly sig czynnikiem ryzyka jako przyczyna zgonow z powodu grypy, ale nie zwigk-
szaly hospitalizacji. Obecnie istnieje coraz wigcej danych stwierdzajacych, ze za-
rowno po pandemii z 1918 roku spowodowanej przez wirus podtypu A/H1N1/, pan-
demii ,azjatyckiej” z 1957-1958 r. wywolanej przez podtyp A/H2N2/, czy pandemii
A /H3NZ2/ z 1968 roku obserwowano powiklania neurologiczne typu Spigczkowego
zapalenia moézgu, encefalopatii, czy encefalitow (13, 14). W konsekwencji tych po-
wiklan rejestrowano wzrost liczby chorych z powodu choroby Parkinsona. Powikla-
nia neurologiczne nie sg czeste, wylaczajac drgawki gorgczkowe u dzieci. U pacjen-
tow z neurologicznymi powiklaniami zwigzanymi z grypa A/HIN1/, A/H3N2/ i gry-
pa B drgawki s3 najczestsza komplikacja ze strony OUN (14, 15). Wystepuja one
u okolo jednej piatej dzieci hospitalizowanych z powodu grypy. Podwyzszona tem-
peratura ciala, niedotlenienie krwi i zaburzenia pH, ktore towarzysza grypie moga
by¢ odpowiedzialne za toksyczng encefalopatie u niektérych pacjentéw. U innych
pacjentow moze wystapi¢ wirusowe zapalenie mézgu, immunologicznie stymulo-
wana parainfekcja mozgu, czyli poinfekcyjne zapalenie mézgu i opon mézgowych
lub zespol Reye'a (13). W 1995 roku epidemia grypy w Japonii byla wyjatkowo
neurowirulentna i w wielu przypadkach grypa konczyla sie $miercia. Wzrost zacho-
rowan na infekcje wywolane meningokokami po wybuchu epidemii grypy w latach
1989-1990 w Anglii spowodowal podjecie prac naukowo-badawczych. W grupie
pacjentow ze schorzeniami meningokokowymi bylo czterokrotnie wiecej zakazo-
nych grypa A niz w grupie kontrolnej. Jednakze proporcja schorzen meningokoko-
wych przypadkowo zwigzanych z grypa jest mala. Schorzenia naczyniowe moézgu
mog3 by¢ rowniez konsekwencja przebytego zakazenia wirusem grypy. I tak np.
mozliwos¢ przypadkowego powiazania grypy i wylewow podpajeczynéwkowych
sugerowaly obserwacje w 1978 roku. Stwierdzono bowiem czterokrotny wzrost
przeciwcial przeciw wirusowi grypy A u pacjentow z podpajeczynéwkowym wyle-
wem w porownaniu do kontrolnej grupy neurologicznej odpowiadajacej wiekiem
i plcia grupie badanej. Ogélnoswiatowa pandemia $pigczkowego zapalenia moézgu,
po ktorym obserwowano wzrost przypadkéw choroby Parkinsona, byla wigzana
z pandemia grypy w latach 1918 - 1920. Stwierdzano réwniez wzrost encefalopatii
lub zapalenia mézgu po krazeniu wirusow A/H2N2/ i A/H3N2/ po 1957 roku (9, 10).

Jak donosza badania japoriskie w ostatnich latach w Japonii rejestruje si¢ wzrost
encefalopatii i zapalenia mézgu po zakazeniu podtypem A/H3N2/ (15). Izolowali oni
wirus grypy A/H3N2/ nie tylko z wymazu z gardia lecz réwniez z plynu mézgowo-
rdzeniowego pacjentow. Uzyskane wyniki sugeruja, iz komplikacje neurologiczne
powstaly wyniku zakazen spowodowanych przez wirus grypy A/H3NZ2/. Badania
Sugaya i Miura potwierdzaja réwniez zgony dzieci ponizej 10 roku zycia w wyniku
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wieku 2 lat i 3 miesigcy zycia w nastepstwie zakaZenia wirusem grypy podtypu A/
H3N2/ (11). Dziecko to rozwijato sie normalnie. Przyjete zostalo do szpitala
z objawami infekcji gérnych drég oddechowych po trwajacej 3-dniowej temperatu-

sklasyfikowana na szereg podtypow, takich jak syndrom Reye’a, ostra martwicza
encefalopatia (ANE-acute necrotizing encephalopathy), ostre rozsiane zapalenie
mozgu i rdzenia, syndrom encefalopatii, szok krwotoczny (13, 18). Oprécz wspo-
mnianych powiklan neurologicznych po zakazeniu wirusem grypy opisywane sa
powikiania psychiatryczne np. ostre psychozy, niektére ze stuchowymi lub wzroko-
wymi halucynacjami wystepujace od 2 do 10 dni po grypie (16).

Obecnie istnieje coraz wigcej informacji na temat realnego zwiazku pomiedzy
prenatalng ekspozycja na grype a z pozniejszym rozwojem schizofrenii u dzieci,
choé¢ swiat medyczny nie jest w tych opiniach do korca zgodny (20). Prowadzone
w jednym z osrodkow naukowych na poczatku 1986r., obserwacje stwierdzaly, ze
grupa wezesnych i péznych zgonéw ptodéow rejestrowana wsrod cigzarnych, u kto-
rych serologicznie potwierdzano skutki przebytej infekcji grypowej byla wigksza
niz w grupie kontrolne;.

Na calym s$wiecie, oprocz zalecen Jakie wydaje Komitet Doradczy ds. Szczepien
(ACIP) (34), Medyczne Towarzystwa Naukowe swiadome zagrozen, jakie niesie za-
kazenie wirusem grypy we wszystkich grupach wiekowych, same prowadza dzia-
lalnos¢ dotyczaca profilaktyki grypowej, co ilustruje tabela V.
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Tabela V. Rekomendacje dotyczace szczepien przeciw grypie.

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
American Academy of Pediatrics (AAP)

American Academy of Family Physicians US (AAFP)
Preventive Services Task Force (USPSTF US.)

The American College of Physicians

The American Society of Internal Medicine

Infectious Diseases Society of America ( IDSA)

The Canadian Task Force on the Periodic Health Examination
American Cancer Society

American College of Obstetrics and Gynecology

Chief Medical Officer of the Department of Health (UK)
European Scientific Working Group on Influenza (ESWI)
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Badania przeprowadzone przez Beyera, Palache i Osterhausa z Instytutu Wiru-
sologii Erazma w Rotterdamie metoda metaanalizy wykazuja, ze szczepionki ,split”
(z rozszczepionym wirionem) i ,subunit” (podjednostkowe) sg immunologicznie
rownocenne (19).

W Polsce zarejestrowanych jest sze$é¢ inaktywowanych szczepionek przeciw gry-
pie wystepujacych w dwoch rodzajach, co ilustruje tabela VI.

Tabela VI. Szczepionki przeciw grypie zarejestrowane w Polsce.
Szczepionki inaktywowane z rozszczepionym wirionem

= Vaxigrip (Aventis, F, atest wydany w 1992 r.)
® Fluarix (SmithKline Beecham Biologicals, B, atest wydany w 1994 r.)
= Begrivac (Chiron Behring, D, atest wydany w 1997 r.)

Szczepionki podjednostkowe, zawierajgce izolowane antygeny powierzchnio-
we: hemaglutyning i neuraminidaze
| = Influvac (Solvay Biologicals, NL, atest wydany w 1995 r.)

= Fluvirin (Evans Medical, GB, atest wydany w 1998 r.)
= Isiflu Zonale (Instituto Sierovaccinogeno Italiano, atest wydany w 1999 r.)

Zalecenia Komitetu Doradczego ds. Szczepien (ACIP), WHO z 2000 roku wpro-
wadzaja zmiany w poréwnaniu z zaleceniami z 1999 roku, ktére dotycza (20):
- gbnsx;%elr:a wieku os6b dorostych, ktérym zaleca sie powszechne szczepienie z 65
] t,
- dodatkowych informacji przemawiajacych za zakwalifikowaniem w przysziosci
dzieci w wieku <5 lat do docelowej grupy szczepien przeciwko grypie,
- zasad stosowania nowej generacji inhibitoréw neuraminidazy wiruséw grypy A
i B, tj. zanamiwiru i oseltamiwiru,
- dodatkowych dziatan zmierzajacych do zwigkszenia odsetka 0s6b zaszczepionych
przeciwko grypie wér6d personelu placéwek ochrony zdrowia.
Rekomendacje ACIP do szczepien przeciwko grypie obejmujg wskazania klinicz-
ne i epidemiologiczne, co ilustruje tabela VII (21).
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Tabela VII. ZaleceniaxomitemDomdczogods. Szczepien (ACIP) WHO, 2001.
Docelowe grupy szczepien

Grupa duzego ryzyka
= osoby w wieku 50 lat i wiecej;

® pensjonariusze doméw spokojnej starosci oraz innych o$rodkéw opieki zdro-
wotnej, w ktérych przebywaja przewlekle cho (bez wzgledu na wiek);

» dorosli i dzieci chorzy na przewlekle choroby lll—ﬁadu Sercowo-naczyniowe-
go lub oddechowego, w tym na astme;

= dorosli i dzieci, ktorzy w minionym roku podlegali regularnym kontrolom
lekarskim i czesto przebywali w szpitalu z powodu choréb metabolicznych
(w tym cukrzycy), niewydolnosci nerek, hemoglobinopatii lub niedoboréw
odpornosci (w tym spowodowanych leczeniem immunosupresyjnym);

= dzieci i miodziez (od 6 miesiaca zycia do 18 lat), leczone przewlekle aspiry-
ng, co zwigksza u nich ryzyko wystgpienia zespotu Reye'a w razie zachoro-
wania na g ;

= kobiety, ktore w czasie najblizszego sezonu epidemicznego grypy beda w II
lub III trymestrze cigzy.

Wskazania epidemiologiczne:

Osoby mogace stanowié zrédio zakazenia dla 0s6b z grupy wysokiego ryzy-
ka. Chorzy na grype, jak réwniez osoby z bezobjawowo przebiegajgcym zaka-
zeniem mogq stanowi¢ zrédlo zakazenia oséb z grupy wysokiego ryzyka. Sku- |
tecznosc¢ dziatan zmierzajgcych do zapobiegania zachorowaniom na grype
i zgonom z tego powodu w grupie wysokiego ryzyka wzrosnie jesli zmniejszy
si¢ zachorowalno$¢ wsrod opiekujgcych sig takimi osobami. W tym celu zaleca
si¢ takze szczepienie:
= lekarzy, pielegniarek i pozostatego personelu szpitali i o$rodkéw lecznictwa

otwartego (w tym personelu pogotowia ratunkowego);
® pracownikéw domoéw spokojnej staroéci oraz osrodkow przewlekiej opieki

medycznej, ktérzy kontaktuja sie z pensjonariuszami lub chorymi;
= pracownikéw osrodkéw dla oséb w podeszlym wieku wymagajacych stalej
pomocy w codziennych czynnosciach oraz innych instytucji dla osé6b z gru-

Py wysokiego ryzyka;

*® 0s6b zapewniajacych opieke domowa pacjentom z grup wysokiego ryzyka; |
L- wspotlokatoréw (w tym takze dzieci) osob z grupy wysokiego ryzyka. !

Szczepienie przeciw grypie

Jak juz wspomniano wczesniej zaréwno Komitet Doradczy ds. Szczepien oraz 11
prestizowych Towarzystw Naukowych rekomenduje szczepienia przeciw grypie dla
dzieci, zwlaszcza tych z grup podwyzszonego ryzyka. Od lat dyskutowana jest na
forum miedzynarodowym sprawa powszechnego programu szczepien dzieci (20).
Szczepienie matych dzieci przeciw grypie po pierwsze ochrania Jje przed infekcja
Spowodowang wirusem grypy, a po drugie redukuje transmisje wirusa cztonkom
rodziny, przedszkola, szkoly i spolecznosci, w ktérej zyja. Wiele badan potwierdza,
iz niemowleta i mate dzieci sq szczegolnie efektywne w rozprzestrzenianiu wirusa
(22). Obecnie ACIP majac na uwadze szereg danych klinicznych i ekonomicznych,
np. skutki zapalenia ucha srodkowego, twierdzi iz istnieje wiele danych, ktére prze-
Mmawiajg za zakwalifikowaniem w przysziosci do szczepien obowigzkowych dzieci
W wieku ponizej 5 roku zycia (20).
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Badania przeprowadzone w USA przez Monto i wsp. w sezonie ‘epidemicznym
1968/69 wykazaly, ze zaszczepienie 85% dzieci w wieku szkolnym w jednym z miast
w USA w stanie Michigan zmniejszylo o jedna trzecig zachorowania os6b dorostych
w sasiadujacej populacji (24). Szczepienie dzieci przeciwko grypie w wieku szkol-
nym zapewnia ochrong im samym i redukuje liczbe zgonéw wsréd starszej popula-
Cji. jak réwniez i pacjentéw z grup podwyzszonego ryzyka (24, 25).

Uwzgledniajac ogolnoswiatowe wysitki Swiatowej Organizacji Zdrowia stuzgce
do optymalizacji szansy uzyskania kazdego roku odpowiedniej antygenowej zgod-
nosci migdzy szczepionka a epidemicznymi szczepami grypy, jak réwniez dostepne
naukowe dane dotyczace inaktywowanych szczepionek przeciwko grypie, powinno
si¢ zapewni¢ pacjentom grup wysokiego ryzyka coroczng immunizacje przeciwko
tej chorobie. Najnowsze badania opublikowane w 2001 roku przeprowadzone przez
grupe badaczy amerykansko-japonsko-francuskich Jjeszcze raz udowodnily, iz szcze-
pienie dzieci przeciwko grypie w wieku szkolnym zapewnia ochrone im samym
1 redukuje liczbe zgonéw wsrod starszej populacji, jak réwniez i pacjentéw z grup
podwyzszonego ryzyka (25).

Wigkszos$¢ zwigzanych z grypa przypadkéw powiklan zdrowotnych, czy nawet
zgonow, dotyczy ludzi w starszym wieku i to bez wzgledu na ich stan zdrowia.
Dlatego zaleca sig, by osoby te poddawaty sie corocznym szczepieniom ochronnym
przeciwko grypie (26). Krajowy Osrodek ds. Grypy w Polsce prowadzi wraz z klini-

tarczycy (34), dorostych po allogenicznej transplantacji nerek (35) dorostych
1 dzieci i z niewydolnoscia nerek leczonych dializa otrzewnowg lub hemodializg
(36). pacjentow z zespotem nerczycowym (37), niemowleta i dzieci z dysplazja oskrze-
lowo-ptucna (38), z roznymi postaciami hemofilii (39), z ostra biataczka limfobla-
styczng w réznym okresie po zakornczeniu chemioterapii oraz w trakcie leczenia,
ktorzy byli szczepieni po raz pierwszy lub powtérnie (40), po splenektomii (41).

W zwigzku z ogélnopolska akcja oSwiatowa majaca na celu szerzenie wiedzy na
temat profilaktyki grypy oraz zagrozen jakie niosg infekcje spowodowane tym wiru-
sem, prowadzong przez Krajowy Osrodek ds. Grypy, obalone zostaly czesciowo pa-
nujace mity na temat szczepien, a zainteresowanie spoleczenstwa profilaktyka gry-
PY wzrasta z sezonu epidemicznego na sezon. I tak zaowocowato to 178,8-krotnym
(92,4 dawek na tys. mieszkancéw) wzrostem zuzycia szczepionki w Polsce w sezo-
nie epidemicznym 2000/01 w poréwnaniu z sezonem epidemicznym 1992/93 (0,52
dawek na tys. mieszkancow), co ilustruje ryc. 1
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Ryc. 1
Zuzycie szczepionki przeciwko grypie w Polsce w sezonach epidemicznych
1992/93 - 2000/2001
calkowita liczba zukytych dawek liczha dawek zuzytych na 100 mieszkaficow
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3 500 000 +———— — b
80
3 000 000
/ 170
2 500 000 180
2 000 000 50
1 500 000 440
L + 30
1 000 000
+ 20
500 000 B = - 5 D 10
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B calkowita liczba dawek ~ = liczba dawek zuzytych na 100 mieszkaficow

Pomimo prawie 179-krotnego wzrostu liczby zuzytych dawek szczepionki prze-
ciw grypie w Polsce, szczepieniom w sezonie 2000/2001 poddato sie jedynie 9,28%
populacji. Zgodnie z zaleceniami ACIP i WHO z 2000 i 2001 roku osoby, ktorym
zaleca si¢ powszechne szczepienie, tzn. po 50 roku zycia, powinny w Polsce obej-
mowac 34,04% populacji (8). Osoby powyzej 65 roku zycia i przewlekle chore na
schorzenia uktadu oddechowego i krazenia, rezydenci doméw opieki spotecznej,
doméw dla przewlekle chorych i tym podobnych instytucji s narazone na ryzyko
komplikacji pogrypowych i winny by¢ wigczone do specjalnych programéw szcze-
pien. Proporcja osob wysokiego ryzyka wzrasta wraz z wiekiem. Tylko ze wzgledu
na wiek ryzyko u oséb starszych wzrasta dziesigciokrotnie. Sensownos¢ regularne-
go, zwlaszcza w tej grupie, stosowania szczepien ochronnych przeciwko grypie byta
przedmiotem naukowej debaty przez wiele lat. Najnowsze badania prospektywne,
krytyczne przeglady istniejacych opracowan tej problematyki oraz metaanalizy do-
stepnych danych dostarczyty solidnych naukowych podstaw dla polityki corocznych
szczepien pacjentéw z grup podwyzszonego ryzyka.

Jednym z zadan Krajowych Os$rodkow ds. Grypy WHO uczestniczacych w Mie-
dzynarodowym Programie Nadzoru nad Grypa w Swiecie jest uswiadamianie spole-
czenstwa o skutkach i zagrozeniach zdrowotnych oraz spoleczno-ekonomicznych
spowodowanych przez infekcje grypowe, Jjak rowniez popularyzacja dziatan profi-
laktycznych.

Regularne szczepienia sq zatem jedng z decyzji, jaka nalezy podjac dla zabezpie-
czenia przed potencjalnym ryzykiem powikian i dlatego winny one stanowic¢ czesc
rzetelnej informacji przekazywanej pacjentom.

Grupy pacjentéw, ktére nie moga by¢ zaszczepione lub z pewnych wzgledow nie
cheg, s kandydatami do podawania substancji antywirusowych - antygrypowych.
W 1999 r. medycyna otrzymala dwa selektywne inhibitory neuraminidazy, tj. jed-
nej z podjednostek glikoproteinowych wirusa grypy. W rekomendacjach Komitetu
Doradczego ds. Szczepien (ACIP) z 2000 r. (20) po raz pierwszy pojawily sie zalece-
nia na temat dawkowania dwéch selektywnych inhibitoréw neuraminidazy wirusa
grypy zanamiviru (Relenza) i oseltamiviru (Tamiflu) (42). Jednakze, tak Jjak wspo-
mniano wczesniej, postawienie wczesnej, prawidlowej i pelnej diagnozy w kie-
runku grypy ma bardzo duze znacznie z wielu wzgledow. W tym jednak przypadku
Jest istotne do zapobiezenia powstawaniu szczepow opornych na te inhibitory.
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W 1999 r. inhibitory neuraminidazy wirusa grypy, tj. zanamivir (Relenza). i oselta-
mivir (Tamiflu), zosrzaly zarejestrowane w niektorych panstwach zachodnich, m.in.
USA, Australii, Nowej Zelandii, Szwajcarii, czy Wielkiej .Brytaml (42). Oba te leki
okazaly si¢ skuteczne, zaréowno w przypadku inquc_p wirusem grypy typu A, jak
i typu B. Obecnie zanamiwir uzyskal rekomendacje do leczenia, natomiast oselta-
mivir zaréwno do leczenia, jak i do profilaktyki. W kwietniu 2001 r. zanamivir zo-
stal w Polsce zarejestrowany do lecznictwa. Relenza moze by¢ stosowana od 12
roku zycia, zas Tamiflu od 1 roku zycia. Rejestracji oseltamiviru nalezy sie spodzie-
wac w najblizszym czasie. X

Aby leczenie wszystkimi inhibitorami wirusa grypy bylo skutecznq powinno sie
Je zacza¢ w pierwszym lub drugim dniu po wystgpieniu pierwszych objawéw grypy.
Dawkowanie obu preparatéw ilustruje tabela VIII.

Tabela VIII. Nowa generacja lekéw antywirusowych.
Inhibitory neuraminidazy wirusa grypy.

Zanamivir (Relenza)

Oseltamivir (Tamiflu) G ¢
leczenie powinno by¢ zaczete tak szybko jak to mozliwe, najlepiej w ciagu
36 godzin od wystapienia pierwszych objawéw.

Daw = fvirc (el )

Dopuszczony do leczenia od 12 roku zycia:

- 20 mg leku na dobe, tj. 2 inhalacje po 5 mg kazda dwa razy dziennie przez
okres 5 dni,

- inne leki podawane w formie inhalacji (np. do stosowania w astmie) powin-
ny by¢ podane przed zastosowaniem Zzanamiviru,

- nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u 0s6b z uposledzong funkcja ne-
rek lub watroby, czy u osob w podeszlym wieku.

Dawtowanieoseltamiviruﬂhmiﬂu)
ﬁwvﬂmypadmb@enmod 12 roku zycia:

- dzieci - 2 mg/kg m.c. (oseltamivir w formie zawiesiny) dwa razy na dobe
przez 5 dni,

- dorosli - 75 mg (1 kapsutka) dwa razy na dobe przez 5 dni, ;

- wprzypadku osob z klirensem kreatyniny < 30ml/min. konieczne jest zmniej-
szenie dawki do 75mg/dzien.

Dawkowanie w celach profilaktycznych:

- profilaktyka krétkoterminowa (po kontakcie) — 75 mg (1 kapsulka) jeden raz
na dobe przez 7 dni,

- grqﬁlaktyka diugoterminowa - 75 mg (1 kapsutka) jeden raz na dobe do 42
ni.

Brydak LB, 2001

Cytujac wypowiedz wybitnego uczonego, humanisty, wspaniatego cztowieka Prof.
Roberta Webstera z USA mozna podkregﬁé, iz mimo, ze ,,gwfat o?:?zwnm dwa nowe
.-m‘ubnqry neuraminidazy wirusa grypy, nie nalezy ich traktowac jako substytutu
szczepionki przeciwko grypie, ale Jako dodatkowa wspaniala bron do walki z grypa”
(Genewa, 1999 r.). Obecnie za wczeénie Jjeszcze oceniaé ich dzialanie na szeroka
skale. Nalezy jednak pamietac, iz skutki grypy w kazdym sezonie nalezy rozpatry-

waéhn(f::;a)tegoriach nie tylko zdrowotnych, ale i ekonomicznych, liczonych w milio-
nac j
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Podsumowanie:

* o wskazaniach do szczepien decyduje lekarz

* nie ma zadnych terminéw wskazujacych do kiedy mozemy sie szczepié, jednak
zwlaszcza osoby z grup podwyzszonego ryzyka powinny sig szczepi¢ przed sezo-
nem grypowym

* zalecenia wydane przez Komitet Doradczy ds. Szczepiern WHO w 1999 r,, 2000 r.
1 2001 r. informuja, iz szczepienia powinny by¢ zaoferowane osobom nie za-
szczepionym nawet gdy stwierdzamy wzrost zachorowar na grype oraz izoluje-
my wirus grypy w spoleczenstwie, tzn. potwierdzamy laboratoryjnie krazenie
wirusa

Firmy produkujace szczepionke przeciwko grypie otrzymuja szczepy do jej pro-
dukcji od ekspertéw Swiatowej Organizacji Zdrowia

* od wielu lat Komitet Doradczy ds. Szczepieri WHO rekomenduje szczepienie ma-
lych dzieci w wieku od 6 miesiecy do 35 miesigcy wylacznie szczepionkami inak-
tywowanymi (,zabitymi”) z rozszczepionym wirionem (typu ..split”) lub podjed-
nostkowymi (typu ,subunit”). Szczepic¢ mozemy nawet 100-letnie osoby

* istnieje ponad 150 réznych typéw wiruséow oddechowych — grypa jest jednak
najgrozniejsza

* istnieja metody szybkiej diagnostyki laboratoryjnej pozwalajace potwierdzi¢ dia-
gnoze

* ze wzgledu na duza zmienno$é¢ wirusa grypy skiad wszystkich szczepionek na
calym $wiecie co roku ulega zmianie i dlatego istnieje konieczno$é¢ corocznego
szczepienia, zwlaszcza w grupach podwyzszonego ryzyka

* szczepy wirusa grypy, jakie zostajg uzyte do szczepionki przeciwko grypie, dzieki
zastosowaniu najnowszej techniki biologii molekularnej, okazuja sie prawie 100%
zgodne z tymi, ktore pojawiaja sie w kolejnym sezonie epidemicznym

* medyczne i ekonomiczne skutki zwigzane z coroczng aktywnoscia grypy sa do-
brze znane i naukowo udokumentowane

* oferowanie i organizowanie szczepien przeciwko grypie, zwlaszcza osobom

z grup podwyzszonego ryzyka, uwazac nalezy za etyczng powinnosc.

Dr Kevin Sullivan z Emory University, Atlanta, USA, powiedzial ., Grype okresla
si¢ jako ostatnia niekontrolowang plage ludzkosci”.

L.B. Brydak

NEUROLOGICAL COMPLICATIONS OF INFLUENZA INFECTIONS.

SUMMARY

The aim of this study was to present neurological complications of influenza
infections. Infections caused by influenza viruses can be very serious and may lead
even to death resulted from the post-infectious complications. The most often oc-
curring complications are pneumonia, bronchitis, bronchiolitis, myocarditis and otits
media. The other group is neurological post-influenza complications, including de-
mentia, epileptic disorders, cerebrovascular disease, febrile convulsions, toxic en-
cephalopathy, encephalitis, meningitis, subarachnoid hemorrhages, lethargic en-
cephalitis, psychosis or increase in the number of cases of Parkinson’s disease. The
first way of prevention of influenza is vaccination that results in healthy, social and
economic benefits.
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PROBLEMY NEUROLOGICZNE W CHOROBACH
PRZENOSZONYCH PRZEZ KLESZCZE - ASPEKTY KLINICZNE
| DIAGNOSTYCZNE

Katedra i Klinika Neurologii AM w Lublinie
Kierownik: prof. dr hab. Z. Stelmasiak

Choroby przenoszone przez kleszcze czesto prowadza do powiklan neuro-
logicznych. Najczesciej spotykane choroby o takiej etiopatogenezie to klesz-
czowe zapalenie mozgu i borelioza. W pracy przedstawiono kliniczne aspekty
KZM i boreliozy ze szczegolnym uwzglednieniem réznorodnej symptomatolo-
gii neurologicznej. Jednoczesnie omoéwiono aktualne zasady diagnostyki tych
schorzen gléwnie w oparciu o badanie serologiczne.

Wstep

Choroby przenoszone przez kleszcze wywotujac zespoly kliniczne o bardzo bo-
gatej i wielonarzadowej symptomatologii stanowia problem interdyscyplinarny. Sto-
sunkowo czesto w chorobach o tej etiologii spotykane sa objawy neurologiczne.
Stanowia one najpowazniejsze powiklania, ich wystgpienie pogarsza stan kliniczny
1 stanowi bardzo niekorzystny czynnik rokowniczy.

Najczesciej spotykane choroby przenoszone przez kleszcze prowadzace do powi-
klan neurologicznych to borelioza i kleszczowe zapalenie mézgu (KZM)

Borelioza (choroba z Lyme, Lyme Boreliosis)

Borelioza jest przewlekia chorobg wielouktadows z symptomatologia dotyczaca
skory, ukladu nerwowego, stawow, rzadziej gatek ocznych, nerek czy watroby. Obec-
nie jest uwazana za najczestsza infekcje pochodzenia kleszczowego w Europie
1 Ameryce Péinocnej. Pierwsze opisy skornej postaci tej choroby pojawily sie juz na
poczatku XX wieku, kiedy to Afzelius powigzal wystapienie rumienia wedrujacego
z ukluciem przez kleszcza Ixodex ricinus. W 1941 Bannwarth opisat kliniczny ze-
spol limfocytarnego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, ktéremu towarzyszg
porazenia nerwow czaszkowych oraz bolesny zespét wielokorzeniowy i polaczyt te
objawy z wczesniejszym ukaszeniem przez kleszcze. W polowie lat 70 pojawily sie
kolejne opisy tej choroby w odniesieniu do chorych na miodzienicze zapalenie sta-
wow. Wszyscy pochodzili z miejscowosci Old Lyme w USA, a prowadzone poszuki-
wania czynnika patogennego doprowadzity do wyizolowania Gram -ujemnego kret-
ka. W 1983 roku bakteria zostala zidentyfikowana i dokladnie opisana przez Burg-
dorfera jako czynnik patogenny odpowiedzialny za wystepujaca w Ameryce Pétnoc-
nej Lyme disease. Od nazwiska odkrywcy otrzymala nazwe Borrelia burgdorferi.
W pézniejszym okresie réwniez w Europie wyizolowano kretki od chorych z choro-
bami o podobnej symptomatologii.




Etiologia

Choroba wywotywana jest przez kretka Borrelia burgdorferii, bakterig z rodziny
Spirochetaceae. Obecnie wyréznia sie kilka odmian uwarunkowanych geograficz-
nie, o zréznicowanych wlasciwosciach inwazyjnych i patogennych. W Europie cze-
Sciej izolowany jest Borrelia garinii i Borrelia afzelii, w Ameryce Pélnocnej Borrelia
burgdorferi sensu stricto. U chorych z neuroboreliozg najczesciej stwierdzano obec-
nosc¢ Borrelia burgdorferi sensu stricto i Borrelia garinii (1).

Epidemiologia

Choroba wystepuje w Europie, Ameryce Péinocnej, w Azji Srodkowej i Japonii.
Na ludzi przenoszona jest przez kleszcze (w Europie przez Ixodes ricinus, w Azji
przez Ixodes persculatus, w Ameryce Péinocnej przez Ixodes pacificus i Ixodex sca-
pularis) przebywajace w $rodowisku lesnym lub w innych skupiskach drzew i krze-
wow, o umiarkowanej temperaturze i duzej wilgotnosci. Rezerwuarem kretkow sg
male gryzonie, czasami duze ptaki i ssaki.

Patofizjologia

Przez pewien czas po wniknieciu bakterii do skory infekcja utrzymuje sie lokal-
nie dookota miejsca uktucia. Nastgpnie moze zatrzymacé si¢ na tym etapie i ulec
samowyleczeniu lub rozproszyé sie do wielu organéw i ukladéw. Dystrybucja kret-
koéw nastepuje gtéwnie naczyniami krwionosnymi i zwraca uwage duzy neurotro-
pizm bakterii. Dokladny patomechanizm uszkodzenia tkanek mozgu nie jest znany,
ale bierze si¢ pod uwage kilka mechanizméw. W obrebie opon mézgowo-rdzenio-
wych tworza sie limfocytarne nacieki zapalne. Poczatkowo sa one zlokalizowane
gltéwnie u podstawy ptatow skroniowych, w p6zniejszym okresie moga ulegac roz-
szerzeniu. Prowadza do powstania objawéw zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych
1 uszkodzenia nerwow czaszkowych. Moze wystapi¢ bezposrednie uszkodzenie ko-
morek nerwowych z Jjednoczesnym uruchomieniem mediatorow zapalenia. Stwier-
dzono selektywne taczenie sig z oligodendrocytami, co moze prowadzi¢ do niszcze-
nia mieliny i zmian w istocie biatej. Nerwy obwodowe moga ulega¢ uszkodzeniu
w wyniku bezposredniego dziatania czynnika infekcyjnego wywolujacego reakcje
zapalng, jak i w wyniku wtérnych prawdopodobnie reakcji troficznych spowodowa-
nych angiopatig. Zmiany maja charakter mieszany — demielinizacyjno-aksonalny.
W biopsjach obwodowych nerwéw czuciowych stwierdzano zwyrodnienie walle-
rowskie i obecnosé naciekow okotonaczyniowych (2, 3).

Objawy kliniczne

Kretek po wniknieciu do organizmu czlowieka wywotuje szereg zaburzen ze strony
réznych uktadow i narzadow. Pojawiaja si¢ objawy skérne, miesniowo-stawowe,
sercowo-naczyniowe i neurologiczne. Zazwyczaj najwczesniej wystepuja objawy
skérne, pézniej pojawiaja sie objawy stawowe, sercowo-naczyniowe i neurologicz-
ne. Nie istnieje jednakze $cista kolejnos¢ pojawianie sie objawéw i moga one rozwi-
jac sie w dowolnej kolejnosci i sekwencji, wspélistnie¢ ze soba, jak rowniez moga
Pojawic sie jako zespot objaw6w uszkodzenia tylko jednego ukladu czy narzadu.
Najczesciej w przebiegu boreliozy wyréznia sie trzy okresy (4).

Okres I - borelioza zlokalizowana, wczesna.

Okres inkubacji wynosi od kilku do 30 dni. W miejscu uklucia przez kleszcza
pojawia sie czerwona plamka lub grudka, ktéra rozszerzajac si¢ na obwod tworzy
obraczkowaty twor o nieregularnych ksztaltach (rumien wedrujgcy - erythema mi-
grans). Jest on najczesciej niebolesny, dobrze ucieplony. Zmiana moze osiagac bar-
dzo duze rozmiary ale moze tez by¢ trudno zauwazalna. Zlokalizowany jest najcze-
Sciej na skorze konczyn, oszczedzajac dioniowe powierzchnie ragk. Wystepuje u oko-
lo 60% przypadkow, czesciej u dorostych niz u dzieci. Niekiedy wystepuje Borrelia
lymphocytoma ~ niebiesko-czerwona zmiana wielkosci kilku cm, utworzona z gru-
dek chionnych zawierajacych kretki. Zlokalizowana Jest najczesciej na platku usznym
(gléwnie u dzieci), brodawce sutkowej czy mosznie. W tym okresie chorzy moga
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skarzyc¢ si¢ ponadto na objawy grypopodobne- zmeczenie, béle migéniowe, dresz-
cze, gorgczke, bole glowy. Rzadziej pojawia sie uogélniona limfadenopatia, powiek-
szenie wezlow chlonnych i sledziony.

Okres II - borelioza rozsiana wczesna.

Ten okres jest wynikiem rozsiewu kretkéw do innych tkanek, a obraz kliniczny
zalezy od lokalizacji narzadowej. Chorzy skarza si¢ na objawy grypopodobne, cze-
sto sg one bardzo nasilone. Béle i obrzeki stawowe wystepuja u wiekszosci chorych
(10-90%). Zmiany dotycza jednego lub kilku duzych stawow (najczesciej kolanowe-
go) i maja charakter nawracajacy. U okolo 10% chorych dochodzi do zapalenia mig-
snia sercowego co objawia si¢ blokiem przedsionkowo-komorowym (5). Objawy
neurologiczne pojawiaja si¢ u 15-30% chorych. Zwykle wystepuja kilka miesigcy po
ustagpieniu rumienia wedrujgcego, ale moga pojawiac sie¢ praktycznie w kazdym
stadium choroby. Najczesciej spotykamy radikulopatie, uszkodzenia nerwéw czasz-
kowych, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i zapalenie mézgu i rdzenia krego-
wego. Zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych ma charakter zapalenia limfocytar-
nego. Poczatkowo zlokalizowane jest na podstawie mézgu (gléwnie u podstawy pla-
tow skroniowych). Najbardziej typowym objawem sa bole glowy polaczone z obja-
wami ogolnymi, takimi jak bole stawowe, migsniowe, zmeczenie, rzadziej wzrost
temperatury. Objawy oponowe wystepuja rzadziej, czesto sa minimalne i krétko-
trwale. Najczesciej w trakcie trwania zapalenia opon (miedzy 3 tygodniem a 3 mie-
sigcem po zakazeniu) moga dolgczyc sie objawy porazenia nerwow czaszkowych
i radikulopatie. Niekiedy objawy zapalenia s3 minimalne a cechy uszkodzenia ner-
wow czaszkowych dominuja w obrazie klinicznym. Najcze$ciej stwierdza sie obwo-
dowe porazenie n. VII jedno- lub obustronne z zaoszczedzeniem smaku, co wskazu-
je na uszkodzenie nerwu dystalnie od odejécia struny bebenkowej. Znajdowano
rowniez uszkodzenie n. wzrokowego, nerwow gatkoruchowych (gtéwnie VI), n. przed-
sionkowo-stuchowego oraz nerwoéw IX-XII. Porazenia nerwéw czaszkowych znajdo-
wano u okolo 70% chorych. Bole korzeniowe, cechy radikulo- i neuropatii wystepu-
Ja u 30-85% chorych, czesciej w Europie niz w Ameryce Pétnocnej (3,6). Sa one
wynikiem bezposredniej inwazji kretkow do korzeni rdzeniowych i zmian o typie
radiculitis. Neuropatie maja czesciej charakter zmian aksonalnych na podiozu za-
burzen immunologicznych. Béle korzeniowe o typie parzenia, pieczenia lub klucia,
czesto polaczone z przeczulica moga trwac tygodnie lub miesigce. Wystepuja zwy-
kle na tulowiu lub konczynach, ale czesto zmieniajg swoja lokalizacje i moga mie¢
charakter bélu napadowego. W kilka dni lub tygodni pojawiaja sie wiotkie niedo-
wiady lub porazenia. Sa zwykle niesymetryczne i najbardziej nasilone w okolicy
bolowej. Moga im towarzyszy¢ zaburzenia czucia. Objawy moga objac korzenie rdze-
niowe, sploty (barkowy i ledzwiowy) lub pojedyncze nerwy obwodowe. Opisywano
rowniez rozlegle postepujace zespoly przypominajace ostra zapalna poliradikulopa-
tig (zespot Guillain-Barré) (5,6,7). Zapalenie mézgu i rdzenia jest najcigzszg posta-
cig neuroboreliozy. Wystepuje u okoto 35% chorych i moze pojawi¢ sie w kazdym
okresie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub by¢ jedynym objawem. Najcze-
sciej stwierdza sig zaburzenia $wiadomosci (od sennosci do glebokiej $piaczki), za-
burzenia psychiczne (halucynacje, zesp6t paranoidalny, katatonia), réznorodne ob-
jawy ogniskowe, drgawki. Obserwowano réwniez ruchy mimowolne - drzenie, ate-
toze, dystonig i ruchy plasawicze. Zapalenie rdzenia moze wystapi¢ na kazdej wy-
sokosci. W plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) zmiany pojawiaja sie zwykle mie-
dzy 3 tygodniem a 3 miesigcem od zakazenia. Pojawia sie pleocytoza jednojgdrzasta
(100-200/mm?, rzadko do 4000/mm?), wzrost poziomu biatka (100-300mg/dL, rzadko
>1000mg/dL) oraz prawidlowy lub obnizony poziom cukru. Podwyzszony jest po-
ziom IgM i IgG, u niektérych chorych stwierdza sig oligoklonalne pasma IgG. W CT
mozgu stwierdza si¢ ogniska ischemiczne w korze i ogniska hipodensyjne w istocie
bialej odpowiadajace zmianom demielinizacyjnym. MRI wykazuje najczesciej roz-
siane ogniska hiperintensywne.
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Okres III — borelioza pézna

Czesciej wystepuje w Ameryce Pétnocnej niz w Europie. Najczesciej rozpoznaje
si¢ ja u chorych u ktorych dolegliwosci stawowe i neurologiczne przeksztalcity sie
w postac przewleki. Spotyka si¢ zmiany zapalne duzych stawoéw, najczesciej kola-
nowego, ktore nawracajg przez okres wielu lat, pod postacig trwajacych od kilku
tygodni do miesigcy napadéw bélowych potgczonych z obrzekiem. W tym okresie
moze pojawic sig¢ zapalenie dystalnych czesci konczyn — acrodermatitis chronica
atrophicans. Rozwija si¢ najczesciej u starszych kobiet, poczatkowo jako zespot za-
palny trwajgcy kilka lat i stopniowo prowadzacy do zaniku skéry. Objawy neurolo-
giczne odmiennie manifestuja si¢ w Europie i Ameryce Pélnocnej. Pochodzenie tych
roznic nie jest do konca jasne, najprawdopodobniej wynika z faktu zakazen innymi
odmianami kretka w Europie i Ameryce Pétnocnej. W Europie najczesciej wystepu-
Jje przewlekle postgpujgce zapalenie mézgu i rdzenia. Choroba postepuje bardzo
powoli, niekiedy w sposéb skokowy. Jesli nie jest poprzedzona wczeéniejszymi po-
staciami boreliozy moze nasladowa¢ przejsciowe ataki ischemiczne OUN. Obser-
wuje si¢ niedowlady konczyn, zaburzenia mowy, objawy mézdzkowe, zaburzenia
pola widzenia, drgawki i zaburzenia $wiadomosci z postepujacym otepieniem. Ob-
Jawy rdzeniowe najczeéciej manifestujqg si¢ postepujaca tetra- lub parapareza z za-
burzeniami zwieraczy. Mogg wystgpi¢ uszkodzenia nerwéw czaszkowych — najcze-
sciej VII (jednostronnie), VIII (powoduja zwykle obustronng gtuchote) oraz nerwow
IX-XII. Opisywano takze uszkodzenie korzeni i splotéw rdzeniowych (3,5,6,8).
W plynie mézgowo-rdzeniowym stwierdza si¢ wzrost komorek jednojadrzastych
(zwykle 100-300/mm?, do ponad 2000/mm?), podwyzszony poziom biatka (100-
200mg/dl) oraz obnizony lub prawidiowy poziom glukozy. Wzrasta poziom intrate-
kalnie syntetyzowanych IgA, IgG i IgM, obecne sa oligoklonalne pasma IgG. W CT
moézgu znajduje sie hipodensyjne ogniska w istocie bialej okotokomorowej a takze
cechy wodoglowia, zaniku mézgu i niekiedy zwapnienn. MRI mézgu i rdzenia wyka-
zuje rozsiane lub rozlane hiperintensywne zmiany. W Ameryce Pétnocnej borelioza
przebiega najczesciej pod postacia encefalopatii. Pacjenci skarza si¢ na postepujace
zmeczenie, zaburzenia koncentracji i pamieci. Zazwyczaj nie maja objawéw ogni-
skowego uszkodzenia OUN. Zesp6l postepuje powoli przez wiele lat i zwykle towa-
rzyszy polineuropatia. Zmiany w plynie mézgowo-rdzeniowym sa podobne jak
w postaci europejskiej ale znacznie stabiej wyrazone. Badanie tomograficzne zwy-
kle nie wykazuje odchylen od normy, w badaniu MRI stwierdza sie rozsiane hiper-
intensywne ogniska w istocie bialej.

Rozpoznanie

Do laboratoryjnego potwierdzenia rozpoznania klinicznego powszechnie uzywa-
ne sg testy serologiczne wykrywajace w surowicy i PMR swoiste przeciwciata p/B
burgdorferi. Ze wzgledu na liczne reakcje krzyzowe z przeciwcialami dla innych
gatunkéw bakterii wykrycie przeciwcial bez objawéw klinicznych nie jest podstawa
do rozpoznania boreliozy. W praktyce najczesciej stosowana jest metoda immuno-
enzymatyczna ELISA oceniajgca ilosciowo stgzenie przeciwcial w klasie IgM i IgG.
W pierwszych tygodniach choroby wynik serologiczny moze by¢ negatywny. Miano
przeciwcial powinno rosngé¢ wraz z czasem trwania zakazenia. We wczesnym okre-
sie pojawiaja sie przeciwciata klasy IgM, pézniej klasy IgG. Dla zwigkszenia swo-
istosci badania zalecane jest dwuetapowe badanie serologiczne — najpierw test
0 malej swoistosci, ale bardzo czuly (test ELISA, test fluorescencji posredniej),
w drugim etapie wynik dodatni lub watpliwie dodatni, potwierdza si¢ metoda We-
stern Blot celem wykrycia przeciwcial klasy IgG i IgM przeciwko okreslonym anty-
genom kretkowym. Wyniki falszywie dodatnie moga pojawiac sie w kile, gorgczce
reumatycznej czy w chorobach autoimmunologicznych. Wyniki falszywie ujemne
4 najczescie) spowodowane niskim poziomem przeciwcial w probee lub wystepuja
u 0s6b z uposledzong odpornoscia czy leczonych immunosupresyjnie. Odsetek osob
zakazonych a seronegatywnych oceniany jest na 7-15% (7). Badanie bezposrednie
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probek materialu pobranego od pacjenta (PMR, plyn stawowy itp.) wyjatkowo rzad-
ko wykazuje obecnosc kretkow, podobnie jak hodowanie kretkéw na podiozu Barbo-
ur‘a-Stoenner’a -Kelly’ego. Bardzo wartosciowa i najbardziej czula metoda diagno-
styczng potwierdzajaca czynnik etiologiczny jest polimerazowa reakcja lancuchowa.

Réznicowanie

Neuroborelioze rozsiang wczesng nalezy réznicowac ze: stwardnieniem rozsia-
nym (rozsiane objawy neurologiczne, podobny obraz w MRI), z poczatkowym eta-
pem procesow rozrostowych zlokalizowanych na podstawie czy okolokorzeniowo
oraz z wstgpnym okresem SLA. Neuroborelioze pézna réznicujemy z przej$ciowymi
atakami ischemicznymi oraz z zespolami otepiennymi réznego pochodzenia.

Kleszczowe zapalenie mézgu (KZM)

Kleszczowe zapalenie mozgu jest wywolane przez arbowirusy. Sa to wirusy RNA
pochodzgce z réznych rodzin, przenoszone do organizmu czlowieka przez stawono-
gi. Na calym swiecie zidentyfikowano ponad 20 arbowiruséw powodujacych zapa-
lenie mézgu u ludzi. Sa one najpowszechniejsza przyczyna epidemicznego zapale-
nia moézgu, chociaz moga pojawiac sie jako sporadyczne przypadki. (9).

Epidemiologia

Zlozone cykle rozwojowe pomigdzy nosicielami-stawonogami a ich naturalnymi
gospodarzami wyjasniajg geograficzne i sezonowe wystepowanie tych infekcji (10).
W KZM wyrézniamy dwie jednostki: zapalenie kleszczowe wiosenno-letnie albo
centralno-europejskie i zapalenie rosyjskie, dalekowschodnie, ktére przekazywane
sa ludziom poprzez ukaszenie kleszcza Ixodes ricinus w Europie Srodkowej i Ixodes
persulcatus na wschodzie. Drugie wrota zakazenia moze stanowi¢ przewod pokar-
mowy, do ktorego wirus wnika z zakazonym mlekiem koz czy krow.

Patofizjologia

Rezultatem zakazenia jest wiremia i rozsianie wirusa do osrodkowego ukiadu
nerwowego (OUN) przez krwioobieg. Najpierw pojawia si¢ odczyn oponowy, ktory
zanika, w miare rozwoju zmian moézgowych. W OUN nastepuje rozprzestrzenianie
si¢ wirusa od komorki do komorki. Zainfekowane sa przede wszystkim neurony,
a inne komorki dotknigte sg w réznym stopniu. Infekcja powoduje zmiany cytopa-
tyczne w komorkach OUN oraz zmiany zapalne, w tym infiltracj¢ komérkami jedno-
Jadrzastymi opon migkich i przestrzeni okolonaczyniowych. Arbowirusy moga po-
wodowac apoptoze neuronéw w moézgu ich gospodarza (11, 12). U ludzi najwieksze
zmiany w OUN w przebiegu kleszczowego zapalenia mézgu obserwowano w obre-
bie srédmézgowia, potkul mozgowych, pnia mézgu i mézdzku. Czesto tez stwier-
dzano uszkodzenie wzgorza i sSrédmézgowia na poziomie istoty czarnej. Wystepuje
réwniez znaczne uszkodzenie rdzenia szyjnego i ledzwiowego (13).

Objawy kliniczne

Arbowirusy zwykle powoduja niejawne infekcje lub lagodne nieswoiste choroby,
ostre zapalenie mézgu rozwija sie u mniejszej czesci pacjentéow. Jak wszystkie za-
palenia wywolane arbowirusami choroba ma przebieg dwufazowy. Zaczyna sie ostra
goraczka nawet do 40°C, z ogblnym rozbiciem, bélami miesni, Swiattowstretem,
bolem glowy, nudnosciami i wymiotami oraz objawami niezytowymi. Wystepuja
takze objawy wegetatywne. Po kilku dniach nastepuje spadek goraczki i okres wzgled-
nego zdrowia, po czym wzrost temperatury pojawia si¢ ponownie gcznie z objawa-
mi neurologicznymi. Zmiany zapalne moga rozwing¢ si¢ w mézgu, rdzeniu lub opo-
nach mézgowo-rdzeniowych. Zapalenie opon jest rzadsze niz zapalenie moézgu.
Wystepuja zazwyczaj zaburzenia $wiadomosci; od sennosci do $piaczki, zaburzenia
psychiczne, napady drgawkowe uogélnione lub ogniskowe, ktére moga wystepo-
wac w sposob ciagly - padaczka Kozewnikowa (epilepsia partialis continua). Ogni-
skowe objawy neurologiczne s3 wynikiem zmian w mézgu i rdzeniu. Dos¢ czgsto
stwierdza si¢ polineuropatie, rzadko zajete sa nerwy czaszkowe (12, 14). Wyodreb-
niono trzy typy kliniczne KZM: posta¢ mézgowa, posta¢ rdzeniowo-opuszkowa
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i zespol porazenia wstepujacego Landry'ego (13, 14). Posta¢ mézgowa przebiega
z zaburzeniami $wiadomosci, napadami padaczkowymi (padaczka Kozewnikowa),
oraz objawami piramidowymi. Wystepuja réznorodne zespoly ruchéw mimowol-
nych. W postaci rdzeniowo-opuszkowej na pierwszy plan wysuwaja sie zaburzenia
polykania, krazenia, obwodowe uszkodzenia nerwéw czaszkowych oraz uszkodze-
nie korzeni rdzeniowych najczesciej szyjnych. Wyjatkowo wystepuje izolowane po-
razenie nerwu twarzowego. Zespol porazeni wstepujgcego Landry’ego ma ciezki
przebieg. Pojawiajg si¢ zmiany zapalne zwojow miedzykregowych, korzeni i rdze-
nia. Ostabienie migs$ni postepuje od stop w kierunku dosiebnym. Moze wystapic¢
rozlany niedowlad wiotki lub nawet porazenie konczyn dolnych i gérnych. Zajete s3
wowczas migsnie tutowia i migénie oddechowe. Znacznie rzadziej wystepuja inne
postaci, np. mézdzkowa czy parkinsonopodobna oraz przebieg z objawami rozsia-
nymi. Przebycie KZM moze pozostawi¢ trwate nastgpstwa choroby w postaci poli-
neuropatii, uszkodzenia splotow barkowych czy porazenie nerwow czaszkowych
(twarzowego 1 statyczno-stuchowego). Moga utrzymywac si¢ subiektywne dolegli-
wosci jak bole glowy, mniejsza tolerancja wysitku, zaburzenia snu czy zaburzenia
w sferze psychicznej pod postacia zaburzen tresci i toku myslenia, nastroju, uwagi
i pamieci (9, 12, 14).
e

Etiologiczne rozpoznanie KZM jest mozliwe po wykonaniu badan dodatkowych
w surowicy krwi i PMR. W rutynowych badaniach krwi w pierwszym okresie choro-
by i okresie bezobjawowym wystepuje leukopenia, a w stadium zapalenia opon
1 mozgu - leukocytoza z limfocytoza, podwyzszone OB i obecno$é swoistych prze-
ciwcial klasy IgM i IgG. W PMR stwierdza si¢ pleocytoze jednojadrzasta do 200
w 1 mm?, podwyzszone stezenie biatka 50-200mg% i prawidiowe stezenie glukozy.
Wigkszos¢ infekcji arbowirusowych jest rozpoznawana serologicznie. W tym celu
stosowane s3 testy wigzania dopetniacza, hamowania hemaglutynacji, lub neutrali-
zacji. Test wigzania dopelniacza ma niska czulos¢. Przeciwciata, ktére wiaza dopetl-
niacz maja krotki okres pottrwania i stad ich oznaczanie ma szczegolne znaczenie
gdy wykonywane jest w fazie infekcji. Test hamowania hemaglutynacji w diagno-
styce wirusow Toga jest bardziej specyficzny grupowo a mniej specyficzny dla typu
wirusa. Przeciwciata hamujgce hemaglutynacje pojawiaja sie zwykle wczesniej niz
przeciwciata wigzace dopelniacz czy przeciwciala neutralizujgce i znikaja szybciej
niz przeciwciala neutralizujace. Brak specyficznosci zmniejsza uzytecznosé tego
testu, gdy w danej lokalizacji geograficznej wystepuje wiecej niz jeden typ wirusa.
Test neutralizacji ocenia zdolnog¢ przeciwcial surowicy do neutralizacji lub inakty-
wacji infekcyjnosci samego zywego wirusa. Ten test jest najbardziej wiarygodny,
najbardziej specyficzny i najlatwiejszy do interpretacji. Niestety jest on jednocze-
snie najtrudniejszy do przeprowadzenia i zwykle nie moze by¢ wykonywany ruty-
howo. Wymagany jest bank specyficznych wiruséw oraz srodki ostroznosci przy
pracy z potencjalnie niebezpiecznymi patogenami i zainfekowanymi zwierzetami.
Rzadziej stosowane testy to podwojna dyfuzja na zelu Ouchterlony’ego, immuno-
elektroforeza, oraz techniki fluorescencji posredniej i bezposredniej. We wspétcze-
snej diagnostyce kleszczowego zapalenia mézgu stosowany jest test immunoenzy-
matyczny (ELISA), przy pomocy ktérego wykrywane sq swoiste przeciwciala IgM
(w poczatkowym okresie choroby) oraz IgM i IgG (w fazie z objawami ze strony
ukladu nerwowego). Testy te sa bardziej czule i swoiste w poréwnaniu ze stosowa-
nymi wczeséniej odczynem wigzania dopelniacza i hamowania hemaglutynacji (15).
Czasami rozpoznanie Jest ustalane na podstawie jednorazowego okreslenia pod-
Wyzszonego poziomu przeciwcial, lecz zwykle ustala si¢ je na podstawie stwierdze-
nia minimum czterokrotnego wzrostu stezen przeciwciat przeciwwirusowych w trak-
cie trwania infekcji, pobierajac surowice w fazie ostrej oraz po okresie 2 do 6 tygo-
dni. Powodem takiego postgpowania jest fakt, ze prawie wszystkie arbowirusy moga
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powodowac infekcje bez objaw6w chorobowych. Ponadto w znacznej czesci popula-
cji moga wystepowac przeciwciala przeciw okre$lonemu wirusowi bez przechoro-
wania okreslonej choroby. W szczegolny sposéb dotyczy to oséb narazonych zawo-
dowo na kontakt z wirusem KZM, np. pracownikéw lesnictwa, rolnikéw, zbieraczy
runa lesnego, mysliwych (16). W rutynowej diagnostyce laboratoryjnej potwierdze-
nie poczatku czynnej infekcji spowodowanej wirusem kleszczowego zapalenia mo-
zgu, uzyskuje si¢ wykazujac jednoczesna obecnosé¢ w surowicy krwi swoistych prze-
ciwcial IgG i IgM. Przy interpretacji wynikéw badan PMR nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwosc uszkodzenia bariery krew-moézg (17). Wirus KZM moze by¢ wyizolowany
z krwi, tylko w okresie wiremii, ktéra trwa krotko (maksymalnie do tygodnia od
zakazenia). Bardzo rzadko mozna wyizolowa¢ wirusy z PMR czy wymazow z gardia
(12). W przypadkach $miertelnych mozna dokonaé proby namnozenia lub przepasa-
zowania na zwierzeta do$wiadczalne wiruséw z mozgu i rdzenia kregowego, rza-
dziej z watroby czy $ledziony. Jezeli czynnik patologiczny jest przepasazowany
1 wyizolowany mozna go oznacza¢ metodami serologicznymi i wirusologicznymi.
Rzadko rozpoznanie kleszczowego zapalenia mozgu stawiane jest na podstawie
biopsji moézgu. Przy wykrywaniu wirusowego RNA w PMR lub tkance mézgowej
moze by¢ uzyteczna analiza przy uzyciu amplifikacji reakcji tancuchowej polime-
razy (18, 19).

Goraczka Kolorado

Goraczka Kolorado wywolywana jest przez wirus goraczki Kolorado (arbowirus),
ktory jest przenoszony przez kleszcza Dermecentor andersoni. Wirus moze by¢ row-
niez przeniesiony podczas transfuzji krwi oraz przez gryzonie (myszy, szczury). Cho-
roba ta wystepuje w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie w rejonie gor Rocky Mouta-
ins z najwieksza czestoscia zachorowan miedzy kwietniem a czerwcem. Wirus ten
ma predyspozycje do zajmowania szpiku kostnego i prekursoréw erytrocytow. Okres
wylegania wynosi 3-6 dni, a choroba ma przebieg dwufazowy i trwa 5 do 10 dni.
Zajecie ukladu nerwowego wystepuje w 1-10% przypadkow i moze obejmowaé¢ ta-
godne zapalenie opon az do ciezkiego zapalenia mozgu.

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych to leukopenia i trombocytope-
nia. W przypadku zajecia o$rodkowego ukiadu nerwowego, obserwuje sie zmiany
w plynie mézgowo-rdzeniowym typowe dla zapalenia opon i moézgu. Izolacja wiru-
sa z krwi (szczegélnie z erytrocytow) potwierdza rozpoznanie (20).

H. Bartosik-Psujek, E. Belniak, K. Mitosek-Szewczyk, Z. Stelmasiak

NEUROLOGIC PROBLEMS IN TICK BORNE DISEASES - CLINICAL

AND DIAGNOSTIC ASPECTS

SUMMARY

Tick carried illnesses frequently lead towards neurological complications. The
tick-borne encephalitis and borreliosis are the most frequently encountered illnes-
ses having such aetiopathogenesis. In the study there are presented clinical aspects
of tick-borne encephalitis and borreliosis with special consideration of various neu-
rological symptomatology. Simultaneously there are discussed current diagnostic
rules of the diseases, mainly on the basis of serologic investigation.
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ZABURZENIA PSYCHICZNE WYSTEPUJACE W PRZEBIEGU
CHOROBY Z LYME | W KLESZCZOWYM ZAPALENIU MOZGU
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W latach 1999-2000 zbadalismy psychiatrycznie, z wykorzystaniem na-

rzedzi psychometrycznych, 51 pacjentow z kleszczowym zapaleniem moézgu
i 174 chorych z boreliozg z Lyme. U wigkszosci pacjentéw stwierdziliSmy wy-
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stgpowanie zaburzen psychicznych w postaci zaburzen depresyjnych i zabu-
rzen funkgji poznawczych.

Wstep

Wojewodztwo podlaskie, z uwagi na rozlegte obszary lesne, w ktérych licznie
wystepuja kleszcze Ixodes ricinus jest terenem szczegoélnie duzego ryzyka zachoro-
wania zarowno na chorobe z Lyme jak i kleszczowe zapalenie mozgu (kzm).

Coraz cze$ciej zwraca sie uwage na wystgpowanie zaburzen psychicznych
w przebiegu obu tych choréb.

Zaburzenia psychiczne o podlozu infekcyjnym majg atypowy przebieg, charakte-
ryzuje je brak w wywiadzie rodzinnego obcigzenia choroba psychiczng, nietypowy
dla okreslonych zaburzen psychicznych wiek zachorowania, mniejsza skutecznosé
i gorsza tolerancja leczenia psychotropowego [16].

W polskiej literaturze brak jest kompleksowego opracowania wystepowania za-
burzen psychicznych zaréwno w chorobie z Lyme jak i kleszczowym zapaleniu moé-
zgu, co najwyzej mozna spotkac opisy pojedynczych przypadkow [9].

Wg danych PZH w roku 1999 w Polsce zarejestrowano 892 przypadki choroby
z Lyme i 101 zachorowan na kzm. W roku 2000 ilo$¢ zachorowan na terenie Polski
wzrosla do 1850 na borelioze i 142 na kzm.

BORELIOZA Z LYME

Borelioza z Lyme jest choroba przewlekia, wielonarzgdows, o fazowym przebie-
gu, wywolywana przez kretek B. burgdorferi i gatunki pokrewne.W literaturze swia-
towej coraz czesciej pojawiaja sie prace omawiajgce wystepowanie zaburzen psy-
chicznych w przewleklej fazie choroby z Lyme [2, 5, 7, 12, 13, 17, 18]. Sa to: ence-
falopatia, objawy neurasteniczne, zaburzenia depresyjne, napady paniki, jadtowstret
objawowy, zaburzenia snu, majaczenie, zespot paranoidalny, zespol przewleklego
Zmeczenia.

Wg Nields i wsp. objawy psychiatryczne zwykle wystepuja w péznym okresie
choroby z Lyme w réznych jej postaciach [16]. Obecnogé¢ w poczgtkowym okresie
choroby zespolu przewlekiego zmeczenia, bolesnosci stawow, objawéw neurolo-
gicznych, zaburzen pamieci w polaczeniu z wywiadem epidemiologicznym w kie-
runku poklucia przez kleszcze, powinno nasuwacé podejrzenie boreliozy z Lyme.

Encefalopatia charakteryzujaca sie zaburzeniami osobowosci lub sprawnosci in-
telektualnej spowodowanymi organicznymi zmianami w OUN, jest najczesciej opi-
sywanym objawem neuropsychiatrycznym wystepujacym w boreliozie z Lyme. Au-
torzy wielu publikacji okreslaja ja jako lagodna, przewlekla encefalopatie [2, 5, 13].

Encefalopatia oznacza zmiane utrwalonych wzorcow przedchorobowego zacho-
wania sig, a dotyczy gléwnie ekspresji emocji, potrzeb i popedéw, w mniejszym zas
stopniu uposledza réwniez funkcje poznawcze.

W encefalopatii spowodowanej kretkiem B. burgdorferi objawy sa niespecyficz-
ne. Pacjenci mogg skarzyé¢ sie na drazliwosé, zmiang osobowosci, senno$é, ubytki
pamiegci, zaburzenia artykulacji, trudnosci w skupieniu uwagi, zwolnienie toku
myslenia, gorszg sprawnosé umyslowg. Nasilenie objawow bywa rézne i zmienne.
Sa okresy bez wyzej wymienionych zaburzen, po czym w ciggu nastepnych kilku
dni pojawiaja sie one i to z duzym nasileniem [5].

KLESZCZOWE ZAPALENIE MOZGU

Kleszczowe zapalenie mézgu (kzm) jest neuroinfekcja wywolywang przez wirus
kleszczowego zapalenia mézgu. Zaburzenia psychiczne s3 istotnym elementem ob-
razu klinicznego kzm i moga pojawiaé¢ sie¢ w kazdym okresie choroby bedac zar6wno
Jej zwiastunami, czgécig ostrego okresu jak tez w okresie rekonwalescencji. Zabu-
rzenia te s zwykle malo swoiste i zmienne, a ich obraz zalezy miedzy innymi od
postaci klinicznej kzm i ciezkosci Jego przebiegu, a takze od wspolwystepowania
innych schorzen szczegélnie oun, cech osobniczych pacjenta i wieku. Czesciej wy-
stg¢puja one w cigzszych postaciach klinicznych kzm, szczegélnie, gdy rozpoznawa-
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ne jest zapalenie mézgu. W okresie inkubacji czeste sa objawy prodromalne w po-
staci zaburzen neurastenicznych, takich jak: zwiekszona meczliwoéé psychofizycz-
na, drazliwos¢, zaburzenia koncentracji uwagi, obnizenie pamieci $wiezej, zaburze-
nia snu i obnizenie taknienia [6, 9].

Wielu autoréw zwraca uwage, ze najczesciej wystepujacymi zespolami psychopa-
tologicznymi w kleszczowym zapaleniu mézgu sa ilosciowe i jakosciowe zaburzenia
swiadomosci [1, 3, 14]. Rzadziej opisywane sg zaburzenia depresyjne, katatoniczne,
urojeniowe, zaburzenia proceséw poznawczych, pamieci i uwagi [9, 15, 21].

W ostatnich latach zwraca sie uwage na obnizenie sprawnosci intelektualnej
i zaburzenia depresyjne wystepujace zaréwno w ostrym okresie kleszczowego za-
palenia méZgu, jak i utrzymujace sie nawet do kilkunastu lat po ustgpieniu ostrych
objawow. Opisywane zaburzenia psychiczne moga w znacznym stopniu wplywacé
na pogorszenie funkcjonowania i obnizenie jakosci zycia pacjentéw [9, 10, 11].

Material i metody

W Klinice Psychiatrii i w Klinice Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AMB w latach
1999-2000 przeprowadzono badania, ktérych celem byta ocena czestosci wystepo-
wania zaburzen psychicznych w postaci stawowej boreliozy z Lyme, rumieniu we-
drujacym, i neuroboreliozie przebiegajgcej jako zapalenie opon moézgowo-rdzenio-
wych oraz analiza ich dynamiki pod wplywem stosowanej antybiotykoterapii. Bada-
niem objeto 77 os6b z postacia stawowa boreliozy z Lyme, 20 o0s6b z neuroborelioza
126 0sob z postacig skorna choroby z Lyme.

Pierwsze badanie przeprowadzono przed wiaczeniem antybiotykoterapii, drugie
za$ 5-6 miesiecy po leczeniu antybiotykiem.

Badaniem objeto takze 51 pacjentéw hospitalizowanych w latach 1999-2000
w Klinice Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku oraz w Oddziatach
Obserwacyjno-Zakaznych w Hajnéwce i Bielsku Podlaskim z rozpoznaniem klesz-
czowego zapalenia moézgu. Badanie psychiatryczne przeprowadzono w pierwszym -
drugim tygodniu hospitalizacji, a ponowne po uplywie okolo trzech miesiecy od
ustgpienia objawow klinicznych i zmian w plynie mozgowo-rdzeniowym. Grupe
kontrolng stanowito 31 zdrowych oséb - ochotnikéw, dobranych odpowiednio do
grupy badanej pod wzgledem wieku, pici i wyksztaicenia.

Dla oceny stanu psychicznego badanych z borelioza z Lyme i z kzm zastosowano:
Krotkg Skale Oceny Otepienia (Mini Mental State Examination - MMSE), Inwentarz
Objawéw Depresyjnych Becka, Skale Depresji wg Hamiltona, Test Laczenia Punk-
tow A i B wg Reitana, Skale Leku wg Hamiltona, Test Oceny Pamieci wg Choynow-
skiego i Kwestionariusz Objawow.

Do obliczen statystycznych zastosowano test niezaleznosci Chi? Fishera, test
U Manna-Whitney'a, test kolejnosci par Wilcoxona, wspotczynniki korelacji liniowej
Pearsona, test t Studenta dla wspolczynnikéw korelacji.

Wyniki
Jak wynika z tabeli I w postaci stawowe] boreliozy zaburzenia psychiczne przed
wigczeniem antybiotykoterapii wystgpowaly u 89,6% badanych pod postacia la-
godnych zaburzen procesow poznawczych (37,7%), epizodow depresji (15,6%), or-
ganicznych zaburzen nastroju (14,3%), otepienia lekkiego (9,1%), neurastenii (7,8%),
saburzeh lekowych (5,2%). Osoby bez zaburzen psychicznych stanowily 10,4% ba-
anych.
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Tabela I

Stwierdzone zaburzenia psychiczne w badaniu 1 i 2 w postaci
stawowej boreliozy z Lyme (n - 77)

Mental disorders in the course of Lyme borreliosis in 1 and 2 examination.

isf T Badanie 1 Badanie 2

| Epizody depresji 12 (15,6%) 4 (5,2%)
Neurastenia 6 (7,8%) 3 (3,9%)
Zaburzenia lekowe 4 (5,2%) 1(1,3%)
Organiczne zaburzenia

__nastroju 11 (14,3%) 58 (75,3%)
Lagodne zaburzenia
procesow poznawczych 29 (37,7%) 0 (0%)
Otegpienie lekkie 7 (9,1%) 5 (6,5%)
Bez zaburzen
psychicznych 8 (10,4%) 6 (7,8%)

W drugim badaniu zaburzenia psychiczne utrzymywaty sie i wzrosty do 92,2%.

Byly to gléwnie organiczne zaburzenia nastroju (75,3%), otepienia lekkie (6,5%),
epizody depresji (5,2%), neurastenia (3,9%), zaburzenia lekowe (1,3%). 7,8% bada-
nych nie wykazywato zaburzen psychicznych.

W neuroboreliozie wszystkie osoby zaréwno przed, jak i po antybiotykoterapii
przejawialy problemy psychiczne. W pierwszym badaniu byly to: tagodne zaburze-
nia procesow poznawczych (55%), organiczne zaburzenia nastroju (25%), otepienie

lekkie (10%), epizody depresji (5%) i zaburzenia lekowe (5%).
Badanie drugie wykazato organiczne zaburzenia nastroju (80%), otepienie lek-

kie (15%) i neurastenie (5%). Nie stwierdzono natomiast la
cesow poznawczych i zaburzen lekowych (tab. II).

Tabela I1.

godnych zaburzen pro-

Stwierdzone zaburzenia psychiczne w badaniu 1 i 2 w neuroboreliozie (n - 20)

Mental disorders in the course of neuroborreliosis in 1 and 2 examination.

e 3 iarsic Badanie 1 Badanie 2
.__Epizody depresji | o AB%). . o 0 (0%)
. Neurastenia 0 (0%) 1 (5%)

_ Zaburzenia lekowe 1 (5%) 0 (0%)

Organiczne zaburzenia |

__nastroju 5 (25%) 16 (80%)
tLagodne zaburzenia

proceséw poznawczych | 11(55%) 0 (0%)

Otgpienie lekkie 2(10%) 3 (15%)

Bez zaburzen ALY Gty et gy

psychicznych 0 (0%) 0 (0%)




W rumieniu wedrujgcym przed podaniem leczenia, zaburzenia

stepowaly rzadziej niz w postaci
dzono je u 50% badanych. Byty
zaburzenia lgkowe (7,7%) oraz tagodne zaburzenia p
W drugim badaniu zaburzenia w sferze psychicznej ut
badanych. U 19,2% rozpoznano neurastenie, a u 3,8

stroju (tab. III).
Tabela III

Stwierdzone zaburzenia

(n - 26)

MentaldisordersinﬂaeoourseofLymabomﬁosisinlandZexaminaﬁon_

stawowej boreliozy oraz neurobo
to: neurastenia (26,9%),

psychiczne wy-
reliozie i stwier-
epizody depres;ji (7,7%),
rocesow poznawczych (7,7%).
rzymywaly sie jeszcze u 23,1%
% - organiczne zaburzenia na-

psychicmewbadaniulianmieniuwednﬁqqm

Badanie 1 Badanie 2
Epizody depres;ji 2 (7,7%) 0 (0%)
Neurastenia 7 (26,9%) 5 (19,2%)
Zaburzenia lekowe 2 (7,7%) 0 (0%)
Organiczne zaburzenia
nastroju 0 (0%) 1 (3.8%) 5
Lagodne zaburzenia ;
proceséw poznawczych 2 (7,7%) 0 (0%) !
Otepienie lekkie 0 (0%) 0 (0%) |
Bez zaburzen |
psychicznych 13 (50%) 20 (77.0%) \
Z przeprowadzonych badan wynika, ze wigkszo$¢ chorych z kzm przejawiala

zaburzenia psychiczne zaréwno w ostrym okresie choroby (60,8%), jak i w trzy

miesigce po jej ustgpieniu (72,5%). Do najczestszych zaburzen nal

ezaly: lagodne

zaburzenia procesow poznawczych - 35,3% w pierwszym badaniu, 21,6% w dru-
gim i zaburzenia afektywne w postaci organicznych zaburzen depresyjnych - 21,6%

W pierwszym badaniu i 33,3% w dru
u 3,9% osob w obu badaniach, zes

gim. Otepienie blizej nieokreslone rozpoznano
pol po zapaleniu mézgu u 9,8% w drugim bada-

niu, a organiczng chwiejnosé afektywng (astenie) u 3,9% w drugim badaniu. (tab.IV)
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Tabela IV.

memmeuslchm:ﬂmm
zapaleniem mézgu (badanie 1 i 2)

Menta!disoxdeusinthnooumeofTBEinlandmeinaﬁon.

f Badanie 1| Badanie 2
J Bez zaburzen N 20 14

] -

| psychicznych % | 392 27,5
fOrganicg:ne zaburzenia| N 11 17
it!epnem,qm'=~ F06.32 % 21.6 33,3
| Lagodne § N 18 11

| zaburzenia procesow

| poznawczych F06.7 % 353 21,6
\ i

| Otgpienie blizej N E <

§ .

rueokmslone FO3 9% 3,9 3.9
| Organiczna chwiejnosc N 0 2

| afektywna

| (astenia) F06.6 % 0 3.9
‘Z.espol po zapaleniu N 0 5

| mézgu FO7.1 % 0 9.8
;Razem wystepujace N| 31 37
iburzema psychiczne % 60,8 72,5

U chorych z kzm i borelioza z Lyme stwierdzono takze wystgpowanie zaburzen
poznawczych w postaci obnizenia pamieci bezposredniej, trwatej i wzrokowej,
zmniejszonej zdolnosci uczenia sie i zaburzen koncentracji uwagi. Po trzech miesig-
cach od ustgpienia ostrych objawéw neuroinfekcji, obserwowano zlagodzenie za-
burzen funkcji poznawczych (tab. V).




Tabela V

Wystepowanie zaburzen depresyjnych i zaburzen funkcji poznawczych w bada-
nej grupie chorych z kzm i borelioza z Lyme.

Depressive symptoms and cognitive dysfunction in the course of Lyme borrelio-
sis and TBE in 1 and 2 examination.

Borelioza z Lyme
KZM Postac Neurobo Postac
stawowa relioza skorna
1 2 1 2 1 2 1 2
badanie | badanie |badanie| badanie |badanie | badanie | badanie |badanie
Bez zaburzen N 11 8 8 6 0 0 13 20
% 21,6 15,7 10,4 7.8 0 ] 50 76,9
Depresja N 11 17 23 62 6 16 2
(x>17 punktow
w HDRS) % 21,6 33.3| 299 80,5 30 80 7. L 3.8
Zaburzenia funkcji N 29 28] 36 5 13 ~
poznawczych
% 56,9 51,0f 468 6,5 65 15 7.7 0
Dyskusja

Choroba z Lyme skupia uwage lekarzy réznych specjalnosci, w tym takze psy-
chiatréow. Moze przebiega¢ nietypowo. Jej obraz kliniczny jest bardzo zréznicowany
i zalezy od czasu, jaki uplynat od zakazenia oraz zajecia poszczegélnych ukladow.
Wzrost zachorowalnosci na nia i liczne nastepstwa stanowia problem kliniczny [5,
7, 13, 17]. Powazny problem diagnostyczny powstaje wowczas, gdy w obrazie kli-
nicznym wystepujg zaburzenia psychiczne. Szybkie zastosowanie kuracji daje do-
bre efekty terapeutyczne. Zatrzymuje postep choroby, a takze zapobiega réznym
nastgpstwom, w tym rowniez nastepstwom psychiatrycznym.

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze niewielu badaczy zajmowalo sie¢ oceng
stanu psychicznego pacjentow z borelioza z Lyme. Zaledwie nieliczne prace infor-
muja o objawach lub zespolach zaburzen psychicznych gléwnie w neuroboreliozie.
Pojawiaja si¢ pojedyncze prace kazuistyczne opisujgce zaburzenia psychiczne
w chorobie z Lyme [7, 9].

Wyniki przeprowadzonych wiasnych badan potwierdzaja istnienie zaburzen psy-
chicznych w znacznym odsetku zaréwno u chorych z postacig stawowa boreliozy,
Jak iu chorych z neuroboreliozag. W mniejszym stopniu zaburzenia psychiczne stwier-
dzono u chorych z postacig skérng choroby z Lyme. W badanych grupach chorych
zaburzenia psychiczne wystepuja zaréwno w ostrym okresie choroby, jak i w fazie
przewleklej.

We wszystkich analizowanych grupach nie stwierdzono mozliwosci istnienia in-
nych czynnikéw poza infekcyjnym mogacych mie¢ wplyw na ujawnianie si¢ zabu-
rzen psychicznych. Wszyscy pacjenci byli zdrowi somatycznie, w zwigzku z tym
stan somatyczny nie mial wplywu na ujawnienie si¢ zaburzen psychicznych.

Najczesciej opisywanym objawem neuropsychiatrycznym wystepujacym u pa-
cjentéw z boreliozg z Lyme jest encefalopatia, zwykle okreslana jako lagodna, prze-
wlekla encefalopatia [2, 5, 13). Zaburzenie to opisywane bylo i w postaci neurolo-
gicznej, ale tez i stawowej [7]. Encefalopatia — zaburzenie osobowosci lub sprawno-
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Sci intelektualnej spowodowane organicznymi zmianami w OUN, ogélnie charakte-
ryzuje sie gorsza sprawnoscia umyslowg [2, 7].

Wg Kaplana nie wszyscy pacjenci z wywiadem choroby z Lyme cierpiacy z powodu
encefalopatii maja objawy infekcji OUN, a przyczyna zaburzen poznawczych bez wi-
docznej aktywnej infekcji OUN moze by¢ toksyczno-metaboliczny mechanizm infekcji
ukladowej, depresja oraz mozliwa reakcja immunologiczna [12). Cze$¢ autoréw nato-

zane z niespecyficznymi czynnikami spowodowanymi choroba przewlekia [20].

W badaniach wstepnych w postaci stawowej lagodne zaburzenia proceséw po-
znawczych stwierdzono u 37,7% os6b, a w badaniu powtornym utrzymywaly sie
jeszcze u 6,5%. Nie stwierdzilismy otepienia umiarkowanego ani ciezkiego. W neu-
roboreliozie agodne zaburzenia procesow poznawczych stwierdzono u 55% oséb,
otepienie lekkie za$ u 10% badanych. Podobnie Jak w postaci stawowej nie stwier-
dziliSmy otepienia umiarkowanego i ciezkiego. W kontrolnym badaniu u 15% bada-
nych utrzymywaly sie tagodne zaburzenia proces6w poznawczych. W postaci skor-
nej choroby z Lyme zaledwie u 7,7% oséb rozpoznano lagodne zaburzenia proce-
sow poznawczych, a ktérych w badaniu kontrolnym juz nie potwierdziliSmy. W ba-
daniach wiasnych réwniez wykazaliSmy wspétistnienie zaburzen depresyjnych
z zaburzeniami organicznymi. Jedynie nie obserwowano ich w postaci skérnej bo-
reliozy z Lyme. Poplawska zaburzenia organiczne w neuroboreliozie rozpoznala
u 36,7% badanych.

W badanej grupie oséb z boreliozowym zapaleniem stawow wraz z zaburzeniami
funkcji intelektualno — mnestycznych wspoétistnialy zaburzenia w sferze emocjonal-
no — popedowej, drazliwos¢, dysforia, spadek zainteresowan, obnizenie witalnosci.
Dominowaly zaburzenia w sferze motywacji, popedéw i postepowania. U pacjen-
tow z neuroborelioza objawy te byly bardziej nasilone niz w postaci stawowej bore-
liozy z Lyme, natomiast u pacjentéw z postacig skorng wystepowaty rzadziej.

Zmiane zachowania, zaburzenia emocji, drazliwos¢ w przebiegu boreliozy z Lyme
podkreslaja Logigian i wsp. i Fallon i wsp. [5, 13].

Wg Fallona i wsp. drazliwosé w przebiegu choroby z Lyme bywa szczegolnie
ucigzliwa, wiec mozna méwié o zmianie osobowosci. Logigian i wsp. stwierdzali ja
u 26% badanych z chorobg z Lyme [13].

Finkel i wsp., Halperin i wsp., Zajkowska i wsp. rowniez zauwazyli, ze obok za-
burzen pamieci, zaburzen przypominania, koncentracji uwagi, artykulacji, szybko-
$ci myslenia (az do otepienia) w chorobie z Lyme obserwuje si¢ zmiany osobowosci,
drazliwos¢ i wzmozona sennosé [7].

We wlasnych badaniach subiektywne skargi dotyczace zaburzen funkcji intelek-
tualno — mnestycznych i zaburzen procesow poznawczych byly liczne w grupie szcze-
gélnie z postacia stawowa boreliozy z Lyme. Byly to gtéwnie: skargi na poczucie
braku energii, trudnosci 2 pamigcia, drazliwos¢, uczucie leku bez wyraznego powo-
du, trudnosci w zasypianiu, uczucie pustki myslowej, trudnosci w skupieniu uwagi,
wczesne budzenie sig, niespokojny, przerywany sen, zaburzenia koncentracji, trud-
nosci w zapamietywaniu biezacych wydarzen, uposledzenie przypominania, zabu-
rzenia artykulacji. Podobne skargi, ale o wigkszym nasileniu zglaszali pacjenci
z neuroborelioza, natomiast u pacjentéow z postacig skorng byly one mniej liczne.

Subiektywne skargi pacjentéw z Lyme arthritis zostaly potwierdzone obiektyw-
nie w badaniu neuropsychologicznym. Stwierdzono obnizenie tempa operacji wzro-
kowo-motorycznych, wigksze obnizenie funkcji w zakresie pamieci krotkotrwalej
oraz operacji wytwarzania konwergencyjnego jednostek, systemow i relacji figural-
nych, obnizenie funkcji uwagi, trudnosci w opracowaniu odpowiedniej strategii pa-
migciowej rozwigzania problemu kategoryzacji w warunkach zmieniajgcych sie bodz-
cow w modalnosci wzrokowej, zaburzenia w zakresie wydolnosci funkcji pojecio-
wych. Subiektywne skargi pacjentow z neuroboreliozg réwniez zostaly potwierdzo-

44



ne obiektywnie w badaniu neuropsychologicznym, jednak w poréwnaniu z postacig
stawowq stwierdzone zaburzenia mialy bardziej nasilony charakter. Natomiast
w postaci skérnej choroby z Lyme w poréwnaniu z postacia stawowa badanie neu-
ropsychologiczne potwierdzito tylko sporadyczne wystepowanie powyzszych pro-
blemow.

Poptawska opisala podobne skargi subiektywne u pacjentéw chorych z neurobo-
relioza gléwnie zaburzenia koncentracji uwagi, trudnosci w zapamietywaniu bieza-
cych wydarzen, uposledzenie przypominania, zaburzenia artykulacji, szybkosci my-
$lenia, drazliwosc. Stwierdzita deficyty w krotkotrwalej pamieci stuchowej, ucze-
niu si¢ skojarzen i pamigci trwalej [24]. Z pi$miennictwa wynika, ze zaburzenia
depresyjne moga towarzyszy¢ objawom klinicznym wczesnego oraz poznego sta-
dium boreliozy z Lyme, a takze moga wystapi¢ po przebytej chorobie [2, 5, 13].
Zaburzenia te sy zazwyczaj poprzedzone objawami ogolne;j infekcji organizmu lub
typowymi objawami jednej z postaci choroby z Lyme. Depresja moze przejsé
w mani¢, mie¢ charakter nawracajacy. Moze wystapic z lekiem, badz napadami pani-
ki. Ustapienie objawéw po antybiotykoterapii moze $wiadczy¢ o tym, ze zaburzenia
te s3 czescig procesu infekcyjnego wywotanego przez kretek B. burgdorferi [5, 13].

Nawracajgce zaburzenia nastroju moga przybierac postac zaburzen endogennych.
Wedlug Fallona wéwczas nie sa one wyrazem przetrwalej infekcji, a kretek jest tu
jedynie czynnikiem wyzwalajgcym objawy zespolu depresyjnego. W tych zaburze-
niach nawracajgcych wskazana jest terapia lekami przeciwdepresyjnymi [5, 8].

We wiasnych badaniach istnienie zaburzen depresyjnych potwierdzili$smy przy
pomocy analizy wynikéw Skali Depresji Becka i Skali Depresji Hamiltona zaréwno
w fazie ostrej w badaniu wstepnym, jak i po okresie 6 miesiecy od stosowanej anty-
biotykoterapii. W badaniu wstepnym subiektywnej oceny zaburzen depresyjnych
u chorych z boreliozowym zapaleniem stawéw przed wdrozeniem antybiotykoterapii
depresje ciezka rozpoznano u 16,9%, umiarkowang u 6,5%, a tagodna u 40,3%.

Po przeprowadzonej drugiej ocenie (6 miesiecy od zakonczenia antybiotykotera-
pii) objawy depresyjne ulegly istotnemu zmniejszeniu. Posta¢ ciezka depresji de-
monstrowato 6,5% badanych, depresje umiarkowana stwierdzano u 5,2%, a depre-
sje tagodna u 10,4%.

Natomiast neuroborelioza w tym zestawieniu charakteryzowala si¢ w poczatko-
wym badaniu bardzo wysokim odsetkiem os6b z depresja ciezka — 55%, ktora
W miare cofania sig ostrego zapalenia opon mézgowo — rdzeniowych ustgpowala
a po 6 miesigcach od pierwszego badania stwierdzono ja u 10% badanych.

Najmniejszy odsetek zmian depresyjnych demonstrowali badani z postacia skor-
na boreliozy z Lyme. Jedynie w badaniu wstepnym u chorych z rumieniem wedru-
jacym rozpoznano depresje cigzka u 3,8%, umiarkowang u 7,7%, a lagodng u 15,4%.

W poréwnaniu z innymi opisywanymi zaburzeniami psychicznymi w przebiegu
choroby z Lyme depresja jest opisywana dos¢ czesto. Wielu autoréw uwaza, ze obok
encefalopatii i zaburzen snu jest ona typowa dla choroby z Lyme [5, 12, 13]. Logi-
gian stwierdzal ja u 33% badanych [13]. Najczesciej jej wystgpowanie u chorych
z chorobg z Lyme ocenia sie od 26% do 66% [5). Poplawska zaburzenia depresyjne
W nastepstwie przebytej neuroboreliozy rozpoznata u 26,7% badanych [24]). W 1989
roku Pachner, Duray i Steere opisali przypadek wspdlistnienia boreliozy z Lyme
oraz depresji i anorexia nervosa [17]. W 1993 roku Fallon i wsp. opisali trzy przy-
padki zaburzen depresyjnych wystepujacych w przebiegu choroby z Lyme. [5].

Ostre stany zakazne mogg by¢ czynnikiem wyzwalajgcym pierwszg faze lub na-
wroty psychoz endogennych, a wiec choréb afektywnych, jak i schizofrenii.

W badaniach wlasnych nawracajace zaburzenia depresyjne stwierdzono u 3,9%
0s6b z boreliozowym zapaleniem stawéw i u 5% os6b z neuroboreliozg. Pierwszy
epizod depresji wystapil w ostrej fazie choroby z Lyme. Objawy tych epizodow byty
charakterystyczne dla nawracajacych zaburzen depresyjnych, tj. objawow zespotu
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depresyjnego, przebiegajacego cyklicznie z depresja zimowg, a ze stanami Wyrow-
nanego nastroju latem, nadmierna sennoscig, zwigkszong drazliwoscig.

W pismiennictwie dos¢ czesto opisywanym objawem jest zespot przewlekiego
zmeczenia w przebiegu choroby z Lyme. Wystepowaé on moze w kazdej postaci
choroby i w kaz Jjej okresie. Najczesciej opisywanym jest w postaci stawowej
choroby z Lyme [8, 13].

Z badan wlasnych wynika, ze neurastenia w badaniu wstepnym najczesciej wy-
stepowala w postaci skornej (26,9%) podczas gdy w grupie chorych z Lyme arthritis
dotyczyla ona 7,8% badanych. Nie obserwowano Jjej u chorych z neuroboreliozg.

W najwigekszym tez odsetku utrzymywala si¢ u badanych po 6 miesigcach

czyly wzmozonego zmeczenia po wysitku umystowym, obnizenia sprawnosci zawo-
dowej, efektywnosci w wykonywaniu codziennych prac, trudnosci w koncentracji,
mniej efektywnego myslenia, uczucia oslabienia i wyczerpania po wysitku nawet
niewielkim. Czes¢ skarzyla sie na bole glowy, drazliwos¢, niestrawnosé, zaburzenia
snu, nadwrazliwo$é¢ na bodzce. Objawy neurastenii wystepujace w przebiegu bore-
liozy z Lyme moga tez by¢ psychologiczna reakcja na stres, Jjakim jest tu fakt zacho-
rowania na przewlekla, trudna do wyleczenia chorobe. Przyczyna powstawania tego
typu zaburzen moga by¢ indywidualne cechy osobowosci, tj. staby naped, brak energii
1 inicjatywy, szybkie zniechecanie sie i rezygnacja z zamierzen.

W pismiennictwie nie 54 rzadkie takze opisy wystgpowania zaburzen lekowych
i napadow paniki w przebiegu boreliozy z Lyme. Fallon stwierdzil je u 32% os6b
z pozng postacia boreliozy [5]. Zaburzenia lekowe sg wyrazem reakcji organizmu na

Jjakie moga powstac Po przechorowaniu choroby z Lyme.
Badani przez nas pacjenci, u ktérych postawiono rozpoznanie zaburzen leko-
wych skarzyli sie gléwnie na nagle kolatanie serca, béle w klatce piersiowej, dusz-

Autorzy opisujacy zaburzenia psychiczne w przebiegu zakazenia kretkiem
B. burgdorferi sa zgodni, ze najczesciej wystepujacym objawem jest encefalopatia
niezaleznie od postaci klinicznej choroby (2, 5, 7, 12, 13}
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Patogeneza tych zaburzen nie jest jednak doktadnie poznana. Mechanizm uszko-
dzenia tkanek, w tym i OUN jest zlozony [20]. Po dostaniu si¢ do organizmu kretek
z miejsca wniknigcia szybko atakuje inne tkanki. Nie wzbudza on wielkiej reakcji
zapalnej, nie produkuje toksyn. Niewielka ich liczba Jest zdolna do indukcji niszcze-
nia tkanek poprzez dzialanie bezposrednie, toksyczne (kwas chinolinowy przenika
przez nieuszkodzong bariere krew — mozg) oraz poprzez mechanizmy autoimmuni-
zacji 1 autoagresji [20]. Te ztozone mechanizmy prowadza do powstania encefalopa-
tii u czgsci pacjentéw po przechorowaniu boreliozy z Lyme. Istotne znaczenie

biotykoterapii. Natomiast we wiasnych obserwacjach widoczny byt korzystny wptyw
stosowanych i niekiedy powtarzanych kuracji antybiotykami.

Wg Sigala nadal utrzymujace sie objawy po zakonczonej antybiotykoterapii moga
by¢ skutkiem opornosci organizmu na podawany lek. Moga tez byé¢ nastegpstwem
przetrwania kretkéw w uprzywilejowanych miejscach unikajgc skutecznosci anty-
biotykéw i eliminacji immunologicznej. Pézne nastepstwa choroby moga byé¢ skut-
kiem przetrwania zakazenia, wynikiego z niewyjasnionych do konca zaburzen od-
powiedzi immunologicznej [20].

Wigkszos¢ dotychczasowych badan dotyczacych nastepstw przechorowania kzm
dotyczyta powiktan neurologicznych. Wedtug wielu autoréw ciezkos¢ przebiegu kli-
nicznego kzm i jego nastgpstw wzrasta wraz z wiekiem. U starszych pacjentéow
czesciej obserwowano wystepowanie objawéw neurologicznych i psychopatologicz-
nych [15, 23].

W badanej przez nas grupie chorych z kzm nie stwierdzono zaleznosci ciezkosci
przebiegu klinicznego kzm od wieku chorych, jednak obserwowano dodatnia kore-
lacje miedzy wiekiem badanych a nasileniem objawéw depresyjnych i zaburzen
funkgji poznawczych.

Do stosunkowo czesto opisywanych zaburzen psychicznych w przebiegu kzm
naleza zaburzenia $wiadomosci. Hermanowska-Szpakowicz i wsp. opisywali wy-
stgpowanie zaburzen $wiadomosci migdzy 5 a 15 dniem kzm [9, 18). Jezyna i wsp.
stwierdzali zespoly pomroczne u 33% chorych z kzm [11]). W badaniach Migdal-
skiej-Kassurowej zaburzenia $wiadomosci w trakcie pierwszych dni ostrego okresu
neuroinfekcji wystepowaly u 9,3% pacjentow [14]. Gudel-Trochimowicz oceniajac
pacjentéow w 3-4 tygodniu ostrego okresu kzm, nie obserwowata wystepowania
zaburzen $wiadomosci, co wigzala, miedzy innymi, z niska Srednig wieku pacjen-
tow (x=39,3 lat) i brakiem w tej grupie cigzkiego przebiegu klinicznego kzm [6].

Wsréd ocenianych przez nas pacjentéw, w trakcie badania u zadnego z nich nie
stwierdzono zaburzen $wiadomosci. U dwoch chorych (3,9%) wywiad wskazywat
Na wczesniejsze wystepowanie krotkotrwatych zaburzen swiadomosci typu pomrocz-
nego. Wyniki uzyskane w badaniach wlasnych w Kwestionariuszu Objawéw, In-
wentarzu Objawow Depresyjnych Becka i Skali Depresji Hamiltona, wskazuja na
istotnie czestsze wystgpowanie objawéw depresyjnych wsréd chorych z kzm niz
W grupie kontrolnej a jednoczesnie obserwowano ich wigksze nasilenie po trzech
miesigcach niz w ostrym okresie kzm.
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Gudel-Trochimowicz takze obserwowatla narastanie organicznych zaburzen de-
presyjnych wraz z uplywem czasu od przechorowania ostrego kzm, natomiast za-
burzenia depresyjne i lagodne zaburzenia proceséw poznawczych utrzymywaly sie
z jednakowym nasileniem [6].

W przeprowadzonych badaniach wiasnych dla oceny funkcji poznawczych, ktére
$3 czgsto zaburzone w organicznym uszkodzeniu o$rodkowego uktadu nerwowego,
zastosowano Krotka Skale Oceny Otepienia (MMSE) i wybrane podskale Skali Pa-
mieci Choynowskiego. Srednie wyniki w Krotkiej Skali Oceny Otepienia (MMSE),
byly u wszystkich pacjentow istotnie gorsze w poréwnaniu z grupa kontrolng i to
zar6wno w ostrym okresie kzm, jak i po jego ustagpieniu. Srednie wyniki uzyskane
w podskalach Skali Pamieci Choynowskiego, wskazuja na obnizenie pamieci bezpo-
sredniej wsrod pacjentéw w drugim badaniu w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki
Testu Laczenia A i B Reitana pozwalaly na identyfikacje zaburzen koncentracji uwa-
gi. Wystgpowaly one istotnie czesciej w grupie chorych z kzm w obu badaniach.
Wyniki wymienionych wyzej testow Swiadcza o wystgpowaniu u chorych z kzm
zaburzen poznawczych w postaci obnizenia pamigci bezposredniej, trwatej i wzro-
kowej, zmniejszonej zdolnosci uczenia sig i zaburzen koncentracji uwagi. Po trzech
miesigcach od ustapienia ostrych objawow neuroinfekcji, obserwowano ztagodze-
nie zaburzen funkcji poznawczych. Mimo zauwazalnej poprawy, wyniki uzyskiwane
przez pacjentow po trzech miesigcach, byly istotnie gorsze niz w grupie kontrolnej.

Hermanowska-Szpakowicz i wsp. w ocenianej grupie rozpoznali po roku od prze-
bycia kzm: zaburzenia depresyjne u 15,5%, otepienie u 12%, zaburzenia osobowo-
sci u 5,2%, zaburzenia lekowe u 5,2%. Autorzy podkreslili, ze przebycie kzm jest
predyktorem wystapienia otepienia. Wedtug autoréw 37,9% pacjentow wymagalo
specjalistycznego leczenia psychiatrycznego [9]. Pancewicz i wspotpracownicy po
dwoch latach od przebycia kzm stwierdzali zaburzenia depresyjne u 40% badanych,
zaburzenia proceséw poznawczych u 30%, zaburzenia lekowe u 15% badanych. Przy
tym zauwazyli, ze opisywane objawy narastajg z uptywem czasu [18, 19].

Wedtug niektorych autoréw zaburzenia depresyjne we wczesnym okresie po prze-
byciu kzm moga by¢ reakcja na zaburzenia funkcjonowania pacjenta spowodowane
utrzymujacymi si¢ powiklaniami neurologicznymi [15]. Zaburzenia zachowania pa-
cjenta - drazliwo$é, wybuchowoséé, brak wytrwalosci i konsekwencji w postepowa-
niu - moga stanowi¢ poczatek rozwoju zmian otepiennych [9, 18].

Z przeprowadzonych badan wtasnych wynika, ze wigkszo$¢ pacjentéw chorych
z kzm przejawia zaburzenia psychiczne zaréwno w ostrym okresie choroby, jak
I w trzy miesigce po jej ustapieniu. Najczgsciej wystepuja; organiczne zaburzenia
depresyjne i lagodne zaburzenia proceséw poznawczych. Zaobserwowano wzrost
czestosci i nasilenia organicznych zaburzen depresyjnych w zaleznosci od ciezkosci
przebiegu klinicznego neuroinfekcji. Przeprowadzone przez nas badania potwier-
dzajg wczesniejsze nasze doniesienia o braku wyraznego zwigzku miedzy ciezko-

okresie choroby. Jednak wskazuja, ze cigzki przebieg kliniczny kzm, powoduje na-
rastanie objawéw depresyjnych po ustapieniu ostrych objawéw neuroinfekcji.

Wydaje sig, ze organiczne uszkodzenie osrodkowego ukladu nerwowego w kzm
Jest przyczyna wystepowania depresji, przy czym trzeba bra¢ pod uwage podnoszo-
ng przez niektoérych autoréw hipoteze, ze procesy zapalne w osrodkowym ukladzie
nerwowym nie koncza sie wraz zakonczeniem ostrego okresu neuroinfekcji i moga
w fazie subklinicznej prowadzi¢ do postepujacego uszkodzenia oun [9, 15].

Whioski

Zaréwno w przebiegu boreliozy oraz kzm u wigkszosci chorych wystepujg zabu-
rzenia psychiczne w ostrym okresie choroby jak i kilka miesiecy pozniej. Do naj-
czestszych zaburzen psychicznych w obu chorobach odkleszczowych nalezg; zabu-
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rzenia depresyjne w postaci organicznych zaburzen nastroju lub epizodéw depresji
oraz zaburzenia funkcji poznawczych.

Przeprowadzone badania potwierdzity brak wyraznego zwiazku miedzy ciezko-
$cig przebiegu klinicznego kzm a wystgpowaniem zaburzen psychicznych w ostrym
okresie choroby. Jednak cigzki przebieg kliniczny kzm, predysponuje do narastania
objawéw depresyjnych po ustgpieniu ostrych objawéw neuroinfekcji.

Zaburzenia psychiczne sg waznym elementem obrazu klinicznego kleszczowego
zapalenia mozgu i boreliozy z Lyme, a ich wlasciwa ocena i terapia powinna by¢
istotng czescig procesu diagnostyczno - terapeutycznego. Kazdy chory z borelioza
i kleszczowym zapaleniem mézgu powinien by¢ konsultowany przez psychiatre za-
rowno w ostrym okresie choroby, a przede wszystkim po jej ustapieniu. Wczesne
zastosowanie leczenia psychotropowego, gléwnie lekéw przeciwdepresyjnych i no-
otropowych moze w istotny sposob wplyna¢ na poprawe wynikéw leczenia, rokowa-
nie oraz osiggnigcie lepszego poziomu funkcjonowania pacjentéw i jakosci ich zycia.

D. Juchnowicz, 1. Rudnik, A. Czernikiewicz, J. Zajkowska, S. A. Pancewicz
MENTAL DISORDERS IN THE COURSE OF LYME BORRELIOSIS AND TICK
BORNE ENCEPHALITIS

SUMMARY

Backgroud: Lyme borreliosis is a chronic, multisystem disease, of prolong cour-
se with three consecutive stages, caused by a tick — transmitted spirochete Borrelia
burgdorferi. Tick Borne Encephalitis (TBE) is neuroinfection caused by Tick Borne
Encephalitis Virus (TBEV).

Objective: We evaluated the occurrence of psychiatric manifestations in the ear-
ly phase of borreliosis- erythema migrans and neuroboreliosis as well as in its late
phase — in arthritis and in the Tick-Born Encephalitis. The aim of the study was to
single out the most frequent psychiatric symptoms and psychopathological syn-
droms and to determine their dynamics.

Methods: The study was carried out between 1999 and 2000 and comprised
174 patients of the Departament of Psychiatry and Departament of Infectious and
Neuroinfectious Diseases of Medical Academy in Bialystok. Seventy seven patients
diagnosed with arthritis, 20 with neuroborreliosis, 26 with skin manifestation- ery-
threma migrans and 51 with KZM participated. All subjects underwent psychiatric
evaluation twice — during hospitalization and six month after discharge. Mental sta-
tus examinations included general psychiatric examination and battery of scales and
tests: Mini Mental State Examination, Beck Depression Inventory, Hamilton Depress-
sion Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, Reitan’s Trail Making Test, Choy-
nowsky Memory Scale, Symptoms Inventory and neuropsychological testing.

Results: Both in the course of TBE and Lyme borreliosis the majority of patients
experienced psychiatric problems in the acute phase of disease as well as in the
late phase - 3, 6 months after the onset of the disease. The most common psychia-
tric manifestations were depressive disorders - episodes of depression or organic
mood disorders, and cognitive deficits which manifest themselves as mild cogniti-
ve disorder or dementia.

Conclusion: Psychiatric assessment is important in early stage of kzm and borre-
liosis but first of all after termination of acute symptomatology.
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Alicja Buczek

TOKSYCZNE | ALERGICZNE DZIALANIE WYDZIELINY
GRUCZOtOW SLINOWYCH KLESZCZY (ACARI: IXODIDA)

Katedra i Zaklad Biologii i Parazytologii Wydziatu Lekarskiego AM w Lublinie
Kierownik: prof. dr hab. A. Buczek

W pracy oméwiono role bioaktywnych substancji wydzielanych przez klesz-
cze w patogenezie miejscowych i ogélnych reakcji Zzywiciela. Podczas pobie-
rania pokarmu w gruczofach slinowych wytwarzane sa prekursory futeratu
cementowego, enzymy i inhibitory enzyméw, antagonisci i agonisci histami-
ny, czynniki dziatajagce antykoagulacyjnie i antyagregacyjnie, prostaglandyny
i toksyny. Opisano takze zmiany skoérne i reakcje immunologiczne u zywiciela
po Zerowaniu przedstawicieli Argasidae i Ixodidae.

Wstep

Kleszcze sa szeroko rozprzestrzenionymi w $wiecie pasozytami zwierzat z roz-
nych grup systematycznych, a takze cziowieka. Duze znaczenie medyczne tych sta-
wonogow wigze si¢ z wywolywaniem miejscowych i ogélnoustrojowych reakcji
w organizmie zywiciela, ktére sq spowodowane przez bioaktywne substancje wpro-
wadzane wraz z wydzieling gruczoléw $linowych podczas pobierania krwi. Jedno-
czesnie ze sling w czasie ssania krwi lub z zawartoscia jelita w trakcie regurgitacji
moga by¢ transmitowane do zywiciela drobnoustroje chorobotwoércze zlokalizowa-
ne w narzadach wewnetrznych kleszczy. Z bezposrednich skutkéw szkodliwego
oddziatywania kleszczy szczegolne zainteresowanie lekarzy, toksykologow i farmako-
logow wzbudzaja reakcje alergiczne i toksykozy, a wsréd nich porazenie kleszczowe.

PRZEBIEG ZEROWANIA KLESZCZY

Czlowieka moga atakowac wszystkie stadia rozwojowe kleszczy. Najczesciej jed-
nak do skory przyczepiaja si¢ nimfy i osobniki doroste. Po znalezieniu dogodnego do
zerowania miejsca kleszcze przecinaja chelicerami skore i wprowadzaja w jej glab
hypostom uzbrojony w skierowane do tylu zeby. W pierwszej fazie zerowania trwa-
Jacej od kilku do kilkunastu dni u przedstawicieli rodziny Ixodidae, kleszcze pobie-
rajg matg iloé¢ krwi. Masa ich ciala wzrasta w tym czasie 10-krotnie. W drugiej
fazie w ciaggu 12-24 godzin kleszcze pochlaniaja duza ilos¢ krwi, na skutek czego
masa ciala zwigksza si¢ nawet 100- krotne (1). Na przyklad masa ciala samic Ixodes
ricinus (L.) wzrasta z 25 do 250 mg (2), zas Dermacentor reticulatus (Fabr.) $érednio
z 4,33%1,02 do 292+112,05 mg (3). Gatunki z rodziny Argasidae po nassaniu
zwigkszaja mase ciala 10-25-krotnie (1). U samic Argas reflexus (Fabr.) obserwo-
wano wzrost masy ciala po zerowaniu na golebiach z srednio 7,36+3,68 mg do
76,10+£19,44 mg (3). Przedstawiciele rodziny Ixodidae i Argasidae roznig sie takze
dlugoscia zerowania. I tak np. samice Ixodes ricinus pobieraja krew przez 5-8 (§rednio
6.42%0,71) dni, podczas gdy Argas reflexus przez 0,5-1 godziny (4).

Przebywanie kleszczy w skorze zywiciela i pobieranie krwi przez kilka dni stato sie
mozliwe dzigki wytwarzaniu antyagregacyjnych i antyzapalnych substancji oraz wy-
ksztalceniu mechanizméw opoézniajgcych reakcje immunologiczne w organizmie zy-
wiciela, ktére moga powodowac szybsze odczepienie kleszcza od zywiciela. U wigk-
szosci gatunkéw wokot hypostomu z substancji wydzielanych przez gruczoly slinowe
tworzy sig futeral cementowy, ktérego podstawowa funkcja poza umocowaniem klesz-
Cza w skorze zywiciela jest ograniczenie litycznego dzialania $liny do jego podstawy
1 zapobieganie rozwojowi reakcji zapalnych w wyniku mechanicznego draznienia przez
narzady gebowe. Warstwa cementowa nie ma wlasnosci antygenowych (5), co ma
duze znaczenie ze wzgledu na dlugie przebywanie kleszczy na ciele zywiciela. Ksztalt
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tego futeralu jest charakterystyczny dla kleszczy nalezgcych do poszczegolnych ro-
dzajéw, a nawet gatunkow i zalezy od budowy ryjka i biologii kleszcza (m.in. diugo-

sci zerowania, gatunku zywiciela) (6, 7).
SUBSTANCJE WYDZIELANE PRZEZ GRUCZOLY SLINOWE

Dynamika wydzielania poszczegolnych zwigzkoéw przez gruczoly linowe klesz-
czy zmienia si¢ w roznych fazach zerowania. Najwigksza ilos¢ bioaktywnych sub-
stancji wystepuje w slinie kleszczy w okresie szybkiego pobierania krwi zywiciela,
a mianowicie u obrzezkoéw od 0,5-1 godziny po przyczepieniu do skory, zas u klesz-
czy wlasciwych pod koniec zerowania, np. u Ixodes ricinus po 4-5 dniach po przy-
czepieniu do skéry. W tym czasie ilo$¢ protein w gruczolach slinowych samic Ixodi-
dae zwigksza si¢ 25-krotnie (8). Podczas pobierania pokarmu komérki gruczotow
ulegaja zmianom morfologicznym, gromadzg si¢ w nich liczne ziarnistosci kwaso-
lub zasadochionne (9, 10). Natomiast w czasie przeksztalcania sie jednego stadium
w drugie i w okresie dlugiego glodowania obniza si¢ wydzielanie i1 aktywnos¢ biolo-
gicznie czynnych substancji wytwarzanych w gruczotach slinowych kleszczy.

W slinie wydzielane s3 liczne bioaktywne peptydy i proteiny o réznym dziataniu
(11, 12, 13). Na przykiad inhibitor czynnika X, o masie czasteczkowej 7 kDa wykry-
to u Ornithodoros moubata (Murray) (11), inhibitor trombokinazy u Ixodes holocyc-
lus Neumann (12), substancje dzialajaca antykooagulacyjnie o masie czasteczkowej
65 kDa u Rhipicephalus appendiculatus Neumann (13).

W $linie kleszczy wyizolowano rézne enzymy: esterazy, aminopeptydazy, prote-

. fosfataze kwasna, fosfataze zasadowa, hialuronidazy, lipazy, oksydaze fenolo-
wa. monoaminooksydaze, kinazy.

Hialuronidaza hydrolizuje wigzania B-gli owe w kwasie hialuronowym, ktéry
Jest skiadnikiem substancji migdzykomorkowej w skorze. Zmiany te ulatwiaja wni-
kanie do organizmu czlowieka innych aktywnych zwigzkéw zawartych w slinie.

U kleszczy, takich jak Rhipicephalus sanguineus Latreille i Haemaphysalis spini-
gera Neumann wykryto substancje blokujace histamine i w ten spos6b opoézniajace
rozwoj reakcji zapalnych w skorze zywiciela (15). U tych kleszczy wystepuja takze
substancje o dziataniu agonistycznym w stosunku do histaminy (16). Ich obecnos¢
Jest korzystna dla trawienia krwi pobranej w fazie szybkiego zerowania, gdy wzra-
sta wysiek plazmatyczny w miejscu przyczepienia kleszczy.

Kinaza powoduje dezaktywacje bradykininy w miejscu zerowania kleszczy. Dzia-
lanie biologiczne bradykininy polega na rozszerzeniu naczyn wlosowatych, zwigk-
szeniu ich przepuszczalnosci, co jest przyczyna obrzekow. Odgrywa ona takze role
w wywolywaniu bélu. Bradykinina bierze udzial w odczynach zapalnych, uczule-
niowych i wstrzasie. Zmniejszenie szkodliwego oddziatywania bradykininy przez
kinazy opéznia reakcje zywiciela, ktére prowadzi¢ moglyby do skrécenia okresu
zerowania kleszczy i szybszego odpadniegcia od Jego skory.

Prostaglandyny PGE,, PGF, i PGD, sa syntezowane z kwasu arachidonowego przy
udziale cyklooksygenazy i innych enzymow (17, 18). Ich wydzielanie rozpoczyna sie
W momencie polaczenia dopaminy z receptorami blon komérkowych. PGEi powo-
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Najbardziej toksycznymi sktadnikami wydzieliny gruczotéw slinowych $3 prote-
iny wywolujace toksykozy, a przede wszystkim porazenia kleszczowe. Masa cza-
steczkowa toksyn, rézni sie u poszczegoblnych gatunkéw kleszczy i wynosi od 40-
100 kDa (19, 20, 21). Poziom toksyn wzrasta w czasie zerowania kleszczy i osigga
szczyt w okresie intensywnego pobierania pokarmu, tj. okolo 5-6 dnia od
zerowania. Wowczas w komorkach ,b” gruczoléw slinowych syntetyzujacych te pro-
teiny pojawiaja sie najliczniejsze ziarnistogci, W konicowej fazie zerowania kleszczy
u zywicieli wystepuja najwieksze porazenia.

Zdolnos¢ do wywolywania porazen ma okoto 50 gatunkéw kleszczy (18). Naj-
grozni&jszymi z nich sa Dermacentor variabilis (Say) na potudniowych i wschod-
nich obszarach USA, Dermacentor andersoni (Stiles) w péinocno-zachodnich rejo-
nach USA i w potudniowo-zachodniej Kanadzie oraz Ixodes holocyclus na wybrze-
zach Australii. Na terenie Polski porazenia kleszczowe moze wywolac kilka gatun-
kow, a mianowicie kleszcz pospolity - Ixodes ricinus, kleszcz jezowy - Ixodes hexa-
gonus Leach, kleszcz lisi - Ixodes crenulatus Koch, kleszcz punktowany - Haema-
physalis punctata Can. et Fanz. i obrzezek golebi - Argas reflexus (22).

Okres inkubacji porazenia kleszczowego wynosi od 3-7 dni, najczesciej 5 dni.
Jego diugos¢ zalezy od rodzaju i ilosci toksyny wprowadzonej do organizmu zywi-
ciela. Mechanizm dziatania toksyn rézni si¢ u poszczegolnych gatunkéw kleszczy
(23). W porazeniu kleszczowym spowodowanym przez Dermacentor andersoni
zmniejsza si¢ przewodnictwo w wiéknach ruchowych i czuciowych (24), co jest
spowodowane zakléceniem uwalniania acetylocholiny w polgczeniach nerwowo-
migsniowych bez zahamowania Jjej syntezy (25). Toksyny Ixodes holocyclus nato-
miast nie wplywaja na amplitude potencjalu nerwowego. Zahamowanie wydziela-
nia acetylocholiny lub zablokowanie acetylocholinesterazy wywoluje toksyna
przedstawicieli rodzaju Argas. W wyniku tych zaburzen dochodzi do uszkodzen
w nerwach szkieletowych lub synapsach nerwowo-miesniowych (22).

U czlowieka w pierwszym okresie choroby pojawiaja sie: zte samopoczucie, zme-
czenie, gwattowne béle glowy i chlustajace wymioty, pézniej porazenia w konczy-
nach dolnych przesuwajace sie do gornych czesci ciata, tj. tulowia, rak, plecow
i twarzy. U pacjentéw nie ma koordynacji ruchowej, wystepuje ataksja (dysmetria
i asynergia) i ostabienie migsni. W niektorych przypadkach nie obserwuje sie osta-
bienia migsniowego (26). W porazeniu kleszczowym moga pojawi¢ si¢ takze trud-
nosci w potykaniu, zuciu, mowieniu, oddychaniu i oczoplas, czasem tachykardia
i tachypnea. Temperatura ciala Jjest zwykle normalna, czasem wzrasta do 37,8°C.

Sposréd okoto 850 znanych gatunkéw kleszczy az 112 nalezacych do 12 rodza-
Jow moze powodowaé zmiany skorne u czlowieka (27).

W czasie zerowania kleszczy dochodzi do uszkodzenia tkanek zywiciela. Zasieg
zmian w skoérze i sklad nacieku zalezg przede wszystkim od gatunku i stadium roz-
wojowego kleszcza, diugosci zerowania oraz od gatunku i odpornosci immunolo-
gicznej zywiciela. Pasozytowanie postaci dojrzalych kleszczy wywoluje przewaznie
wigksze zmiany w tkance zywiciela niz stadiéw miodocianych.

W Europie, w tym takze w Polsce najczesciej atakuja ludzi dwa kleszcze, a mia-
nowicie synantropijny obrzezek golebi (Argas reflexus) i kleszcz pospolity (Ixodes
ricinus) rozpowszechniony w przyrodzie (lasach, parkach i innych miejscach rekre-
acyjnych). W miejscu uktucia Argas reflexus pojawia sie swedzacy pecherzyk wy-
petniony ptynem surowiczym, a wokol niego silne zaczerwienienie i obrzek (28,
29). Zmiany te nasilaja si¢ po kolejnych atakach. Moga one utrzymywac sie przez
diugi okres, nawet przez 1,5 roku (29). Towarzysza im podwyzszona temperatura
ciala do 39°C, podenerwowanie, niepokéj, brak apetytu, nudnosci, zawroty i béle
glowy, przyspieszenie tetna i oddechu, dusznosci, a nawet utrata przytomnosci (29,
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30). Doniesienia o atakowaniu ludzi przez obrzezki pochodza z roznych regionéw
Europy (31, 32, 33, 34, 35). W Polsce odnotowywane one byly w wielu miastach,
najwigcej na terenie Gérnego Slaska (36, 37, 38).

Czesto zmiany skérne u czlowieka pojawiaja sie pod wplywem sktadnikéw wy-
dzieliny Ixodes ricinus. Jednakze w piSmiennictwie jest mato dobrze udokumento-
wanych opiséw takich przypadkow (39, 40). Wiecej uwagi poswiecano natomiast
reakcjom skérym pojawiajacym sie w boreliozie.

W czasie inwazji Ixodes ricinus w obrazie histopatologicznym dominuja zmiany rop-
ne z tworzeniem ropni. Wnaciekuzapahymwystepuquakmfpgi. zas na obwodzie tych
zmian gromadzg sie eozynofile. Zmianom tym towarzyszy proliferacja naczyn wlosowa-
tych. Odczyny zapalne po inwazji Ixodes ricinus nie przekraczaja granicy skérno-mie-
sniowej. Po reinwazji Ixodes ricinus strefa zapalna zwieksza sie blisko 5-krotnie w po-
rownaniu ze zmianami obserwowanymi podczas pierwszej inwazji tego gatunku klesz-
cza. W warstwie miesni jmwijaquierozlegiemﬁanympneochamktemempowi-
czym. Wystepuja takze wylewy z naczyn wlosowatych. W strefie odczynu zapalnego
Pojawiaja si¢ makrofagi, bazofile, a na obrzezach zmian ropnych nacieki kwasochtonne
I limfocyty. Widkna migsniowe ulegaja atrofii i hialinizacji (41).

Slina kleszczy zawiera proteiny, ktére wywotuja odpowiedz immunologiczng zy-
wiciela. Zidentyfikowane zostaly juz antygeny wielu gatunkow kleszczy. Na przy-
klad masa czasteczkowa antygenéw Amblyomma americanum wynosi 20 kDa (5),
zas Hyalomma marginatum marginatum 13-14, 20, 25, 29, 165 i 210 kDa (42).
Antygeny z kilku tkanek i homogenatu calego ciala Ixodes ricinus sa glikoproteina-
mi o masie 41, 65 i 81 kDa (43). Z odpowiedzig immunologiczng zywiciela zwigzane
s3 substancje odgrywajace duza role w patogenezie miejscowych i ogélnych reakcji
zywiciela. W reakcjach immunologicznych uczestnicza komorki prezentujgce anty-
gen, przeciwciala, komplement, T-limfocyty, B-limfocyty, bazofile, komérki tuczne,
eozynofile i liczne bioaktywne substancje.

Antygeny kleszczy wywoluja jednoczesnie odpowiedz immunologiczng typu hu-
moralnego i komérkowego. W odpowiedzi typu komoérkowego z antygenem reaguja
limfocyty T, ktére wydzielaja cytokiny oddzialujace na makrofagi i granulocyty (44,
45, 46). Natomiast w odpowiedzi typu humoralnego biorg udziat wolne przeciwcia-
la wystepujace we krwi, chionce i w plynach tkankowych oraz na powierzchni ko-
morek (przeciwciala cytofilne). W odpowiedzi pierwotnej na wnikajgcy antygen klesz-
czy jako pierwsze uwalniane sa IgM. Po ponownym kontakcie z antygenem tych
pasozytow dochodzi do odpowiedzi wtérnej, w ktérej przeciwciala majg wieksza
swoistos¢. Wsréd nich jest wigcej IgG, IgA, IgE, zas mniej IgM. IgE wigza sie
Z receptorami na komérkach tucznych, w wyniku czego dochodzi do ich degranula-
cji. co jest podstawa anafilaksji. Reakcje anafilaktyczne obserwowane sa po atako-
waniu czlowieka przez przedstawicieli Argasidae (29, 32, 47) i Ixodidae (48, 49,
50). Na terenie Polski opisano przypadek wstrzasu anafilaktycznego po czwartym
zaatakowaniu 42-letniego mieszkanca Sosnowca przez obrzezka gotebiego (29). Po
pierwszym ukluciu w noge pojawilo sie zaczerwienienie wokot ranki i obrzek, po
drugim silne swedzenie w obrebie konczyn, zle samopoczucie, wymioty, parcie na
stolec, zas$ po trzecim oprocz podobnych objaw6w wystapita takze utrata przytom-
nosci. Czesciej po atakach obrzezkow i kleszczy wiasciwych u pacjentow opisywane
sq reakcje alergiczne skory (28, 29, 30, 33, 34, 35, 51). W surowicy tych pacjentéw
wykazano przeciwciala IgE.

Wzrost populacji kleszczy w ostatnich latach spowodowany korzystnymi dla roz-
woju tych stawonogéw warunkami klimatycznymi i zmiana zachowan ludzi (wigk-
sza aktywnos¢, turystyka) sprzyjaja atakom kleszczy. Z powyzszych wzgledow wy-
nika potrzeba rozszerzenia badan nad skutkami bezposredniego pasozytnictwa klesz-
czy i nad metodami ich ograniczenia, a takze badan nad rolg tych roztoczy w prze-
noszeniu czynnikéw chorobotwérczych.
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A. Buczek

TOXIC AND ALLERGIC ACTION OF TICK SALIVA COMPONENTS

SUMMARY

The paper presents the role of bioactive components secreted by ticks in patho-

genesis local and general reactions in the host. The salivary glands of ticks produce
cement, enzymes and their inhibitors, histamine agonists and antagonists, antihe-
mostatic factors, prostaglandins, and toxins. Tick feeding induces host inflammato-
ry lesion and host immune responses.
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W patogenezie boreliozy z Lyme wazna role odgrywaja srodowiskowe uwa-
runkowania wplywajace na zmiane postaci morfologicznych kretka B.burg-
dorferi (forma L, blebs), a szczegélnie na zmiennos¢ antygenow powierzch-
niowych. Réwniez sktadniki sliny kleszcza maja wplyw na inokulacje i dystry-
bucje kretkéw. W patogenezie istotne znaczenie maja interakcje kretka
z komorkami srédblonka, udzial limfocytéw T, cytokin, czgsteczek adhezyj-
nych. Molekularna mimikra niektérych antygenow kretka i pewnych antyge-
now czlowieka moze by¢ zrédlem zjawisk autoimmunologicznych istotnych
w patogenezie boreliozy z Lyme.
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Borelioza z Lyme, jest choroba wielonarzadowa, wieloukladowa, wywolang nie
tylko bezposrednim dzialaniem kretka B. burgdorferi, Jego antygenami, ale i zmia-
nami w ukladzie immunologicznym chorego. Wieloletni czesto przebieg, liczne po-
stacie kliniczne choroby jak i trudnosci diagnostyczne skupiaja uwage badaczy na
poszukiwaniu mechanizmow patogenetycznych zwigzanych z kretkiem B. burgdor-
feri. Poczatkowa niewielka ilos¢ bakterii wzbudza aktywacje komorek $rodblonka,
potrafi uruchomic i zwielokrotni¢ lub zainicjowac zwielokrotnienie mechanizméw
zapalnych. Jednoczesnie bakterie te cechuje zdolnos$¢ do okrycia sie biatkami go-
spodarza, zmiennos$¢ antygenowa, a takze zmiana postaci morfologicznej. Jednym
z waznych aspektow boreliozy z Lyme Jest kontynuacja procesu chorobowego mimo
niekiedy diugotrwatego leczenia antybiotykiem.

W patogenezie boreliozy z Lyme coraz wigkszg uwage przykuwa znaczenie zmien-
nosci morfologicznej kretka B. burgdorferi jak i zmiana ekspresji jego antygenow pod
wplywem sSrodowiska. Wyniki prac nad genomem B. burgdorferi sugeruja, ze kretki
maja jedynie szczatkowe mechanizmy wiasnego metabolizmu i s niemal catkowicie
uzaleznione od gospodarza w: przemianie ttuszczow, bialek, weglowodanéw, amino-
kwasow i zelaza [1]. Z uwagi na rozne $rodowiska, na ktére napotykaja na swojej
drodze (kleszcz i stalocieplny ssak) kretki musza sie adoptowa¢ do tych odmiennych
warunkow poprzez ekspresje nie tylko powierzchownych biatek ale dopasowujg swoj
metabolizm do zupetnie innych substancji odzywczych. Brak w $rodowisku niezbed-
nych skiadnikow powoduje przejscie form ruchliwych, spiralnych w nieruchome, mato
aktywne metabolicznie postacie sferyczne-cysty (sferoplasty, formy L) [1,2]. W nie-
korzystnych warunkach tworza sie réwniez pecherzyki zwane ,blebs”(gemmae) [3].

Borrelia burgdorferi w postaci wegetatywnej jest mikroaerofilng, Gram ujemng
bakterig o ksztaicie spiralnym. Z peryplazmatycznymi wiciami ma diugos¢ 8-22
um, szerokosc 0,25-0,3/um, tworzy ok. 3-10 zwojow. Potrafi byé bardzo ruchliwa.
W budowie tego kretka dotad zidentyfikowano: biatka powierzchniowe Osp (Outer
surface protein): A,B,C,D,EF i G; biatko o masie czasteczkowej 41-kDa flagelline,
oznaczane flg E, a takze biatka o masie 58 kDa, 66kDa, HSP (heat shock protein)
tzw. bialka szoku termicznego, grupe bialek Vsps-variable small proteins, i Vmps-
variable major proteins. Ponadto wyizolowano biatka o masie 22 kDa,39 kDa,55
kDa,66 kDa, 66-73 kDa - niektére z nich naleza rowniez do bialek szoku termiczne-
go oraz biatko 93 kDa. B. burgdorferi wykazujg podobne, ale jednak roznigce sie
biatka powierzchniowe skojarzone z genogatunkiem. Natomiast dotychczasowe bada-
nia nie wykazaty typowych lipopolisacharydéw w bionie komoérkowej tego kretka [3,4].

nazwe formy — L (od Instytutu im. Listera), ol lenie dos¢ szerokie i raczej histo-
ryczne. Pozbawione mureiny bakterie Gram ujemne nazywane sg formami sfero-
plastycznymi. Obecnie proponowana Jjest dla bakterii pozbawionych s$ciany komoér-
kowej nazwa CWDB cell wall deficient/defective bacteria.

B. burgdorferi nie potrafia syntetyzowac kwaséow tluszczowych de novo. Utrzy-
manie kretkoéw w postaci wegetatywnej, spiralnej wymaga obecnosci w $érodowisku
kwasow tluszczowych i lipidéw. W warunkach hodowli ich obecnoéé zapewnia
w plynie hodowlanym dodanie surowicy [1]. Szereg interesujacych do$wiadczen
nad zmiennoscia postaci B. burgdorferi przeprowadzili Brorson i Brorson. Obser-
wowali przejscie jej spiralnej postaci w formy cyst w wodzie destylowanej, w plynie
mozgowo-rdzeniowym, w srodowisku ubogim w kwasy ttuszczowe (podioze BSK
bez dodatku surowicy), jak i w obecnosci niektérych antybiotykéw. Obserwowano
ponowny powr6t do form ruchliwych po dodaniu do BSK surowicy kroliczej [5].

Mursic i wsp. rowniez opisali morfologiczne warianty i atypowe formy kretka,
wykazujac ich obecnos$é u 60-80% pacjentéw leczonych antybiotykami [2]. Cysty
w tkankach obserwowali Hulinska i wsp. [6]. Zmiany morfologiczne kretkow po-
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wstawaly B. burgdorferi pod wptywem antybiotyku, a formy granularne odnajdy-
wano migdzy wi6knami kolagenu. Pod wplywem penicyliny, ceftriaksonu i doksycy-
kliny obserwowano zwigkszony ,blebbing” jak i stopniowe tworzenie ziarnistych
i granularnych cyst. Nie ma pewnosci czy postac¢ sferoplastyczna jest postacia roz-
wojowq bakterii, czy prowadzgcg do $mierci jej forma terminalng [1).

Antygenowosc cyst rézni si¢ od form wegetatywnych. Wykazano, ze nie reaguja
one z przeciwcialami przeciwko flagellinie [1]. Jest prawdopodobne, ze kretki
w postaci nieaktywnej, ale immunogennej moga by¢ odpowiedzialne za utrzymuja-
cg si¢ antygenowa stymulacje, powodujgc objawy przewleklej boreliozy. Wydaje
si¢, ze obecnoscia bakterii w postaci cyst w ludzkim organizmie, mozna tlumaczy¢
dtugie okresy latencji w przebiegu boreliozy z Lyme, okresy jej nawrotéw, opornosé
na pewne antybiotyki, negatywne wyniki serologiczne i niska czulo$¢ badania me-
toda PCR.

Forma sferoplastyczna L, pozbawiona $ciany komoérkowej, uniemozliwia elimi-
nacje kretkow w tej postaci antybiotykami, dzialajacymi na jej synteze, a znacznie
mniejsza ilo$¢ protein powierzchniowych uniemozliwia skuteczne dzialanie niekto-
rych swoistych przeciwcial. Powstanie wigc takich form bakterii utatwia przetrwa-
nie jej w niekorzystnych warunkach, pozwala unika¢ wykrycia przez uklad odpor-
nosciowy jak i dziatanie antybiotyku.

Skutecznos¢ antybiotyku wymaga aktywnego metabolizmu bakterii. Wytworzo-
ne juz cysty wykazuja nikla aktywnos¢ metaboliczng. Jednak przejscie formy spiral-
nej w forme nieaktywng cysty wiaze sie ze wzmozona synteza biatka. W badaniach
in vitro mozna zakiéci¢ ich powstawanie podajac antybiotyk hamujacy synteze bia-
ek, np. metronidazol.

Obecnos$¢ granularnych form L przez niektérych autor6w wigzana jest z zacho-
rowaniem na stwardnienie rozsiane. Liczne badania Steinera prowadzone juz od lat
50, jak i kontynuowane przez Martina i wsp. wskazuja na zwigzek demielinizacji
z obecnoscig patogenéw w postaci cyst w OUN [7]. W badaniach Brorson i Brorson
struktury odpowiadajace cystom znaleziono we wszystkich probkach PMR chorych
ze stwardnieniem rozsianym, natomiast nie wykryto ich w grupie kontrolne;j.
Z 2/10 badanych plynéw mézgowo-rdzeniowych wyhodowano struktury odpowia-
dajace kretkom B. burgdorferi. Ich obecno$é w postaci cyst wykazano trzema nieza-
leznymi metodami [8]. Kretki w postaci B. burgdorferi znaleziono w badaniu autop-
syjnym chorego z chorobg Alzheimera.

Kretki B. burgdorferi znajdujace si¢ w $rodowisku ssaka niekorzystnym dla ich
rozwoju, moga produkowac otoczone blona pecherzyki ,blebs”, znacznie mniejsze
niz formy sferoplastyczne, zawierajace DNA kretka, lacznie z DNA kodujacym Osp.
Natomiast blona komérkowa otaczajaca je posiada na swojej powierzchni biatka
Osp cho¢ w ograniczonym zakresie, odpowiadajace zywym kretkom, z tymi samymi
wiasno$ciami immunogennymi. Pecherzyki te sa zdolne do laczenia sie z komoérka-
mi endotelialnymi wykazujac przy tym zdolno$¢ aktywacji limfocytow B [3].

Opisywane pecherzyki, ,blebs”, zwane tez ,gemmae” powstaja jako reakcja na
fizjologiczny stres jakim jest: zmiana pH, starzenie sie, brak pewnych metabolitow,
obecnos$¢ antybiotykéw. Niewiele wiadomo o ich fizjologicznej roli. W przeciwien-
stwie do cyst, ,blebs” nie majg zdolnosci do powrotu w ruchome wegetatywne formy
kretka. Jedna z hipotez zaklada, ze moga by¢ eliminowana poza komérke wyprodu-
kowana w nadmiarze blong komérkowa, ktérej bakteria nie potrafi sama przetworzyc
(.recycling”) [9]. Hulinska, sugeruje ze liczne ,blebs” oddzielajac sie, moga . przy-

ac” antygeny powierzchniowe, oslaniajgc je przed dzialaniem ukladu odpor-
nosciowego [6]. Wy Sigala, moga odgrywac¢ istotna role w patogenezie, gdyz nieak-
tywne metabolicznie stanowia dlugotrwale zrédlo stymulacji antygenowej [3].

Beerman i wsp. wykazali iz zjawisko zrzucania ,.blebs” przez kretki B. burgdor-

feri ma miejsce nie tylko in vitro ale rowniez w tkankach. Autorzy stwierdzili po-
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chlanianie ,blebs” przez komorki dendrytyczne, fibroblasty, limfocyty T i B, bez
udziatu fagoctozy. Pochlonigte struktury prezentowane byly nastepnie przez cza-
steczki MHC I limfocytom CD8, powodujac generowanie puli limfocytéw cytotok-
sycznych, mogacych niszczy¢ komorki zawierajace ,blebs”, lub prezentujace anty-
geny wspolne dla tych struktur i B. burgdorferi na czasteczkach MHC 1 [9].

Wraz ze zmiang Srodowiska B. burgdorferi ulega metamorfozie, acznie ze zmiana-
mi w ekspresji wielu réznych lipoprotein. W jelicie kleszcza kretki pozostaja nieaktyw-
ne, ,uspione” jeszcze przez okres 24-48 godzin od chwili wypetnienia si¢ go krwia.
Nastgpnie mnoz3 si¢ i migruja przez sciang jelita do plynu otaczajacego organy zerujg-
cego kleszcza by osias¢ w jego gruczolach slinowych. W czasie mnozenia sie i prze-
mieszczania, kretki zmieniajg swoj plaszcz antygenowy [3,10]. Ekspresja Osp A i B -
widoczna jest w trakcie pobytu kretka w jelitach kleszcza, zmniejsza si¢ natomiast po
przejsciu do organizmu ssaka. OspC jest niewykrywalny w jelitach kleszcza, natomiast
pojawia si¢ w tkankach ssaka. Badania in vitro wskazuja, iz pewna role odgrywa tu
temperatura srodowiska. Bardziej przekonujace jest jednak wyjasnienie, iz $rodowisko
krwi ssaka nie zawiera guaniny niezbednej do syntezy DNA, podczas gdy w kleszczu
Jest jej dostatek. Gen zawiadujacy jej synteza znajduje sie w plazmidzie kotowym, tuz
obok genu odpowiedzialnego za synteze Osp C. Stad aktywacja genu przebiega z akty-
wacja genu z sasiedztwa, dajac w efekcie wzrost ekspresji Osp C [10]. Pojawiaja sie tez
Osp E, spF, OspEF-related proteins oznaczone jako Erps. Scharakteryzowano nowe
bialka pojawiajace sie¢ na kretku w srodowisku ssaka Rev, DbpA, VraA i Epp. Ponadto
zidentyfikowano biatka Vmps (variable major proteins), i grupe bialek Vsps-(variable
small proteins) - mogacych by¢ biatkiem OspC [4].

Zmiana antygendéw powierzchniowych kretka umozliwia w poczatkowym okre-
sie zakazenia uniknigcie jego eliminacji. Prezentacja innych antygenéw w zmienio-
nych warunkach, nawet, gdy geny zlokalizowane sa na tym samym plazmidzie,np.
pG i BapA, moze utrudniac¢ rozpoznanie przez uklad odpornosciowy [10]. OspA
wykazuje mala heterogennos¢ gdyz podlega stosunkowo matlej presji immunolo-
gicznej w organizmie kregowca. Z kolei slabo prezentowany w hodowli jak i ciele
kleszcza OspC, a intensywnie w ciele ssaka staje sie znacznie bardziej polimorficz-
ny w sekwencjach i immunoreaktywnosci w poréwnaniu do OspA. Zmienno$é anty-
genowa OspC, moze zapewnia¢ dluzsze utrzymanie si¢ patogenu we krwi jak i by¢
odpowiedzialng za zréznicowang lokalizacje narzagdowa [10].

Wg Jonnsson Osp sa waznymi proteinami biorgcymi udziat w rozwoju zakazenia.
Zablokowanie proteiny OspA moze spowodowa¢ hamowanie 1aczenia i przylegania
kretka do komorek zakazonego ustroju. Autorka rzadko w poczatku zakazenia stwier-
dzala obecnos¢ przeciwcial przeciw OspA i B. Wyniki jej badan sugeruja, ze zmien-
nos¢ antygenowa OspA i B nie jest konieczna w inwazji i ustalaniu sie przewlekie-
go zakazenia. Jonnson sugeruje, iz rolg biatek powierzchniowych moze by¢ ostona
bialek blonowych kretka, przed przeciwcialami zawartymi we krwi ssaka [10].

Interesujacym zjawiskiem jest utrudnianie dostepu przeciwciat do niektorych
bialek blonowych kretka przez inne jego biatka powierzchniowe. Przykladem jest
integralne biatko blonowe P66, z regionem uwypuklajacym sie ponad powierzchnie
blony zewnetrznej. W obecnosci opornego na proteazy OspA nie jest ono osiggalne
dla swoistych przeciwcial i dzialania proteaz. Przeciwciata, ktére moglyby unieru-
chomic komérke bakteryjng nie wywoluja efektu, a proteazy nie sa w stanie odcigé¢
wrazliwej na nie wystajacej petli P66. W warunkach in vivo gdy dzialanie oslaniajg-
ce OspC jest mniej skuteczne niz OspA, dochodzi do interakcji miedzy biatkiem P66
a swoistymi przeciwcialami, nie obserwowanej in vitro.

Kleszcz w trakcie zerowania wstrzykuje $line bogata w sktadniki hamujace roz-
woj reakcji zapalnych i koagulujgcych. Efektem jest miejscowe obnizenie produkeji
cytokin, a takze hamowanie fagocytozy.




Zawarto$¢ gruczolow slinowych kleszczy jest jednym z wazniejszych czynnikow
majacych wplyw na przebieg zakazenia. W czasie zerowania kleszczy dochodzi do
pojawienia si¢ nowych protein w zawartosci sliny, mogacych odgrywaé wazng role
w modulac:jx odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Zeidner i wsp. wykazah ob-
nizenie zdolnosci makrofagow pod wplywem sliny kleszczy do produkcji IL-1 i TNF-
o, obnizenie stezenia IL-2 i IFN-y w limfocytach eksponowanych na lizat gruczotow
slinowych kleszczy [11]. Zidentyfikowano biatko znajdujgce sie w $linie Ixodes sca-
pularis, taczace sie z IL-2. Skladniki $liny I.scapularis hamujg proliferacje limfocy-
tow T stymulowana konkawaling A i fitohemaglutyning, obnizaja produkcje IL-2
przez limfocyty T proporcjonalnie od ich ilosci. Sktadniki sliny hamujg rowniez pro-
dukcje tlenku azotu przez makrofagi. Ten immunosupresyjny efekt utrzymuje sig
przez 4-5 dni [11]. Nakladajace sie skutki obserwowanych zjawisk mogg obnizy¢
skutecznos¢ poczatkowej reakcji obronnej poprzez obnizenie skutecznosci prezen-
towania antygenu regulowanej przez IFN-y, moga zmniejszy¢ odpowiedz cytotok-
syczng limfocytow T, jak rowniez zmniejszy¢ poczatkowg produkcje immunoglobu-
lin [11].

Przemieszczanie sie kretkow z miejsca wnikniecia do miejsc wtornej infekcji moze
nastepowac: droga hematogenna, limfatyczng lub przez ciggltos¢ w wyniku aktywo-
wania przez kretki plazminogenu. Nie wyklucza sig tez ich wedréwki po przez ner-
wy obwodowe. Zmiany zapalne stawow, jak i nerwow obwodowych wystepuja cze-
$ciej po stronie poklutej co wskazuje, iz rozsiew tkankowy odgrywa wigkszg role niz
hematogenny.

Wigkszos¢ autorow podkresla obecnosé pozakomérkowa B. burgdorferi w zaka-
zonym organizmie, gléwnie we wczesnej postaci choroby z mozliwoscia przetrwa-
nia w miejscach immunologicznie uprzywilejowanych takich jak moézg, oko. We-
wnatrzkomoérkowa lokalizacja kretkow wykazana zostala giownie w poznej lub prze-
trwalej fazie zakazenia, w fibroblastach, srobtonku, komérkach maziowki.

Hulinska obserwowata fagocytoze kretkow przez leukocyty wielojadrzaste (PMN).
Fagocytoza nastgpowala szybko, prawdopodobnie niezaleznie od opsonin. Opsoni-
zowane bakterie wydzielaly otoczone blong pecherzyki, ktore byly przylaczane
i fagocytowane przez PMN. Wiadomym jest ze spiralna jak i konwencjonalna fago-
cytoza moze mie¢ miejsce w tej samej komoérce. Wg autorki fagocytoza spiralna
moze by¢ jednym z mechanizmow przetrwania B.burgdorferi w zakazonym organi-
zmie [6].

W badaniach in vitro B.burgdorferi przylegaja do fibrocytow, wpuklajac sie gle-
boko w pow;erzchme komorki. Dzigki ruchom skretnym owijaja sie w ich bione
komérkows, nie wnikajac do wnetrza. Ukrycie takie pozwala uchronic¢ sie przed
rozpoznamem komorkowym jak i humoralnym. Interakcja kretkow z fibrocytami
tlumaczy réowniez predyspozycje do tkanki lacznej i udzial w procesie zapalnym
w Lyme arthritis.

Dorward obserwowal cytopatyczne dzialanie kretkéw B.burgdorferi na limfocy-
ty B i T. Inkubacja kretkow z limfocytami powodowala przylaczenie si¢ kretkow,
a nastepnie lize atakowanych komorek. Jednoczesnie autor zaobserwowal zjawisko
zdolnosci wykorzystywania przez kretki plaszcza antygenowego pochodzgcego
z ludzkich limfocytow B. Powodowalo to utrudnienie lgczenia si¢ kretkow z prze-
ciwcialami skierowanymi przeciw ich gléwnym biatkom powierzchniowym. Takie
~oslanianie” si¢ przed dzialaniem swoistych przeciwcial, utrudniato rowniez elimi-
nacje kretkow z udzialem komplementu. Autor sugeruje iz w warunkach in vivo
zjawisko to moze uniemozliwia¢ rozpoznanie i niszczenie kretkow przez swoiste
przeciwciala [12]. Bartak i wsp. wykazali obecnos¢ zjawiska apoptozy w skorze po-
branej z erythema migrans co wskazuje na wage proceséow immunologicznych
W patogenezie wczesnej zlokalizowanej boreliozy z Lyme [13].
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B. burgdorferi maja zdolno$¢ przylaczania si¢ do piytek krwi poprzez swoistg
integryne a,, b, a do komoérek srodblonka przez integryny a, b, i a,b, W dystrybucji
patogenu rowniez ma znaczenie zdolnos¢ laczenia sie kretkow z glikozaminoglika-
nami (GAG): heparyna, siarczanem heparyny, siarczanem dermatanu. Rézne gliko-
zaminy umozliwiaja przylaczanie si¢ do réznych komoérek: siarczan heparanu po-
sredniczy w przylaczaniu si¢ do komorek srodblonka, podczas gdy siarczan hepara-
nu i siarczan dermatanu biorg udzial w przylaczaniu do komoérek gleju. Dekoryna
jest proteoglikanem macierzy pozakomorkowej zwigzanym z kolagenem w skérze
i innych tkankach dobrze rozpoznawang przez lipoproteiny DbpA i DbpB (decorin
binding protein) obecne na powierzchni kretka w czasie spirochetemii.

Kretek w hodowli preferuje podioze z dodanymi tkankami z $ciegna, komoérek
nerwowych mozgu i komérek srodbionka. Prawdopodobnie posiada on receptor dla
NAG (N-acetyl glucosamina) skladnika wchodzacego w sklad tkanki lacznej czto-
wieka jak i chityny kleszcza. Mogloby to ttumaczy¢ pewien tropizm narzadowy, jaki
wykazuje bakteria [14].

Wigzanie sig kretkow z biatkami gospodarza takimi jak: IgM, urokinaza czy fibry-
nogen moze rowniez wplywac na zmniejszong ich eliminacje przez uklad immuno-
logiczny. Ten mechanizm ulatwiajacy zdolnos$¢ przetrwania miedzykomorkowego,
utrudniajagcy kontakt z podawanymi antybiotykami, moze prowadzi¢ do rozwoju
przewleklego procesu chorobowego. Inna role, chroniaca kretki odgrywaja prze-
ciwciala klasy 1gG4, ktore oplaszczaja bakterie i uniemozliwiaja aktywacje dopet-
niacza [3].

Inwazja kretkow wymaga interakcji i penetracji przez $rodblonek naczyniowy.
Udowodniono, ze komérki endotelium w spos6b bezposredni i aktywny biorg udziat
w rozwoju choroby z Lyme [15].

Wykazano, ze Osp A jest stymulatorem, aktywacji czynnika jadrowego kappa
B (NF-xB) w komorkach srédblonka, ktory jest jednym z aktywatoréw genéw dla
cytokin, m.in TNF-«, IL-6, IFN-y, czasteczek adhezyjnych: E-selektyny, VCAM-1,
ICAM-1 oraz szeregu bialek ostrej fazy. Wykazano zdolno$é¢ do transcytozy kretkéw
przez komorki srodblonka [15]). Osp A zwigkszajac ekspresje srodnaczyniowych cza-
steczek adhezyjnych w zaleznosci od czasu i dawki bakterii powoduje zwigkszona
migracje neutrofili jak i limfocytow T. Ta wewnatrznaczyniowa adhezja krazacych
leukocytow do $ciany naczynia moze powodowac czeséciowe ich przedostanie sie do
tkanki okolonaczyniowej. Wg Sellatiego i wsp, to gromadzenie si¢ nacieku leukocy-
tarnego w tkance okolonaczyniowej jest glownym elementem w patogenezie prze-
wleklych stanéw zapalnych wywotanych przez B. burgdorferi. Zamkniecie $wiatta
naczyn w przebiegu choroby z Lyme, spowodowane moze tez by¢ hyperproliferacja
komorek miesni gladkich a takze rozrostem tkanki lacznej. W badaniach do$wiad-
czalnych na myszach, majacych zredukowane funkcje PMN obserwowano postepuja-
cy destruktywny przebieg choroby ze zwigkszong iloécig kretkow w miejscu zapale-
nia. Wykazano tez, ze OspA ma zdolnos¢ aktywacji markeréw neutrofili zwiekszajac
ich migracje do zakazonych tkanek i uwalnianie molekut niszczacych tkanki. Izycka
u chorych z borelioza z Lyme wykazala znamienne obnizenie zdolnosci do fagocytozy
i chemotaksji w poréwnaniu z grupa oséb zdrowych [16].

W zjawiskach zapalnych, regeneracji uszkodzonych tkanek oraz w mechanizmie
krzepnigcia krwi udzial biora monocyty krwi i makrofagi tkankowe. W patogenezie
choroby z Lyme istotng role moga odgrywac¢ toksyczne produkty komoérek zernych,
degradacyjne enzyméw proteolitycznych i metalloproteinaz. Wykrycie obecnoséci
metalloproteinazy w PMR u chorych z neuroboreliozg, wskazuje na uzytecznos$¢ jej
pomiaru jako markera zakazenia OUN. Dzigki uruchomieniu proceséw zaleznych
I niezaleznych od udziatu tlenu dochodzi do zabijania sfagocytowanych drobnoustro-
jow. Powstajace na drodze tlenozaleznej jony O,-, H,0,, tlen singletowy, wolne rod-
niki tlenowe (O i OH) oraz zwigzki chlorowcopochodne sa gléwnymi czynnikami
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bakteriobdjczymi. W mechanizmie bdjczym niezaleznym od udziatu tlenu uczestni-
czg kwasne i obojetne enzymy hydrolityczne zawarte w lizosomach fagocytéw. Me-
chanizmy obronne zwalczajace drobnoustrdj staja sie réwniez bronig przeciwko
gospodarzowi. By¢ moze to wiasnie tlenek azotu, jako jeden z uwalnianych wolnych
rodnikéow wykazuje dzialanie cytotoksyczne, wazodilatacyjne w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym, bedgc waznym czynnikiem w rozwoju ostrej i przewleklej postaci
neuroboreliozy. W encefalopatii to one moga by¢ przyczyna zaburzen metabolizmu
komorki nerwowej bez wzbudzania odpowiedzi zapalnej [3].

Fagocytoza drobnoustrojéw przez monocyty/makrofagi oraz ich kontakt z pro-
duktami bakterii moze prowadzi¢ do uwalniania przez monocyty/makrofagi cyto-
kin, przede wszystkim IL-1, IL-6 i TNF-a [17].

Makrofagi aktywowane interferonem gamma zdolne sg do zwigkszonej przemiany
L-tryptofanu z nastepowym wzrostem poziomu kwasu chinolinowego (QUIN) oraz
metabolitow: kwasu kinureninowego i L-kinureniny. QUIN, agonista receptoréw
N-metyl-D-asparaginianowych pojawiajacy si¢ w nadmiarze moze niszczy¢ neurony.
Podwyzszony poziom kwasu chinolinowego w PMR u chorych z postacig boreliozy
z Lyme nie dotyczaca ukladu nerwowego pojamajacy sie prawdopodobme w wymku
biernej dyfuzji przez bariere krew-mozg, moze powodowac zmiany w moézgu mimo
braku lokalnej mfekcp Wydaje sie, ze powyzszym patomechanizmem mozna by tiu-
maczyc pojawianie sie encefalopatii w przebiegu np. Lyme arthritis [3].

Niezwykle istotna jest rola cytokin w patogenezie choroby z Lyme. Lokalnie uwal-
niane cytokiny przyczyniajg sie¢ miedzy innymi do nasilenia ekspresji czasteczek
adhezyjnych na komorkach srodbionka sprzyjajac naptywowi komorek fagocytujg-
cych do miejsca zakazenia, a takze do zwigkszenia aktywnosci bojczej tychze komo-
rek. Cytokiny majg potencjalnie duzy wplyw na indukcje i przebieg odpowiedzi im-
munologicznej, a ich uwalnianie towarzyszy prawie kazdej reakcji odpornosciowej.
Ich tez obecnoscig ttumaczy si¢ objawy odczuwane przez chorego takie, jak: bole
kostno-stawowe, goraczka, zmeczenie, uczucie rozbicia, brak apetytu, chudniecie.
Wachlarz produkowanych cytokin zwigzany jest z aktywacja zroznicowanych funk-
cjonalnie limfocytéow T zaangazowanych w odpowiedz odpornosciowa [17].

W patogenezie boreliozy z Lyme podkresla sie istotna role zroznicowanych funk-
cjonalnie limfocytéw CD4, subpopulacje Th1, ktéra determinuje dominacje odpo-
wiedzi komérkowej. Cytokiny produkowane przez subpopulacje Th1 oraz limfocyty
cytotoksyczne CD8 towarzysza rozwojowi choroby. Istotna role odgrywaja komérki
dendrytyczne, uwazane za istotne w inicjowaniu odpowiedzi typu Th1l, poprzez
produkcje IL-12 [18,19].

Poznanie subpopulacji limfocytéw Th réznigcych sie wachlarzem wydzielanych
cytokin pozwala na giebsze zrozumienie obserwowanego od dawna pewnego anta-
gonizmu pomigdzy odpowiedzig typu komoérkowego i humoralnego. Optymalnemu
rozwojowi odpowiedzi typu humoralnego towarzyszy na ogot brak odpowiedzi typu
komorkowego i na odwrot. Moze to wynikac z faktu, ze wydzielany przez limfocyty
Th1 IFN-y hamuje proliferacje i czynnos¢ limfocytow Th2, a z kolei uwalniana przez
limfocyty Th2 IL-10 hamuje produkcje cytokin przez limfocyty Thl ktore razem
z IL-4 moga hamowac wspomagang przez limfocyty Th1 odpowiedz typu komérko-
wego [18].

Zwigkszona liczba komorek produkujacych IFN-y predysponuje do cigzszego prze-
biegu Lyme arthritis, a limfocyty T CD8+ wydaja sie by¢ gléwnym zrodiem tej
cytokiny. Na role komorek cytotoksycznych CD8 wskazuje rowniez zwigkszony wzrost
W surowicy chorych z boreliozg, rozpuszczalnego receptora CD8 [19]. Wykazano
rowniez znaczny udzial odpowiedzi komorkowej w przewleklych postaciach bore-
liozy z Lyme u chorych z brakiem obecnosci przeciwciat p/ko B. burgdorferi. Proza-
palny typ odpowiedzi Th1 z produkcja IFN-y w boreliozie z Lyme ma kluczowa role
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w indukowaniu i podtrzymywaniu choroby, cho¢ mniejsza w niszczeniu mieliny
i aksonow [18].

Zakazenie B. burgdorferi u wigkszosci chorych wzbudza odpowiedz immunolo-
giczng, niekiedy jednak moze ona by¢ opézniona. U niektérych chorych serokon-
wersja nastgpuje okolo 8 tygodnia po inokulacji, natomiast u czesci z nich nie udaje
si¢ wykry¢ przeciwcial metoda ELISA wcale. Wyjasnienie tego zjawiska jest trudne.
Moze wynikac ono mig¢dzy innymi z ograniczenia metod diagnostycznych, jak i zwig-
zania przeciwcial w kompleksach immunologicznych. Badania Schutzera i wsp.
wykazaly obecno$¢ kompleksow immunologicznych w PMR u chorych z choroba
z Lyme przy braku wolnych przeciwcial p/ko B. burgdorferi [20). B. burgdorferi
laczac sie z niespecyficznymi IgM tworzy amorficzne depozyty ktére moga utrzy-
mywac stan zapalny a jednoczesnie umozliwi¢ antygenom B. burgdorferi uniknie-
cie eliminacji. Seroreaktywnos¢ z obecnoscia IgM moze przetrwac przez dlugi czas
nawet po leczeniu pacjenta. W odpowiedzi immunologicznej przeciwko B.burgdor-
feri powstajace przeciwciala maja role opsonizacyjna i uruchamiaja dopetniacz za-
rowno droga klasyczng i alternatywna [3].

Wielu badaczy poszukiwalo udziatu autoprzeciwcial w immunopatogenezie bo-
reliozy z Lyme. Wykazano je przeciw takim strukturom jak: biatko neurofilamen-
tow, podstawowe biatko mieliny, ludzkie biatko aksonalne SP60, kardiolipina, gan-
gliozydy, komoérki wyscielajace maziéwke [3].

Obemoscpodoblenstwaumnumhguznegopotmerdzompoungdzybmihememg-
dorferi OspA a ludzkim antygenem limfocytéw (hLFA-1-human lymphocytic antigen)
znajdujacym sie na limfocytach jak tez miedzy biatkiem flagelliny, a skladnikami aksonu
nerwow obwodowych [21].

Jednak w wielu zjawiskach zachodzacych w boreliozie z Lyme nie zdotano uzy-
skac jeszcze odpowiedzi. Nadal nie jest rozstrzygnieta kwestia czy Lyme synovitis
Jest odpowiedzia na czynnik zapalny jakim jest kretek B. burgdorferi, czy raczej
samopodtrzymujaca sie reakcja autoimmunologiczng.

Badania Gross i wsp. wskazuja na zwigzek czasowy miedzy poczatkowa faza bo-
reliozowego zapalenia stawu i reaktywnoscig krzyzowa: Osp A i biatkiem hLFA1
znajdujacym sie na limfocytach T. Autorzy sugeruja, ze zjawisko to jest ogniwem
laczacym zakazenie i autoimmunizacje [21].

Rozpoczety przez kretki B. burgdorferi, i ich biatko Osp A, proces zapalny stawu
z udzialem limfocytéw Th1, kontynuowany jest przez podobna w budowie wilasna
czagsteczke hLFA-1(tzw integryna CD11/CD18) juz po eradykacji patogenu [21].

Wykrycie przeciwcial w PMR, reagujacych z podstawowym biatkiem mieliny, jak
i obecnos$¢ komérek T produkujacych TNF-o moze byé przykiadem autoimmunolo-
gicznej odpowiedzi wystepujacej po uszkodzeniu tkanki. Uwolnione antygeny neu-
ronalne stanowigce cel dla ukiadu odpornosciowego staja sie przyczyna dalszych
uszkodzen neurologicznych w neuroboreliozie. Stad wynikaja trudno$ci w odréz-
nieniu péznej neuroboreliozy od innych proceséw demielinizacyjnych [3]. Liczne
apoptotyczne melanocyty sugeruja wysokie powinowactwo B. burgdorferi do tka-
nek neuroektodermalnych [13]. Donta poszukiwat toksyn, ktére pojawialyby sie
w przebiegu boreliozy z Lyme analogicznie do innych choréb zakaznych. Stosujgc
metode PCR zidentyfikowal neurotoksyne produkowang przez B. burgdorferi, nazy-
wajac ja Bbtox1 [22].

Predyspozycje kretkéw do uktadu nerwowego wynikajg z jednej strony z neuro-
tropowosci szczepu jak i specyficznej odmiennej immunologicznie sytuacji OUN
zwanej immunitetem immunologicznym polegajgcym na pewnej separacji tkanki
nerwowej od reszty plynéw ustrojowych zapewnianej przez bariere, krew ptyn moé-
zgowo-rdzeniowy (kompartmentalizacja) oraz modyfikowaniu reakcji immunologicz-
nej przez wilasne, specyficzne $rodowisko mozgowia.




Zmiany zachodzace w OUN moga by¢ nie tylko efektem bezposredniego uszko-
dzenia przez kretki, ale efektem zjawisk zachodzgcych w czasie procesu zapalnego
jak i skutkiem dziatania ukladu immunologicznego skierowanego przeciw wiasnym
tkankom.

Niemal wszystkim postaciom klinicznym boreliozy z Lyme towarzyszy¢ moga
objawy w postaci bolow glowy, zaburzen koncentracji, pamieci, jak i w réznym
stopniu nasilone objawy encefalopatyczne. Wydaje sig, ze zjawiska te moga by¢
nastgpstwem dziatania toksyczno-metabolicznego jak i efektem wedrowki limfocy-
tow przez tkanke nerwowa mozgowia. Hickey opisuje mozliwosé przenikania przez
nieuszkodzong barier¢ krew plyn mézgowo-rdzeniowy zaktywowanych limfocytow
[23]. Limfocyty T zaktywowane w tkance limfatycznej w odpowiedzi na czynnik
zakazny lub inny $rodowiskowy bodziec, krazac w organizmie przechodza réwniez
przez OUN. Wykazano, ze aktywowane w innej czesci organizmu, np. w przebiegu
erythema migrans czy Lyme arthritis limfocyty T moga wnika¢ do OUN zanim roz-
winie si¢ w nim proces zapalny. Przemieszczajace sig¢ przez OUN limfocyty w stanie
aktywacji, skierowanej na swoisty antygen, nie znajdujac go, moga produkowac
cytokiny prozapalne [23].

Wydaje sig, ze zjawiskiem tym mozna by tlumaczyé¢ zmiany encefalopatyczne,
zaburzenia psychiczne obserwowane w chorobie z Lyme. Aktywna inwazja naczyn
mozgowych przez kretki jak i zdolnos¢ przylegania ich do $ciany, moze by¢ zrodiem
zaréwno ogniskowego jak i rozlanego procesu zapalnego naczyn moézgowia, w po-
staci ostrych zmian zapalnych jak i lagodnej angiopatii. Obecnos¢ kretkéw w tkance
zrebu jak i pozanaczyniowe gromadzenie si¢ leukocytéw moze powodowac uszko-
dzenie naczyn od perivascultis do endarteritis obliterans, ktore towarzyszy prze-
wlektym procesom zapalnym. Calabrese potwierdza, iz kretki B. burgdorferi stano-
wig jedng z przyczyn zapalenia naczyn w osrodkowym ukiadzie nerwowym [24].

W przypadku encephalitis i leukoencephalitis w boreliozie z Lyme, prawdopo-
dobny jest udzial przeciwcial antyaksonalnych i antyglikosfingolipidowych. U cze-
Sci chorych z neuroborelioza wykryto obecnosé przeciwciat IgM i IgG przeciw kwa-
$ym gangliozydom bedacych waznym elementem w strukturze moézgowia. Prze-
ciwciala antyaksonalne moga zakioca¢ sprawnosé¢ aksonéw nie zawsze powodujac
ich zniszczenie [3). Uszkodzenie istoty bialej uwidaczniane w badaniu metoda rezo-
nansu, niezwykle podobne do zmian wystepujacych w stwardnieniu rozsianym, moze
by¢ zwigzane z uszkodzeniem komoérek produkujacych mieline, prawdopodobnie
przez przeciwciala, powstale wskutek reakcji krzyzowej [25).

Sigal podejmuje prébe wyjasnienia kolejnosci zjawisk immunopatogenetycznych
w przebiegu boreliozy z Lyme. Dzieli je jako miejscowe, gdy kretki s jeszcze zywe
W miejscu wtargniecia ,live in situ”, wowczas zjawiska immunopatogenetyczne
przebiegaja z udzialem komplementu, PMN oraz makrofagéw i odpowiedzi limfocy-
tow T, polgczonej z miejscowa produkcja cytokinowa. W postaciach gdzie obecne sa
nieaktywne kretki (postacie atypowe, latentne) lub fragmenty zdegradowanych kret-
kow, istotna role odgrywaja antygeny stanowigce nadal cel dla ukltadu immunolo-
gicznego. Powodujg powstanie komplekséw immunologicznych, miejscowe zapale-
nie naczyn, miejscowg produkcje cytokin jak i stwarzaja mozliwos¢ powstania mo-
lekularnej mimikry sprzyjajac przediuzaniu si¢ procesu chorobowego [3].

J. Zajkowska, T. Hermanowska-Szpakowicz

NEW ASPECTS OF THE PATHOGENESIS OF LYME DISEASE.

SUMMARY

Morfological changes of B.burgdorferi as well as changes in expression of surfa-
ce proteins caused by enviromental determinants are essential in pathogenesis of
Lyme disease. Cysts, spherical form (spheroplasts, L-form) and .blebs”(gemmae)
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can be responsible for long lasting antigenic stimulation, signs of chronic borrelio-

sis, and even probably connected with MS and Alzheimer disease. '

Mechanisms to avoid elimination and persistence in the host include: expres-
sion of low heterogenic Osp A, B replaced by polymorphic in sequence and antige-
nic reactivity OspC, the hidrance of access to some membrane proteins by other
proteins on the spirochete’s surface, effects of tick saliva proteins action. Hiding of
spirochetes is possible by invagination into fibrocytes membrane as well as, co-
ating by antigens derived from lymphocytes B. Distribution of spirochetes is facili-
tated by binding to platelets through integrin a, b,, and to the endothelial cells
through integrins a, b, i a,b, recognition of decorin by lipoproteins DbpA i DbpB,
receptor for NAG (N-acetyl glucosamina).

Endothelial cells, toxic products of granulocytes, monocytes, macrophages as
well as phagocytosis counterpart in pathogenesis. Induced cytokines are connected
with activation subsets of T lymphocytes involved in inflammatory response. Cyto-
kines produced by Th1 as cytotoxic CD8 accompany the disease. Important are also
dendritic cells regarded as initiators of Th1 response with participation of IL-12.

In pathogenesis of Lyme disease participation of autoimmunity is notified, espe-
cially molecular similarities between OspA and human lymphocytic antigen (hLFA-
1). Neurotoxin, produced by B. burgdorferi Bbtox1 was identified. Encephalopathy
signs in Lyme borreliosis could be result of releasing toxico-metabolic products,
ability of spirochetes to pass the blood-brain barrier as well as, effect of lymphocy-
tes migration. Active invasion of brain endothelium as ability to adherence to en-
dothelial wall could be the source of focused or disseminated inflammation of brain
vessels. Antiaxonal antibodies could disturb axon conduction without damaging.
But damage of white matter could be connected with damage of mielin production
cells, probably by antibodies, induced in cross reaction.

PiSmiennictwo

1. Alban PS, Johnsson PW, Nelson DR. Serum starvation induced changes in pro-
tein synthesis and morphology of Borrelia burgdorferi. Microbiology 2000;

146:119-127.

2. Mursic VP, Wanner G, Reinhardt S i in. Formation and cultivation of Borrelia
burgdorferi spheroplast form variants. Infection 1996:24:218-226.

3. Sigal LH. Lyme disease: A review of aspects of its immunology and immunopa-
thogenesis. Annu Rev Immunol 1997:15:63-92.

4. Haake DA. Spirochetal lipoproteins and pathogenesis. Microbiology 2000;

146:1491-1504.

5. Brorson O, Brorson SH. Transformation of cystic forms of Borrelia burgdorferi

to normal, mobile spirochetes. Infection 1997:4:240-5.

6. Hulinska D, Basta J, Murgia R i in. Intracellular morphological events observed
by electron microscopy on neutrophil phagocytosis of Borrelia garinii.
JSTD,1995;2:82-6.

7. Martin R, Gran B, Zhao Y i in. Molecular mimicry and antigen-specific T cell
responses in Multiple Sclerosis and chronic CNS Lyme Disease. J Autoimmuni-
ty 2001;16:187-192.

8. Brorson O, Brorson SH, Henriksen TH, i in. Association between multiple scle-
rosis and cystic structures in cerebrospinal fluid. Infection 2001;29:315-319.

9. Beerman C, Wunderli-Allenspach H, Groscuth P i in. Lipoproteins from B.burg-
dorferi applied in liposomes and presented by dendritic cells induce CD8* T
lymphocytes in vitro. Cell Immunol 2000:201:124-131.

10. Jonsson M. Contribution of the outer surface proteins of Borrelia burgdorferi sl
to the pathogenesis of Lyme disease. 1994. Praca doktorska Umea Univeristy.

11. Zeidner N, Mbow ML, Dolan M i in. Effects of Ixodes scapularis and Borrelia
burgdorferi on modulation of the host immune response; induction of a Th2




12.

13.
14.
15.
16.
1%;

18.
19.

20.
21.
22.

23.
24.
25.

cytokine response in Lyme disease-suscptible (C3H/HeJ) mice but not in dise-
ase resistant (Balb/c) mice. Infect Immun 1997;65:3100-3106.

Dorward D, Fischer ER, Brooks DM. Invasion and cytopathic killing of humans
lymphocytes by spirochetes causing Lyme disease. Clin Inf Dis 1997;25 (suppl):
S2-8.

Bartak P, Hulinska D. Apoptosis in the morphology of Lyme borreliosis.Cas Lek
Cesk 1997;136:146-7.

Grier T. The difficulty of culturing spirochetes. Spotlight on Lyme 1999;1/2:5-19.
Burns MJ, Furie MB. Borrelia burgdorferi and I1-1 promote the transendothe-
lial migration of monocytes in vitro by different mechanisms. Infect Immun
1998;66:4875-4883.

Izycka A. Ocena wybranych funkcji granulocytéw obojetnochtonnych (PMN) krwi
obwodowej 0os6b z boreliozg. Praca doktorska, AM Bialystok 1998.

Kondrusik M, Swierzbiniska R, Zajkowska JM i in. Stezenie cytokin prozapal-
nych IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa oraz receptora IL-6 R w boreliozie z Lyme. Pol
Merk Lek 1999;7:218-220.

Zajkowska JM, Hermanowska-Szpakowicz T, Pancewicz SA, i in. Wybrane za-
gadnienia z immunopatogenezy choroby z Lyme Pol Merk Lek 2000;9:579-83.
Zajkowska JM, Hermanowska-Szpakowicz T. Concentration of soluble CD4, CD8
and CD25 in early localized and early disseminated Lyme borreliosis. Infection
2000;29:71-4.

Schutzer SE, Coyle PK, Reid P i in. Borrelia burgdorferi-specific immune com-
plexes in acute Lyme disease. JAMA 1999;282:1942-6.

Gross DM, Huber BT. Cellular and mollecular aspects of Lyme arthritis.Cell Mol
Life Sci 2000;57:1562-9.

Donta SM, Martin SE, Cartwright MJ. A novel toxin(Bbtox1) of B.burgdorferi
.W: Abstract Book.VIII International Conference on Lyme borreliosis and other
Emerging Tick Borne Diseases, Munich.Germany,June 20-24,1999,099.
Hickey WF. Leukocyte traffic in the central nervous system: the participants
and their roles. Semin Immunol 1999;11:125-137.

Calabrese LH, Duna GF, Lie T. Vasculitis in the central nervous system. Arthri-
tis Rheum 1997;40:1180-1201.

Pachner AR, Schaefer H, Amemiya K, i in. Pathogenesis of neuroborreliosis-
lessons from a monkey model.Wien Klin Wochenschr 1998;110:870-3.

adres autora: dr n. med. Joanna Zajkowska, Klinika Choréb Zakaznychi i Neroin-

fekcji w Bialymstoku, 15-345 Bialystok, ul. Zurawia 5

Anna Kuryliszyn-Moskal

IMMUNOPATOGENEZA ZAPALENIA STAWOW: LEKCJA
PLYNACA Z CHOROBY Z LYME | REUMATOIDALNEGO

ZAPALENIA STAWOW

Klinika Reumatologii i Choréb Wewnetrznych AM w Biatymstoku
Kierownik Kliniki: dr hab. med. S. Sierakowski

Zapalenie stawow jest czestym objawem pézZnej choroby z Lyme i moze
rozwijac sie w kierunku nadzerkowego zapalenia, zblizonego histopatologicz-
nie do zmian w przebiegu r.z.s. Rozwdj przetrwalego zapalenia stawow,
a w niekiedy nadzerek w obrebie chrzastki i kosci spowodowany jest zaburze-
niami autoimmunologicznymi, rozwijajgcymi sie po kontakcie z Borrelia burg-
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dorferi. Przedstawiono analize interakcji miedzy organizmem a patogenem
w przebiegu Lyme arthritis.

Wstep o

Pierwszy opis choroby z Lyme pochodzacy z 1975 r. okresla to schorzenie jako
miodziencze reumatoidalne zapalenie stawow poprzedzone zmianami skérnymi
o typie rumienia wedrujacego (1). Kolejne opisy, wskazujgce na pozastawowa ma-
nifestacje tego schorzenia (2) a takze zwigzek przyczynowy z zakazeniem kretkiem
Borrelia burgdorferi w wyniku uklucia przez kleszcza (3,4), pozwolily na wyodreb-
nienie nowej jednostki chorobowej okreslanej jako borelioza z Lyme (5). Dopiero
Jednak rozwdj nowych technik badawczych z dziedziny biologii molekularnej umoz-
liwil blizsze poznanie zaburzen ze strony ukladu immunologicznego, ktére sa odpo-
wiedzialne za wielonarzadowy charakter tego schorzenia (6-8).

Zapalne choroby stawéw rozwijajace si¢ w odpowiedzi na czynnik infekcyjny
stanowig doskonaty model badawczy umozliwiajacy ocene komérkowych i humo-
ralnych mechanizméw immunologicznych prowadzacych do rozwoju stanu zapal-
nego w przebiegu schorzen o wciaz niejasnej etiologii jak np. reumatoidalne zapa-
lenie stawow (r.z.s.). Jednoczesnie, z klinicznego punktu widzenia, niezmiernie istot-
ne znaczenie ma udzielenie odpowiedzi na pytanie, dlaczego u czesci chorych
w przebiegu boreliozy z Lyme (ok. 10%) dochodzi do rozwoju réznych form prze-
wleklego zapalenia stawow, w tym takze r.z.s.(9). Wykazano bowiem, iz w badaniu
histopatologicznym blona maziowa u tych chorych jest identyczna jak w przebiegu
r.z.s. (10, 11). Co wigcej, w obu jednostkach chorobowych w tkankach okolostawo-
wych dominujg limfocyty CD4+ (11), zas w obrebie chrzastki stawowej obserwo-
wane sa nadzerki (9,10). Przy zalozeniu, ze zapalenie stawéw w przebiegu borelio-
zy jest jedynie wynikiem obecnosci czynnika patogennego w obrebie stawu, naleza-
loby oczekiwac cofnigcia si¢ zmian zapalnych po zastosowanej antybiotykoterapii.
Jednakze wyniki badan przeprowadzonych za pomoca polimerazowej reakgji tancu-
chowej (PCR) wskazuja, ze pomimo eliminacji kretka z przestrzeni stawowej obser-
wuje si¢ nadal kliniczne cechy przetrwatego procesu zapalnego (12). Stad tez zain-
teresowania wielu o$rodkéw badawczych ogniskuja si¢ wokét wyjasnienia mecha-
nizmow immunopatogenetycznych odpowiedzialnych za rozwéj procesu zapalnego
stawow w przebiegu boreliozy z Lyme (6-8).

Mechanizmy odpornosci nieswoistej

Rozsiew kretkow B. burgdorferi z miejsca wniknigcia do miejsc wtornej infekcji
odbywa si¢ drogg naczyn krwionoénych, limfatycznych lub przez cigglos¢ w wyniku
aktywacji plazminogenu. Kretki moga laczy¢ sie ze skladnikami bialek macierzy
pozakomorkowej (glikozaminoglikany, kolagen, fibronektyna) a takze z glikosfingo-
lipidami na powierzchni komérek neuronalnych (7). Wigzanie sie kretkéw z biatka-
mi gospodarza, takimi jak np. urokinaza, biorgca udzial w aktywacji plazminogenu
poprzez zwigkszenie ilosci aktywnej plazminy, ulatwia penetracje kretkow przez
komérki endotelialne i ich rozsiew w organizmie gospodarza (7).

Wyniki najnowszych badan plynéow stawowych od chorych na borelioze wskazu-
ja na bezposrednia zdolno$¢ B. burgdorferi do indukcji aktywnosci niektorych me-
taloproteinaz (MMPs), takich jak zelatynaza B (MMP-9) i stomelizyna (MMP-3), od-
powiedzialnych za degradacje kolagenu i destrukcje chrzastki (13). Aczkolwiek samo
zwigkszenie aktywnosci tych enzymoéw nie jest wystarczajgcym bodzcem do de-
strukcji chrzastki, to zdolno$¢ B. burgdorferi do wigzania niewielkich iloéci plazmi-
nogenu prowadzi do takiej aktywacji metaloproteinaz, w wyniku ktérej dochodzi do
zwigkszonego uwalniania glikozaminoglikanéw, hydroksyproliny i aktywacji enzy-
matycznej kaskady uszkodzenia chrzastki (13). W mechanizmie uszkodzenia chrzastki
nie mozna pomijac¢ udziatu innych komoérek odgrywajacych role w produkcji MMPs,
badz uwalniajacych cytokiny indukujgce MMP, takich Jak neutrofile, makrofagi, czy
tez limfocyty T. Wydaje sig, ze interakcja B. burgdorferi z komorkami w obrebie
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stawu odgrywa wiodaca role w rozwoju nawracajgcego, przetrwalego stanu zapal-
nego w obrebie stawéw. Chondrocyty wraz z komérkami linii makrofagéw wykazuja
szereg form aktywnosci metabolicznej, m.in. sekrecji metaloproteinaz, cytokin, ak-
tywatoréw plazminogenu takich jak np. urokinaza (14). W przebiegu r.z.s., metalo-
proteinazy uwalniane przez chondrocyty i synowiocyty odgrywaja istotna role
w rozwojustanu zapalnego (15). Fakt, iz hamowanie aktywnosci metaloproteinaz in
vitro, zapobiega degradacji chrzastki spowodowanej przez B.burgdorferi (13) po-
zwala mie¢ nadzieje na rozwéj nowych metod terapeutycznych. Badania dotyczace
roznic w aktywacji metaloproteinaz w plynach stawowych od chorych nie leczo-
nych oraz z przetrwatym zapaleniem stawéw w przebiegu boreliozy wskazuja na
odmienne mechanizmy odgrywajgce role w rozwoju Lyme arthritis (16). A miano-
wicie, w ptynach stawowych od chorych, u ktérych stwierdzono obecno$é DNA dla
B. burgdorferi wykazano zwigkszong ekspresje MMP-1 i MMP-3, za$ od pacjentow
z przetrwalym zapaleniem stawoéw — podwyzszone stezenie MMP-8 i MMP-9, kt6-
rych synteza nie jest indukowana bezposrednio obecnoscia kretka. Znamienna ko-
relacja MMP-8 i MMP-9 z liczbg leukocytéw w plynach stawowych od tych chorych
sugeruje, ze za podwyzszone stezenie tych metaloproteinaz odpowiedzialne sa ko-
morki zapalne, badz bezposrednio, badz poprzez sekrecje cytokin (16). Ostatnie ba-
dania wskazuja, ze aktywacja monocytéw przez B. burgdorferi odbywa sie na dro-
dze interakcji miedzy lipoproteinami kretka a markerem powierzchniowym CD14
(17). Kompleks ten reagujac z receptorami toll-like TLR-2 prowadzi do aktywacji
sygnatu niezbednego do uwalniania mediator6w zapalenia (18). Ta droga stymula-
cji komorek uktadu immunologicznego i przekazywania sygnaléow wiodacych do
produkcji szeregu cytokin prozapalnych, odgrywa istotna role w regulacji odpowie-
dzi na antygeny w przebiegu szeregu choréb o podiozu autoimmunologicznym.

Istotna role w obronie organizmu przeciwko drobnoustrojom odgrywaja komérki
fagocytujace, do ktorych naleza granulocyty obojetnochionne (PMN), zdolne do nisz-
czenia patogennych mikroorganizméw na drodze fagocytozy. Ocena aktywnosci fa-
gocytarnej zwigzanej z wybuchem tlenowym granulocytéw obojetnochtonnych
u chorych z borelioza z Lyme wykazata obnizenie zdolnosci do fagocytozy i chemo-
taksji w ostrej fazie choroby w poréwnaniu z grupa oséb zdrowych oraz normaliza-
cje badanych parametréw po szesciu miesigcach od zakonczenia leczenia. Autorzy
sugerujg, ze obserwowane zmiany uwarunkowane sa obecnoscia kretka Borrelia
burgdorferi (19).

Fagocytoza dronoustrojow przez monocyty/makrofagi oraz aktywacja komorek
prezentujacych antygen prowadzi do ekspresji na ich powierzchni szeregu molekut
warunkujgcych sekrecje cytokin i chemokin takich jak IL-1, TNF-¢, IL-6, IL-8, od-
powiedzialnych za dalszy rozwdj procesu zapalnego (21).

Przewlekly i nawrotowy charakter zmian zapalnych stawéw wyjasnia réwniez
mozliwos¢ przetrwania kretkéw w ludzkich fibroblastach (7).

SRODBLONEK JAKO REGULATOR ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ
W PRZEBIEGU PROCESU ZAPALNEGO

Lokalizacja $rodblonka naczyn krwionosénych miedzy tkankami a krazaca krwig
okresla jego strategiczng role w regulacji ruchu komorek i czasteczek do tkanek.
Aktywny udzial srodblonka w procesie zapalnym polega nie tylko na przekazywa-
niu informacji lecz takze na bezposredniej zdolnosci do reagowania na mediatory
zapalenia. Umozliwia to z jednej strony zdolno$¢ komérek srodblonka do ekspresji
receptorow powierzchniowych dla cytokin wytwarzanych przez komorki ukladu
immunologicznego, z drugiej zas — do samodzielnej syntezy i ekspresji cytokin oraz
czasteczek adhezyjnych w odpowiedzi na uwalniane pod wplywem zapalenia me-
diatory, jak np. IL-1, TNF-o, IFN-y, leukotrieny (LTB4), sktadniki komplementu czy
tez endotoksyny (20). Wykazano, ze komérki srodblonka bezposrednio biorg aktyw-
ny udzial w rozwoju choroby z Lyme (21, 22). Pod wplywem B. burgdorferi docho-
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dzi do aktywacji komorek srodblonka i ekspresji na ich powierzchni czgsteczek ad-
hezyjnych, takich jak E-selektyna, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) czy
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) (22). Ponadto wykazano, ze biatko po-
wierzchniowe OspA (outer surface protein) jest stymulatorem aktywacji czynnika
jadrowego kappa B (NFxB) w komorkach srodblonka, ktory pelni role aktywatora
genow dla cytokin prozapalnych, takich jak TNF-q, IL-6, wymienionych poprzednio
czasteczek adhezyjnych oraz biatek ostrej fazy (23). Interakcja krwinek biatych
z aktywnym srodblonkiem prowadzi do transendotelialnej migracji leukocytow, ich
interakcji z biatkami macierzy pozakomorkowej (laminina, fibronektyna), a nastgp-
nie powstawania nacieku leukocytarnego w tkance okolonaczyniowej. Rozwoj sta-
nu zapalnego w wyniku aktywacji komorek srédbtonka naczyniowego, wiedzie
w konsekwencji do ich uszkodzenia, proliferacji komoérek migsni gladkich, zamknie-
cia $wiatla naczyn i rozrostu tkanki lgcznej (22). Mechanizmy te odgrywaja takze
istotng role w rozwoju procesu zapalnego w przebiegu r.z.s. (24).

UDZIAL KOMORKOWYCH I HUMORALNYCH MECHANIZMOW ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ W ROZWOJU PROCESU ZAPALNEGO

Zarowno w patogenezie choroby z Lyme jak i r.z.s. bierze udzial szereg wspol-
nych mechanizméw immunopatogenetycznych, odpowiedzialnych za rozwoj prze-
wleklego procesu zapalnego (8).

Przypuszcza sie, ze odpowiedz immunologiczna limfocytow Th1 na biatko po-
wierzchniowe OspA odgrywa wiodaca role w patogenezie zapalenia stawow w prze-
biegu choroby z Lyme (25). W wyniku stymulacji biatkiem OspA obserwowano wzmo-
zona aktywnos¢ limfocytow Th1 krwi obwodowej i ptynu stawowego od chorych
z borelioza, przejawiajaca si¢ wzmozona produkcja IFN-y (26). Uwaza sig, ze ta
wzmozona odpowiedz limfocytow Th1, czesto wspélistniejgca z obecnoscia antyge-
now HLA-DR4, moze by¢ przyczyna przewleklego utrzymywania sie stanu zapalne-
go stawow i opornosci na chemioterapeutyki (27).

Przypuszcza sie, ze biatko OspA odgrywa réwniez role w poliklonalnej aktywacji
limfocytow B (28) oraz prawdopodobnie stanowi bezposredni sygnal kostymulacyj-
ny dla limfocytéw T (29). Ponadto zdolnos$¢ kretkéw do stymulacji limfocytéw T y/8
moze prowadzi¢ do posredniego niszczenia pewnych populacji limfocytow T CD4+,
co przejawia sie uposledzeniem odpowiedzi immunologicznej gospodarza (30). Jed-
noczesnie we krwi chorych wykazano zmniejszenie subpopulacji limfocytéow T CD4 +,
CD8+, CD3+ HLA-DR+ oraz NK w odniesieniu do os6b zdrowych, co z jednej
strony moze by¢ konsekwencjg akumulacji tych komérek w miejscu zapalenia,
z drugiej zas — wynikac¢ z bezposredniego destrukcyjnego ataku Borrelia burgdorfe-
ri wobec populacji komérek biorgcych udziat w aktywacji odpowiedzi immunolo-
gicznej (31).

Podsumowanie

Przetrwale zapalenie stawow w przebiegu boreliozy moze odzwierciedla¢ proces
mimikry antygenowej, co przy zmianie antygenowosci wiasnych bialek (na skutek
wplywu cytokin na ekspresje antygenow HLA klasy I1, ekspresji bialek szoku ciepl-
nego, udzialu wolnych rodnikéw) powoduje przelamanie tolerancji na wlasne anty-
geny oraz aktywacje autoreaktywnych limfocytow T wiodaca do indukcji autoim-
munizacji. W rozwoju stanu zapalnego odgrywaja rowniez role krazgce kompleksy
immunologiczne, zawierajace antygeny Borrelia burgdorferi oraz specyficzne prze-
ciwciala klasy IgM, izolowane z surowicy chorych na borelioze (32). Autorzy suge-
ruja, ze ocena stgzenia tych komplekséw, bedacych zrédlem antygenu i przeciwcial
moze by¢ przydatna do monitorowania terapii choroby z Lyme, szczegolnie w przy-
padku braku reakcji na antybiotyki (32).
~ Aczkolwiek badania wykonane za pomocg techniki western-blot nie potwierdza-
ja udzialu Borrelia burgdorferi w etiopatogenezie r.z.s (33), to jednak postgp
w dziedzinie biologii molekularnej pozwolil na dostrzezenie szeregu wspélnych ele-
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mentow w immunopatogenezie zapalenia stawéw w przebiegu choroby z Lyme
i procesu reumatoidalnego. Jednakze mechanizmy odpowiedzialne za przetrwaty
stan zapalny stawow oraz oporno$¢ na stosowang chemioterapie u chorych z bore-
liozg pozostaja wcigz problemem otwartym, wymagajacym dalszych badan.

an

A. Kuryliszyn-Moskal

IMMUNOPATHOGENESIS OF INFLAMMATORY ARTHRITIS: LESSON FROM LYME
AND RHEUMATOID ARTHRITIS

SUMMARY

Arthritis is a common manifestation of late Lyme disease and can develop into
erosive arthritis with histopathologic similarities to rheumatoid arthritis (RA).

The development of persistent arthritis and in some cases cartilage and bone ero-
sion is the result of autoimmune phenomena that develop after contact with Borre-
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burgdorferi. Analysis of the host-pathogen interaction and immunopathogenic
tors in Lyme arthritis are presented in this study.
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Z uwagi na brak w Polsce standaryzacji metody PCR do amplifikacji DNA
Borrelia burgdorferi s. 1., w prezentowanej pracy zastosowano trzy rozne pary
primerow: dla genu fla, dla 16S rRNA oraz dla przestrzeni pomiedzy 55 i 23S
rRNA oraz dwie rézne polimerazy. Poréwnano ich skutecznosc w detekcji DNA
Borrelia burgdorferi s. | we krwi obwodowej pacjentoéw podejrzanych o bore-
lioze oraz w izolatach z jelit kleszczy Ixodes ricinus. Stwierdzono, ze wyniki
badan prowadzonych metoda PCR zaleza od doboru markera genetycznego
do wykrywania DNA i od metody izolacji DNA. Na czulos¢ metody PCR zna-
czgco wplywa rodzaj stosowanej polimerazy.

Wstep

Borelioza z Lyme jest najczesciej wystepujaca ludzkg choroba przenoszona przez
kleszcze w Europie i w USA (1, 2, 3, 4). Choroba ta jest wielosystemowa i jest
wywotywana przez kretki Borrelia burgdorferi sensu lato. Przypadki boreliozy oraz
izolaty kretkow z kleszczy zostaly zidentyfikowane w wiekszosci krajow Europy Poi-
nocnej (5, 6, 7, 8), rowniez w Polsce (9-23). Rozmieszczenie przypadkow tej choro-
by jest zwigzane z dystrybucja kleszczy z rodzaju Ixodes, a w Europie jest to L
ricinus (24). Ten gatunek kleszcza jest znany jako obficie wystepujacy w Polsce (22,
25-29), u ktérego zakazenie B. burgdorferi s. 1. waha sie od kilku do kilkudziesieciu
procent w réznych regionach kraju (16, 23, 25, 26, 28, 30-32). Stwarza to szczegol-
ne niebezpieczenstwo zakazenia ludzi przede wszystkim w tzw. grupach ryzyka.

W Polsce, borelioze rozpoznaje sie przede wszystkim na podstawie objawow kli-
nicznych, wywiadu epidemiologicznego oraz testow serologicznych. Natomiast
z danych z pi$miennictwa zagranicznego wynika, iz w wielu przypadkach w roz-
nych fazach boreliozy metodami jednoznacznie pozwalajacymi ustali¢ infekcje Bor-
relia burgdorferi sa metody molekularne opierajgce sie na detekcji i analizie DNA
bakterii, na co wskazuje rowniez wielu klinicystéw polskich. Obecnie, w diagnosty-
ce choroby z Lyme wzrasta zastosowanie techniki PCR (Polymerase Chain Reaction)
jako metody bezposredniego poszukiwania DNA patogennych dla czlowieka gatun-
kéow B. burgdorferi sensu lato.

Z uwagi na brak standaryzacji metody PCR w Polsce, w prezentowanej pracy do
amplifikacji DNA Borrelia burgdorferi s. 1. zastosowano trzy rozne markery gene-
tyczne oraz rozne polimerazy i poréwnano ich skutecznos¢ w detekcji DNA tych
bakterii we krwi obwodowej pacjentéw oraz w izolatach z kleszczy Ixodes ricinus.

Material i metody

Izolacje DNA z 30 préob krwi obwodowej od pacjentéw z Kliniki Choréb Zakaz-
nych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku podejrzanych o borelioze przeprowadzano
gotowym zestawem odczynnikow QIAamp® DNA Mini Kit (Qiagen). Izolacje tresci
Jelitowej i DNA ze 100 kleszczy I. ricinus odlowionych w parku miejskim w Szcze-
cinie prowadzono procedura opisang wczesniej (33). Oczyszczone DNA przechowy-
wano w -70°C do czasu analiz.

Do identyfikacji DNA B. burgdorferi s. 1. z krwi oraz z kleszczy zastosowano larncu-
chowg reakcje polimerazy (PCR). Zastosowano trzy niezalezne zestawy starterow:
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1. FLA1 i FLAZ komplementarne do obszaru genu fla konserwatywnego dla wszyst- *
kich 5 europejskich gatunkow B. burgdorferi s. l., dajace produkt dlugosci 482 R
par zasad (pz) (23),

2. SC1 i SC2 komplementarne do obszaru genu 16S rDNA kodujacego sekwencje
rRNA dla malej podjednostki rybosomu B. burgdorferi s. 1., dajace produkt wiel-
kosci 325 pz (34), :

3. RS1 i RS2 komplementarne do obszaru niekodujacego miedzy genami |
mi 5S rRNA (rrfA) i 23S rRNA (rriB) dla duzej podjednostki rybosomu B. burg-
dorferi s. 1., dajace lancuch DNA dlugosci 180-270 pz (35). .
Reakcje amplifikacji DNA z kazdym zestawem primeréw przeprowadzano dwukrot-

nie stosujgc dwie polimerazy - Taq DNA recombinant (MBI Fermentas, Litwa) z bufo-

rem do reakcji PCR (10x stezonym) o skiadzie: 750 mM Tris-HCI (pH 8,8

w 25°C), 200 mM (NH,),SO,, 0,1% Tween 20 oraz polimeraze Taq DNA (Qiagen,

Niemcy) z buforem reakcyjnym (10x stezonym) zawierajgcym: Tris-HCI (pH 8,7

w 20°C), KCL, (NH,),SO,, 15 mM MgCL,.

Amplifikacje DNA przeprowadzano w termocyklerach T-gradient (Biometra, Au-
stria) i Peltier Thermal Cycler 200 (MJ Research, USA). Przebieg reakcji PCR: denatu-
racja wstepna w 94°C przez 3 min., 35 cykli obejmujacych: denaturacje w 94 °C przez
30 s, przylaczanie primeréow w 54°C (dla primeréw FLA1 i FLA2), w 64°C (dla prime-
row SC1 i SC2) lub w 48°C (dla primerow RS1 i RS2) przez 45 s i wydluzanie tancu-
cha w 72°C przez 45 s, wydtuzanie konicowe w 72°C przez 7 min.

Produkty wszystkich reakcji rozdzielano na 2% zelu agarozowym (ICN) z dodat-
kiem bromku etydyny (Sigma-Aldrich). Do oceny wielkosci produktu zastosowano
marker masowy MW501 (Polgen, Lodz).

Wyniki

Wyniki wykrywania DNA Borrelia burgdorferi s. 1. we krwi pacjentéw oraz
w izolatach z jelit kleszczy przedstawia tabela. Stosujac primery dla genu fla i dwie
rozne polimerazy nie uzyskano wyniku dodatniego z reakcji PCR w zadnej z bada-
nych probek krwi. W 23 prébkach krwi sposréd 30 badanych uzyskano wyniki do-
datnie z reakcji PCR z primerami dla fragmentu genu kodujacego 16S rRNA dla
malej podjednostki rybosomu i z polimeraza Taq DNA firmy Qiagen, a w pieciu

Fermentas.

z tymi samymi primerami i polimeraza Taq DNA recombinant z firmy

Wyniki dodatnie z reakcji PCR z primerami dla DNA z przestrzeni pomiedzy genami
rrf-rrl byly z 6 prébek krwi i byla to krew od tych samych pacjentéw, u ktorych
dodatni wynik uzyskano z primerami dla 16S rRNA. Jednakze wyniki dodatnie byly
tylko w reakgcji z polimeraza z firmy Qiagen.

Jak przedstawia tabela, najczulszym zestawem odczynnikéw do amplifikacji DNA
Borrelia burgdorferi s. | z izolatow z kleszczy byly primery FLA1 i FLA2 dla genu fla
z polimeraza Tag DNA recombinant (MBI Fermentas). Uzyskany produkt reakeji
z primerami FLA1 i FLAZ mial zawsze te sama dlugoé¢, nie wystepowaly produkty
mespecyﬁqzne, ktore pojawily sie¢ w reakcji z pozostalymi zestawami primerow.

Dyskusja

Markerami genetycznymi wykorzystywanymi do identyfikacji DNA B. burgdor-
feri przez wielu autor6w na przelomie lat osiemdziesigtych i dziewieédziesiatych
byly najczesciej fragmenty genéw plazmidowych kodujacych biatka powierzchnio-
we, glownie Osp A i Osp C (36-38). Jednakze dokladne badania sekwencji tych
genow wykazaly ich duza zmiennos¢ delecyjng i w zwiazku z tym mala przydatno$é
do identyfikacji tych kretkow (38, 39).
~ Analiza DNA B. burgdorferi s. |. wykazala, ze gatunek ten jest heterogenny
I zroznicowany na dziesie¢ genogatunkoéw, z ktorych patogenne dla czlowieka
1 wystepujace w Europie sg trzy: B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii i B. afzelii
(= VS 461). Heterogennos¢ dotyczy miedzy innymi genow plazmidowych kodujg-
cych powierzchniowe biatka OspA i OspB. Stwierdzono takze, ze trzy genogatunki
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B. burgdorferi posiadaja wysoce konserwatywne zewnetrzne sekwencje DNA dla
genu fla kodujacego biatko rzeskowe flageling. Stwarza to mozliwosc¢ jednoczesne-
go zidentyfikowania wszystkich trzech genogatunkéw. Biatka flageliny sa jednym
z gléwnych czynnikéw stymulujgcych wczesng odpowiedZ immunologiczng u pa-
cjentéw z borelioza, co daje dodatkowa mozliwos¢ skorelowania wynikéw badan
uzyskanych metodg PCR z wynikami badan immunologicznych. Gen ten jest czesto
wykorzystywany do identyfikacji DNA B. burgdorferi s. ., w tym do réznicowania
genogatunkbw B. burgdorferi s. 1. izolowanych z kleszczy (15, 22, 23, 40,41), jak
i z materialéw biologicznych od pacjentéw (42, 43). Jednakze nasze ostatnie badania
wykazaly, ze gen fla nie jest dobrym markerem genetycznym do wykrywania DNA
borelii w ludzkiej krwi, natomiast bardzo przydatnym do izolatow z kleszczy I. ricinus
(Tabela). Prawdopodobnie to rézne metody izolacji DNA z kleszczy i z krwi pacjentow
sprawily, iz gen fla nie byl dostepny dla komplementarnych primeréw w obu izola-
tach. DNA z kleszczy izolowalismy metodg amoniakalng, ktora powszechnie stosuje
sie w badaniach przesiewowych kleszczy, jako skuteczng i bardzo ekonomiczng. Jed-
nak metoda ta nie jest skuteczna do izolacji DNA borelii z krwi.

Borrelia burgdorferi DNA kodujgcy rybosomalny RNA nalezy do klasy czasteczek
o bardzo wysokiej konserwatywnosci, jednakze region pomiedzy genami dla 23S
rRNA (rriA i rriB) i dla 5S rRNA (rrfA i rrfB) akumuluje znaczne réznice w sekwen-
cjach pomiedzy poszczegolnymi gatunkami, poniewaz sekwencje te nie koduja zad-
nego funkcjonalnego produktu (3, 35, 44). Wykorzystujac sekwencje z przestrzeni
pomiedzy rrlA-rriB, Postick i wsp (35) opracowali PCR do szybkiego i rownoczesne-
go wykrywania wszystkich trzech europejskich patogennych gatunkéw B burgdor-
feri, z wysoka czuloscig w prébkach materialow biologicznych od pacjentow z roz-
nymi klincznymi objawami choroby z Lyme. Test PCR z primerami specyficznymi
gatunkowo dla regionu rrlA-rriB okazal sie szczegodlnie przydatny w diagnostyce
trzech najczesciej wystepujacych w Europie odmian boreliozy, tj. w skornej, stawo-
wej i neuroboreliozie. W naszych badaniach uzyliSmy pary primeréw komplemen-
tarnych do zewnetrznych konserwatywnych fragmentow DNA z przestrzeni pomie-
dzy rriA-rriB (35), a wigc pozwalajacych na rownoczesne wykrywanie wszystkich
trzech gatunkow (B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii). Wyniki dodat-
nie z naszych badan, z reakcji PCR z primerami dla DNA z przestrzeni pomiedzy
genami rrf-rrl byly z 6 probek krwi i tylko z jedna z uzytych polimeraz. Czutos¢ PCR
z tymi primerami w wykrywaniu DNA B. burgdorferi s. l. izolowanego z kleszczy tez
nie byla zadawalajaca (Tabela).

Tabela

Czulo$¢ PCR w wykrywaniu DNA Borrelia burgdorferi s. 1. we krwi pacjentéw
oraz w izolatach z I. ricinus z primerami dla trzech markeréw (1-3) i z dwoma
polimerazami (F, Q)

Table

SensmmofPCRmdetecuoanahaburgdafu:s 1 DNA in patients blood and
in I ricinus molatesmthpnmemofthmemarkm(l-mandtwopolymemsesﬂ? Q)

Marker Krew n=30 Kleszcze n=100
Marker Blood n=30 Ticks n=100
- - 25 5
| 2 5 23 - 20
|
|

3 - 6 12 10
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1-fla, 2 - 16SrRNA, 3 - 5SrRNA i 23S rRNA, F - polimeraza DNA recombinant
z firmy Fermentas, Q - polimeraza Tag DNA z firmy Qiagen

1-fla, 2 — 16S rRNA, 3 - 5S rRNA and 23S rRNA, F - DNA recombinant polyme-
rase from Fermentas, Q - Tagq DNA polymerase from Qiagen :

W pracach licznych autoréw dotyczacych diagnostyki boreliozy najczesciej moz-
na spotkac opis metody PCR z zastosowaniem primeréw dla fragmentu genu kodu-
Jacego 16S rRNA dla malej podjednostki rybosomu (4, 45-47). Zastosowane przez
nas primery SC1 i SC2 komplementarne do obszaru genu 16S rDNA i dajace pro-
dukt wielkosci 325 pz (34) wykazaly wysoka czulos¢ w detekcji DNA B. b _
s. l. izolowanego z krwi pacjentéw, ale nizsza z kleszczy. Podsumowujac, trzeba
podkreslic, ze wyniki badan prowadzonych metoda PCR zalezag m. in.od doboru
markera genetycznego do wykrywania DNA i od metody izolacji DNA oraz, ze na
czulos¢ metody PCR wplywa rodzaj uzytej polimerazy i dlatego warunki PCR wy-
magaja dalszego doskonalenia.

Stosujac PCR i kazda innga technike do detekcji DNA B. burgdorferi w kleszczach
czy w materiale klinicznym, nalezy brac¢ pod uwage mozliwosc koinfekcji dwoma lub
nawet trzema roznymi patogenami. Ostatnio wykryliSmy wspélistnienie u I. ricinus
DNA B. burgdorferi s. 1. oraz DNA tzw. czynnika ludzkiej granulocytarnej ehrlichiozy
(HGE) i DNA Babesia microti (41).

Whioski
1. Wyniki badan prowadzonych metoda PCR zaleza od doboru markera genetycz-

nego do wykrywania DNA i od metody izolacji DNA.

2. Na czulo$¢ metody PCR wplywa rodzaj stosowanej polimerazy
3. Warunki PCR do wykrywania DNA B. burgdorferi s. |. wymagaja dalszego dosko-
nalenia.

B Skotarczak, B Wodecka, T. Hermanowska-Szpakowicz

SENSITIVITY OF PCR METHOD FOR DETECTION OF DNA OF BORRELIA

BURGDORFERI SENSU LATO IN DIFFERENT ISOLATES

SUMMARY

Objective and methods: Because of lack of standardization of PCR method in
Poland to amplify Borrelia burgodorferi s. |. DNA in this case we applied three
different primer sets for amplification of: fla gene, 16S rRNA small subunit gene as
well as 55-23S rRNA intergenic spacer and two different polymerases. We compare
the efficacy of Borrelia burgdorferi s. 1. detection in whole blood from borreliosis
suspected patients and isolates of intestine contents of Ixodes ricinus ticks. A quali-
ty of polymerase is also important in sensitivity of PCR method. Results: The best
sensitivity of PCR was in blood with primers complemntary to 16S rRNA gene, then
in ticks isolates with primers complemntary to fla gene. Conclusion: We affirm that
results of PCR detection depend on genetic markers employed to DNA detection
and DNA isolation method.
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STEZENIE SVAP-1 W SUROWICY KRWI W WYBRANYCH
POSTACIACH KLINICZNYCH BORELIOZY Z LYME

Katedra i Klinika Chorob Zakaznych A.M. w Lublinie
Kierownik: prof. zw. dr hab. n. med. R. Modrzewska

W pracy przedstawiono analize stezenia sVAP-1 (soluble vascular adhe-
sion protein-1) w surowicy krwi chorych w wybranych postaciach boreliozy
z Lyme. Badania przeprowadzono w grupie 90 oséb, w tym u 30 chorych
leczonych z powodu rumienia wedrujacego oraz 30 pacjentéw z rozpozna-
niem boreliozy stawowej. Grupe kontrolna stanowilo 30 zdrowych dawcow
krwi. Probki krwi do badarn pobierano jednorazowo. Stezenia sVAP-1 w suro-
wicy krwi oznaczono za pomocg metody immunoenzymatycznej ELISA.

Wstep

Czgstki adhezyjne odgrywaja kluczowa role w procesie migracji leukocytow
z przestrzeni wewngtrznaczyniowej do tkanek, co jest warunkiem prawidiowego
funkcjonowania ukladu immunologicznego ustroju (1).

VAP -1 (vascular adhesion protein-1) jest homodimeryczna glikoproteing o ma-
sie 17-180 kDa, ktéra posredniczy w przylaczaniu limfocytow do srodbionka na-
czyn (2,3,4,5).

Badania eksperymentalne na hodowlach tkankowych wykazaly indukcje ekspre-
sji VAP-1 pod wpltywem IL-1, IL-4, TNF-a, IFN-y i lipopolisacharydu, w przeciwien-
stwie do histaminy, trombiny, dibutyrylo-cAMP, N-formylo-Met-Leu-Phe (fMLP).
Jednoczesnie zastosowanie tych samych substangcji jako induktorow w hodowlach
komorkowych z wyrostka robaczkowego w odréznieniu od hodowli komérek mig-
datkéw ludzkich, nie spowodowalo wzrostu ekspresji tej czastki adhezyjnej. Wyka-
zano takze, ze komorki migsni gtadkich tych tkanek posiadaja pewien konstytutyw-
ny poziom ekspresji czgstki VAP-1 nie podlegajgcy stymulacji. Fakt ten wskazuje na
Etnienie tkankowo- i komoérkowo-selektywnego mechanizmu regulacji ekspresji tego

iatka (2).

W ustroju nie stwierdzono obecnosci VAP-1 na leukocytach, fibroblastach i ko-
morkach epitelialnych, natomiast czgstka ta licznie wystepuje na komérkach $rod-
blonka tkanek limfatycznych i migéni gtadkich (5). Bialko to gromadzone jest
W ziarnisto$ciach cytoplazmatycznych, innych niz cialka Weibela-Palada (4) i w sta-

79



nach zapalnych jest szybko uwalniane na powierzchni¢ komérki. W badaniach in
vivo wykazano wzrost aktywnosci VAP-1 w stanach zapalnych blony maziowej sta-
wow, skory, migdatkow oraz jelit (2). ;

W zwigzku z powyzszym interesujgca wydaje si¢ ocena znaczenia czgstki VAP-1
u chorych na borelioze zwlaszcza, ze w dostepnym pi$émiennictwie brak danych na
ten temat. Rola tej czastki adhezyjnej w procesach zapalnych oraz jej udziat w trans-
misji sygnalow w reakcjach immunologicznych na poziomie komérkowym stanowi-
ly podstawe do podjecia badan, ktorych celem byta analiza stezenia rozpuszczalnej
ludzkiej VAP-1 (sVAP-1) w surowicy chorych w stawowej postaci boreliozy i w ru-
mieniu wedrujagcym

Material i metody

Badaniami objeto 30 chorych w wieku od 17 do 53 lat, w tym 16 kobiet i 14
mezczyzn leczonych z powodu rumienia wedrujacego w Wojewodzkiej Poradni Cho-
rob Zakaznych w Lublinie i 30 pacjentéw w wieku od 25 do 63 lat (17 mezczyzn i 13
kobiet) hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych AM w Lublinie z rozpozna-
niem boreliozy stawowej. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych dawcéw krwi
(28 mezczyzn i 2 kobiety) w wieku od 18 do 46 lat.

Rozpoznanie boreliozy ustalono na podstawie wywiadu, badania fizykalnego
1 wynikow badan dodatkowych, w tym wykrycia w surowicy chorych przeciwciat
przeciwko antygenom Borrelia burgdorferi w klasie IgM lub IgG (6,7). Badania se-
rologiczne wykonano metoda immunoenzymatyczng ELISA przy uzyciu zestawéw
odczynnikéw: B. burgdorferi. IgM recomb. ELISA i B. burgdorferi. IgG recomb. ELI-
SA firmy Biomedica (Austria).

Probki krwi do badan pobierano jednorazowo: u chorych z rumieniem wedruja-
cym w dniu zgloszenia sie do Poradni, u pacjentéw z boreliozg stawowg w drugim
dniu hospitalizacji, u dawcéw krwi w dniu donacji. Surowice po odwirowaniu prze-
chowywano w temperaturze -20,0°C. Stezenia sVAP-1 w surowicy oznaczono me-
todg immunoenzymatyczng ELISA wykorzystujgc zestaw odczynnikéw Human sVAP-
1 ELISA firmy Bender MedSystems Diagnostics (Austria).

Uzyskane dane liczbowe poddano analizie statystycznej obliczajac Srednig aryt-
metyczng (M) i odchylenie standardowe (SD); istotno$é¢ réznic miedzy stezeniami
sVAP-1 w surowicy krwi chorych, a grupg kontrolng sprawdzono za pomoca testu
Manna-Whitney'a. W pracy przyjeto 5% ryzyko bledu wnioskowania. Wszyscy pa-
cjenci i dawcy krwi zostali poinformowani o celu badan i wyrazili na nie zgode.

Wyniki badan

Charakterystyki statystyczne stgzenia sVAP-1 w surowicy u os6b grupy kontro-
Inej zestawiono w tabeli I. Stezenie sVAP-1 w surowicy w grupie kontrolnej wyno-
sifo od 556,0 ng/ml do 1526,0 ng/ml. Za norme wiasng przyjeto warto$¢ srednig
908,1 ng/ml + 233,5 ng/ml.

Tabela I

Stezenie sVAP-1 (ng/ml) w surowicy w grupie badanej
sVAP-1 serum concentration (ng/ml) in examined group.

Grupa badana + Min | Max | M SD
Kontrolna | 5560 | 15260 | 9081 233,5
[t et

SO L 2t nelBLO ol AR o)< o B 242.7
Grupall | 6050 | 15040 | 10801 204,4
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Grupa I-chorzy z rumieniem wedrujgcym

Grupa II-chorzy z borelioza stawowa

Min-warto$¢ minimalna, Max-wartos$¢ maksymalna, M-$rednia arytmetyczna,
SD-odchylenie standardowe

W tabeli I zestawiono takze wyniki analizy statystycznej stezenia sVAP-1 w su-
rowicy chorych (tab.I). Stezenie sVAP-1 w surowicy u pacjentéw z rumieniem we-
drujgcym wynosito od 661,0 ng/ml do 1773,0 ng/ml, $rednio 934,1 *+ 242,7 ng/ml.
U chorych z borelioza stawowg stezenie sVAP-1 w surowicy wynosito od 605,0 ng/
ml do 1504,0 ng/ml, $rednio 1080,1 + 204,4 ng/ml.

Analiza statystyczna nie wykazata istotnej réznicy w poziomie sVAP-1 w surowi-
cy chorych na rumien wedrujacy w poréwnaniu z grupa kontrolng (z=0,035:
p>0,05). Stezenie sVAP-1 w surowicy pacjentow z borelioza stawowa bylo istotnie
wyzsze niz w grupie kontrolnej (z=2,05; p<0,05) (tab. II).

Tabela II

Poréwnanie wielkosci i istotnoéci zmian wartosci stezenia sVAP-1 (ng/ml)

w surowicy chorych z kontrolg

The comparison of sVAP-1 serum concentration changes in examined

groups and control

Por6wnywane badania q'
£ P |

Grupa I z kontrolng 0,035 0,7226 |

|

Grupa II z kontrolng -2,05 0,0406 !

Grupa I-chorzy z rumieniem wedrujgcym
Grupa II-chorzy z borelioza stawowg

z - wartos¢ funkcji testowej Manna-Whitney'a,
p - prawdopodobienstwo losowosci réznic

Dyskusja

Mechanizmy immunopatogenetyczne, ktore prowadza do wielonarzadowej pa-
tologii w przebiegu zakazenia Borrelia burgdorferi sa zlozone i nie w petni wyja-
$nione (8,9,10).

Rozsiewowi kretkoéw z miejsca wniknigcia do réznych tkanek ustroju towarzyszy
lagodny odczyn zapalny, ktory jest przyczyna rumienia wedrujacego (erythema
migrans, ECM). W przeciwienistwie do wielu innych drobnoustrojéow chorobotwor-
czych Borrelia burgdorferi nie wydziela toksyn i nie wywotuje nasilonej reakcji za-
palnej z obecnosciag naciekoéw z komérek Jjednojadrzastych. W czasie migracji w tkan-
kach, kretki wykorzystuja specyficzne receptory zlokalizowane na powierzchni bio-
ny komoérkowej i podscielisku migdzykomérkowym. Naleza do nich miedzy innymi
receptory dla glikozaminoglikanow, fibronektyny i proteoglikanow (9,10). Zdolnosgé
kretkow do wigzania plazminogenu poprzez OspA uaktywnia plazmine (11,12).
Sprzyja to trawieniu macierzy zewnatrzkomorkowej i zwieksza mozliwosé penetra-
cji kretkéw do réznych tkanek. Adhezja do erytrocytow i plytek krwi ulatwia roz-
siew Borrelia burgdorferi drogg krwi i chlonki i jest przyczyng wielonarzadowych
zmian chorobowych (13). Zajecie przez kretki srodblonka naczyniowego powoduje
Jego stymulacje do produkcji molekul adhezyjnych, chemokin i bialek ostrej fazy.
Ekspresja czasteczek adhezyjnych w tym VCAM-1, ICAM i selektyny-E nasila mi-
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gracje granulocytéw i makrofagéw do ogniska zapalnego i koreluje ze
aktywnosci cytokin prozapalnych w tym IL-1 i IL-6, TNF-a (1,12,13,15,16).

W réznych stanach chorobowych np. w przewleklych dermat_ozach. tu A
zmianach alergicznych stwierdzano wyraznie zwigkszong ekspresje VAP-1 w obre-
bie zmienionej skory (17). 53

W przeprowadzonych przez nas badaniach nie wykazano wzrostu stezenia sVAP-
1 w surowicy u chorych z rumieniem wedrujacym w ponownaniu_z kontxplq.

Nie poznano dotychczas czynnikow, ktére przekazuja sygnat zwigkszenia ekspre-
sji VAP-1 w stanach zapalnych.

Badano rézne cytokiny, mitogeny i aktywatory komérkowe, zaré6wno te wywiera-
Jace wplyw na synteze bialek VAP-1 de novo, jak i te, ktore powoduja uwalnianie
zawartosci wewngtrzkomorkowych pecherzykow (2).

Nie uzyskano indukcji ekspresji VAP-1 na wyhodowanych komérkach endote-
lium po stymulacji IL-1, IL-4, TNF-¢, IFN-y, natomiast stwierdzono wzrost aktyw-
nosci czastek ICAM-1 (5).

Nie mozna zatem wykluczy¢ wzrostu aktywnosci VAP-1 w zmienionej zapalnie
skorze w przebiegu rumienia wedrujacego, mimo ze w uzyskanych przez nas bada-
niach nie stwierdzono réznicy w stezeniu tego biatka w surowicy chorych w poréw-
naniu z grupa kontrolna.

Udowodniono, ze ludzka surowica zawiera cytokiny w ilosci wystarczajacej do
wywolania wzrostu ekspresji czastki sVAP-1 w odpowiednich warunkach (2).

Wykazano, ze w zakazeniu Borrelia burgdorferii Osp A jest stymulatorem akty-
wacji czynnika jadrowego kappa B (NF xB) w komérkach $rédblonka, ktory jest jed-
nym z aktywatoréw genéw dla cytokin, m.in. TNF-q, IL-6, IFN-y, molekut adhezyj-
nych: selektyny-E, VCAM-1, ICAM-1 oraz szeregu biatek ostrej fazy. Lokalnie uwal-
niane cytokiny powoduja nasilenie ekspresji molekut adhezyjnych na komoérkach
srodblonka, sprzyjajac naptywowi komérek fagocytujacych do miejsca zakazenia
(10,14,18).

W zjawiskach zapalnych i w regeneracji uszkodzonych tkanek biora udziat mo-
nocyty krwi i makrofagi, ktéore inicjuja ztozone reakcje immunologiczne. W patoge-
nezie zmian stawowych w przebiegu boreliozy istotna role odgrywaja biatka po-
wierzchniowe: OspA, OspB i OspC indukujace odpowiedz humoralng i komérkowa
(12). Maja one charakter biatek kationowych, ze szczegélnym powinowactwem do
proteoglikanéw tkanki stawowej.

Duze powinowactwo do tkanek stawowych majg tzw. ,stress proteins”~ biatka

row, ktore inicjuja kaskade zjawisk powodujacych uszkodzenie tkanek. Stymulowa-
ne przez patogeny makrofagi w wyniku interakcji z limfocytami T zapoczgtkowujg
synteze IL-1, ktéra z kolei aktywuje limfocyty T do produkgji interferonu gamma
i uwalniania interleukiny-2. Obie cytokiny wplywaja indukujaco na synteze IL-1
przez srodblonek w miejscu kontaktu z patogenem. Powoduje to ekspresje czastek
adhezyjnych odpowiadajacych za lokalizacje procesu zapalnego, diapedeze i migra-

Jac jednoczesnie neutralizacje i eliminacje czynnika infekcyjnego (20).
W przeprowadzonych przez nas badaniach uzyskano istotny wzrost stezenia sVAP-
1 w surowicy u chorych w boreliozie stawowej w poréwnaniu z grupa kontrolna.
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Salmi i wsp. przeprowadzili analize ekspresji znanych czasteczek adhezyjnych
srodblonka obecnych w bionie maziowej i ich funkcje w przylaczaniu aktywowa-
nych leukocytow. Obserwacje powyzsze dotyczyly zapalenia odlegtych stawow
w przebiegu infekcji przewodu pokarmowego. W najwiekszej iloéci prezentowane
byly czasteczki adhezyjne miedzykomérkowe (ICAM-1/CD54) oraz czastka sVAP-1,
obecna praktycznie we wszystkich pozakapilarnych naczyniach btony maziowej.

W odréznieniu od makrofagéw, ktérych przylaczenie do btony maziowej stawéw
zalezalo prawie wylgcznie od selektyny-P, przylaczanie matych, jelitowych limfocy-
tow i immunoblastéw zwigzane bylo gtéwnie z biatkiem sVAP-1. Tak wigc selekty-
na P i biatko sVAP-1 posredniczg w przylgczaniu efektorowych komérek do blony
maziowej, w sposob selektywny dla réznych subpopulacji leukocytéow (21).

Obserwacje te sugeruja, ze w przyszioéci terapia antyadhezyjna przeciwko tym
indukujacym proces immunologiczny czasteczkom powinna przerwac kaskade pro-
wadzgcag do nadmiernej akumulacji leukocytéw w obrebie stawéw i zahamowac
stan zapalny (21, 22).

Wyniki przeprowadzonych przez nas badan koreluja, zatem z oceng ekspresji
tego bialka w zmienionych zapalnie stawach i sugerowac moga rozwazenie przy-
datnosci monitorowania stezenia sVAP-1 w surowicy, co mogloby byé pomocne
w ocenie aktywnosci procesu chorobowego i terapii. Wydaje si¢, ze wartosciowe
i celowe byloby uzupetnienie oznaczen tego biatka takze w btonach maziowych
zwlaszcza, ze immunopatogeneza zmian stawowych w przebiegu boreliozy jest zja-
wiskiem bardzo ziozonym.

Whioski
1. U chorych z rumieniem wedrujgcym nie wykazano wzrostu stezenia sVAP-1

W surowicy w poréwnaniu z kontrolg. Obserwowane réznice w poziomie tej cza-

steczki miaty charakter losowy.

2. W stawowej postaci boreliozy stwierdzono istotny statystycznie wzrost stezenia
sVAP-1 w surowicy w poréwnaniu z grupa kontrolna.
3. Wydaje sig, ze ocena stezenia sVAP-1 w surowicy moze okaza¢ sie pomocna

W monitorowaniu aktywnosci procesu chorobowego u pacjentéw z zapaleniem

stawow w przebiegu boreliozy.

H. Fota-Markowska, R. Modrzewska, D. Bielec, J. Lis, A. Przybyta
CONCENTRATION OF sVAP IN SERUM OF PATIENTS WITH CHOSEN FORMS OF
LYME BORRELIOSIS

SUMMARY

Objectives: The aim of our work was to assess the serum concentration of solu-
ble VAP-1 (sVAP-1) in patients with arthral type of borreliosis and erythema mi-
grans.

Methods: We included in our study 30 patients in the age of 17-53 years who
were treated for erythema migrans and 30 patients in the age of 25-63 years who
were diagnosed with arthral type of borreliosis. The control group consisted of 30
healthy blood donors. The diagnosis of borreliosis was made on the basis of anam-
nesis, physical examination and additional tests, one of which proved the existence
of IgM and IgG antibodies against Borrelia burgdorferi antigen present in the se-
rum of patients. All samples for investigations were taken in a single collection
manner. The serum concentration of sVAP-1 protein was assessed with ELISA me-
thod. All data were analysed statistically. We assumed 5% risk of conclusion error.

Conclusions:

1. We did not observe an increase in serum sVAP-1 concentration in patients with
erythema migrans compared to the control group. All observed differences in
the serum level of this protein seemed to be random ones.
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2. We showed a statistically important increase in soluble sVAP-1 serum concen-
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tration in patients with arthral type of borreliosis compared to the control group.
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Zbigniew Zagorski, Barbara Biziorek, Dariusz Haszcz

OBJAWY OCZNE W PRZEBIEGU BORELIOZY

Katedra i I Klinika Okulistyki Akademii Medycznej w Lublinie
Kierownik: prof. dr hab. Z. Zagérski

W pracy zostaly przedstawione objawy oczne w przebiegu boreliozy,
z uwzglednieniem obrazu klinicznego, diagnostyki laboratoryjnej, diagnosty-
ki réznicowej oraz sposobéw leczenia. Objawy ze strony ukladu wzrokowego
moga pojawic sie w kazdym z trzech stadiow boreliozy z Lyme. Zapalenie
spojowek i zapalenie nadtwardéwki wystepuja we wczesnym okresie choro-
by. Objawy neurookulistyczne oraz zapalenie blony naczyniowej oka sa obser-
wowane w stadium drugim, natomiast zapalenie rogéwki, przewlekle zapale-
nie blony naczyniowej i zapalenie miesni zewnatrzgalkowych, w stadium trze-
cim.

Wstep

Pierwsze doniesienia na temat objawéw ocznych w przebiegu boreliozy pojawity
sie¢ w polowie lat osiemdziesigtych dwudziestego wieku. W 1985 roku Steere i wsp.
(1) opisali przypadek chorej, u ktérej po czterech tygodniach od wystapienia pato-
gnomonicznego rumienia przewleklego wedrujacego rozpoznano ciezkie zapalenie
wszystkich tkanek gatki ocznej (panophthalmitis), ktére doprowadzito do catkowitej
utraty wzroku. W materiale pobranym z ciata szklistego wykryto kretki Borrelia
burgdorferi. Kolejne lata przyniosty liczne obserwacje badaczy amerykanskich
i europejskich, dotyczace szerokiego spektrum objaw6éw ocznych boreliozy z Lyme.

Obraz kliniczny

Objawy ze strony uktadu wzrokowego moga pojawic¢ sie w kazdym stadium bo-
reliozy. W pierwszym okresie w okoto 11% przypadkow wystepuje ostre zapalenie
spojowek (2,3), ktére ma zwykle przebieg lagodny i krotkotrwaly. Opisywane sa
rowniez przypadki przewleklego zapalenia spojowek, charakteryzujacego sie reak-
cja grudkowa (3,4). Kolejnym objawem ocznym wczesnej boreliozy jest zapalenie
nadtwardéwki (episcleritis), ktore moze takze pojawic sie w péznych stadiach choroby
(5). Objawami subiektywnymi zapalenia nadtwardéwki jest uczucie dyskomfortu,
bolesnos¢ przy dotyku i tzawienie, natomiast objawy obiektywne to sektorowe lub
rozlane przekrwienie obejmujgce powierzchowne naczynia nadtwardéwkowe.

W drugim stadium boreliozy obserwuje sig liczne objawy neurookulistyczne oraz
zapalenie blony naczyniowej. Objawy neurookulistyczne mogq towarzyszyc¢ bore-
liozie osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego. Najczesciej wystepuje pora-
zenie sibdmego nerwu czaszkowego (twarzowego), ktore w jednej trzeciej przypad-
kow moze by¢ obustronne (6,7). Halpein i wsp. (8) podaje, ze okoto 10% chorych
z borelioza wykazuje objawy porazenia nerwu twarzowego, a nawet do 25% przy-
padkéw porazenia Bella w obszarach endemicznych jest zwigzanych z borelioza.
Powiktaniem niedomykalnosci powiek, ktéra jest wynikiem porazenia nerwu twa-
rzowego, moze by¢ zapalenie rogéwki, a nawet jej owrzodzenie i perforacja.

Jednostronne lub obustronne porazenie nerwu szostego (odwodzacego), jest dru-
gim pod wzgledem czesto$ci wystepowania porazeniem nerwow czaszkowych
w przebiegu boreliozy z Lyme. Moze mie¢ ono posta¢ obwodowa lub osrodkows,
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by¢ zwigzane z zapaleniem moézgu, zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, nad-
cisnieniem Srédczaszkowym oraz moze wspélistnieé¢ z porazeniem nerwu siédme-
go. Pierwszym objawem zauwazanym przez chorego jest dwojenie, nasilajace sie
przy probie spojrzenia w strone porazonego miesnia. Porazenia nerwu trzeciego
(okoruchowego), czwartego (bloczkowego) oraz pigtego wystepuja ze znacznie mniej-
sz czestoscia (6,9).

Do zaburzen reakgji Zzrenicznych, opisywanych u chorych z borelioza, nalezy ze-
spol Hornera, Zrenica toniczna oraz zrenica Argyll-Robertsona (6,9).

Najczgstszym objawem boreliozy, dotyczacym nerwu wzrokowego, jest obrzek
tarczy nerwu wzrokowego, zwigzany z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych oraz
z nadcisnieniem Srédczaszkowym. Objawem subiektywnym moga by¢ krotkotrwa-
le, przejsciowe epizody obnizenia ostro$ci wzroku. Zapalenie wewnatrzgatkowe
nerwu wzrokowego, ktore u chorych z borelioza moze wspétistnie¢ z zapaleniem
blony naczyniowej i siatkéwki, charakteryzuje sie obrzekiem tarczy nerwu wzroko-
wego, znacznym obnizeniem ostrosci wzroku, zmianami w polu widzenia, obnize-
niem reakgcji Zrenicy na $wiatlo oraz uposledzeniem widzenia barw. Objawy subiek-
tywne zapalenia pozagatkowego nerwu wzrokowego w przebiegu boreliozy sa po-
dobne do objawow zapalenia wewnatrzgatkowego, chorzy skarza sie ponadto na
bolesnos¢ przy ruchach galtki ocznej, natomiast tarcza nerwu wzrokowego ma wy-
glad prawidlowy. Istnieja rowniez doniesienia na temat przypadkéw przedniej nie-
dokrwiennej neuropatii wzrokowej, rozpoznawanej u chorych z borelioza, ktorej
objawem jest nagle znaczne obnizenie ostrosci wzroku, niekiedy bol okotogatkowy,
mroczki altitudinalne w polu widzenia oraz obrzek sektoralny lub calej tarczy ner-
wu wzrokowego. Wszystkie wyzej wymienione stany chorobowe nerwu wzrokowe-
go moga doprowadzi¢ do jego zaniku (Ryc. 1), ktorego wyrazem jest znaczne upo-
sledzenie ostrosci wzroku oraz stwierdzane w badaniu dna oka, zbledniecie tarczy
nerwu wzrokowego (6,9,10).

Ryc. 1
Zanik nerwu wzrokowego jako powiklanie pozagatkowego zapalenia nerwu wzro-
kowego u chorego 25-letniego. Optic nerve atrophy as a complication of retro-
bulbar optic neuritis in a 25-year-old male patient.

Kolejnym objawem ocznym, wystepujacym w drugim stadium boreliozy z Lyme,
jest zapalenie blony naczyniowej. Zapalenie moze obejmowac¢ przedni odcinek bto-
ny naczyniowej (zapalenie teczowki i ciala rzgskowego) (Ryc. 2), cze$¢ posrednia
Ryc. 2

Zapalenie przedniego odcinka biony naczyniowej, chora 30-letnia. Aterior uve-
itis in a 30-year-old female patient.




Ryc. 3
Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej u chorej 13-letniej. Posterior uve-
itis in a 13-year-old female patient.

Ryc. 4
Zapalenie calej blony naczyniowej u chorego 50-letniego. Panuveitis in a 50-
year-old male patient.

blony naczyniowej, jej odcinek tylny (zapalenie naczyniéwki, zapalenie naczyniow-
ki i siatkowki) (Ryc. 3) lub calg blone naczyniowa (Ryc. 4). Objawami podmiotowy-
mi zapalenia przedniego odcinka blony naczyniowej sa; bol, $wiatlowstret, lzawie-
nie, obnizenie ostrosci wzroku. Objawy przedmiotowe to nastrzyknigcie gatki ocznej,
osady na $rédbtonku rogéwki, komoérki zapalne w cieczy wodnistej, zrosty teczow-
kowo-soczewkowe. Powiklaniami zapalenia przedniego odcinka blony naczyniowej
moga by¢ zacma wtérna oraz jaskra. Zapalenie czesci posredniej blony naczyniowej
charakteryzuje sie pogorszeniem ostrosci wzroku z powodu obecnosci komérek
i metéw zapalnych w ciele szklistym oraz torbielowatego obrzeku plamki. Typowy-
mi objawami przedmiotowymi sa komoérki zapalne w ciele szklistym, obwodowe
przedsiatkowkowe zlogi w postaci ,zasp $nieznych” oraz obwodowe zapalenie oko-
lozylne siatkowki. Gléwnymi powikianiami tego rodzaju zapalenia btony naczynio-
wej jest torbielowaty obrzek plamki, za¢ma wtérna, krwotok do ciala szklistego
oraz trakcyjne odwarstwienie siatkowki. Chorzy z zapaleniem tylnego odcinka blo-
ny naczyniowej skarzg si¢ na obnizenie ostrosci wzroku lub obecno$¢ metéw w polu
widzenia. W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ zmiany zapalne w ciele szkli-
stym, pojedyncze lub liczne ogniska zapalne naczyniéwki i siatkéwki, zapalenie
naczyn krwionosnych siatkéwki. W zaleznosci od nasilenia i lokalizacji procesu za-
palnego, jego konsekwencja moze by¢ trwale znaczne uposledzenie ostrosci wzro-
ku (6,7).

W pismiennictwie dotyczacym etiologii i epidemiologii zapalen blony naczynio-
wej opisywane sg zwykle pojedyncze przypadki chorych z borelioza. Rodriguez
i wsp. (11) w grupie 1237 chorych z zapaleniem blony naczyniowej w populacji
amerykanskiej znalazt 2 (0,1%) przypadki boreliozy, w tym 1 zapalenie przedniego
odcinka i 1 czesci posredniej. Bialasiewicz i wsp. (12,13) opisali dwa przypadki
chorych, pochodzacych z Niemiec, u ktérych rozpoznano zapalenie tylnego odcinka
blony naczyniowej zwigzane z infekcja Borrelia burgdorferi. Badacze finscy (14)
w grupie 20 chorych z borelioza i objawami ocznymi, rozpoznali u 9 os6b zapalenie
blony naczyniowej, w tym 1 przypadek zapalenia odcinka przedniego, 2 czesci po-
$redniej, 3 odcinka tylnego i 3 calej blony naczyniowej. Badania prowadzone
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w grupie 84 dzieci, pochodzacych z Niemiec i Szwajcarii, leczonych z powodu bore-
liozowego zapalenia stawow, wykazaly w 1 przypadku zapalenie przedniego odcin-
ka i w 1, czesci posredniej blony naczyniowej (15). Wsréd 11 chorych z rozpoznang
borelioza, w przebiegu ktorej doszlo do zmian chorobowych ukiadu wzrokowego,
leczonych w I Klinice Okulistyki AM w Lublinie, u 1 chorego stwierdzono zapalenie
teczowki, u 1 zapalenie czesci posredniej blony naczyniowej, u 3 zapalenie odcinka
tylnego blony naczyniowej (16).

Dwie grupy badaczy analizowaly czestos¢ wystepowania dodatnich wynikow
badan serologicznych w kierunku boreliozy u pacjentow z zapaleniem blony naczy-
niowej. Autorzy japonscy (17) badali surowice 127 chorych z zapaleniem blony
naczyniowej, pochodzgcych z regionu endemicznego dla boreliozy. W grupie zapa-
lenia blony naczyniowej o nie ustalonej etiologii uzyskali wyniki dodatnie w klasie
IgG w 48,3% w odréznieniu od 5,0% w ogolnej populacji tego regionu. Zaréwno
przeciwciala klasy IgM, jak i IgG wykryli ponadto u chorych z choroba Behgeta,
sarkoidozg oraz zespolem Vogta-Koyanagi-Harady. Natomiast autorzy amerykanscy
(18) badali 84 chorych z zapaleniem blony naczyniowej w regionie nieendemicz-
nym i otrzymali w tescie ELISA dwa wyniki dodatnie przeciwcial klasy IgG, w tym
u jednego chorego z zespolem Reitera, nie potwierdzone nastepnie badaniem me-
toda Western blot. Tak duze réznice w wynikach powyzszych badarn mogty wynikaé
zarowno z roznic srodowiskowych, jak i roznej metodologii, gdyz badania japonskie
prowadzono metodg immunofluorescencji posredniej i ELISA, nie weryfikujac ich
testem Western blot.

Objawami ocznymi opisywanymi w trzecim okresie boreliozy sa przewlekle za-
palenie blony naczyniowej, zapalenie rogéwki, zapalenie nadtwardéwki oraz zapa-
lenie miesni zewnatrzgatkowych. Zapalenie rogéwki wystepuje od kilku miesiecy
do kilku lat od poczatku infekcji. Chorzy skarza sie na $wiatlowstret i obnizenie
ostrosci wzroku. Badaniem stwierdza sig, zwykle obustronnie, podnablonkowe
I srodmigzszowe zmetnienia rogowki o nieostrych granicach. Zapalenie nadtwar-
dowki moze towarzyszy¢ zapaleniu rogéwki, lub mie¢ posta¢ izolowana. Wiekszosé
autorow uwaza, ze patogeneza zapalenia rogowki w przebiegu boreliozy jest zwia-
zana z procesem autoimmunologicznym, czego dowodem moze byé¢ dobra odpo-
wiedz na miejscowe leczenie preparatami steroidowymi (6,7).

Opisany zostal jak dotad jeden przypadek zapalenia mie$ni zewnatrzgatkowych
u dziecka w trzecim okresie boreliozy. Zapalenie objawiato sie bolem, wytrzesz-
czem galki ocznej i dwojeniem oraz zostalo potwierdzone badaniami radiologiczny-
mi oczodolow (19).

Diagnostyka

Wielu autoréw podkresla, ze tylko okoto potowa chorych z Jjawna borelioza poda-
Je w wywiadzie fakt poklucia przez kleszcza lub patognomoniczny rumien wedrujg-
cy. W rozpoznaniu nalezy bra¢ pod uwage zaréwno charakterystyczny obraz klinicz-
ny. ekspozycje w obszarach endemicznych oraz obecnosé specyficznych przeciwcial
przeciwko kretkom Borrelia burgdorferi, jak i wykluczenie innych przyczyn infek-
cyjnych i zapalnych. Obecnos¢ przeciwcial przeciwko B. burgdorferi nie rozstrzyga
0 rozpoznaniu, gdyz liczne inne antygeny daja reakcje krzyzowe, co prowadzi do
wynikow falszywie dodatnich, ktérych czestoé¢ okresla Wittpen i wsp. (6) na 2-5%.
Tylewska-Wierzbanowska i wsp. (20) podaje, ze B. burgdorferi zawiera wiele biatek
krzyzowo reagujacych z przeciwcialami dla innych gatunkéw bakterii, takich jak
Treponema pallidum, Treponema phagedenis, Leptospira grippotyphosa, Yersinia
enterocolitica, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis.
Wyniki falszywie dodatnie moga ponadto wystepowa¢ w zakazeniach wirusowych
i chorobach autoimmunologicznych, zwlaszcza zwigzanych z obecnosécia czynnika
reumatoidalnego. Obecnie jako wstepne badanie serologiczne stosuje sie test ELI-
SA, ktory charakteryzuje si¢ duza czuloscia, ale malg swoistoscig. Badaniem o wigk-




szej swoistosci, ktére wykorzystuje sie do weryfikacji wynikéw fatszywie dodatnich,
Jest technika Western blot (6,21). Najbardziej swoistym badaniem jest metoda PCR
oraz izolacja kretka. Kolejnym problemem sa wyniki falszywie ujemne. Schubert
i wsp. (22) opisuje przypadek izolacji kretka B. burgdorferi u chorego z zapaleniem
naczyniowki, u ktérego wyniki badan serologicznych byly ujemne.

Steere i wsp. (23) zauwaza, ze osoby z regionéow endemicznych moga mieé¢ do-
datnie wyniki badan serologcznych, mimo braku aktywnej boreliozy. Objawy innej
choroby infekcyjnej lub ukladowej moga by¢ wtedy btednie przypisywane borelio-
zie. Autor ten podaje, ze w grupie 788 chorych skierowanych do osrodka referen-
cyjnego ze wstepnym rozpoznaniem boreliozy, w 20% przypadkéow ustalono inng
przyczyng choroby, taka jak reumatoidalne zapalenie stawéw, dna moczanowa,
stwardnienie rozsiane, choroba Crohna, zesp6t nabytego uposledzenia odpornosci
(AIDS).

Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa boreliozy obejmuje infekcje bakteryjne, takie jak kila,
leptospiroza, bruceloza, yersinioza, infekcje wirusowe, do ktérych nalezy zakazenie
wirusem Epstein-Barr, wirusem ospy wietrznej i pétpasca, wirusami Coxackie.
W przypadkach zapalenia blony naczyniowej nalezy ponadto bra¢ pod uwage moz-
liwos¢ inwazji pasozytniczych, takich jak toksoplazmoza i toksokaroza. Do choréb
ogolnych, z ktérymi réznicuje sie borelioze z Lyme naleza stwardnienie rozsiane,
sarkoidoza, choroba Behgeta, zespot Vogta-Koyanagi-Harady, reumatoidalne zapa-
lenie stawow, zespot Reitera, zespot Cogana, toczen rumieniowaty ukladowy oraz
chtoniaki (6,7).

Leczenie

W leczeniu chorych w pierwszym stadium boreliozy stosuje si¢ zwykle antybio-
tyki doustnie przez okres dwu do trzech tygodni. Obecnie zaleca sie doksycykline
w dawce 100 mg 2 razy dziennie, amoksycyling w dawce 500 mg 3 razy na dobe lub
cefuroksym 500 mg 2 razy dziennie. W przypadkach objawéw neurookulistycznych,
zwigzanych zwykle z borelioza ukladu nerwowego, zalecane jest stosowanie dozyl-
ne ceftriaksonu w dawce 2 g na dobg lub cefotaksimu w dawce 2 g 3 razy na dobe
przez okres 2 do 4 tygodni. W leczeniu zapalenia blony naczyniowej stosuje sie
ponadto leki steroidowe miejscowo i okologatkowo, a takze leki rozszerzajace zreni-
ce. W zapaleniu $rédmigzszowym rogéwki oraz zapaleniu nadtwardéwki podaje sie
miejscowo krople steroidowe. Stosowanie ogolne lekow steroidowych w przypad-
kach boreliozy ukladu wzrokowego jest przedmiotem kontrowersji. Niektorzy auto-
rzy sugeruja, ze stosowanie steroidow moze powodowac brak pozytywnej odpowie-
dzi na kuracje antybiotykowa (6,7,24,25).

Z. Zagorski, B. Biziorek, D. Haszcz

OPHTHALMIC MANIFESTATIONS IN LYME BORRELIOSIS

SUMMARY

We reviewed ophthalmic manifestations in Lyme borreliosis, concentrating on
clinical and laboratory diagnosis, differential diagnosis and treatment options. Ocular
involvement may occur in every stage of the disease. Conjunctivitis and episcleritis
are the most frequent manifestations of the early stage. Neuro-ophthalmic disorders
and uveitis occur in the second stage whereas keratitis, chronic intraocular inflam-
mation and orbital myositis have been reported in the third stage of borreliosis.
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Infekcja grypowa jest szczegodlnie niebezpieczna dla oséb w wieku pode-
szlym, bez wzgledu na ich stan zdrowia. Wielokrotnie powtarzane szczepie-
nia przeciw-grypowe przynoszg ogromne korzysci zdrowotne, prowadzac do
redukcji hospitalizacji z powodu grypy, zapalenia pluc i innych choréb uktadu
oddechowego oraz smiertelnosci.

Proces starzenia wigze si¢ ze zmianami funkcji uktadu immunologicznego, prowa-
dzgcymi do wzrostu zachorowalnosci na infekcje wirusowe oraz bakteryjne,
a takze do cigzszego i bardziej powikianego ich przebiegu (1). W zwiazku z tym, zakaze-
nie wirusami grypy A oraz B u ludzi w wieku podeszlym, a wiec powyzej 65 roku zycia,
niesie ryzyko powaznych powikian jak pierwotne wirusowe i wtorne bakteryjne zapale-
nia pluc oraz zaostrzenie przewlekiych choréb, w tym szczegélnie uktadu krazenia
1 oddechowego (1,2). Ponadto, infekcja grypowa jest w tej grupie wiekowej zwiazana
z duzg Smiertelnoscia. Okolo 95% zej$¢ Smiertelnych z powodu grypy przypada na ludzi
powyzej 60-tego roku zycia (2,3). Smiertelnym powiklaniem grypy moze by¢ zespot
niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS), dotykajacy w szczegélnosci najstarszych
pacjentow (4). Zespot ten moze si¢ rozwingc przy braku wtérnej infekcji bakteryjnej
i mimo wysokiego poziomu ochronnych przeciwciat przeciw komponencie H3N2 wirusa
A grypy (5). Oprocz znanych powikian grypy, u ludzi w wieku podesziym opisano inne
powazne nastepstwa jak: zapalenie i uszkodzenie miesnia sercowego (6), zjawisko rab-
domiolizy (7), mikrozatorowos¢ ptucng (8) oraz zaburzenia krzepniecia i fibrynolizy (9).
Jednym z elementéw profilaktyki zdrowotnej sa szczepienia, uodparniajace przeciw in-
fekcji wywolanej wirusami grypy A i B. Szczepienia te s3 takze rekomendowane przez
Ministerstwo Zdrowia i Opieki Spotecznej w Polsce. Rozlegte badania amerykanskie (150
000 osobo/okreséw obserwacyjnych) nad protekcyjna rola szczepien przeciw-grypowych,
analizujgce wyniki szesciu kolejnych lat (1990-1996), wykazaly korzystny ich wplyw,
manifestujacy si¢ znaczng redukcja hospitalizacji z powodu grypy i zapalenia ptuc (39%),
wszystkich chor6éb ukiadu oddechowego (32%), choréb ukladu sercowo-naczyniowego
(27%) oraz 50% spadkiem $miertelnosci w badanej populacji. Szczegélne niebezpie-
czenstwo rozwinigcia si¢ powiklan grypowych dotyczy seniorow z tzw. grupy wysokiego
ryzyka, do ktérej zaliczani sa chorzy leczeni z powodu przewlektych choréb ukiadu ser-
cowo-naczyniowego i oddechowego. U tych chorych szczepienie spowodowalo redukcje
hospitalizacji z powodu grypy i zapalenia ptuc w 29%, oraz z powodu wszystkich
chorob uktadu oddechowego w 19%. Redukcja smiertelnosci w tej grupie, zwigza-
nej z wszystkimi powiklaniami, wynosita 49%. U senioréw z grupy tzw. sredniego
ryzyka rozwinigcia powiklan, leczonych z powodu cukrzycy, choréb nerek, choréb
reumatologicznych, otgpienia oraz udaru moézgu redukcja hospitalizacji z powodu
grypy i zapalenia pluc wynosita 32%, z powodu wszystkich chorob ukladu oddecho-
wego 39%, zas redukcja ogodlnej $miertelnosci 64%. W przypadku senioréw, nie
chorujacych na wymienione przewlekie choroby, z grupy niskiego ryzyka, odpo-
wiednie redukcje wynosity: 49%, 39% oraz 55% (2). Podobne wyniki, wskazujace
na 50% spadek hospitalizacji z powodu grypy i zapalenia ptuc uzyskano w bada-
niach europejskich (10).
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POZIOM PROTEKCYJNYCH PRZECIWCIAL U SZCZEPIONYCH SENIOROW

Mimo istniejgcych rekomendacji, mimo wyraznie korzystnego przestania wyni-
kajacego z badan nad znaczeniem szczepien przeciw-grypowych u ludzi w wieku
podeszlym, nie ustaja watpliwosci badaczy co do celowosci stosowania tej procedu-
ry profilaktycznej. Przyczyna tych watpliwosci Jest znacznie mniejsza, niz sie ocze-
kuje, efektywnos¢ szczepien, oceniana redukcja zachorowan oraz poziomem ochron-
nych przeciwcial anty-hemaglutyninowych. I tak np. metaanaliza wynikéw epide-
miologicznych w oparciu o dane literaturowe wykazala, ze podczas gdy w grupach
osob do 60-tego roku zycia, szczepienie przeciw-grypowe bylo efektywne w zapo-
bieganiu infekcji grypowej u 70-90% badanych osob, to w przypadku grup star-
szych redukcja czestosci zachorowan zachodzila tylko u 50% szczepionych (11,12).
Najmniejszy spadek czestosci - okolo 30% - zachorowan odnotowano dla przewle-
kle chorych rezydentéw opieki diugoterminowej (13,14). Ponadto poziom protek-
cyjnych przeciwciat anty-hemaglutyninowych, ktorych miano (240) jest przyjmo-
wane jako pozytywny wykiadnik odpowiedzi na szczepionke, nie osiaggnal zadawa-
lajacych wartosci w wiekszosci badan (15-1 8). Nie wszystkie jednak badania, ujaw-
nily gorsza odpowiedz humoralng osob starszych na szczepienia przeciw grypowe.
Tak np. w wyniku szczepienia 82 starszych (Sredni wiek — 87,6 lat) chorych, z pod-
wyzszonym poziomem biatek ostrej fazy i obnizonym albuminy, prealbuminy oraz
transferyny a takze surowiczych przeciwcial klasy IgM, uzyskano podobna odpo-
wiedZ mierzong poziomem przeciwcial anty-hemaglutyninowych, jak u ludzi mio-

niajace, ze poprzednie szczepienia nie tylko nie zmniejszaja, ale wrecz przeciwnie,
wzmagaja efekt protekcyjny kolejnych nastegpnych (23-26). Jako przyktad moga
postuzy¢ badania w ktérych, wérod wielokrotnie szczepionych, u znamiennie mniej-
szego odsetka wykrywano infekcje grypy. potwierdzong badaniami wirusologiczny-
mi. Po pierwszym szczepieniu zachorowato 6,8% szczepionych zas po nastepnych
6.6%, podczas gdy wsrod nie szczepionych odsetek ten wynosit 17,5% rocznie. Roz-
nice te doty_rczyiy takze zwigzanych z grypa infekcji, na ktére rocznie chorowato
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kolejnym szczepieniem. Ponadto, w wyniku szczepienia kazdego roku wzrastat od-
setek os6b o mianie przeciwcial anty-H3N2 oraz anty-B (240), przy zachowaniu
podobnego odsetka senioréw z czterokrotnym wzrostem miana. Wysoka warto$é
drugiego szczepienia u senioréw wykazali badacze japonscy zaréwno w redukowa-
niu zachorowan na grype (25) oraz w indukcji przeciwciat anty-hemaglutynino-
wych (24). Niski odsetek zachorowan, byl podobny po pierwszym i drugim szcze-
pieniu, za$ poziom przeciwcial wzrastal po drugim szczepieniu. Wzmozenie pro-
dukgji przeciwcial anty-hemaglutyninowych u ludzi w wieku podeszlym, w trakcie
wielokrotnych szczepien, wykazano takze w innych badaniach (16,25,28,29), nie
wylaczajac grup wysokiego ryzyka z zaburzeniami odpornosci (30). Badania Go-
averta i in. (11) wskazuja, ze powtarzalnie szczepieni seniorzy sa lepiej zabezpie-
czeni przed infekcja grypowa oraz jej nastepstwami, nawet jesli po szczepieniu
miano przeciwcial jest niskie. Tak wiec, wielokrotne szczepienia wydaja sie w spo-
sob mozliwie najlepszy zabezpiecza¢ przed grypa i jej nastepstwami.

ZNACZENIE ,WTORNEJ ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ” DLA WYNIKU
WIELOKROTNYCH SZCZEPIEN PRZECIW GRYPOWYCH

Nasuwa si¢ pytanie - jak wytlumaczy¢ zaobserwowany w badaniach Gardnera
1in. (23) brak corocznych przyrostéw miana przeciwciat przeciw komponencie HIN1
1 spadek liczby oséb wykazujacych czterokrotny wzrost miana? Otéz, w ocenie efek-
tywnosci szczepienia nie tylko wazne jest miano przeciwcial anty-hemaglutynino-
wych, ale réwniez nalezy uwzgledni¢ szczep wirusowy, charakterystyczny dla da-
nego sezonu i adekwatne do niego antygeny w szczepionce. Niskie odpowiedzi moga
by¢ efektem reakcji ,,pamieci immunologicznej”. Nie wzrastajaca w kolejnych szcze-
pieniach odpowiedz przeciw antygenom H1N1 moze by¢ nastgpstwem wczesniej-
szego kontaktu z tym, lub podobnym antygenem prowadzacego do ,wtérnej odpo-
wiedzi immunologicznej” (17). W przypadku powtarzajgcych sie stymulacji wtér-
nych, tym samym lub podobnym antygenem, uklad immunologiczny limituje two-
rzenie nowych przeciwciat (31) - stad zapewne obserwowany ich spadek. W prze-
ciwnym razie, mogloby doj$¢ do patologicznego rozrostu niektérych klonéw limfo-
cytow B, czego przykladem sa charakterystyczne dla wieku podesziego gammapa-
tie monoklonalne. Cho¢ brak powaznych badan w tej dziedzinie, mozna przypusz-
czac, ze jednym ze sposobéw samoograniczania si¢ odpowiedzi immunologicznej,
na wielokrotne szczepienia, jest indukowanie sekrecji interleukiny 10, cytokiny ha-
mujgcej wiele funkcji immunologicznych (32). Innym torem wygaszania odpowie-
dzi immunologicznej moze by¢ spadek ekspresji interleukiny 2, odpowiedzialnej za
stymulacje produkcji przeciwciat (33). U zdrowych ludzi w wieku podesztym wtor-
na odpowiedz immunologiczna jest czestsza anizeli u miodych i dobrze zachowana,
a nawet wzmozona. (34). Prowadzi to do stopniowego podnoszenia si¢ poziomu
immunoglobulin — IgG oraz IgA w surowicy i innych plynach ustrojowych (35).
Efektem wtornej odpowiedzi, w powtarzanych kazdego sezonu szczepieniach, jest
stopniowe podnoszenie sie przed-szczepieniowego poziomu miana przeciwcial anty-
hemaglutyninowych. Na korzystny wydzwiek tego zjawiska wskazuje fakt, ze wraz
z podnoszeniem sie tego poziomu u senioréw spada zachorowalnos¢ na grype (36).
Z drugiej strony, odpowiedz pierwotna limfocytow B na stymulacje antygenowa jest
slabsza. Jej objawem jest mniejsza, w poréwnaniu z osobami miodymi, produkcja
przeciwcial klasy IgM i slabsze ich powinowactwo do antygenéw (34,35). Jej na-
stepstwem jest obserwowane, u wielokrotnie szczepionych senioréw, utrzymywa-
nie si¢ (mimo co sezonowych wzrostow) nizszego miana przeciwcial anty-hemaglu-
tyninowych jak i specyficznych IgG w stosunku do ludzi mlodych. Trzonem reakcji
na kazde nowe szczepienie, jest bowiem ,odpowiedz pierwotna”, zalezna od zmia-
ny, poprzez punktowe mutacje budowy antygenow powierzchniowych — hemaglu-
tyniny i neuraminidazy wiruséow grypy. Jednak, nizsza zdolnos¢ do odpowiedzi pier-
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wotnej na nowe antygeny wirusow grypy moze by¢ przezwyciezana poprzez stoso-
wanie wielokrotnych szczepien (16,25,28,29). ;

Zmiany natezenia odpowiedzi pierwotnej i wtornej sq Vo{yrazem_plastycznoém
ukladu immunologicznego, a nie jego defektu i nie nalezy sie obawiac wlelokro?-
nych stymulacji, gdyz jak to doskonale wida¢, uklad immunologiczny nawet do naj-
pozniejszej starosci, umie zachowa¢ homeostaze przeciwcial.

INNE NIZ PRZECIWCIALA MIERNIKI SKUTECZNOSCI DZIALANIA SZCZEPIEN
PRZECIW-GRYPOWYCH

W roznych pracach wykazano rozdzwigk pomigedzy poziomem ochronnych prze-
ciwcial indukowanych szczepieniem a efektem klinicznym szczepienia. Tak np. wsrod
72 szczepionych senioréw, ktérzy zachorowali na grype mimo szczepienia, az 60%
sposrod nich charakteryzowaly miana anty-hemaglutyninowe (240) oraz u 31%
wystapilo miano poszczepienne (2640). Wyniki tych badan sugeruja stabg protek-
cyjna zdolno$¢ omawianych przeciwciat (37). W innych badaniach, na 285 szcze-
pionych rezydentow osrodka diugoterminowej opieki, tylko 21% os6b wykazalo se-
rokonwersje, i ku zaskoczeniu personelu medycznego, w trakcie epidemii
tylko jedna starsza 95-letnia osoba zachorowala mimo szczepienia (38). Wyniki te
sugeruja, ze standardowa ocena skutecznosci ochronnego dziatania szczepienia
przeciw-grypowego, oparta wylacznie na kryteriach humoralnych nie zawsze jest
adekwatna do faktycznej protekcji. Rozbieznos¢ pomiedzy humoralnymi i kliniczny-
mi parametrami ochronnymi moze wynika¢ z réznorodnosci stosowanych szczepio-
nek, ze wzgledu na sposob ich przygotowania oraz skiad szczepow uzytych przy ich
produkcji. Stosowane obecnie szczepionki w réznym stopniu pobudzaja produkcje
przeciwcial, aktywujac jednoczesnie inne elementy ukladu immunologicznego jak
limfocyty T pomocnicze (Th), komérki odpornosci nieswoistej, w tym komorki NK
(39). Szczepionki podjednostkowe, zawierajace tylko antygeny powierzchniowe -
hemaglutynine i neuraminidaze, stymuluja gléwnie limfocyty B do produkcji prze-
ciwcial i w ocenie ich skutecznosci obecnie stosowany standard wydaje sie by¢
odpowiedni. Szczepionki zawierajace rozszczepione wiriony, w ktérych obecne sa
zaréwno antygeny powierzchniowe jak i wewnetrzne wirusow, oprocz odpowiedzi
humoralnej aktywuja takze limfocyty Th. Rodzaj pobudzonych komérek Th zalezy
od szczepu wirusow. I tak szczepy H3N2 pobudzaja preferencyjnie produkcje cyto-
kin Thl, za$ szczepy HIN1 wydzielanie cytokin Th2 (32). Oba rodzaje szczepionek
moga pobudzac¢ komorki NK (40). Stad, przydatnym byloby takze monitorowanie
funkcji wymienionych komérek. W przypadku komérek Th, miarg ich pobudzenia
moze by¢ wydzielanie cytokin Th1 - interleukiny 2, interferonu Y. zas Th2 - inter-
leukiny 4, interleukiny 10. Jak dotad, stezenie tych cytokin oceniano w hodowlach
mononuklearnych komérek krwi, pobranych przed i po szczepieniu, stymulowa-
nych in vitro zywymi wirusami grypy (32,33) oraz antygenami szczepionki (15). Na
tym samym modelu oceniano aktywnos¢ cytolitycznych limfocytow T. Jako wskaz-
nik tej aktywnosci przyjeto aktywnoéé¢ granzymu B (32,33). Inng miarg odpornoséci
komoérkowej, badanej na tym samym modelu, moze by¢ ocena odpowiedzi prolife-
racyjnej mononuklearnych komoérek krwi na stymulacje réznymi aktywatorami,
w tym antygenami szczepionki (15).

ODPOWIEDZ CYTOLITYCZNYCH LIMFOCYTOW T IN VITRO JEST MIARODAJ-
NYM WSKAZNIKIEM PROTEKCYJNEGO DZIAEANIA SZCZEPIONKI

W wigkszosci badan wykazano, ze odpowiedz cytolitycznych limfocytéw T, pod-
lega wzmozeniu po szczepieniu, cho¢ Jej amplituda jest nizsza u senioréw niz
u ludzi miodych (18,32,41). Podobnie, Jak w przypadku mechanizmu syntezy prze-
ciwcial, duza role w odpowiedzi limfocytow T odgrywa wczeéniejszy kontakt z iden-
tycznymi lub podobnymi szczepami wirusowymi. Podlozem tego kontaktu moze
by¢ przebycie infekcji lub wielokrotne szczepienie, Tak np. u 0soéb starszych szcze-
pionych w latach 1993/1994 obserwowano wysoka odpowiedz na wirusy H3N2, ale
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pozniej w sezonie 1995/1996 odpowiedz na ten szczep juz nie wzrosia (41). Moze
to oznacza¢ samo ograniczanie si¢ odpowiedzi na skutek powtarzajacych sie stymu-
lacji. Istotnie, podtyp H3N2 wywoluje krzyzowe, heterosubtypowe odpowiedzi
w przeciwienstwie do homotypowej odpowiedzi na HIN1 (42). Na swoisto$¢ i czu-
los¢ pomiaru odpowiedzi cytolitycznych limfocytéw T wskazuja badania, z kt6rych
wynika ze jest ona najlepsza miarg przebycia infekcji grypowej in vivo, jesli zesta-
wic ja z objawami klinicznymi infekcji drég oddechowych (43). Procesowi starzenia
towarzyszy spadek ilosci i reaktywnosci cytolitycznych limfocytéw T (44). Uwaza
sig, Ze jest to zjawisko korzystne, zabezpieczajace przed nadmierna aktywacja ukla-
du immunologicznego. U ludzi starszych, bowiem, ciaggty kontakt z nowymi antyge-
nami, niostby zagrozenie nadmiernej aktywacji uktadu limfocytow T cytotoksycz-
nych. To z kolei, u os6b predysponowanych genetycznie, mogloby prowadzi¢ do
reakcji autoimmunizacyjnych. Stabnacej swoistej odpowiedzi cytotoksycznych lim-
focytow T CD8' towarzysza mocno zaakcentowane zmiany aktywnosci komérek
Th, regulujacych dziatanie uktadu immunologicznego. Wraz z wiekiem wieksza eks-
presje wykazujg komérki Th2, ktére wydzielaja cytokiny hamujace funkcje cytotok-
sycznych limfocytow T. Aktywnos¢ ukiadu Th1, stymulujacego swoista odpowiedz
cytotoksycznych limfocytéw T, obniza sie (17,34). Zmiany te zabezpieczaja uklad
immunologiczny przed nadmierng aktywacja. Znowu wiec, nie nalezy mie¢ obaw
przed wielokrotnym szczepieniem, gdyz funkcja cytolitycznych limfocytow T jest
regulowana po kazdej stymulacji antygenowej. Wrecz odwrotnie, nalezatoby ja sty-
mulowac, gdyz tylko te komorki mogq zniszczy¢ juz zakazone komérki chorego.
Badania podstawowe prowadzone na zwierzetach wskazuja, ze im wczesniej zosta-
nie wdrozony schemat wielokrotnych szczepien, tym lepiej beda funkcjonowaé cy-
tolityczne limfocyty T. Najsilniejsza bowiem, swoista odpowiedz cytotoksyczna ge-
neruja komorki CD8* miodych osobnikéw. Schemat szczepienia przeciw-grypowe-
go, w ktérym pierwsza immunizacje szczepionka przeprowadzano we wczesnym
okresie zycia myszy, skutkowal wysokimi odpowiedziami cytotoksycznych limfocy-
tow T w okresie starosci (45). Nalezaloby wiec starac sig, tak jak to mozliwe, prze-
nies¢ ten schemat na ludzi. Mimo iz, obecnie nie ma takich rekomendacji, zasada
Jak najwczesniejszego wprowadzenia szczepien u ludzi dojrzatych bylaby najbar-
dziej optymalnym wyjsciem.

CYTOKINY JAKO MIARA DZIALANIA SZCZEPIONKI PRZECIW-GRYPOWEJ

Na temat badania poziomu cytokin, jako miernikéw protekcyjnej odpowiedzi prze-
ciw- grypowej, jest niewiele danych. Z badan Bernsteina i in. (15) wynika jednak,
ze wspolistnienie u seniorow wysokiego poziomu interleukiny 10 oraz IFNy (profil
ThO), generowanych in vitro antygenami szczepionki wirusowej, wigze sie z wyso-
kim mianem przeciwcial anty-hemaglutyninowych (40). IFNy jest silnym stymulan-
tem przeciw-wirusowej odpowiedzi immunologicznej. Interleukina 2 aktywuje cy-
tolityczne komorki T oraz komérki NK (18). Pomiar stezenia tych cytokin w hodow-
lach mononuklearnych komérek krwi, pobranych przed i po szczepieniu, wykazal
ze wzrost ich aktywnosci koreluje z poziomem przeciwcial (32,46). Tak wiec poziom
cytokin generowanych przez szczepienie moze by¢ uzupelniajgcym parametrem
oceny jego skutecznosci.

CZY MOZNA SZCZEPIC OSOBY STULETNIE?

Ludzie najstarsi, a wigc stulatkowie wydaja si¢ by¢ grupa, szczegolnie rekomen-
dowang do szczepien przeciw-grypowych. Z jednej strony, ewentualne powiklania
infekcji grypowej niosa u nich wyjatkowe zagrozenie zdrowia i zycia, zas z drugiej
strony sg to osoby o wyjatkowo dobrze funkcjonujagcym ukladzie immunologicz-
nym. Poziom immunoglobulin produkowanych, we wtérnej odpowiedzi immunolo-
gicznej stulatkéw — IgG oraz IgA, osigga znacznie wyzsze wartosci anizeli osoby
mlode (35). Majg oni aktywny uklad komoérek NK (34) oraz dobrze funkcjonujgcy
uktad Th1l. Ich komérki CD8+ pod wplywem stymulacji antygenowej wydzielaja
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INFy, kluczowa cytokine dla odpowiedzi przeciw wirusowej (47). Z drugiej strony,
bezwzgledna liczba komorek CD8+ u stulatkow jest zredukowana (48), co moze
zabezpieczac¢ przed patologicznymi rozrostami klonoéw limfocytow T oraz klonow
autoreaktywnych. 5

KORZYSTNE NIESWOISTE DZIALANIE SZCZEPIEN PRZECIW-GRYPOWYCH

Niewiele wiadomo na temat nieswoistych, korzystnych oddziatywan szczepienia
przeciw-grypowego. Jednym z istotnych efektow szczepienia jest ich stymulujacy
wplyw na aktywnos$¢ NK. Komoérki NK moga rozpoznawac hemaglutyniny wirusowe
poprzez receptory oligosacharydowe. Szczepienie moze stymulowac aktywnosc¢ cy-
totoksyczna tych komoérek (49). Stan ten nie tylko zabezpiecza przed infekcja grypo-
wa, poniewaz komorki NK w biyskawicznym tempie niszcza zakazone wirusami
komorki czlowieka, ale takze ma dodatkowe dziatanie. U ludzi w wieku podesziym
komorki NK stanowia znacznie istotniejszy element ukiadu immunologicznego niz
u miodych (34,50,51). Ich aktywnos¢ i iloS¢ wzrasta w procesie starzenia i koreluje
pozytywnie z diugosciag zycia. Utrzymujacy sie zas, permanentnie niski poziom ak-
tywnosci NK zapowiada smiertelne powikiania (52). Komorki te sa krytyczne dla
indukcji oraz rekrutacji specyficznie rozpoznajacych antygeny cytotoksycznych lim-
focytow T (53), odpowiedzialnych za odpowiedz przeciw-wirusowa. Tak wiec, cho¢-
by czasowa aktywacje tego ukladu nalezy traktowac jako zjawisko korzystne, zabez-
pieczajace przed roznego typu infekcjami, a szczegoélnie wirusowymi. Jak juz wspo-
mniano, szczepionki moga pobudzac ukiad Th1. Wykazano, ze stymuluja one goto-
wosc do syntezy Interleukiny 2 oraz INFy (33,41), co réwniez wydaje sie by¢ ko-
rzystne generalnie dla ludzi w wieku podeszitym, u ktérych ukiad ten jest mniej
aktywny anizeli w populacji os6b miodych. Moze to podnosi¢ nie tylko odpornosc¢ na
infekcje grypowa, ale takze na inne choroby wirusowe. Wreszcie, jednym z najistot-
niejszych wydaje sie by¢ wplyw szczepienia na obnizenie gotowosci do sekrecji
Interleukiny 6 (15). Wielkos¢ spadku sekrecji Interleukiny 6, w hodowlach mono-
nuklearnych komérek krwi in vitro, pozytywnie korelowala z poziomem protekcyj-
nych przeciwcial. Interleukina 6 jest cytoking mierzalng nie tylko w hodowlach in
vitro ale takze w surowicy krwi (50). Jej poziom jest wyznacznikiem stanu zdrowia
u ludzi w wieku podesziym. Do nadmiernej ekspresji Interleukiny 6 dochodzi
w wielu zaleznych od wieku chorobach jak — chorobie Alzheimera, cukrzycy typu II,
miazdzycy, osteoporozie i rozrostowych chorobach ukiadu chionnego. Kazda meto-
da obnizenia poziomu tej cytokiny przynosi korzysci zdrowotne.

Reasumujgc, wartosc szczepien przeciw grypowych jest ogromna u ludzi w wie-
ku podeszlym. Oprocz zabezpieczenia przed grypa i jej groznymi powiklaniami
wywieraja one rowniez korzystny efekt immunomodulacyjny.

J. Mysliwska

THE ROLE OF ANTI-INFLUENZA VACCINATION IN ELDERLY PERSONS

SUMMARY

Aging is associated with an increased risk of viral infections such as influenza.
Moreover, elderly individuals are susceptible to serious post-influenza complica-
tions: viral and bacterial pneumonia, myocarditis and myocardial injury, rhabdo-
myolysis as well as pulmonary thromboembolism. Mortality due to influenza is
very high in the elderly and especially in those with chronic respiratory and circu-
latory diseases. The efficacy of influenza vaccination in the elderly is high in pre-
vention of influenza and in reduction of hospitalizations for pneumonia, other re-
spiratory conditions and in lowering death rates for all causes. Especially profitable
are annually repeated vaccinations. Lack of an adequacy between titer of the pro-
tective anti-haemagglutinin antibodies and clinical protection may be due to the
age-related changes in immune response. An assessment of cytolytic T cells activi-
ty together with cytokines, measured in tests in vitro, are good measures of vaccine
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effectiveness. Besides its specific protectory effect, influenza vaccination may also
non-specifically stimulate NK cells and type I immune response. Thus, regular an-
nually repeated influenza vaccinations are not only protective but also may modu-
late immune response.
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Aleksandra Mikotajczyk-Cichoriska

WSIS ,BIOMED” S.A. W KRAKOWIE — UDZIAL.
W PROFILAKTYCE CHOROB ZAKAZNYCH.

Wytwornia Surowic i Szczepionek ,BIOMED” S.A. w Krakowie

Praca omawia obecna sytuacje epidemiologiczna oraz role i perspektywy
szczepien ochronnych przeciwko niektérym chorobom zakaznym: blonicy, tez-
cowi, krztuscowi i wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Wyniki badan su-
geruja celowos¢ wprowadzenia dodatkowych szczepien przypominajgcych
przeciwko bionicy u 0s6b doroslych oraz szczepien przeciwko krztuscowi dzieci
w wieku 5 lat.

Juz w starozytnosci zauwazono, iz przebycie choroby moze chroni¢ przed po-
nownym zachorowaniem. Prawdopodobnie réwnoczesnie w Chinach i Indiach po-
wstala w X w. n.e. praktyka nazwana pozniej wariolizacja. Do Europy wariolizacja
dotarla na poczatku XVIII wieku (1). Wprowadzenie szczepien ochronnych przeciw-
ko ospie przez Edwarda Jennera w 1798 roku, a blisko 100 lat pézniej opracowanie
0golnej zasady zwalczania chorob zakaznych przez Pasteura bylo jednym 2z najwigk-
szych przeloméw w medycynie profilaktycznej. Dopiero jednak teoria klonalnej se-
lekcji Burneta (1957) i odkrycie limfocytow B i T (1965) staly si¢ kluczem do zrozu-
mienia mechanizmow odpornosciowych (2).
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gia, immunologia, genetyka molekularna, czego efektem jest ulz_apszame X

cji wielowaznych szczepionek rekombinowanych (3,4), wprowadzanie nowych ad-
iuwantéw (5,6,7,8), a nawet sigganie do szczepionek DNA (1,9) i szczepionek an

idiotypowych (9), to jednak wcigz corocznie umiera okoto 3 min 0s6b. Nalezy dodac,

w krajach rozwijajacych sie (10,11).

Nowa era w wakcynologii rozpoczela si¢ na przelomie lat 40, 50 i obecnie opiera
si¢ ona na przelomowych odkryciach dotyczacych hodowli komoérkowych, chemii
polisacharydéw bakteryjnych, biologii molekularnej i immunologii. Polska

z powodu tezca, 12% - z-powodu krztusca, 13% z powodu zakazenia Haemophilus
influenzae (15).

cania ,starych” zakazen i choréb zakaznych. Czesto sa to przypadki zawleczenia
choroby (np. blonicy) z terenéw endemicznych (17), ale réwniez zachorowania s
wynikiem duzej liczby nosicieli danego drobnoustroju w populacji (HBV, Bordetella
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pertussis) oraz staly rezerwuar patogenéw w $rodowisku naturalnym (Clostridium te-
tani), co sprzyja powstawaniu zmutowanych szczepéw, opornych na szczepionki (18,1 9).

W przypadku bionicy - bezpieczenstwo Jakie osiggnigto w Polsce w latach 80,
w wyniku prowadzonych szczepien ochronnych - bylo pozorne. Masowe szczepie-
nia dzieci ¥ miodziezy doprowadzity wprawdzie do likwidacji btonicy, ale réwniez
spowodowaly zmiany w samym profilu uodpornienia (20). Poprzez zmniejszenie sig
transmisji zakazen toksynogennymi szczepami Corynebacterium diphthteriae na-
stapilo oslabienie nabywania odpornosci naturalnej. W zwigzku z powyzszym, duza
grupa osob dorostych ponownie stala sie wrazliwa na zakazenie i dlatego tez od
roku 1992 w Polsce wprowadzono do PSO szczepionke tezcowo-blonicza (Td),
w miejsce monowalentnej szczepionki tezcowej, zalecana osobom konczacym szko-
le srednia oraz osobom nalezacym do grup podwyzszonego ryzyka (17,20).

Przeprowadzone badania (20) wskazuja na to, iz obecnie wykonywane szczepie-
nia przeciwko blonicy i tezcowi stosowane w Polsce zgodnie z PSO wydaja sie sku-
tecznie chroni¢ przed zachorowaniem. Nalezy jednak podkresli¢, iz szczepienia przy-
pominajace powinny by¢ wykonywane co 10 lat, ktére to zalecenie jest nie tylko
trudne do wykonania ale i jego monitorowanie dostarcza pewnych trudnosci. Stwier-
dzono réwniez, ze grupa wykazujgca najnizszy poziom uodpornienia sg dorosli
w wieku 30-64 lat. Wyniki badan Walory i wsp. (21) okreslaja stopien uodpornienia
w réznych przedziatach wiekowych. Ochronny poziom przeciwciat (powyzej 1 IU/
ml) wykazato jedynie 57% os6b powyzej 19 rz. Rowniez Galazka i Robertson (22)
wskazuja na konieczno$¢ podawania co 10 lat dawek przypominajacych szczepionki
Td osobom powyzej 19 rz, jak réwniez wyszczegolniaja szczepionki, ktore powinny
by¢ podawane w zaleznosci od wieku: szczepionka DTP do 2 rz, szczepionka DT dla
dzieci pomiedzy 3-7 rz oraz szczepionka Td dla dzieci powyzej 7 rz i dla dorostych,
co jest zgodne z PSO.

Odpornos¢ przeciwtezcowa w spoleczenstwie polskim jest znacznie wyzsza
w poréwnaniu do odpornosci przeciw blonicy, nie tylko dzieki stosowaniu od lat
szczepionki przeciwtezcowej u miodziezy konczacej szkole $rednia, ale réwniez dzieki
szczepieniu mezczyzn petniacych stuzbe wojskowg szczepionka durowo-tezcowa
(TyT). Ponadto szeroko stosuje si¢ szczepionke tezcowa w profilaktyce tezca przy
zranieniach. Niestety zapadalno$é na tezec jest nadal wysoka wsrod oséb starszych
(powyzej 50 rz), osoby do 30 rz wykazuja seroprotekcje na poziomie 90% (20,21).

Biorgc pod uwage powyzsze, a takze fakt, iz osoby starsze ogélnie wykazuja
obnizong odpornosc i ostabiona reaktywno$c¢ ukladu immunologicznego, to szcze-
golnie im winna by¢ zalecana szczepionka tezcowo-blonicza. Ponadto postuluje sie
podawanie szczepionki Td czesciej niz stanowi PSO, Jak np. podawanie jej w miej-
sce monowalentnej szczepionki p/tezcowi w profilaktyce tezca u oséb zranionych.
W zwiagzku ze zroznicowana sytuacja epidemiologiczng w krajach Europy Srodko-
wowschodniej zaleca si¢ szczepienia przeciwko blonicy i tezcowi osobom podrézu-
jacym (23,24).

Monowalentna szczepionka przeciwko blonicy (d) zalecana jest natomiast oso-
bom, ktére niedawno byly szczepione przeciwko tezcowi i u ktérych spodziewac sig
mozna ochronnego poziomu przeciwciat przeciwtgzcowych. Uodpornienie przeciw-
ko btonicy wskazane jest rowniez w czasie rekonwalescencji po przebyciu blonicy,
gdyz nie zawsze przechorowanie zapewnia odpornos¢ (17).

Zakazenia pateczkami C. diphtheriae stanowig problem nie tylko w krajach Eu-
ropy Srodkowowschodniej ale rowniez w Europie Zachodniej. Migdzy innymi w Niem-
czech Komisja Epidemiologiczna (STIKO) zaleca stosowanie dawki przypominajgcej
szczepionki Td, co 10 lat (25). Pojawito sie w zwigzku z tym rowniez pytanie czy
pojedyncza dawka przypominajaca, podana po wielu latach od ostatniego szczepie-
nia (co najmniej po 10 latach) jest wystarczajgca aby indukowac serokonwersje na
poziomie ochronnym. Nicolay i wsp. (25) przeprowadzili badania, w ktérych porow-
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nali poziom seroprotekcji uzyskanej w wyniku podania jednej dawki przypominajg-
cej z poziomem seroprotekcji uzyskanej po podaniu 2 dawek przypominajgcych,
w odstepie 4 tygodni. Osoby, ktérych miano przeciwcial przeciw bioniczych bylo
wyzsze, niz 1 IU/ml uznane byly za osoby z uzyskana seroprotekcja. Wyniki opisa-
nych badan wskazuja na to, iz podanie jednej dawki przypominajacej szczepionki
Td, nawet po 10 latach od ostatniego szczepienia, indukuje diugotrwaly seropro-
tekcje w 91% przypadkow. Druga dawka szczepionki Td podana po 4 tygodniach nie
spowodowatla istotnego wzrostu poziomu przeciwcial przeciw bloniczych, ale w niekt6-
rych przypadkach (ok. 2,5%) jej podanie spowodowalo uzyskanie ochronnego mia-
na przeciwcial u os6b wczesniej uznanych za low-responders lub non-responders.

Krztusiec (whooping cough) uwazany byl przez lata za chorobe zakazna wieku
dziecigcego. Uwazano rowniez, iz szczepienie przeciwko Bordetella pertussis indu-
kuje dlugotrwala, co najmniej 10-letnig odpornos¢. Obecnie jednak wiadomo, ze
odpornosc ta trwa maksymalnie do 5 lat (26). Wydaje sie, iz wzrost zachorowalnosci
rosnie wraz z wiekiem, co zwigzane jest z wygasaniem uodpornienia po kilku latach
powyzej 5. r.z. Potwierdzaja to badania Slusarczyka i wsp. (27), ktére wykazaly, iz
przeciwciala przeciwkrztuscowe na poziomie ochronnym wystepowaly u dzieci sze-
scioletnich w 70%, u dzieci siedmioletnich w 58% i tylko u 45% dzieci osmioletnich.

Wzrost zachorowan na krztusiec stwierdzono wyraznie w latach 90, co ciekawe,
przy rownoczesnej utrzymujacej si¢ na wysokim poziomie liczbie wykonanych szcze-
pien (28,29,30). Powodem tego spadku odpornosci wg Zielinskiego i Borys (30) jest
zanik odpornosci poszczepiennej w starszych grupach wiekowych oraz wytworze-
nie si¢ w okresie stosowania szczepionki rezerwuaru zarazka krazacego wsrod star-
szych dzieci i dorostych, a nie nieskutecznosci szczepionki. W zwigzku z powyzszym
postuluje si¢ wprowadzenie dawki przypominajacej szczepionki dla dzieci w wieku
5 lat (Komisja Epidemiologiczna Rady Sanitarno-Epidemiologicznej przy Gléwnym
Inspektorze Sanitarnym z dn. 11. 04. 2001 r.). Szczepionka taka powinna zawierac¢
nie mniej, niz 4 j.m. zawiesiny B. pertussis. Proponuje si¢ réwniez wprowadzenie
do PSO szczepionki acelularnej przeciwko krztuscowi, ktéra moglyby by¢ szczepio-
ne starsze dzieci, jako ze szczepionka taka nie jest co prawda bardziej efektywna,
ale indukuje siabsze odczyny poszczepienne.

Spadku odpornosci na krztusiec, pomimo wykonywanych szczepien, upatruje sie
rowniez w mutacjach genetycznych krazacych szczepow B. pertussis, co powoduje
ich odmienno$¢ od szczepéw szczepionkowych (31,32,33). Pomimo, iz szczepienie
chroni przed zakazeniem B. pertussis to jednak nie ogranicza wystepowania drob-
noustroju w srodowisku. Ponadto, ani szczepienie ani przebyta choroba nie chronia
trwale przed zakazeniem (34,35,36).

Kolejnym problemem, o ktérym nie nalezy zapomina¢ jest to, ze o ile wysokie
miano swoistych przeciwcial koreluje z odpornoscig na zachorowanie, to brak prze-
ciwcial nie stanowi o braku odpornosci na zakazenie ze wzgledu na role odpornosci
komorkowej i mechanizméw pamieci immunologicznej (19,37).

Pomimo, iz szczepionki przeciwko zakazeniu wirusem hepatitis typu B (HBV)
dostgpne sa w $wiecie juz od 20 lat, to wcigz zachorowania na wirusowe zapalenie
watroby typu B (wzw B) stanowig powazny problem. Zakazenie HBV w efekcie moze
prowadzi¢ do stanu przewleklego nosicielstwa, ostrej niewydolnosci watroby, mar-
skosci watroby i nawet pierwotnego raka watroby (PLC - primary liver cancer).
Szacuje sig, iz blisko 2 mid ludzi zetknely sig¢ z wirusem, z czego ok. 350 min jest
Jego nosicielami. W wyniku powiklan w przebiegu wzw B rocznie umiera okolo
1 min osé6b (38,39,40).

Poniewaz szczepienie poprzedzajace ewentualne zakazenie jest obecnie jedy-
nym zabezpieczeniem przed zakazeniem HBV, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
zaleca rozszerzony program uodporniania przeciwko wzw B — inicjatywe obecnie
realizowang w 72 krajach $wiata (41). Podobnie jak w innych krajach réwniez
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w Polsce, od czasu wprowadzenia pod koniec lat 80 do PSO szczepien przeciwko
wzw B, odsetek chorych znacznie si¢ zmniejszyt.

W ostatnich latach duzo czasu po$wigca sie rowniez zagadnieniu szczepien przy-
pominajacych przeciwko wzw B. Na podstawie przeprowadzonych badan i obser-
wacji oraz sytuacji epidemiologicznej — European Consensus Group on Hepatitis B
Immunity (42) przedstawita swoje stanowisko (zgodne ze stanowiskiem CDC przed-
stawionym na konferencji w St. Petersburgu w czerwcu 2001 roku) moéwigce, iz
osoby miode ze sprawnie funkcjonujacym uktadem immunologicznym, ktére zosta-
ly poprawnie zaszczepione p/wzw B nabyly dlugotrwala odpornos¢ i tym samym
nie zaleca si¢ podawania im dawki przypominajgcej szczepionki. W Polsce réwniez
rezygnuje si¢ ze standardowej dawki przypominajacej u oséb nie zaliczanych do
grup podwyzszonego ryzyka (13).

Wirus HBV jest jednym z najbardziej zakaznych ludzkich patogenodw, jest nawet
50-100 razy bardziej zakazny niz wirus HIV (43), i przenosi si¢ glownie przez krew
1 inne ptyny ustrojowe. Do zakazen dochodzi wigc najczesciej poprzez kontakty sek-
sualne, w wyniku narkomanii dozylnej, w trakcie porodu, w wyniku przerwania
cigglosci tkanek w zwigzku z interwencja chirurgiczna, czy dentystyczng. Nie nale-
zy jednak zapominac, iz z pozoru niewinne wizyty w studiach tatuazu i gabinetach
kosmetycznych, mogg réwniez doprowadzi¢ do zakazenia. Na zakazenia HBV szcze-
gélnie narazeni s3 tez pacjenci dializowani, czy pacjenci poddawani czestym trans-
fuzjom krwi. Osobom nalezacym do grup podwyzszonego ryzyka zaleca sie poda-
wanie dawki przypominajacej szczepionki przeciwko wzw B co 5 lat (39,44).

Grupg os6b, do ktorych szczepienia przeciwko HBV powinny by¢ adresowane, sa
osoby starsze. Zapadalno$é na wzw B w 1999 roku w grupie oso6b w wieku 60-64 lat
wynosita 15,5; w grupie oséb w wieku 65-74 lata - 18,8 a w grupie os6b w wieku
powyzej 75 lat — 19,9/100 000, co stanowito 70-105% ogélnej zapadalnosci na wzw
B (45). Ta zwigkszona podatnoé¢ na zakazenia HBV os6b starszych zwigzana jest
z tym, ze ich uklad odpornosciowy moze funkcjonowaé slabiej. Ponadto wsréd tych
0s6b moze by¢ tez zwigkszony odsetek tzw. ,low-responders”.

W swoich rozwazaniach nad potrzeba podawania szczepien przypominajacych
badacze posuneli si¢ dosy¢ daleko i zadali sobie pytanie czy w ogole potrzebne sg
trzy dawki aby uzyska¢ ochronny poziom przeciwcial. Wilson i Nokes (46) stworzyli
matematyczny model odpowiedzi immunologicznej na szczepienie HBV. W modelu
tym odro6zniajg poziom przeciwcial krazacych od potencjalnych mozliwosci, azeby
ten oczekiwany poziom przeciwcial uzyskac, co wiaze sie z zagadnieniem pamieci
immunologicznej. Badacze ci twierdza, ze pamie¢ immunologiczna moze by¢ ,.re-
alizowana” dwiema drogami. Droga , primingu” immunologicznego (antygenowo-
zaleznego) oraz na drodze ekspansji klonalnej komérek pamieci (antygenowo-nie-
zaleznej). Jezeli droga , primingu” immunologicznego jest dominujaca, to w istocie
kolejne dawki szczepionki beda mialy korzystny wplyw na funkcjonowanie ukladu
odpornosciowego. Jezeli jednak dominujaca role w indukowaniu pamieci immuno-
logicznej odgrywa droga ekspansji klonalnej, to dodatkowe dawki szczepionki beda
jedynie ukazywac poprawnosé¢ dzialania pobudzonej pamieci immunologicznej,
a nie ja generowac. Autorzy sklaniajac si¢ bardziej ku drugiej teorii sugeruja, iz
wlasciwie dwie dawki szczepionki (0-1) s wystarczajace do wzbudzenia odporno-
$ci, przy czym pierwsza dziala jako ,priming dose” a druga - jako , booster dose”.

Wistrom i wsp. (47) w swoich rozwazaniach i badaniach posuneli si@ jeszcze
dalej. Sprawdzili efektywnos$¢ podania jednej dawki przypominajacej szczepienia
przeciwko wzw B po czterech latach od pierwszej dawki tej szczepionki. Badania te
przeprowadzono w grupie miodych ludzi (a wiec zakladajac sprawnosé ich uktadu
odpornosciowego), o $redniej wieku 24,8 lat, ktérym podano jedna dawke szcze-
pionki rekombinowanej przeciwko wzw B, a nastepnie dawke przypominajacq
4 lata pozniej. Badajac poziom przeciwcial stwierdzono ich gwaltowny wzrost na
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poziomie 100-1000 IU/L u 95% badanych, co sugeruje rozwinigcie sie dlugotr?valaj
pamieci immunologicznej, ktéra powstala juz po pierwszej dawce szczepionki. ’
Podsumowujac, te zaskakujace zdolnosci naszych komoérek do ,zapamigtywania”
1 wykorzystywania tej nabytej wiedzy w przyszlosci stawiaja nas w komfortowej sytu-
acji, bo komu innemu zaufamy, jezeli nie wiasnemu uktadowi immunologicznemu,
straznikowi naszego zdrowia. Szczepienia ochronne sg moze tylko matym, ale jakze
waznym narzedziem, dzigki ktéremu ten straznik moze tak wspaniale funkcjonowac.

A. Mikotajczyk-Cichonska

WSIS ,BIOMED” S.A. W KRAKOWIE — UDZIAL W PROFILAKTYCE CHOROB

ZAKAZNYCH.

SUMMARY

The history, present practice and perspectives of vaccination against some wide-
spread infectious diseases are discussed, with special focus on the role of booster
vaccination. It is noted that the level of protective antibodies against diphtheria and
pertussis falls within years after vaccination. In case of diphtheria, with the current
vaccination scheme existing in Poland, population over 30 years old shows signifi-
cant susceptibility to the infection, which could be effectively reduced by booster
vaccination of adults in 10 years intervals. Vaccination of infants against pertussis
was accompanied by growing morbidity in elder children and adults. At present,
introducing another dose of pertussis vaccine, preferably acellular, at 5 years age is
suggested. Hepatitis B remains significant problem in Poland and world-wide, but
current vaccination policy gives opportunity to reduce its incidence. Existing vacci-
nes appear highly effective, and the immunity is long lasting.
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SZCZEPIENIA PRZECIW WSCIEKLIZNIE W POLSCE

Zaklad Epidemiologii Panstwowego Zakladu Higieny, Warszawa
Kierownik: prof. dr hab. W. Magdzik

W pracy przedstawiono informacje dotyczace wykonawstwa szczepien pro-
filaktycznych i poekspozycyjnych ludzi przeciw wsciekliznie w Polsce, po wpro-
wadzeniu bezpiecznych wysokoimmunogennych szczepionek przygotowywa-
nych na hodowlach komérkowych.

Wstep
Do ochrony ludzi przed zakazeniem wirusem wscieklizny stosuje sie:

* szczepionke przeciw wsciekliznie, podanie ktérej powoduje powstanie odpowie-
dzi czynnej poprzez migdzy innymi wytworzenie przeciwcial neutralizujgcych.
Produkacja tych przeciwcial rozpoczyna sie pomiedzy 7 a 10 dniem od momentu
podania szczepionki i zazwyczaj trwa dwa lub wiecej lat.

. unmunoglobuling odpornosciowa przeciw wsciekliznie, ktora daje szybka, bier-
na ochrong trwajaca przez bardzo krotki czas (okres poitrwania immunoglobuli-
ny wynosi okolo 21 dni).

_ Szczepionka przeciw wiciekliznie moze by¢ podawana profilaktycznie, gdy szcze-
pieniu poddawane s3 osoby, ktére moga by¢ narazone na zakazenie wirusem wscie-
klizny lub jako swoiste leczenie po narazeniu w celu nie dopuszczenia do rozwoju
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choroby. Surowica natomiast powinna by¢ podawana tylko osobom, ktére nie byty
wczesniej szczepione (1,2,3).

Celem tej pracy jest przedstawienie wykonawstwa szczepien przeciw wsciekliz-
nie ludzi w Polsce.

W pracy wykorzystano dane epizootyczne, udostepnione przez Glowny Inspek-
torat Weterynarii, oraz informacje zawarte w ankietach oséb szczepionych w okre-
sie 1986-2000; ankiety nadestaly WSSE z terenu catego kraju.

W Polsce w roku 1984 wprowadzono szczepienie przeciw wéciekliznie bezpiecz-
ng, wysokoimmunogenng szczepionka przygotowywana na hodowlach komoérkowych,
ktorg rutynowo stosowano od roku 1986. Poczatkowo sprowadzano szczepionke
produkowang na komérkach diploidalnych, a od 1990 roku uzywana jest dla ludzi
szczepionka importowana z Francji, produkowana przez firme Pasteur - Merieux -
Connaught na linii komérkowej Vero (Imovax Rabies Vero). Szczepionka ta stoso-
wana jest wg schematu zalecanego przez Komitet Ekspertow d.s. wscieklizny Swia-
towej Organizacji Zdrowia (S.0.Z.). Wraz ze szczepionka Vero stosowana byta do
roku 2001 konska surowica odpornosciowa, a obecnie uzywana jest immunoglobu-
lina ludzka, réwniez produkgcji francuskiej (1,4,5).

Szczepienia po narazeniu

Poekspozycyjnie szczepionka przygotowana na komérkach Vero, podawana jest
i.m. zgodnie z zaleceniami producenta, wedlug schematu 0, 3, 7, 14, 28 dni
w objetosci 0,5 ml, w dawce conajmniej 2,5 j.m. Osoby uprzednio szczepione po-
winny dosta¢ dwie dawki szczepionki w dniu 0 i 3. W przypadku glebokiego pokasa-
nia albo zadrapania, lub zanieczyszczenie blon sluzowych $ling zwierzecia, czyli
ekspozycji zakwalifikowanych przez S.0.Z. do III kategorii narazenia, oprocz szcze-
pionki powinna zosta¢ podana surowica odpornosciowa w dawce 20 Jj-m/kg wagi
ciala. Jezeli immunoglobulina jest niedostgepna w dniu rozpoczecia szczepien, moz-
na ja podac do 7 dnia od podania pierwszej dawki szczepionki (1,6).

Od momentu wprowadzenia do powszechnego uzytku bezpiecznych szczepio-
nek produkowanych na hodowlach komérkowych, liczba oséb szczepionych zaczela
wzrastac¢ pomimo spadku przypadkow wscieklizny wsrod zwierzat. O ile przed wpro-
wadzeniem tych szczepionek liczba 0sob szczepionych na ogét nie przekraczata
dwukrotnie liczby chorych zwierzat, to w latach 90 byta ona juz trzykrotnie wyzsza
(ryc.1) (7,8,9).

Rycina 1.
Szczepienia ludzi przeciw wéciekliznie a wscieklizna zwierzat w Polsce
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W Polsce glownym rezerwuarem i zrédlem zakazenia wirusem wscieklizny jest
lis rudy. Zachorowania w tej grupie zwierzat stanowia okoto 67% wszystkich reje-
strowanych przypadkow wscieklizny zwierzat. Wscieklizna psow i kotow stanowi
okoto 12% zachorowan na ta chorobe. Natomiast ludzie szczepieni sa w okolo 73%
z powodu narazenia przez psy i koty i tylko w srednio 9% z powodu narazenia przez
lisy. Problem ten ilustruja ryciny 1 i 2.

Rycina 2.
Wscieklizna zwierzat w Polsce
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Rycina 3.

Zwierzeta ksztaltujgce wskazania do szczepien ludzi przeciwko
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Skuteczno$¢ szczepionki i postepowania poekspozycyjnego powinna by¢ ocenia-
na w grupie osob z giebokimi obrazeniami zadanymi przez zwierzeta wsciekie lub
podejrzane o wscieklizne. W Polsce w latach 1986-2000 zaszczepiono lgcznie 89014
0sob w tym:

* 580 (0,7%) oséb bylo zranionych gleboko przez zwierzeta wsciekte; z czego 69
0s6b (12%) otrzymalo surowice odporno$ciowa

* 4814 (5,4%) osob bylo zranionych gleboko przez zwierzeta podejrzane o wicie-
klizne; z czego 117 osob (2,4%) otrzymalo surowice odpornosciowa
W dalszym ciggu w naszym kraju najwigkszym uchybieniem w postepowaniu po

narazeniu jest nie podawanie surowicy osobom, ktére odniosly obrazenia zakwalifi-
kowane do kategorii III. Sytuacja ta ulega jednak powoli cigglej poprawie np.
w roku 2000 w grupie os6b zranionych gleboko przez zwierzeta wéciekte surowice
otrzymato 23% oso6b szczepionych. Od czasu wprowadzenia szczepionek przygoto-
wywanych na hodowlach komérkowych, w Polsce nie rejestrowano przypadkéw nie-
skutecznego szczepienia. Brak przypadkéw nieskutecznego szczepienia zawdzig-
czamy raczej matlej ilosci cigzkich obrazen (kat. III) zadawanych przez zwierzeta
chore lub podejrzane o zachorowanie na wscieklizne niz wtasciwemu postepowa-
niu poekspozycyjnemu (3,8,9,10).

Szczepienia profilaktyczne

Profilaktycznie szczepionka przygotowana na komérkach Vero, podawana jest
i.m. zgodnie z zaleceniami producenta, wedlug schematu 0, 7, 21 lub 28 dni
w objetosci 0,5 ml, w dawce conajmniej 2,5 j.m. Dawke przypominajaca nalezy
podawac co trzy lata (1,2,6).

Wedtug S.0.Z. profilaktycznie powinny by¢ szczepione osoby nalezace do grup
wysokiego ryzyka. W przypadku wscieklizny grupami narazonymi na zakazenie wi-
rusem wscieklizny sa: osoby pracujace w laboratoriach badawczych lub diagnozu-
Jacych wscieklizne (grupa najbardziej narazona), ponadto lekarze weterynarii, 0so-
by zajmujace si¢ odlowem zwierzat, lesnicy i pracownicy le$ni. Szczepienie profi-
laktyczne moze by¢ réwniez zaproponowane osobom udajgcym si¢ na tereny gdzie
wscieklizna pséw wystepuje enzootycznie i dostep do stuzb medycznych moze by¢
utrudniony (1,2,6).

Zgodnie z zaleceniami $.0.Z powinien by¢ takze monitorowany stan uodpornie-
nia os6b z grup ryzyka. I tak osoby pracujace w laboratoriach badawczych, diagno-
stycznych lub produkujacych szczepionki powinny mie¢ co 6 miesiecy okreslany
poziom przeciwcial neutralizujgcych wirus wscieklizny i w przypadku gdy jest on
nizszy niz 0,5 j.m./ml powinny otrzymaé¢ dawke przypominajaca szczepionki. Pozo-
stale osoby szczepione profilaktycznie powinny by¢ badane raz w roku i réwniez
otrzymac dawke przypominajaca w przypadku, gdy poziom przeciwcial jest nizszy
niz 0,5 j.m./ml (1,2,6).

Stosowanie szczepienia profilaktycznego jest uzasadnione z kilku powodow:

* chociaz nie wyklucza to koniecznosci prowadzenia postgpowania poekspozycyj-
nego, to jednak znacznie je upraszcza eliminujac potrzebe podania immunoglo-
buliny oraz zmniejszajac liczbe dawek szczepionki podanych po narazeniu

* zabezpiecza przed zakazeniem osoby, u ktérych postgpowanie po narazeniu zo-
stanie opoznione

* zabezpiecza przed zakazeniem osoby, u ktérych moze dojs¢ do narazenia w nie
dostrzezony sposob np. dotyczy to os6b prowadzgcych badania na nietoperzach
lub speleologow.

W Polsce kazdego roku profilaktycznie szczepionych jest jedynie okolo 15 oséb.
S to przede wszystkim osoby pracujace w laboratoriach diagnostycznych ZHW oraz
chiropterolodzy.
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M. Sadkowska-Todys

VACCINATION AGAINST RABIES IN POLAND.

SUMMARY

The data on anti-rabies vaccination in Poland in the last fifteen years are presen-
ted. In general, 89019 people were vaccinated against rabies in Poland in the years
1986-2000, among them 580 after deep bite by rabid animal and 4814 after deep
bite by an animal suspected of having rabies (III cathegory of risk according to
WHO). Among the patients with the III cathegory exposition only a fraction were
administered anti-rabies serum (12% of patients with deep bite by rabid animal),
but this practice was becoming more frequent in recent years. 73% of patients
were given vaccine after contact with domestic animals (dogs or cats), 9% after
contact with wild foxes, which are the main reservoir of rabies in Poland. No cases
of uneffective vaccination were observed. The preventive vaccination was sporadic
and limited to persons with high professional risk of infection.
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DEKADA SZCZEPIEN PRZECIW KLESZCZOWEMU ZAPALENIU
MOZGU W STRAZY GRANICZNEJ (1993-2002)

Komenda Gléwna Strazy Granicznej — Warszawa

Przedstawiono wyniki, rozpoczetej w roku 1993 i kontynuowanej, akcji
szczepien przeciw kleszczowemu zapaleniu mézgu, funkcjonariuszy polskiej
Strazy Granicznej. Podsumowano doswiadczenia wynikajace z dekady szcze-
pieri i immunizacji (do korica 2001 roku) 6 846 oséb.
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Stuzby mundurowe (zwiaszcza za$ Straz Graniczna) naleza do grupy wysokiego
narazenia zawodowego kleszczowego zapalenia mozgu (KZM). W roku 1992 rozpo-
czeliSmy przeto, po raz pierwszy w kraju, akcje szczepien przeciw KZM funkcjona-
riuszy i zolnierzy MSWiA na szeroka skale. Trwa ona nadal. Jej pierwszy etap pod-
sumowalismy w roku 1999 (1). Straz Graniczna (SG) jest formacja uodparniang na
najwieksza skale, co przedstawiamy ponizej.

tenaiy i metody

Z uwagi na wysokie koszty szczepionek i limitowane $rodki finansowe do szcze-
pien przeciwko KZM kwalifikowano funkcjonariuszy i pracownikéw cywilnych SG,
nalezacych do grup o szczegélnym narazeniu, np. petnigcych stuzbe w straznicach
granicznych, granicznych punktach kontrolnych (przejscia graniczne), antyterrory-
stoéw, pirotechnikéw, przewodnikéw psow stuzbowych, stuzbe zdrowia etc. Szcze-
piono funkcjonariuszy na wszystkich granicach Polski, zwracajac szczegdlng uwage
na znane regiony endemii i hiperendemii KZM.

Do uodpornienia uzyto szczepionki dwoch producentow:

1) ,FSME-IMMUN Inject” firmy IMMUNO A.G. (obecnie Baxter), Wieden;

2) ,ENCEPUR” firmy Chiron/Behring Vaccine, Marburg.

Obie szczepionki zawieraja inaktywowany material antygenowy ze szczepow
wiruséw KZM, wystepujacych w Europie Srodkowej, z wodorotlenkiem glinu jako
adiuwantem. Preparaty produkowane sg w jednorazowych strzykawkach a 0,5 ml,
co bardzo utatwia masowe szczepienia. Dawkowanie przyjeto wedlug zalecen pro-
ducentow; z reguly nie korzystano z tzw. przyspieszonego cyklu szczepienia podsta-
wowego, ktora to mozliwosc jest niewatpliwa zaletg szczepionki Encepur.

W pracy tej analizowano jedynie osoby, ktore przyjely trzykrotne szczepienie pod-
stawowe (krytenum tego nie spetniaja niektore osoby szczepione w 2001 roku, trzecia
dawke otrzymuja one w roku 2002) Pod uwage wzieto takze tylko osoby uodparniane
w ramach zorgamzowam]ch szczepien na koszt MSWiA. Znaczna liczba osob, zwlasz-
cza rodziny, szczepily sie bowiem po wykupieniu szczepionki na koszt wiasny.

Whniki

Zorganizowang akcje szczepien w MSWIA rozpoczeto w roku 1992, zas w roku
1993 objeta ona funkcjonariuszy SG (1). Akcje uodpornienia przeciwko KZM w SG
w latach 1993-2001 podsumowuje tabela I.

111



Tabela I

Szczepienia przeciw kleszczowemu zapaleniu mézgu (KZM) funkcjonariuszy
Strazy Granicznej w latach 1993-2001.

1993 - 50 funkcjonariuszy (Podlaski Oddzial SG) 1

1994 - lacznie 1035 funkcjonariuszy:

1) 200 (Pomorski Oddziat SG) ovE
2) 220 (Morski Oddziat SG) Dawki I il
3) 350 (Podlaski Oddziat SG)

4) 222 (Warminsko-Mazurski Oddziat SG)

5) 43 (Slaski Oddziat SG - Opolszczyzna)

1995 - kontynuacja u ww. szczepien w cyklu podstawowym i przypominajacym

1896 - funkcjonariusze — przewodnicy psow tropigcych i patrolowo-obronnych

Oddziat 1997 1998* 1999 2000 2001
KG+GPK (-) (-) 19 3 (-)
Okecie Slaski 11 (-) 292 (-) (-)
buzycki (-) -) 402 396 327
Karpacki (=) =) 84 279 (=)
Sudecki (=) =) 82 42 5
COSSG Koszalin () (-) 1 (-) (=)
Warm.-Maz. 23 (-) 502 262 3
Lubuski ib (-) 267 166 13
Podlaski (-) (-) 887 433 12
Bieszczadzki (-) (-) 94 (=) 10
Nadbuzanski (-) (=) 123 196 T1e
Pomorski -) (-) 413 92 1
Morski (-) (=) 68 72 42
Razem 49 0 3234 2002 526
tacznie 1993-2001 6846

*) doszczepienie w cyklu przypominajacym

Szczepionki obu firm okazaly sie dobrze tolerowane i bezpieczne. Wdrozono nadzér
nad ewentualnymi niepozadanymi odczynami poszczepiennymi AEFI (Adverse Events
Following Immunisation) wg ustaleri Grupy Roboczej Unii Europejskiej z r. 1992
(2). Odnotowano tylko jeden przypadek lagodnego AEFI — przemijajacy bol gtowy
u zaszczepionej pielegniarki. Wobec potwierdzonej, w zgodnych wynikach badan,
zaréwno austriackich (3), jak polskich (4) i niemieckich (5,6), wysokiej serokonwer-
sji. powodujacej u ponad 90% szczepionych petnym cyklem, powstanie ochronnego
poziomu przeciwcial, - nie widzieliémy potrzeby oceny serologicznej skutecznosci
szczepien. Wsrod szczepionych obydwoma preparatami nikt nie zachorowat na KZM,
podczas gdy wsrod nie szczepionych zachorowato 2 funkcjonariuszy Podlaskiego
Oddziatu SG (po 1 w 1997 i 1998).

W latach 1993-2001 zaszczepiono lacznie 6846 funkcjonariuszy i pracownikow
cywilnych SG. W r. 2002 kontynuowane s3 zaréwno szczepienia w cyklu podstawo-
wym nowowcielonych funkcjonariuszy SG, jak i dawki przypominajgce, podawane
w 3 do 5 lat od 1 dawki, zgodnie z zaleceniami obu producentéw. W ten sposob,
w 10 roku szczepien przeciwko KZM w SG, przekroczylismy (do konca I kwartatu
2002) liczbe 7000 os6b uodpornionych na KZM.

Ponadto, w latach 1993 i 1996, u 2 policjant6w, pogryzionych przez kleszcze
w lasach wojewo6dztwa olsztyriskiego w trakcie wspolnych dzialan z SG, wdrozono
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profilaktyke poekspozycyjna, podajac ludzka immunoglobuline przeciwko KZM,
~FSME-Bulin” firmy Immuno. Funkcjonariusze nie zachorowali.

Dyskusja

Kleszczowe zapalenie mézgu KZM (encephalitis ixodica) Jjest neuroinfekcjg wy-
wotang przez RNA-wirusy z rodzaju Flaviviridae i przenoszong przez kleszcze. Wy-
stepuje na terenach niemal calej Europy, zwlaszcza srodkowo-wschodniej — za wy-
Jatkiem Hiszpanii, Portugalii i krajéw Beneluksu. Tereny dawnego ZSRR z Syberig
i Dalekim Wschodem, az do wybrzezy Pacyfiku nie sa wolne od tej choroby
(3,5,7,8,9,10,11,12). KZM nie wystepuje na Wyspach Brytyjskich. Zapalenie mézgu
u zwierzat i ludzi o ciezkim przebiegu, nierzadko $émiertelne, wywoluje tam blisko
spokrewniony wirus Louping ill. Szczepionka Encepur firmy Chiron/Behring Vacci-
nes (5) okazala swag skuteczno$é¢ w zapobieganiu zakazeniu wirusem Louping ill
u myszy. Obszar endemii pokrywa sie z zasiegiem wystepowania kleszczy Ixodidae
(7). Najwieksza liczbe przypadkéw od lat rejestruje sie na hiperendemicznych tere-
nach srodkowo-wschodnio-potudniowej i péinocnej Europy (Austria, Niemcy, Szwaj-
caria, Czechy, Stowacja, Stowenia, Chorwacja, Polska, Biatorus, Litwa i Skandyna-
wia). W krajach tych wielokrotnie stwierdzono przypadki zachorowan na KZM wsrod
wojska, policji, funkcjonariuszy formacji granicznych i strazy pozarnej, stuzb le-
snych (1,4,7,12,13,14). Od kilku dziesiatkéw lat (pierwsze préby w roku 1939) sto-
sowano na szeroka skale m.in. w wojsku, rozne rodzaje szczepionek na terenie daw-
nego Zwigzku Radzieckiego (7). Do masowych szczepien postuzyla inaktywowana
szczepionka opracowana w latach 60-tych przez Czumakowa i Jjej modyfikacje (7).
Jedna z tych szczepionek byla stosowana na ograniczona, tyczaca wybranych garni-
zonbéw skale, w Wojsku Polskim.

Problem KZM byt jednak przedmiotem zainteresowania wojskowej stuzby zdro-
wia, a prace wirusologiczne, epidemiologiczne i arachnoentomologiczne jej wybit-
nych przedstawicieli, jak Wroblewskiej-Mularczykowej, Zottowskiej, Galli, przyczy-
nity si¢ do poznania choroby w kraju. KZM wystepuje endemicznie na wielu obsza-
rach Polski (4,8,9). W roku 1993 wystapita epidemia KZM z 30-krotnym wzrostem
zachorowan (249 przypadkéw z 21 wojewodztw) (8). Fala zachorowan nie opadia,
osiggajgc szczyt w roku 1995 — 267 zachorowan. Do terenéw hiperendemii naleza
od lat tereny Warmii i Mazur, Suwalszczyzna, Podlasie; tereny endemii z utrzymu-
Jaca si¢ w kleszczach transmisja wirusa, to pobrzeze gdanskie z pasem nadbrzez-
nym, Pomorze Zachodnie, oraz tereny wieloletniej endemii na Opolszczyznie,
w ostatnim czasie jakby mniej aktywne. ,Nowymi” terenami zachorowan sa: ostro-
leckie, ciechanowskie i ich pogranicze. Lacznie w latach 1970-1993 zgloszono
w Polsce 8245 przypadkow KZM. Przedstawione skréotowo dane o rozmieszczeniu
zachorowan na KZM w Polsce byly przestanka do wyboru kolejnosci szczepien i ich
intensyfikacji wsrod funkcjonariuszy SG. Pamigtac jednak nalezy, ze SG dziala na
terenie calego kraju, nie za$ jedynie w pasie nadgranicznym i uodpornieniem nale-
zalo objac¢ docelowo wszystkich funkcjonariuszy na terenie Polski, ktérzy maja —
z uwagi na charakter stuzby - $cisly kontakt ze srodowiskiem przyrodniczym.

Stosowane przez nas szczepionki: 1) ,,FSME Inject” zostata wprowadzona do maso-
wych szczepien w Austrii w roku 1981 (3), 2) ,Encepur” - zarejestrowano w Niem-
czech w roku 1991 i zaczeto stosowac na szerokg skale (5,6). Oszacowano, ze w Au-
strii, w roku 1979 liczacej 7,5 min mieszkancow, na terenach endemii KZM zylo 5 min
ludzi. Szczepigc okolo 300 tysigcy ludzi rocznie, do roku 1990 uodporniono 65 % popu-
lacji i 4,4 min z 5 min narazonych, przy wskazniku protekcji wynoszacym co najmniej
93,4% szczepionych. Uzyskano spadek liczby przypadkow KZM z 612 w roku 1982, do
89 w roku 1990 (1,3).

W Niemczech endemia KZM wystepuje glownie w srodkowej i poludniowej cze-
§ci kraju (10,11), stanowigc powazny problem epidemiologiczny. W latach 1991-
2000 zachorowalo co najmniej 1500 osob. W 1997 zarejestrowano 350 przypad-
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kow. W jednym tylko kraju zwigzkowym Niemiec: Badenii-Wirtembergii choruje
rocznie $rednio 100-150 oséb. Szczyt zachorowan wystapil w tym kraju w roku
1994 — 239 przypadkéw (11). W tymze roku w Bawarii zachorowalo 50 os6b. Ence-
pur zastosowano w Niemczech na szeroka skale po szerokich, wieloosrodkowych
badaniach wstepnych obejmujacych 6677 zaszczepionych (Mat. Sympozjum |, Tick-
borne encephalitis in Europe”, Siena 30.IX-2.X.2001). Rozwoj szczepionki (obecnie
postaci ,,Encepur adults”) poszed! w kierunku maksymalnej immunogennosci, przy
zachowaniu stalej, mozliwie malej ilosci, antygenu wirusa K-23 (= 1,5 ug), oraz
zmniejszenia do maksimum czynnikoéw alergizujacych (eliminacja w roku 1998 sta-
bilizatora — polizeliny).

W Polsce Bobrowska i Prokopowicz (4) w latach 1993-94 zaszczepily w regionie
biatostockim 2200 osob. Ochronny poziom swoistych przeciwcial w klasie IgG, ba-
dany na wybranej grupie 21 osob, uzyskano u 92,3% w 27 miesigcy po pierwszym
szczepieniu. Oba osrodki bialostockie majg wielkie zastugi we wprowadzeniu na
duza skale szczepien przeciw KZM w Polsce (4,9). W latach 1992-96 Knap i wsp. (1)
uodpornili przeciw KZM 2289 funkcjonariuszy, zolnierzy i pracownikow MSWiA.

KZM jest na terenach endemicznych waznym problemem dla wojska, policji
i innych stuzb mundurowych. W Austrii, obowigzkowym szczepieniem objeto woj-
sko, policje, straz graniczng i pozarng, stuzby lesne. Swoista profilaktyka KZM jest
tez waznym zadaniem, ktére uznano za istotny problem zaréwno dla amerykan-
skich wojsk stacjonujacych w ramach NATO w Europie (13), jak i dla turystow
z potkuli zachodniej (15). Brak zachorowan na KZM u wszystkich szczepionych funk-
cjonariuszy SG i wystapienie 2 przypadkow u nie szczepionych jest kolejnym argu-
mentem za kontynuowaniem i rozszerzaniem akcji szczepien w stuzbach munduro-
wych. Zapadalnos¢ na KZM funkcjonariuszy MSWIA jest niska i tyczy wylgcznie nie
szczepionych, co przedstawiliSmy uprzednio (1). Od roku 1994 obserwowaliSmy
u 1 funkcjonariusza policji ukaszonego przez kleszcza w okolicach Suprasla dwulet-
ni przebieg KZM (14). W swietle dalszych obserwacji mozemy potwierdzi¢, ze jest
to w pelni udokumentowany przypadek przewlekiego KZM. Zakiad Wirusologii PZH
ze wzgledow technicznych nie podjat sie proby izolacji wirusa z ptynu mézgowo-
rdzeniowego w tym przypadku. Przewlekie KZM wystepuje najczesciej na terenach
Europy Wschodniej i Syberii (obszar bylego ZSRR), co wigze sie z wystepowaniem
tzw. wschodniego wariantu wirusa (16). Wedtug zgodnych pogladéw (7,16) szcze-
pienia zapobiegaja rozwojowi takze tej postaci KZM.

Whioski
1. Immunizacja przeciw KZM funkcjonariuszy SG (a takze innych stuzb munduro-

wych MSWiA) okazala sie w Swietle sytuacji epidemiologicznej tej choroby

w kraju (endemii z okresowymi epidemiami) oraz na podstawi 10-letnich do-

$wiadczen wlasnych (szczepienia ponad 7000 funkcjonariuszy SG) — niezbedna

i konieczna.

2. Zastosowane szczepionki sa bezpieczne i wysoce immunogenne, nie zachorowat
nikt z uodpornionych mimo trwalego narazenia.

3. Akcje szczepien prowadzona jest nadal, wymaga przestrzegania terminow szcze-
pien przypominajgcych, a takze poszerzenia o wszystkie grupy narazenia.

4. Bierna profilaktyka poekspozycyjna KZM u 0s6b nie szczepionych, ludzka immu-
noglobuling swoista, jest skuteczna i wydaje sie niezbedna w przypadkach uka-
szenia przez kleszcze na terenach endemii.
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J. Knap, S. Ryba

AC'I‘IV% IMMUNIZATION AGAINST TICK-BORNE ENCEPHALITIS (TBE)

AMONG THE BORDER GUARD OFFICERS. A DECADE (1993-2002).

SUMMARY

Our experiences concerning of the vaccination program, started in 1993 and
still continuated, against tick-borne encephalitis in servicemen of Polish Border
Guard are presented. In 1993-FSME IMMUN inject vaccine against TBE has been
applied:

pp50 Border Guard servicemen from Bialystok region were vaccinated.

In 1994 another group of 1035 officers from 5 Border Guard Squadrons in ende-
mic regions was vaccinated.

From 1996 also was vaccinate Border Guard servicemen working with tracing dog.

During the period 1993-2001 years 6846 persons were vaccinated. Only one
case of mild Adverse Events Following Immunisation (AEFI) was noted (transient
headache). Two TBE vaccines were used: ,FSME IMMUN" Baxter and ,Encepur”
Chiron/Behring vaccines.

There have been recognized any case of TBE among the vaccinating Border
Guard Officers. Neverrthless (in a contemporary epidemiological situation of TBE
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in Poland) almost all the Border Guard servicemen are endangered with the o/m
infection. In this condition active immunization program is in progress.

adres autora: prof. dr hab. J. Knap, Komenda Gléwna Strazy Granicznej, ul. Al. Nie-
podlegtosci 100, 00-906 Warszawa

Stawomir A. Pancewicz, Teresa Hermanowska-Szpakowicz

OCENA STEZENIA PRZECIWCIAL PRZECIW WIRUSOWI
KLESZCZOWEGO ZAPALENIA MOZGU (KZM) PO
PRZEPROWADZONYM UODPORNIENIU SZCZEPIONKA FSME
IMMUN INJECT.

Klinika Chorob Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Biatymstoku
Kierownik prof. dr hab. T. Hermanowska-Szpakowicz

Badaniami objeto 106 lesnikéow w wieku x= 41,5 lat u ktorych oznaczano
miano przeciwcial IgG przeciw kzm przed i po podaniu przypominajacej daw-
ki szczepionki FSME-IMMUN Inject po 3 latach od ostatniego szczepienia.
Stwierdzono, ze po podaniu dawki przypominajgcej, miana przeciwcial ule-
gaja istotnemu podwyzszeniu do wartosci zapobiegajacych zachorowaniu. Dane
sugeruja ochronny wplyw szczepieri na czestos¢ wystepowania kzm w gru-
pach zwiekszonego ryzyka.

Wstep

Kleszczowe zapalenie mozgu powoduja dwa podtypy wiruséow nalezacych do ro-
dziny Flaviviridae, rodzaju Flavivirus. Podtyp zachodni przenoszony przez kleszcze
Ixodes ricinus i I. persulcatus wywotuje kleszczowe zapalenie mézgu, wczesnolet-
nie zapalenie mézgu lub centralno-europejskie zapalenie mézgu wystepujace
w polnocnej, srodkowej i zachodniej Europie, a podtyp wschodni przenoszony przez
Ixodes persulcatus rosyjskie wiosenno-letnie zapalenie mézgu wystepujace w eu-
ropejskiej i azjatyckiej czesci Rosji. (1,2)

Okres inkubacji europejskiego zapalenia mozgu wynosi od 7 do 30 dni, zakaze-
nie nastepuje gléwnie w wyniku poklucia przez zakazone kleszcze, ale takze na
skutek picia surowego, niepasteryzowanego mleka od zakazonych ko6z lub krow.
(1,2,3,4) Wrazliwos¢ na zakazenie jest powszechna. Choroba nie przenosi sie z czlo-
wieka na czlowieka. Przebieg choroby moze by¢ tagodny, ale u okoto 10% chorych
ciezki, pod postacia zapalenia mézgu, rdzenia i korzonkow nerwowych z powazny-
mi powikianiami. Choroba rozpoczyna sie nagle objawami grypopodobnymi z towa-
rzyszacymi bélami kostno-stawowymi i migéniowymi, bélami glowy i niezytem gér-
nych drég oddechowych. Ten okres trwa od 3 do 6 dni i moze zakonczyc sie catko-
witym wyzdrowieniem lub przej$ciem choroby, po kilkudniowym okresie bezobja-
wowym, w drugg faze. Wystepuja wtedy ponownie: goraczka do ponad 40°C, silne
bole glowy, nudnosci, wymioty, objawy oponowe, béle mies$ni i stawow. W zalezno-
sci od zajecia procesem zapalnym ukiadu nerwowego wyroznia si¢ posta¢ opono-
wa, przebiegajaca najlagodniej, z objawami typowymi dla limfocytarnego zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych, postaé oponowo-mozgowa z cechami uszkodzenia
osrodkowego ukladu nerwowego i najciezsza postac meningoencephalomyelitis
z cechami uszkodzenia rogéw przednich rdzenia kregowego z wiotkim porazeniem
podobnie jak w poliomyelitis. Obserwuje sie takze u czgséci chorych porazenie ner-
Wu twarzowego, porazenie miesni oka, atonie pecherza moczowego, a w najciez-
szych przypadkach porazenie mieéni oddechowych lub poliradiculitis. (1,2,3,4,5,6)
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Smiertelnos¢ z powodu kleszczowego zapalenia mozgu (kzm) sigga 5%. Wedlug
Gustafsona, Haglunda i Schmutzharda kzm Jest jedna z wazniejszych przyczyn $mier-
telnosci w Europie. (7,8,9,10)

Po zakazeniu, wirus rozprzestrzenia sie drogami limfatycznymi do komérek reti-
kularnoendotelialnych w weztach chtonnych, gdzie ulega namnozeniu. Nastepnie
drogami limfatycznymi i droga krwi dostaje do osrodkowego ukiadu nerwowego.
Sugeruje sig, ze krazace limfocyty odgrywaja role w rozprzestrzenianiu sie wirusa
W organizmie. Pierwszy, ostry, okres choroby o niecharakterystycznych objawach
koreluje z wiremia, a drugi z obecnoscia wirusa w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym. W osrodkowym uktadzie nerwowym wirus ulegajac replikacji powoduje ostry
stan zapalny objawiajacy sie przekrwieniem, pojawieniem si¢ krwawych wybro-
czyn, naciekiem zapalnym, martwica komorek mikrogleju i ich dysfunkcjg. Uszko-
dzenia zlokalizowane sa w okolicach okotokomorowych i mézdzku. Zmiany nekro-
tyczne s podobne do zmian obserwowanych po niedokrwiennym uszkodzeniu
mozgu. Indukowanie i nadmierna generacja tlenku azotu jest prawdopodobnie jed-
ng z gléwnych przyczyn uszkodzenia komérek osrodkowego ukiadu nerwowego.
{1,2,11,12)

Leczenie kzm jest objawowe, stosuje sie leki zmniejszajgce ci$nienie wewnatrz-
czaszkowe, leki przeciwzapalne i przeciwbolowe, a w ciezkich przypadkach takze
kortykosterydy. Najwazniejsze wiec jest zapobieganie chorobie poprzez stosowanie
szczepien uodparniajgcych.

Celem pracy byla ocena skutecznosci szczepien przeciwko wirusowi kzm i ocena
poziomu przeciwcial poszczepiennych w okresie 3 lat od ostatniej dawki podanej
szczepionki FSME-IMMUN Inject firmy BAXTER

Material i metody.

Badaniami objeto 106 lesnikéw w wieku od 22 do 64 lat ($rednio = 41,5)
w tym 16 (15,09%) kobiet i 90 (84,91%) mezczyzn zatrudnionych w dwéch réznych
nadlesnictwach z terenu wojewédztwa podlaskiego, u ktorych szczepienia przeciw-
ko kzm rozpoczgto w 1995 roku. Pracownicy otrzymywali szczepionke FSME IM-
MUN Inject firmy Baxter. Uzyty do produkcji szczepionki szczep wirusa zabezpiecza
przed zachorowaniami spowodowanymi wszystkimi wariantami europejskimi wi-
rusa kzm. Jedna dawka szczepionki zawiera 2-3,5 mcg antygenu wirusa kzm, 1 mg
wodorotlenku glinu jako adiuwant, 0,5 mg albuminy ludzkiej, 5 mcg formaldehydu
oraz $ladowe ilosci neomycyny i gentamycyny, a ponadto chlorek sodu, wodorofos-
foran sodu i dwufosforan potasu i siarczan protaminy. Szczepienia prowadzono zgod-
nie ze schematem zalecanym przez producenta trzykrotnie: pierwsza dawka, druga
dawka po 1-3 miesigcach i po 9-12 miesigcach trzecia dawka szczepionki, a nastep-
nie co 3 lata prowadzono szczepienia przypominajace.

U wszystkich badanych, oznaczano poziom przeciwcial w klasie IgG przeciwko
wirusowi kzm przed kolejng dawka przypominajaca szczepionki FSME ~IMMUN In-
ject po 3 latach od ostatniego szczepienia (badanie 1) oraz miesiac po jej podaniu
(badanie2). Do oznaczenia miana przeciwcial uzyto zestawu FSME Kombi-Kit firmy
Genzyme Virotech GmbH. Zgodnie z zaleceniami producenta przyjeto wartosci mian:
ponizej 9 VE za wynik ujemny, od 9 do 11 VE za watpliwy i powyzej 11 VE za wynik
dodatni tak jak w diagnostyce kzm. Wyniki poddano analizie statystycznej przy uzy-
ciu programu Statistica 5,0 PL
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Tabela I.

Warto$ci miana przeciwcial przeciwko wirusowi kzm przed ( badanie 1)

i po (badanie 2) podaniu dawki przypominajacej szczepionki FSME-IMMUN
Anti-TBE virus antibodies serum concentration before (examination 1)

and after (examination 2) administration of the booster dose of FSME

' _ _ : Tstotnose
Miano w badaniu 1 |Miano w badaniu 2 | Badani pracownicy statystyczna
? )
)
4 s | SD x SD n= %
19,64 1131 398 | 1147 106 100 0,0001
W tym
1.7 LA 00 [ sl e h 14 13,2|  0,0001
2. 100,06, 389 | 75 12 11,3|  0,0001
3. |242/ 96| 418]| 77 80 755 0,0001
1 miano < 9 VE
. miano 9 - 11 VE
3 miano > 11 VE

Jak przedstawiono w tabeli I przed podaniem kolejnej dawki przypominajacej
szczepionki u 26 (24,5%) os6b miano przeciwcial przeciwko wirusowi kzm bylo
nizsze od 11 VE przy czym u 14 badanych ponizej 9 VE co przyjeto za wynik nega-
tywny, a u 12 wahalo si¢ od 9 do 11 VE stanowiac wynik watpliwy. Natomiast u 80
(75,5%) badanych uzyskano wyniki dodatnie, miano u tych os6b wahato sie od 12
do 47 VE srednio x= 24,15 VE.

Po podaniu kolejnej dawki szczepionki FSME (badanie 2) wykazano istotny wzrost
miana przeciwcial u wszystkich badanych do wartosci od 9 do 62 VE érednio x=
39,83 VE. Jedynie u 2 oséb (1,9%), ktorzy w badaniu 1 mieli miana ponizej 9 VE,
w badaniu 2 wykazano niewielki jego wzrost do wartosci 9 i 10 VE co oceniano jako
wyniki watpliwe. (tab.I)

U zadnej ze szczepionych oséb nie obserwowano powiklan ani miejscowych czy
tez osrodkowych po podaniu szczepionki FSME-IMMUN Inject.

Dyskusja

Kleszczowe zapalenie mézgu nadal stanowi powazny problem epidemiologiczny
i zdrowotny w wielu panstwach europejskich, szczegélnie w Europie Srodkowej.
Zakazenie wirusem kzm nastepuje gléwnie w wyniku poktucia przez zakazone klesz-
cze. Badania epidemiologiczne wielu autoréw wskazuja na duze zagrozenie zakaze-
niem os6b mieszkajagcych na terenach endemicznego wystepowania kzm. Wskaznik
wystepowania przeciwcial przeciwko kzm u tych oséb jest wysoki i wg Gustafsona
i Schmutzhatd i wsp. wynosi od 12 do 83% badanych. (8,10) Gustafson badajac 903
osoby zamieszkujgce tereny endemiczne w Szwecji wykazal, ze do 6% os6b z bada-
nej populacji podawalo w wywiadzie przechorowanie kzm, a przeciwciala przeciw-
ko wirusowi kzm stwierdzal od 4 do 22% nie szczepionych mieszkancow tych ob-
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szarow. Autor wykazal, ze czestoé¢ wystgpowania przeciwcial zalezy od czasu za-
mieszkiwania na terenie endemicznym. W pierwszym roku badan serokonwersje
przeciwcial przeciwko wirusowi kzm wykazat u 1,2% badanych a w drugim roku juz
u 2,4% mieszkancéw. Nie stwierdzal natomiast obecnosci przeciwcial przeciwko
wirusowi kzm u zdrowych dawcéw krwi mieszkajacych na terenach na ktérych nie
stwierdzano zachorowan. (7) W Niemczech, Kaiser wykazal obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko wirusowi kzm u 9% mieszkancéw z obszaru endemicznego. (13)

W Polsce w latach 1970-1993 zarejestrowano 816 przypadkéw kzm. Zapadal-
nos¢ w poszczegolnych latach wahata sie od 0,01 do 0,6/100 000. W roku 1993 r.
nastgpil gwattowny wzrost zachorowan, rozpoznano w kraju 240 przypadkéw kzm
przy czym 83% zachorowan pochodzito z 4 6wczesnych wojewodztw o najwyzszej
zapadalnosci (od 2,7 do 15,9/100 000) tj. z wojewodztwa biatostockiego — 111,
suwalskiego — 49, olsztynskiego — 21 i ostrofeckiego — 18. Takie terytorialne roz-
mieszczenie zachorowan nadal sie utrzymuje. W 1998 r. w Polsce zarejestrowano
208 zachorowan na kzm, co stanowito 36% wszystkich rozpoznanych wirusowych
zapalen mézgu. Najwiecej chorych, bo az 75% (155) pochodzilo z dwéch woje-
wodztw: bialostockiego — 101 i suwalskiego — 54. Byly to wojewodztwa o najwyz-
szej zapadalnosci: bialostockie 14,4, a suwalskie - 11,0/100000. (14,15)

Grupg szczegolnego ryzyka zachorowania na te chorobe s pracownicy lesnic-
twa i rolnicy. Badania zespotu Kliniki Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bia-
tymstoku prowadzone w ostatnich latach wskazujg na zmiany w epidemiologii kzm
wsréd mieszkancéw péinocno-wschodniej Polski. Jezyna i wsp. w 1984 r. obserwo-
wali, ze sposréd 215 chorych na kzm az 40 (18,6%) byto pracownikami le$nictwa.
(3 ) Pancewicz i wsp. analizujgc zachorowania kzm w 1993 r. na tym samym obsza-
rze wykazali, ze pacjenci zawodowo zwigzani z lasem stanowili 8,1% chorych
a Hermanowska-Szpakowicz i wsp. w 1997 r. rejestrowali wsrod 199 chorych tylko
6% pracownikéw lesnictwa. (16,17) Ostatnie badania pochodzace z 2002 r. wykazuja,
ze wsrod hospitalizowanych w Klinice chorych z rozpoznaniem kzm nie bylo pra-
cownikéw lesnictwa z terenu wojewodztwa podlaskiego. (18) Te zmiane w epide-
miologii choroby mozna wigza¢ z szerokim prowadzeniem szczepien od 1993 roku.
Od tej daty wszyscy pracownicy nadleénictw z terenu péinocno-wschodniej Polski
przechodzg systematyczne szczepienia uodparniajace.

Kzm chociaz w wigkszosci przypadkéw przebiega tagodnie to jednak obarczone
jest ryzykiem wystapienia powaznych powiktan. Cigzkos¢ przebiegu choroby i ryzy-
ko wystapienie trwalych powikian wg Haglunda wzrasta wraz z wiekiem chorych.
(9) Haglund i wsp., Holmgren i wsp. obserwowali trwate neurologiczne porazenia
od 2% do 11% ozdrowiencéow, od 7% do 14% trwale uszkodzenie stuchu i u 24 %
dysfunkcje moézdzku. (6,9) Jezyna i wsp. uszkodzenia neurologiczne rejestrowali
w okresie od 1 roku do 5 lat po przechorowaniu kzm u 25,2% ozdrowiencéw
w wieku od 11 do 49 lat. Najczesciej byly to: porazenie n. VII, zespoly mézdzkowe
i uszkodzenie splotu barkowego. (3) Jednymi z powaznych powikian kzm, czesto
Jednak uchodzgcych uwadze lekarza praktyka, sa zaburzenia sfery psychicznej. Her-
manowska-Szpakowicz i wsp. wykazali, ze przechorowanie kzm pozostawia czesto
powazne zaburzenia w zakresie sfery psychicznej, przede wszystkim z kregu de-
presyjnego, powaznie pogarszajace zawodowe i spoleczne funkcjonowanie chorych
a ponadto usposabiajagce do wystapienie otepienia. (19)

Przedstawione dane z literatury jednoznacznie wskazuja, ze kzm Jjest choroba
powazng, mogaca powodowac trwale powiklania, wymagajaca dziatan zapobiegaw-
czych szczegoélnie na terenach jej endemicznego wystepowania.

Europejska Grupa Doradcza (EAG) dla rozszerzonego programu szczepien WHO
odnotowala rosngce znaczenie kzm w Regionie Europejskim jako publicznego pro-
blemu zdrowotnego we wczesnych latach 90-tych i zalecila aby ‘kraje w kt(’)l_'ych
wystepuje ono endemicznie, podjely wysitki w celu zwigkszenia zainteresowania ta
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choroba spoleczenstwa i stuzby zdrowia. Jednoczesnie kazdy kraj powinien ziden-
tyfikowac obszary o wysokim ryzyku i okresli¢ zalecenia dotyczace selektywnego
uzycia szczepionki przeciw kzm. (20)

Aktualne badania przeprowadzone wsrod pracownikow lesnictwa wykazujg, ze
szczepienia przeciwko kzm sg skuteczne a stosowana szczepionka FSME IMMUN
Inject firmy Baxter nie powodujace powiklan. Analiza wysoko$ci miana przeciwciat
przed podaniem przypominajacej dawki szczepionki, wskazuje na obnizajgca sig¢
odpornos¢ poszczepienna po 3 latach od ostatniego szczepienia. Jednak podanie
dawki przypominajacej, wzbudza szybki, istotny wzrost miana przeciwcial w ciggu
miesigca po szczepieniu. Wskazuje to na koniecznosc scislego przestrzegania, przez
szczepionych, zalecen producenta szczepionki i systematycznego doszczepiania co
3 lata. Dane epidemiologiczne sugeruja wplyw prowadzonych szczepien na cze-
stos¢ wystepowania kzm szczegolnie w grupach zwigkszonego ryzyka.

Whioski:

1. Szczepienia przeciwko kleszczowemu zapaleniu moézgu szczepionka FSME IM-

MUN Inject sa bezpieczne, nie powoduja powikian.

2. Miana przeciwcial IgG przeciwko wirusowi kzm po trzech latach ulegaja obnize-
niu, aby po podaniu przypominajacej dawki szczepionki w ciggu miesigca ulec
istotnemu podwyzszeniu do wartosci zapobiegajacych zachorowaniu.

S.A. Pancewicz, T. Hermanowska-Szpakowicz

THE EVALUATION OF ANTI-TBE VIRUS ANTIBODIES SERUM

CONCENTRATION AFTER FSME INJECT VACCINE ADMINISTRATION.

SUMMARY

Objective: The purpose of this work was to evaluate the changes of anti-TBE
virus antibodies serum concentration 3 months after administration of FSME Inject
vaccine.

Methods: The detection of IgG antibodies against TBE virus was performed in
sera of 106 forest workers aged = 41,5. These sera were examined twice before
and after vaccine administration using FSME Kombi-Kit. According to producer's
information the ,safe” concentration, which protects from TBE virus infection, is
over 11VE.

Results: In examination 126 (24,5%) sera showed concentration of examined
antibodies lower than 11 VE but in 80 (75,5%) sera antibodies concentration was
from 12 to 47 VE (~=24,15VE). In the examination 2 significant increase of antibo-
dies concentration was stated. In all sera the concentration ranged from 9 to 62 VE
(x= 39,83 VE )

Conclusion: The administration of TBE vaccine booster causes quick increase of
antibodies against TBE virus to the level which is considered to be protective aga-
inst TBE virus infection.
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SESJA PLAKATOWA
STRESZCZENIA

P-1
KLESZCZOWE ZAPALENIE MOZGU W MATERIALE ODDZIAtU
OBSERWACYJNO-ZAKAZNEGO W HAJNOWCE W LATACH
1995-2000.

ANNA NOWICKA-CIELUSZECKA, BARBARA PRZESNIAK, JADWIGA TARASIUK
Oddzial Obserwacyjno-Zakazny SP ZOZ w Hajnéwce

Analizg objeto 128 chorych z rozpoznanym kleszczowym zapaleniem moézgu (kzm)
hospitalizowanych w latach 1995-2000 w Oddziale Obserwacyjno-Zakaznym
w Hajnéwce. Najwigksza liczbe zachorowan stwierdzono w latach: 1995 r. — 34
zachorowania, 1998 r. — 32 zachorowania i w 1996 r. — 26 zachorowan. W latach:
1997 hospitalizowano 12 chorych z kzm, w 1999 — 10 chorych, a rok 2000 charak-
teryzowal si¢ 14 zachorowaniami. Zachorowalno$¢ na kzm w analizowanym okre-
sie w powiecie hajnowskim w stosunku do kraju wyniosta: w 1995 roku — 60,3 (kraj
0.6), w 1996 r. — 49,0 (k — 0,67), w 1997 r. — 50,9 (k — 0,52), w 1998 r. — 60,3
(k - 0,54), w 1999 r. - 18,8 (k — 0,26), a w 2000 roku — 30,1 (k — 0,44). Pierwszy
szczyt zachorowan wyznaczal przelom miesiecy lipca (30 zachorowan) i sierpnia
(26 zachorowan), a nastepnie miesigc pazdziernik — 22 zachorowania. Najczesciej
chorowali bezrobotni, emeryci i pracownicy fizyczni, co nalezy wigza¢ z okresowym
przebywaniem w lesie z uwagi na zbior runa lesnego. Pracownicy lesnictwa byli
czwarta grupg zawodowg w czestosci zachorowan na kzm. Przebieg choroby miat
charakter sredniociezki. W analizowanej grupie 128 chorych nie stwierdzono trwa-
tych uszkodzen neurologicznych. Jak wynika z analizy iloéci zachorowan na kzm
w powiecie hajnowskim na tle zachorowan w Polsce, jest stalym, waznym elemen-
tem epidemiologicznym tego terenu.

P-2
KLESZCZOWE ZAPALENIE MOZGU (KZM) W LATACH
1997-2001 W MATERIALE KLINIKI CHOROB ZAKAZNYCH
| NEUROINFEKCJI AMB.

SAMBOR GRYGORCZUK, DOROTA MIERZYNSKA, AGNIESZKA ZDRODOWSKA,
JOANNA ZAJKOWSKA, SLAWOMIR PANCEWICZ, MACIEJ KONDRUSIK,
RENATA SWIERZBINSKA, JUSTYNA PRYSZMONT,

TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ

Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku

W celu zbadania epidemiologii i przebiegu klinicznego kleszczowego zapalenia
moézgu (kzm) na obszarze endemicznym obejmujgcym poélnocno-wschodnig Polske,
przeprowadzono analize danych epidemiologicznych i klinicznych pacjentéw hospi-
talizowanych z rozpoznaniem kzm w latach 1997-2001 w Klinice Chorob Zakaz-
nych i Neuroinfekcji Akademii Medycznej w Bialymstoku. Kzm rozpoznano u 152
pacjentow, w tym u 51 (33,6%) ustalono rozpoznanie zapalenia opon moézgowo-
rdzeniowych (meningitis), u 89 (58,6%) zapalenia opon i mézgu (meningoencepha-
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litis), a u 12 (7,9%) — zapalenia opon, moézgu i rdzenia kregowego (meningoence-
phalomyelitis). Najczestszymi dolegliwosciami zglaszanymi przez clyory_ch byly béle
glowy (84,2%) i goraczka (80,1%). Objawy oponowe o réznym nasileniu wystapity
u 137 pacjentow (90,1%). Najczestszymi nieprawidlowosciami w badaniu neurolo-
gicznym byly dodatnie objawy Oppenheima i Babinskiego (74 pacjentow, 46,7%),
ataksja (37; 24,3%), zaburzenia $wiadomosci (37; 24,3%) i niedowlady (16; 10,5%,
w tym u 11 chorych niedowlady konczyn, a u 5 — migsni unerwianych przez nerwy
czaszkowe). U 146 chorych (96,2%) w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwier-
dzono podwyzszong cytoze, najczesciej z przewaga komorek jednojadrzastych,
z towarzyszgcym podwyzszonym stezeniem bialka u 89,6% chorych. Ponadto do
czestych odchylen w badaniach laboratoryjnych nalezaly: OB przyspieszone do >
20mm po 1 godzinie (64,7%), podwyzszone stezenie CRP (42,1%), leukocytoza >
10 tysigcy/mm?® (26,3%), i podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz (15,8%). Tylko
Jeden z pacjentow, hospitalizowany w 1997 roku, byt zawodowo zwiazany z lasem.
Wyniki analizy wskazuja, ze kzm pozostaje powaznym problemem epidemiologicz-
nym i klinicznym w péinocno-wschodniej Polsce, choé¢ dzieki wprowadzeniu szcze-
pien ochronnych stalo sie praktycznie nieobecne wsréd pracownikéw lesnych. Roz-
poznanie kzm moze by¢ trudne, gdyz objawy oponowe sa u czesci chorych nieobec-
ne, a odchylenia w podstawowych badaniach laboratoryjnych moga przemawiaé
przeciwko rozpoznaniu infekcji wirusowe;j.

P-3
ZASTOSOWANIE METODY RT-PCR DO BADANIA OBECNOSCI
GENOMU WIRUSA KZM W MOZGACH ZAKAZONYCH MYSZY.

WLODZIMIERZ GUT, IWONA BINDUGA-GAJEWSKA
Zaklad Wirusologii Panstwowy Zaklad Higieny, Warszawa

W Polsce wirusy kzm izolowano od chorych ludzi, naturalnie zakazonych zwie-
rzat jak i od stawonogow - kleszczy.

W badaniach z 1993 roku stwierdzono, ze metoda Western Blot wykrywa sie
antygeny wirusa kzm w moézgach niektorych oseskow myszy zakazonych zawiesing
kleszczy, pomimo braku objawow chorobowych, ktére stanowig klasyczna obserwa-
cj¢ towarzyszacag metodzie izolacji wirusa kzm.

Celem badan bylo opracowanie metody RT-PCR do wykrywania wirusa kzm
w mozgach zakazonych zwierzat. Stosowano metode nested—PCR dla obszaru
w koncu 5 genomu. Za wzorcowy przyjeto szczep Klodobok (miano LD, =4,5log,
po koncentracji LD,,=6,5log). Uzyto mézgéw od myszy zakazonych wirusami pato-
gennymi dla oseskow myszy, a takze zawierajagcymi antygeny kzm (przy braku obja-
wow chorobowych). Do izolacji RNA wirusa uzyto zestawow Qiagen lub metody
fenolowej.

Wyniki i Wnioski: Nie stwierdzano réznic pomiedzy wirusem izolowanym
z kleszczy jak i komaréw. W przypadku mézgéw pobranych od myszy, u ktorych
wykrywano antygeny wirusa kzm przy braku objawow chorobowych, stwierdzono
takze wystepowanie genomu wirusa kzm. Jednoczes$nie zaobserwowano, ze w tych
przypadkach prazek cDNA jest slabszy niz przy szczepach patogennych. Metoda
RT—PCR_ pozwala na wykrywanie obecnosci wirusa kzm w mozgach zakazonych
nim zwierzat.
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P-4

ROZNICE W PRZEBIEGU KZM POD POSTACIA ZAPALENIA
OPON MGZGOWO-RDZENIOWYCH ORAZ NEUROBORELIOZY
U DZIECI.

KATARZYNA JOZEFOWICZ-KOWALEWSKA,

EWA R. WASILEWSKA

Oddzial Zakazny Dzieciecy Woj. Szpitala Specjalistycznego w Bialymstoku

Celem pracy jest analiza i poréwnanie przebiegu klinicznego oraz wybranych
parametrow biochemicznych plynu mézgowo-rdzeniowego u dzieci z zapaleniem
opon mozgowo-rdzeniowych w przebiegu KZM i neuroborelioza.

Badaniem objeto 12 dzieci z rozpoznana neuroborelioza i 20 z KZM pod postacig
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych. Neuroborelioze rozpoznano wg kryteriow
Lyme Disease Foundation. Testy serologiczne wykonano metodg ELISA oraz EIA,

zas w przypadku KZM metoda ELISA.

o i !

badan: Wiek Czas od | Goraczka (n) | Wymioty (n) | Objawy |
poklucia (tyg.) oponowe (n) |

KZM 10+4 x=5* 4 18 15 19

Neuro-

borelioza 9+3 x=20 £ 6 1 10 9

Cytoza Odsetek Stezenie biatka
(kom/mm?) limfocytow (%) (mg%)
'KZM T=153+132 T=57+24 | s=62%33 |
Neuroborelioza ¥=269+234 ¥=80+13 *=66+36 |

P/ciala w surowicy
(n)

! P/ciata w plynie mozgowo-

-rdzeniowym(n)

M | 196 [igMilgG IgM | 1G |loMilgG] brak
KZM 7 g o 7 SO BT
{ Neuroborelioza| 11 ok i puk ol e

Whioski:

. Okres wylegania KZM jest krotszy niz neuroboreliozy.

. Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych w przebiegu KZM cze$ciej przebiega ze
wzrostem temperatury ciala w porownaniu z neuroboreliozq.

. Produkcje przeciwcial intratekalnych klasy IgM cze$ciej stwierdzano w przypad-
ku neuroboreliozy, zas klasy IgG w KZM.
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4. Parametry biochemiczne plynu mézgowo-rdzeniowego w obu chorobach I}ie roz-
nig sie w sposob istotny, w diagnostyce réznicowej ma znaczenie przebieg kli-
niczny choroby i odczyny serologiczne.

P-5
WYSTEPOWANIE PRZECIWCIAt ANTY BORRELIA
BURGDORFERI U PSOW.

ZBIGNIEW MIZAK
Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii
Osrodek Badan Weterynaryjnych w Pulawach

Borelioza jest choroba wystepujaca zaréwno u ludzi jak i u zwierzat. Wywolywa-
na jest przez kretek Borrelia burgdorferi nalezacy do rodziny Spirochaetaceae. Po
raz pierwszy badaniami w kierunku boreliozy objeto psy pochodzace z endemiczne-
go okregu Lyme (USA). U zwierzat ukaszonych przez kleszcze obserwowano pod-
wyzszenie cieploty wewnetrznej ciala, asymetryczne zapalenia stawow, najczesciej
nadgarstkowych, tokciowych i biodrowych. Laboratoryjne rozpoznanie choroby opiera
si¢ na badaniach serologicznych. Celem pracy bylo okreslenie poziomu przeciwciat
anty-B.burgdorferi w surowicach pséw rasy owczarek niemiecki.

Material i metody: Badaniu poddano surowice 125 pséw pochodzacych z rejo-
now endemicznego wystepowania kleszcza Ixodes ricinus. Obecno$é przeciwciat
oceniono testem Canine B.b. Antibody Test Kit (Pitman Moore) oraz B.b. Antibody
Test Kit (IDEXX).

Wyniki: Badaniami serologicznymi u 17 pséw stwierdzono obecno$é przeciwciat
anty B.b. co stanowilo 13,6% badanych zwierzat. Odsetek seroreagentéw dodat-
nich wynosil dla pséw pochodzacych z terenu Mazur 14,3; Pomorza Zachodniego
11,4; woj. podlaskiego 12,3 oraz pin. czesci woj. lubelskiego - Podlasia - 11,8. Kon-
trole stanowilo 15 pséw pochodzacych z rejonu Putaw.

Whioski:

1. W rejonach endemicznego wystepowania kleszcza Ixodes ricinus wystepuja u pséw
przeciwciala anty-B.burgdorferi.

2. Komercyjne testy immunoenzymatyczne moga by¢ uzywane do serologicznej
diagnostyki boreliozy u pséw.

P-6
OPRACOWANIE SZCZEPIONKI PRZECIWKO BORELIOZIE PSOW

BEATA MIZAK, JOANNA KROL
Zaklad Chorob Zwierzat Migsozernych i Futerkowych, Pafistwowy Instytut
Weterynaryjny w Pulawach

Badania wstepne przeprowadzone w Zakladzie Chor6b Zwierzat Miesozernych
1 Futerkowych wykazaly, ze na terenie Polski wystepuja kretki Borrelia burgdorferi
sensu lato nalezace do czterech sposréd o$miu gléwnych genogatunkéw kretka:
B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, B. lusitaniae i B. garinii. Réznorodnoéé¢ lipo-
protein OspA wystepujaca wsrod szczepéw B. burgdorferi powoduje brak petnej
ochrony szczepionych pséw przed zakazeniem heterogennymi szczepami kretka,
Skuteczna szczepionka przeciwko boreliozie powinna zatem zawiera¢ w swym skla-
dzie mieszaning réznych szczepéw kretka. Stad tez, w badaniach nad opracowa-
niem krajowej szczepionki przeciwko boreliozie dla pséw wykorzystano genogatun-
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ki kretka wystepujace w Polsce. Kretki namnazano w podiozu ptynnym BSK-H
z dodatkiem 6% surowicy kréliczej i antybiotykéow (Sigma). Po osiggnieciu przez
hodowle ptynne gestosci ok. 10? kretkéw/ml hodowle odwirowywano, a osady bak-
terii tgczono i zawieszano w jalowym roztworze PBS. Inaktywacje szczepionki prze-
prowadzono dwustopniowo, z uzyciem 36% roztworu formaliny. Jako adiuwant
wykorzystano zel wodorotlenku glinu w objetosci 15% (v/v). Przygotowang szcze-
pionke poddano laboratoryjnej kontroli jakosciowej. Badania potwierdzily jalowos¢
szczepionki oraz jej nieszkodliwos¢ dla zwierzat laboratoryjnych i pséw. Badaniami
serologicznymi z zastosowaniem komercyjnych testéw Canine Borrelia burgdorferi
Antibody Test Kit (IDEXX) oraz Dog EIA Borrelia IgG/IgM (TestLine) wykazano wy-
sokie wilasciwosci immunogenne szczepionki doswiadczalnej. Przeciwciala klasy IgM
swoiste dla B. burgdorferi byly stwierdzane u wszystkich immunizowanych szcze-
nigt, osiggajac najwyzsze miano 800/1600 - 14 dnia po szczepieniu. Najwyzsze
miano przeciwcial klasy IgG wykazano 21 dnia po szczepieniu, i jego warto$¢ wyno-
sita 400/800. Zakazenie do$wiadczalne immunizowanych szczenigt z zastosowa-
niem szczepu 236/2 B. burgdorferi wykazalo skutecznos$¢ szczepionki.

Przedstawione wyniki badan jakosciowych doswiadczalnej szczepionki przeciw-
ko boreliozie psow wykazaly jej bezpieczenstwo, wlasciwosci immunogenne oraz
skuteczno$¢ potwierdzong niewrazliwoscig szczepionych szczenigt na zakazenie
do$wiadczalne kretkiem B. burgdorferi.

P-7

ANALIZA KLINICZNA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA
BORELIOZY Z LYME W LATACH 1996-2000 WSROD
MIESZKANCOW POWIATU HAJNOWKA.

ANNA NOWICKA-CIELUSZECKA, BARBARA PRZESNIAK, JADWIGA TARASIUK
Oddziat Obserwacyjno-Zakazny SP ZOZ w Hajnéwce

Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania boreliozy z Lyme wsréd miesz-
kancéw powiatu Hajnéwka obejmujacego tereny Puszczy Bialowieskiej oraz analiza
wystepowania poszczegolnych postaci klinicznych tej choroby.

W latach 1996-2000 w Oddziale Obserwacyjno-Zakaznym SPZOZ w Hajnéwce
oraz w Poradni Choréb Zakaznych tegoz Oddziatu rozpoznano i leczono 195 cho-
rych z borelioza z Lyme. Jak wykazala analiza, kazdego roku obserwowano wzrost
zachorowan na te chorobe, i tak w roku 1996 rozpoznano ja u 12 oséb, w 1997 r.
u 27 badanych, w 1998 r. u 60 chorych, w 1999 r. u 34 chorych i w 2000 roku u 50
chorych. Zapadalnoé¢ w analizowanym okresie wykazywala wartosci wzrastajace
i wynosita w 1996 r. — 20,64; w 1997 r. - 50,94; w 1998 r. — 113,20; 1999 r. -
64,15; w 2000 r. — 94,33.

Wsrod 195 chorych z borelioza z Lyme rozpoznano nastgpujace postacie klinicz-
ne: rumien wedrujgcy u 98 chorych, u 62 chorych stwierdzono boreliozowe zapale-
nie staw6w, a neuroborelioza pod postacia zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
zostala rozpoznana u 35 chorych. Poczawszy od roku 1999 obserwuje si¢ wzrost
zachorowan na Lyme arthritis, ktére rozpoznano u 16 chorych, a w roku 2000 licz-
ba rozpoznan wzrosla do 25 chorych.

Jak wykazala analiza — stala ekspozycja na kleszcze terenéw sgsiadujgcych
z Puszcza Bialowieska czyni borelioze z Lyme bardzo istotnym problemem klinicz-
nym i epidemiologicznym powiatu hajnowskiego.
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P-8
EKSPOZYCJA NA KLESZCZE A PRZEBIEG KLINICZNY
BORELIOZY Z LYME U MIESZKANCOW BIAtOWIEZY

WOJCIECH ZALEZNY, JERZY JAROSZEWICZ, ROBERT FLISIAK,
DANUTA PROKOPOWICZ
Klinika Obserwacyjno-Zakazna AM w Bialymstoku

Celem pracy byla ocena zaleznosci obrazu klinicznego boreliozy z Lyme od eks-
pozycji na kleszcze i zwigzanego z nim w regionie endemicznym narazenia na kon-
takt z Borrelia burgdorferi.

Metody: Badania ankietowe dotyczace czestosci kontaktow z kleszczami, obja-
wow choroby i ewentualnych jej nastepstw przeprowadzono u 131 mieszkancéw
Bialowiezy, u ktérych w przesziosci rozpoznano borelioze z Lyme.

Wyniki: W grupie osob z najwieksza czestoscia kontaktow z kleszczami stwier-
dzono znamiennie rzadszy przebieg choroby pod postacia rumienia petzajacego,
a znamiennie czesciej w formie zapalenia stawow. Ponadto analiza objawow stwier-
dzanych obecnie, a ktére moga by¢ zwigzane z uprzednio przebyta boreliozg z Lyme,
wykazala w tej grupie znamiennie czestsze zglaszanie bolow stawowych, miesnio-
wych i korzonkowych, a takze zaburzenia snu i koncentracji.

Whioski: Wielokrotne kontakty z kleszczami, ktore w regionie endemicznym bo-
reliozy z Lyme s3 zwiazane ze zwigkszong ekspozycja na Borrelia burgdorferi, sprzy-
Jaja ujawnianiu sig tej choroby pod postacia zapalenia stawéw, a zmniejszaja praw-
dopodobienstwo wystapienia rumienia petzajacego.

P-9
BORELIOZA Z LYME W WOJEWODZTWIE SWIETOKRZYSKIM
W 2001 ROKU.

JAN KRZYSZTOF BARTEL, HALINA TARNOWSKA
Wojewodzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna w Kielcach

Praca przedstawia analize sytuacji epidemiologicznej boreliozy z Lyme w woje-
wodztwie swigtokrzyskim w 2001 r. Zarejestrowano 65 przypadkéw tej choroby
oraz stwierdzono przeciwciala w klasie IgG u 19 sposréd 103 przebadanych pra-
cownikow lesnych. Ogélem zarejestrowano 84 przypadki zakazenia Borrelia burg-
dorferi. Zapadalnos¢ w wojewodztwie wynosita 6,36 / 100 000 i byta niemal iden-
tyczna z zapadalnoscia w kraju, ktéra wynosila 6,39 / 100 000. Do zakazen objawo-
wych dochodzilo najczesciejw okresie czerwiec - wrzesien, 53 przypadki ze szczy-
tem zachorowan w lipcu - 24 przypadki. Zakazenie najczesciej wystepowalo w gru-
pie wiekowej 40-49 lat 25 przypadkow oraz 50-59 lat — 23 przypadki. Rozpoznanie
kliniczne w pierwszym okresie choroby uzyskano u 59 os6b - 90,77% zakazen obja-
wowych, w drugim u 7 pacjentéw — 10,77% zakazen objawowych. Hospitalizowano
31 os6b co stanowi 47,70% zakazen objawowych. Potwierdzenie serologiczne uzy-
skano w 46 przypadkach (71,88%) na 65 zakazen objawowych.

Whioski:

Sytuacja epidemiologiczna boreliozy z Lyme w wojewo6dztwie Swietokrzyskim
jest zblizona do sytuacji epidemiologicznej w kraju.

Pracownicy lesni s3 grupa szczegodlnie narazona na zakazenia.

Istnieje wysoka swiadomo$¢ dotyczaca choroby — wiekszosé pacjentow zostala
zdiagnozowana w pierwszym okresie choroby.
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Coraz wigksza dostepnos¢ badan serologicznych sprzyja wykrywalnoséci zakazen
Borrelia burgdorferi.

P-10
BORELIOZA Z LYME U DZIECI PODLASIA

KATARZYNA JOZEFOWICZ-KOWALEWSKA', .
TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ?, EWA ROZA WASILEWSKA',

'Oddziat Dziecigcy Obserwacyjno-Zakazny Wojew. Szpital Specjalistyczny
w Biatymstoku.
“Klinika Chor6b Zakaznych i Neuroinfekcji AM Biatystok

Celem pracy byla analiza najczestszych postaci boreliozy z Lyme, ocena inten-
sywnosci procesow zapalnych w zaleznosci od zajetego ukiadu lub narzadu. Ponad-
to ustalenie czestosci odpowiedzi immunologicznej humoralnej w postaci pojawie-
nia si¢ przeciwcial na zakazenie kretkiem B. burgdorferi w zaleznosci od fazy zaka-
zenia oraz ocena skutecznosci leczenia i rokowania u dzieci z terenéw Podlasia.

Badaniem objeto 199 dzieci. Rozpoznanie ustalono stosujagc kryteria Lyme Dise-
ase Fundation. Grupe kontrolng stanowily dzieci zdrowe.

U wszystkich chorych oceniono: wywiad epidemiologiczny, wyniki badania pod-
miotowego i zglaszane dolegliwosci, wyniki badania przedmiotowego, wyniki ba-
dan serologicznych (metoda ELISA i EIA) oraz ,wskaznikéw ostrej fazy”:

Wyniki badan wykazuja, ze najczesciej u dzieci Podlasia wystepuje rozsiana, wie-
louktadowa, wczesna postac boreliozy z Lyme, ktora dotyczyla 39% badanych. Dru-
g3 co do czestosci manifestacja choroby byt rumien wedrujacy (25%). Na szczegol-
ng uwage zastuguje wezlowa posta¢ choroby z Lyme (16%) i zmiany oczne (4%),
ktérych nie rozpoznawano u chorych dorostych. Do innych manifestacji choroby
nalezato boreliozowe zapalenie staw6w (11%) i neuroborelioza (5%). Objawom cho-
robowym najczesciej towarzyszyla obecnos¢ przeciwcial p/ko B. burgdorferi w kla-
sie IgM. Grupa dzieci z Lyme arthritis odznaczala sie najwyzszymi wskaznikami
stanu zapalnego w poréwnaniu z innymi grupami chorych. Nizsze parametry stanu
zapalnego odnotowano u dzieci z neuroborelioza, u ktorych stwierdzono tylko nie-
istotny wzrost OB. Analiza badan biochemicznych pozwolila wykaza¢ brak istot-
nych odchylen od wartosci prawidlowych w grupie dzieci z zajeciem narzadu wzro-
ku, natomiast posta¢ wezlowa i wieloukladowa choroby z Lyme charakteryzowala
si¢ jedynie istotnymi odchyleniami w rozkladzie odsetkowym biatek w surowicy.

Borelioza z Lyme u dzieci Podlasia cechuje si¢ ostrym przebiegiem. Przewlekie
postacie choroby obserwowane byly sporadycznie (0,1% badanych) i dotyczyly za-
jecia ukladu kostno-stawowego.

P-11
ZMIANY OCZNE U PACJENTOW Z BORELIOZA W MATERIALE
WELASNYM - DONIESIENIE WSTEPNE.

BARBARA OCZKO-GRZESIK , LUCJAN KEPA, *B. TEODOROWICZ-RACHUBA,
*l. STECHLY }

Oddziatl Choréb Zakaznych SAM, Bytom

*Oddziat Okulistyki Szpitala Specjalistycznego Nr 1, Bytom

Zakazenie Borrelia burgdorferi (B.b.)obok najczestszych lokalizacji w obrebie ukladu
ruchu, uktadu nerwowego moze doprowadzic takze do zajecia narzadu wzroku.
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Cel pracy: wstepna ocena czestosci wystgpowania i charakteru zmian ocznych
u pacjentéw chorych na borelioze. ¥

Pacjenci i metody: w okresie od stycznia 2001 r. do lutego 2002 r. w tutejszym
os$rodku leczono 61 chorych z rozpoznaniem boreliozy (46 mezczyzn, 15 kobiet,
sredni wiek ok. 42 lat). Wigkszo$¢ stanowili chorzy w III okresie choroby, z wielolet-
nim wywiadem. U wszystkich pacjentéw przeprowadzono konsultacje okulistyczng.

Wyniki: przeprowadzona analiza wykazala nieprawidiowosci w badaniu dna oka
mogace mie¢ zwigzek z zakazeniem B.b. u 20 chorych (33%). Najczesciej opisywa-
nymi zmianami w badaniu dna oka byly: cechy przebytego zapalenia w postaci
obecnos$ci zmian degeneracyjnych i ognisk barwnika, zmiany w obrebie wneki na-
czyniowej sugerujace koniecznos¢ dalszej obserwacji w kierunku jaskry (réwniez
u dzieci); w 1 przypadku rozpoznano $wieze zapalenie siatkowki. Chorzy ci charak-
teryzowali si¢ znacznie wyzszymi mianami przeciwcial p/B. b. w poréwnaniu z po-
zostalymi pacjentami. W badanej grupie u 15 chorych rozpoznano neuroborelioze.
Nie stwierdzono wspoélzaleznosci pomiedzy wystepowaniem zmian ocznych a ma-
nifestacjami neurologicznymi boreliozy.

Whioski: 1/ Zakazenie B.b. stanowi potencjalne zagrozenie wystapieniem zmian
w narzadzie wzroku. 2/ W kazdym okresie boreliozy wskazana jest konsultacja oku-
listyczna w celu wykrycia i leczenia zmian ocznych mogacych mie¢ zwigzek z ta
choroba.

P-12
MANIFESTACJE NEUROLOGICZNE BORELIOZY
W MATERIALE WEASNYM — DONIESIENIE WSTEPNE.

BARBARA OCZKO-GRZESIK, LUCJAN KEPA, KRZYSZTOF MOSSOR
Oddziat Chor6éb Zakaznych SAM, Bytom

Zajecie osrodkowego i obwodowego ukiadu nerwowego jest czestym nastep-
stwem zakazenia Borrelia burgdorferi (B.b.). Manifestacje kliniczne tych procesow
oraz ich nasilenie moga by¢ bardzo réznorodne i zmienne.

Cel pracy: wstepna analiza wystepowania i rodzaju manifestacji neuroboreliozy
w materiale wiasnym.

Pacjenci i metody: analizie poddano 61 chorych leczonych w tutejszym osrodku
z rozpoznaniem boreliozy w okresie od stycznia 2001 r. do lutego 2002 r. (46 mez-
czyzn, 15 kobiet, sredni wiek ok. 42 lat).

Wyniki: w oparciu o przeprowadzong analize stwierdzono wystepowanie niepra-
widlowych parametréw plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) u 19 chorych (31%),
przede wszystkim stgzenia biatka — do 904 mg/l; limfocytarna cytoza PMR u wigk-
szosci tych chorych miescila si¢ w granicach normy, badz byla miernie podwyzszo-
na. Nie wykazano wspoéizaleznosci pomiedzy poziomem miana przeciwciat p/ B.b.
w surowicy a stezeniem biatka w PMR. W przewazajacej liczbie przypadkéw obja-
wy oponowe (sztywnosc¢ karku, obj. Kerniga) byly slabo zaznaczone a ich nasilenie
nie korelowalo z nasileniem zmian zapalnych w PMR. Dolegliwosci zglaszane przez
chorych obejmowaly: béle glowy o zmiennym nasileniu, sennoé¢, zmeczenie, zabu-
rzenia pamieci (takze pamieci $wiezej), koncentracji, funkcji poznawczych, béle
o charakterze zespolu Bannworth’a zglaszane jako béle korzonkowe. W 7 przypad-
kach wspélistnialy objawy neuropatii obwodowej. U 1 chorego oprécz zmian w PMR
stwierdzono jednostronne porazenie n. twarzowego.
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Whioski:

1/ Neuroborelioza cechuje si¢ wieloma manifestacjami klinicznymi czesto trudny-
mi do jednoznacznej interpretacji.

2/ Kofnieczne Jjest uwzglednianie neuroboreliozy w diagnostyce réznicowej neuro-
infekcji.

P-13

NIESYMETRYCZNA NEUROPATIA ZE ZMIANAMI ZAPALNYMI
W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM W PRZEBIEGU
BORELIOZY.

PIOTR SOBOLEWSKI
Oddzial Neurologii S.P.Z.Z.0.Z. w Sandomierzu

Przedstawiam przypadek boreliozy u 57 letniego mezczyzny z objawami niesy-
metrycznej neuropatii i zespolem bélowym kregostupa, ze zmianami zapalnymi
w plynie mézgowo-rdzeniowym. U chorego wykonano mielografie, w celu wyklu-
czenia patologii kanatu kregowego. W pobranym do badania plynie m-rdz. stwier-
dzono ponad 1000 komoérek w mm?, i podwyzszone stezenie biatkal48/mg%. Chory
zglaszal boél opasujacy klatke piersiowa i promieniujacy do podbrzusza oraz przed-
niej powierzchni ud. Przedmiotowo stwierdzono: dodatnie objawy korzeniowe, nie-
dowlad w zakresie miesni prostownikéw podudzia, zginaczy grzbietowych stopy
i palcéw, gléwnie prawostronny. Nie stwierdzono typowego zespoiu oponowego,
ani osrodkowych objawéw ubytkowych i podraznieniowych. W wywiadzie chory
podawat inwazje kilku kleszczy z odczynem skérnym przed trzema laty. W tescie
firmy Biomedica potwierdzono obecnosc¢ przeciwcial w klasie IgG dla Borrelia burg-
dorferi we krwi i w piynie m-rdz. Przeprowadzono takze diagnostyke obrazowa
kanatu kregowego, niestwierdzajac patologii. Zastosowano kilkutygodniowa anty-
biotykoterapie (cefotaxim) uzyskujac catkowite ustapienie objawéw klinicznych,
ustgpienie zmian zapalnych w plynie m-rdz. oraz obnizenie miana przeciwciatl
w klasie IgG we krwi i w plynie m-rdz.

P-14
ZMIANY W OBWODOWYM UKLADZIE NERWOWYM
U CHORYCH Z BORELIOZOWYM PRZEWLEKLYM ZAPALENIEM

STAWOW /BPZS/.

JAN KOCHANOWICZ*, MACIEJ KONDRUSIK, SEAWOMIR PANCEWICZ
*Klinika Neurochirurgii i Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM
w Bialymstoku

Cel pracy: Ocena obwodowego uktadu nerwowego u chorych BPZS.

Metoda: Badania przeprowadzono na aparacie Keypoint Portable u 32 chorych
leczonych w Klinice Neuroinfekcji AMB z powodu BPZS oraz 20-osobowej grupie
kontrolnej. Dokonano oceny stanu neurologicznego chorych i przewodzenia we wiok-
nach czuciowych i ruchowych w nerwach posrodkowych, strzatkowych i tydkowych.
Analizowano szybkos$¢ przewodzenia oraz parametry odpowiedzi M, fal F i A.

Wyniki: Badanie neurologiczne wykazato ostabienie odruchow gtebokich zwlasz-
cza w konczynach dolnych u 7,1% chorych i uposledzenie czucia powierzchownego
o rozkladzie polineuropatycznym u 34,3% chorych. Badanie elektroneurograficzne
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wykazalo przede wszystkim uposledzenie przewodzenia we wioknach czuciowych,
obnizenie amplitudy odpowiedzi z nieznacznym zwolnieniem szybkosci przewodze-
nia we wiéknach ruchowych. Uposledzenie odpowiedzi antydromowych fali F oraz
wystepowanie fali A.

Whioski: Badanie neurologiczne i elektroneurograficzne wskazuja na uszko-
dzenie obwodowego neuronu ruchowego i czuciowego /zmiany typu aksonalnego/
u chory z BPZS.

P-15

ZMIANY OUN U CHOREJ Z BORELIOZA Z LYME W POSTACI
SKORNEJ ACRODERMATITIS CHRONICA ATROPHICANS-OPIS
PRZYPADKU

JOANNA ZAJKOWSKA, TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ,
ANDRZEJ USTYMOWICZ*, StAWOMIR PANCEWICZ, MACIEJ KONDRUSIK
Klinika Chorob Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku

*Zaklad Diagnostyki Obrazowej PSK w Bialymstoku

Chora lat 48, rolniczka, narazona na uklucia kleszczy, skierowana zostata do
Kliniki Chorob Zakaznych i Neuroinfekcji z podejrzeniem neuroboreliozy, z rozpo-
znanymi przed miesigcem zmianami skornymi odpowiadajacymi Acrodermatitis chro-
nica atrophicans oraz obecno$cia w wysokim mianie przeciwcial przeciw B. burg-
dorefri klasy IgG w surowicy.

Przy przyjeciu chora skarzyla si¢ na: béle i zawroty glowy, zaburzenia pamieci,
obnizenie nastroju, zaburzenia réwnowagi, placzliwo$¢, bezsennos¢, zaburzenia
widzenia, zaburzenia stuchu. W badaniu przedmiotowym stwierdzono zmiany skor-
ne na obu konczynach dolnych w okolicy kolan oraz stawéw skokowych. W badaniu
neurologicznym: placzliwa, labilna emocjonalnie, nn czaszkowe: niedoczulica twa-
rzy, kk gorne i dolne niedoczulica polowicza z nieznacznym oslabieniem sity mie-
$niowej, odruchy sciegniste zywsze po stronie lewej. Zaburzenie zbornosci w kk dd,
Romberg(+/-), chéd wydolny. Wniosek: cechy rozsianego uszkodzenia OUN. Bada-
nie psychiatryczne: orientacja prawidlowa, nastréj obnizony, trudno$ci w pisaniu,
widoczny niepokéj manipulacyjny, placzliwos¢, bezsennosé, zaburzenia pamigci krot-
kotrwalej. Badania serologiczne: przeciwciala przeciw B.burgdorferi w klasie
IgM(-), IgG (dodatnie) — w tescie firmy Abbott oraz IgM(-), IgG (+++) 52 BBU, w te-
scie firmy Biomedica. EEG- zapis prawidlowy. Plyn mézgowo-rdzeniowy: wodojasny,
przejrzysty, odczyn NA(+), P(+), biatko 39,5mg% cytoza-3 kom /mm? glukoza 50mg%,
Cl-126mEq/l. Przeciwciala przeciw B.burgdorferi IgG(+ + +), 37BBU, IgM(-)BBU(Bio-
medica). Przeciwciala przeciw KZM - w klasie IgG i IgM-ujemne. CT-struktury mo-
zgu i wewnatrzczaszkowe przestrzenie plynowe zachowane prawidlowo (badanie
Mr,FSE,FAST, T1,T2,PD,FLAIR). MRI: Nie stwierdzono zmian w badaniu MRI. Do-
datkowo wykonane badanie metoda protonowej MR spectroskopii ujawnilo pod-
wyzszony poziom Cho/Cr, ml/Cr i obnizony NAA/Cr.W leczeniu zastosowano Ce-
ftriaxon iv. uzyskujgc nieznaczng poprawe.

Whiosek

Przewlekla borelioza w postaci Acrodermatitis atrophicans moze przebiegac ze
zmianami OUN o typie encefalopatii, i widocznymi zmianami w 1HR spektroskopii,
bez zmian w obrazach CT i MRL
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P-16
STEZENIE ZAPALNYCH PROTEIN MIP-10. | MIP-13 ORAZ
INTERLEUKINY 8 (IL-8) W SUROWICY | PLYNIE
MOZGOWO-RDZENIOWYM W PRZEBIEGU
NEUROBORELIOZY.

SAMBOR GRYGORCZUK, SLAWOMIR PANCEWICZ, MACIE. KONDRUSIK,
RENATA SWIERZBINSKA, JOANNA ZAJKOWSKA,

TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ

Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Biatymstoku

Chemokiny stanowia grupe cytokin o silnym dziataniu chemotaktycznym, od-
grywajacych duzg role w patogenezie odczynow zapalnych, w tym takze w zapale-
niach opon mézgowo-rdzeniowych (zomr). Dotychczasowe wyniki doswiadczen in
vitro sugerujg ich synteze w przebiegu infekcji Borrelia burgdorferi. Celem badan
byla ocena stezenia chemokin: interleukiny 8 (IL-8) oraz makrofagowego biatka
zapalnego la i 1 (MIP-1c i MIP-1B) w surowicy i w plynie mézgowo-rdzeniowym
(pmr) chorych z neuroborelioza. Badanie przeprowadzono u 20 chorych leczonych
w Klinice Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Biatymstoku. Grupe kontrolng
stanowilo dwanascie os6b zdrowych, od ktérych pobrano prébki krwi, oraz dziesie-
ciu pacjentéw bez zmian zapalnych w pmr, od ktorych pobrano pmr. Stezenia che-
mokin oznaczono metoda ELISA przed rozpoczg¢ciem leczenia (badanie 1) i po 2
tygodniach antybiotykoterapii (badanie 2). Srednie stezenia chemokin w surowicy
chorych w badaniu 1 byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng i wyno-
sily: IL-8 — 668,25 * 661,51 pg/ml, MIP-1a - 124,90 + 89,37 pg/ml, MIP-18 -
233,40 * 298,40 pg/ml (w grupie kontrolnej IL-8 — 23,72 + 7,68 pg/ml, MIP1a —
36,81 * 4,74 pg/ml, MIP-1B — 70,41 + 16,41 pg/ml). W badaniu 2 utrzymato sie
istotnie podwyzszone stezenie IL-8 (197,70 + 285,56 pg/ml) i MIP-18 (102,70 =
42,56 pg/ml), stezenie MIP-1a (53,65 + 38,50 pg/ml) bylo nieznamiennie wyzsze
niz w grupie kontrolnej. Stezenie IL-8 byto najbardziej podwyzszone w poréwnaniu
z grupa kontrolng i w najwigkszym stopniu obnizylo sie w trakcie leczenia. Stezenia
chemokin w pmr byly znamiennie wyzsze w badaniu 1 (IL-8 - 754,95 + 535,83 pg/
ml, MIP-1a - 24,35 * 4,88 pg/ml, MIP-18 - 27,6 + 8,38 pg/ml) oraz w badaniu 2
(IL-8 - 98,20 * 74,74 pg/ml, MIP-1a - 18,60 * 2,87 pg/ml, MIP-18 - 16,90 + 4,38
pg/ml) w poréwnaniu z grupg kontrolng (IL-8 — 10,43 + 2,70 pg/ml, MIP-1c - 8,17
* 1,54 pg/ml, MIP-1B - 7,27 + 1,58 pg/ml). Stezenia MIP-1c i MIP-1B w pmr byty
znamiennie nizsze niz w surowicy. Srednie stezenie IL-8 w pmr w badaniu 1 nie
roznilo si¢ znamiennie od jej stezenia w surowicy, u czesci chorych bylo jednak
wielokrotnie wyzsze, co przemawia za synteza tej chemokiny w oun i wskazuje, ze
moze ona odgrywac role w patogenezie boreliozowego zomr. Stezenie chemokin w
pmr nie korelowalo z cytoza i stezeniem w nim biatka. Uzyskane wyniki wskazujg
na indukcje syntezy IL-8, MIP-1a i MIP-1B w przebiegu neuroboreliozy. Stezenia
chemokin istotnie zmniejszyly si¢ w trakcie leczenia, jednak po 2 tygodniach pozo-
staly podwyzszone w poréwnaniu z grupa kontrolng. Oznaczanie stezenia bada-
nych chemokin, zwlaszcza IL-8, mogloby zosta¢ wykorzystane w monitorowaniu
przebiegu neuroboreliozy.
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P-17
EKSPRESJA CZASTECZEK ADHEZYJNYCH NA NEUTROFILACH
KRWI OBWODOWEJ U CHORYCH Z BORELIOZA Z LYME.

ANETA IZYCKA', EWA JABLONSKA', JOANNA ZAJKOWSKA?, SLAWOMIR PANCEWICZ?
TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ?

'Zaklad Immunologii AM w Bialymstoku

“Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku

Neutrofile (PMN) s3 pierwszymi komérkami, jakie pojawiajg si¢ w miejscu toczg-
cego sig ostrego procesu zapalnego wywolanego zakazeniem bakteryjnym. Obec-
nos¢ neutrofilow w ognisku zapalnym popmedzona jest kaskadowo nastepujacymi
po sobie procesami: marginacja, zwigzanie si¢ leukocytow z komoérkami srédbion-
ka, toczenie sie komoérek wzdluz $cian naczyn, adhezja, przechodzenie PMN miedzy
komorkami srédblonka i chemotaksja. Prawidiowos¢ przebiegu etapéw migracji leu-
kocytow do tkanek zmienionych zapalnie zalezy od aktywacji czasteczek adhezyj-
nych na neutrofilach i komoérkach srédbionka.

Cel pracy: Ocena ekspresji czasteczek adhezyjnych LFA-1 i L-selektyny na neu-
trofilach krwi obwodowej u chorych z borelioza z Lyme.

Material i metody: Badamemobjeto 15 pacjentow w wieku od 21 do 66 lat
leczonych w Klinice Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku z rozpo-
znamemborehozyzLyme Badania byly wykonywane bezposrednio przed lecze-
niem. Grupe kontrolng stanowilo 15 zdrowych os6b w wieku od 19 do 60 lat. Po-
miaru wielkosci adhezji PMN dokonywano na podstawie ilosciowej ocenylmelope-
roxydazy uwalnianej z rozbitych komoérek, ktére uprzednio ulegly zwigzaniu ze swo-
istym przeciwcialem przeciwko integrynie LFA-1 i L - selektynie.

Rezultaty: Wartos¢ ekspresji LFA-1 na neutrofilach u pacjentéw z borelioza
z Lyme byla istotnie podwyzszona w stosunku do grupy kontrolnej, ekspresja
L — selektyny wzrosla nieznacznie jednak nie réznila sie istotnie od wartosci uzy-
skanej w grupie kontrolnej.

Whnioski:

1. Podwyzszona ekspr&s;amstmekadhawnychnaﬂﬂlmozepmyczymémdo
szybkiego naptywu tych komérek w miejsce toczacego sie procesu zapalnego
wywolanego kretkiem Borrelia burgdorferi.

2. Wzrost ekspresji LFA- 1 moze by¢ spowodowany stymulacja neutrofilow.

P-18
WPLYW IL-15 NA AKTYWNOSC NEUTROFILOW
W PRZEBIEGU BORELIOZY Z LYME

EWA JABLONSKA', MAGDALENA MARCINCZYK', ANETA IZYCKA',
TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZZ, MACIEJ KONDRUSIK?
'Zakiad Immunologii AM w Bialymstoku,

“Klinika Chor6b ZakaZznych i Neuroinfekcji AM w Biatymstoku

Cel pracy: w przebiegu boreliozy z Lyme dochodzi do uposledzenia aktywnosci
neutrofilow (PMN), ktére pelnig istotna role w nieswoistej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Poprawa funkcji tych komérek moze przyczynic si¢ do skutecznej eliminacji
kretka z organizmu na drodze fagocytozy. Celem pracy bylo zbadanie wptywu IL-15
na czynno$¢ PMN u chorych z borelioza.
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Material i metody: Badania przeprowadzono w grupie 30 pacjentéow przed le-
czeniem, hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bia-
tymstoku. Grupe kontrolng stanowito 15 os6b zdrowych. Aktywnosé fagocytarna
neutrofiléw oceniano metoda mikroskopowa, zdolnosé¢ do redukcji NBT w tescie wg
Parka, spontaniczny i ukierunkowany ruch PMN metodg agarozowa wg Nelsona
i Glassera. Do stymulacji neutrofiléw stosowano rhiL-15 w stezeniu 10 ng/ml (fir-
my R&D Systems). Oznaczano takze stezenie IL-15 w surowicy krwi pacjentéw
metodq ELISA (Cytoscreen Human IL-15 firmy Biosource).

Wyniki: W badanej grupie chorych zaobserwowano podwyzszone wartosci te-
stow okreslajacych funkcje PMN pod wptywem rhIL-15. Stwierdzono wzrost aktyw-
nosci fagocytarnej, zdolnosci do redukcji NBT oraz migracji i chemotaksji w poréw-
naniu do hodowli komérek niestymulowanych rhIL-15. W surowicy krwi pacjentéw
zaobserwowano istotnie wyzsze stezenia IL-15 niz w grupie kontrolnej. Nie stwier-
dzono korelacji migedzy warto$ciami parametrow komérkowych a stezeniem IL-15
w surowicy.

Whioski: Wzrost wartoéci parametréw czynnosciowych PMN pod wplywem IL-
15 sugeruje potencjalng przydatnosé tej cytokiny w regulacji aktywnosci tych ko-
moérek w przebiegu boreliozy z Lyme. Brak korelacji miedzy wysokim stezeniem IL-
15 w surowicy krwi pacjentéw a warto$ciami parametrow komérkowych moze byé
spowodowane obecnoscig czynnikéw modulujacych bezposrednie dzialanie IL-15
na PMN.

P-19
OCENA ZDOLNOSCI NEUTROFILOW DO UWALNIANIA IL-6
W PRZEBIEGU BORELIOZY Z LYME.

EWA JABLONSKA', WIOLETTA PUZEWSKA!,

TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ?, SEAWOMIR PANCEWICZ:
'Zaklad Immunologii AM w Bialymstoku,

“Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena zdolnosci neutrofiléw krwi obwodowej (PMN)
do uwalniania IL-6 u pacjentéw z borelioza z Lyme.

Material i metody: Badania przeprowadzono u 19 pacjentow przed leczeniem,
hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AMB. Materialem
do badan byla krew zylna pobrana na heparyne. Grupe kontrolng stanowilo 10 oséb
zdrowych. PMN izolowano za pomocg Gradisolu G (Polfa), a uzyskane komérki za-
wieszano w plynie RPMI-1640 (Biomed). Prowadzono 18-godzinne hodowle neu-
trofiléw niestymulowanych i stymulowanych LPS-em (Difco, Detroit.MI) w atmos-
ferze 5% CO,. W nadsaczach hodowlanych oznaczano stezenie IL-6 metodg ELISA
(Human IL-6 US firmy BioSource).

Wyniki: W grupie pacjentéw zaobserwowano statystycznie wyzsze stezenie IL-6
uwalnianej przez niestymulowane PMN w poréwnaniu z grupa kontrolng. W grupie
kontrolnej stwierdzono zwigkszone uwalnianie IL-6 przez komérki stymulowane
LPS-em w poréwnaniu do komérek niestymulowanych. Pod wplywem stymulacji
neutrofilow LPS-em u 0s6b chorych nie stwierdzono zwigkszonego uwalniania tej
cytokiny w stosunku do komérek niestymulowanych. Wyzsze wartosci IL-6
w hodowlach niestymulowanych PMN w poréwnaniu ze $rednia wartoscig grupy
kontrolnej zaobserwowano w 100% przypadkoéw chorych oraz w 63% przypadkow
w hodowlach neutrofilow stymulowanych LPS-em.
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Whioski: Podwyzszona zdolno$é¢ PMN u chorych z borelioza z Lyme d.o uwalnia-
nia IL-6 moze by¢ nastepstwem stymulacyjnego dzialania kretka Borrelia burgdor-
feri. Brak roznic migdzy uwalnianiem [L-6 przez niestymulowane i stymulowane
komorki grupy badanej sugeruje nasilong aktywacje PMN w warunkach in vivo.

P-20
OCENA AKTYWNOSCI N-ACETYLO-B-D-HEKSOZOAMINIDAZY
W SUROWICY CHORYCH Z BORELIOZOWYM ZAPALENIEM
STAWOW.

PRZEMYSLAW WIELGAT', ANNA STYPULKOWSKA', SLAWOMIR PANCEWICZZ,
KRZYSZTOF ZWIERZ',

TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZZ, JOANNA ZAJKOWSKA?

'Zaklad Biochemii Farmaceutycznej AM w Bialymstoku

“Klinika Chor6b Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku

Cel pracy: N-acetylo-f-D-heksozoaminidaza (HEX) powoduje rozkiad tancuchow
cukrowych glikoprotein i glikozaminoglikanéw. Podejrzewa sie, ze bierze udziat
w przebudowie uszkodzonych tkanek i w ten spos6b moze miec¢ wplyw na reperacje
uszkodzen. Celem pracy byla ocena aktywnosci (HEX) u chorych z Lyme arthritis.

Material i metody: Badaniami objeto 10 chorych z Lyme arthritis. Rozpoznanie
choroby ustalono w oparciu o kryteria LDF oraz wykrywajac w surowicy chorych
przeciwciala IgM ¥lub IgG p. B. burgdorferi testem ELISA Borrelia recombinant
IgM, 1gG.firmy Biomedica (Austria). W surowicy chorych oznaczano aktywno$¢ HEX
wg Zwierza i wsp. Miarg aktywnosci HEX byl przyrost stgzenia p-nitrofenylo uwol-
nionego z p-nitrofenylo-N-acetyloglukozoaminidu mierzony spektofotometrycznie
przy dlugosci fali 410 nm. Grupe kontrolng stanowita surowica chorych z mecha-
nicznymi urazami stawu kolanowego.

Wyniki: Aktywnos¢ catkowita HEX w surowicy grupy kontrolnej wynosita $red-
nio 11,5 pkat/50 uml préby. Natomiast u badanych chorych jej aktywnos$¢ wynosila
od 11,6 pkat do 17,7 pkat/50 ul proby, srednio 14,8 pkat/50 ul proby. Sposréd 10
badanych u 7 chorych z Lyme arthritis zanotowano znamienny wzrost aktywnosci
HEX w surowicy $rednio o 4,6 pkat/50 ul préby.

Whioski. U chorych z Lyme arthritis wykazano w surowicy znamienny wzrost
aktywnosci HEX. Oznaczanie aktywnosci HEX u chorych z Lyme arthritis moze byé
pomocne w ocenie przebiegu i leczenia boreliozowego zapalenia stawow.

P-21
OCENA ZACHOWANIA SIE STEZENIA IFN-y, IL-6, IL-12 | IL-15
W SUROWICY CHORYCH Z LYME ARTHRITIS.

SLAWOMIR PANCEWICZ, JOANNA ZAJKOWSKA, MACIEJ KONDRUSIK,
RENATA SWIERZBINSKA,

TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ, SAMBOR GRYGORCZUK
Klinika Chor6b Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Biatymstoku

Cel pracy: Celem pracy byla ocena stgzenie IFN-y, IL-6, IL-12, IL-15 w surowicy
chorych z Lyme arthritis.

Material i metody: badaniami objeto 20 chorych z Lyme arthritis, u ktérych
przed i po 4 tygodniowej antybiotykoterapii cefotaksymem oznaczano stezenia IFN-y,
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IL-6, IL-12, IL-15 metodq ELISA uzywajac zestawéw Quantikine R&D Systems (USA)
i Endogen Human Interleukin-12. (USA). Grupe kontrolna stanowila surowica 10
zdrowych osob. :

Wyniki: w grupie kontrolnej wykazano $rednie stezenie IFN-y (= 0,9 pg/ml)
IL-6 (x= 1,04 pg/ml), IL-12 (x= 5,19 pg/ml) i IL-15 (x= 0,29 pg/ml). W surowicy
chorych z Lyme arthritis przed leczeniem wykazano zniamienny wzrost stezenia
IFN-y (x= 2,8 pg/ml), IL-6 (x= 3,32 pg/ml), IL-12 (x= 835,15 pg/ml) i IL-15 (=
1,56 pg/ml) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po leczeniu mimo iz ich stezenie
uleglo istotnemu obnizeniu do: IFN-y x= 1,3 pg/ml, IL-6 = 2,1 pg/ml, IL-12 =
234,54 pg/ml, IL-15 ¥= 1,11pg/ml to jednak nadal bylo znamiennie wyzsze niz
w grupie kontrolnej.

Whnioski: w surowicy badanych chorych przed leczeniem wykazano znamienny
wzrost stezenia IFN-y, IL-6, IL-12 i IL-15. Po zakonczonej 4 tygodniowej antybioty-
koterapii, mimo obnizenia si¢ ich stezenia, nadal byly one jednak wyzsze niz
w grupie kontrolnej. Moze to $wiadczy¢ o toczacym sie, mimo antybiotykoterapii,
procesie zapalnym wymagajacym dalszego leczenia.

P-22
OCENA STEZENIA IFN-y, IL-6, IL-12 | IL-15 W SUROWICY
CHORYCH Z NEUROBORELIOZA.

StAWOMIR PANCEWICZ, JOANNA ZAJKOWSKA,

TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ,

MACIEJ KONDRUSIK, RENATA SWIERZBINSKA, SAMBOR GRYGORCZUK
Klinika Chor6b Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Biatymstoku

Cel pracy: Celem pracy byt ocena zachowania sie stezenia IFN-y, IL-6, IL-12 i IL-15
w surowicy chorych z borelioza pod postacia zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

Material i metody. Badaniami objeto 25 chorych w wieku od 21 do 64 lat Rozpo-
znanie ustalono wykrywajac w pmr i/lub w surowicy p-ciala IgM i/lub IgG p. B.
burgdorferi testem ELISA firmy Biomedica (Austria). U badanych 20 chorych przed
i po 4 tygodniowej antybiotykoterapii cefotaksymem oznaczano stezenia IFN-y, IL-
6, IL-12 I IL-15 uzywaja zestawow Quantikine R&D Systems (USA) i Endogen Hu-
man Interleukin-12. (USA). Grupe kontrolng stanowita surowica 10 zdrowych os6b.

Wyniki: W surowicy grupy kontrolnej wykazano $rednie stezenie IFN-y x= 0,9
pg/ml, IL-6 x= 1,04 pg/ml, IL-12 x= 5,19pg/ml i IL-15 = 0,29 pg/ml. W plynie
mozgowo-rdzeniowym chorych stwierdzono zmiany zapalne cytoza od 38 do 80
komoérek w 1 mm? stezenie biatka od 32,0 do 91,00 mg/dl, ktére ustapily po zakon-
czeniu leczenia. Srednie stgzenia badanych cytokin w surowicy chorych z neurobo-
reliozg byly wielokrotnie, znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej
i wynosity: IFN-y x= 6,77 pg/ml, IL-6 x = 5,67 pg/ml, IL-12 x= 319,39 pg/ml i IL-15
x= 0,96 pg/ml. Po 4-tygodniowej antybiotykoterapii cefotaksymem ich stezenia ulegty
znamiennemu obnizeniu do IFN-y = 1,82 pg/ml, IL-6 ¥ = 2,93 pg/ml, IL-12 x=
217,4 pg/ml i IL-15 x= 0,11 pg/ml. Nadal jednak mimo ustapienia objawow klinicz-
nych i normalizacji parametréw pltynu mézgowo-rdzeniowego pozostawaly znamien-
nie wyzsze niz w grupie kontrolne;j.

Whioski: W surowicy chorych z neuroborelioza wykazano wielokrotny, znamien-
ny wzrost stezenia IFN-y, IL-6, IL-12, IL-15 utrzymujacy si¢ jeszcze po zakonczeniu
antybiotykoterapii.
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P-23
OCENA STEZENIA IFN-y, IL-6, IL-12 | IL-15 W PLYNIE
MOZGOWO-RDZENIOWYM CHORYCH Z NEUROBORELIOZA.

SLAWOMIR PANCEWICZ, JOANNA ZAJKOWSKA,

TERESA HERMANOWSKA-SZPAKOWICZ,

MACIEJ KONDRUSIK, SAMBOR GRYGORCZUK, RENATA SWIERZBINSKA
Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji AM w Bialymstoku

Cel pracy: Celem pracy byl ocena zachowania si¢ stezenia IFN-y, IL-6, IL-12,
IL-15 w plynie mézgowo-rdzeniowym (pmr) chorych z neuroboreliozg pod postacig
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych.

Material i metody. Badaniami objeto 25 chorych w wieku od 21 do 64 lat. Rozpo-
znanie ustalono wykrywajac w pmr ¥lub w surowicy p-ciata IgM i/lub IgG p. B. burg-
dorferi testem ELISA firmy Biomedica (Austria). U badanych 20 chorych przed i po 4
tygodniowej antybiotykoterapii cefotaksymem oznaczano w pmr stezenia IFN-y, IL-6,
IL-12, IL-15 uzywaja zestawow Quantikine R&D Systems (USA) i Endogen Human
Interleukin -12. (USA). Grupe kontrolng stanowil pmr 10 osob z dyskopatia.

Wyniki: W pmr grupy kontrolnej wykazano srednie stezenie IFN-y x= 0,93 pg/
ml, IL-6 x=0,79 pg/ml, IL-12 x=1,11pg/ml i IL-15 x=0,27 pg/ml. W plynie mé6zgo-
wo-rdzeniowym chorych stwierdzono zmiany zapalne (cytoza od 38 do 80 komérek
w 1 mm® stezenie biatka od 32,0 do 91,00 mg/dl.), ktore ustapily po zakonczeniu
leczenia. W pmr chorych z neuroborelioza wykazano przed leczeniem znamienny
wzrost wszystkich badanych cytokin: IFN-y x= 13,10 pg/ml, IL-6 *= 9,8 pg/ml,
IL-12 x= 167,19 pg/ml i [IL-15 x= 7,71 pg/ml. Po 4 tygodniowej antyblotykotempu
ich stezenie w pmr., mimo znamiennego obnizenia, nadal pozostawalo istotnie
niz w grupie kontrolnej: IFN-y x= 4,32 pg/ml, IL-6 x= 4,56 pg/ml, IL-12 x= 43,67
pg/ml i IL-15 = 4,8 pg/ml.

Whioski: W pmr chorych z neuroborelioza wykazano wielokrotny, znamienny
wzrost stezenia IFN-y utrzymujacy sie jeszcze po zakonczeniu antybiotykoterapii,
pomimo normalizacji parametréw pmr i ustgpienia objawéw klinicznych choroby.

P-24

WYSTEPOWANIE ZAKAZEN EHRLICHIA (ANAPLASMA)
PHAGOCYTOPHILA | BORRELIA BURGDORFERI

U PRACOWNIKOW LESNYCH W POLSCE.

TOMASZ CHMIELEWSKI, STANISLAWA TYLEWSKA-WIERZBANOWSKA
Panstwowy Zakiad Higieny, Warszawa

Celem badan bylo okreslenie czegstosci wystgpowania przeciwcial dla czynnika
HGE i B. burgdorferi wsréd os6b z grup ryzyka w wybranych rejonach Polski.

Zbadano 111 pracownikéw nadleénictw, w tym 50 z wojewo6dztwa zachodniopo-
morskiego, 34 z dolnoslaskiego i 27 z podkarpackiego.

Poziom przeciwcial klasy IgM i IgG, swoistych dla E. phagocytophila oznaczono
w surowicy krwi metoda immunofluorescencji posredniej (MRL, USA). Poziom prze-
ciwcial klasy IgM i IgG, swoistych dla B. burgdorferi oznaczono metodq ELISA (BIO-
MEDICA, Austria).

Swoiste przeciwciala dla B. burgdorferi wykryto u 44% leénikow, w tym u 46%
w wojewodztwie zachodniopomorskim, u 27% w dolnoslagskim i u 56% w podkar-
packim.
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Przeciwciata dla E. phagocytophila wykryto u 14% oséb, w tym u 20% w woje-
wodztwie zachodniopomorskim, u 6% w dolnoélaskim i u 15% w podkarpackim.

U 6% lesnikow stwierdzono zakazenie mieszane.

Wyniki badan serologicznych wskazuja na wystgpowanie zakazen B. burgdorferi
jak i E. phagocytophila u 0séb zawodowo narazonych na kontakt z kleszczami.

P-25

WYSTEPOWANIE ZAKAZEN BORRELIA BURGDORFER!

| CHLAMYDIA PNEUMONIAE U OSOB ZE STWARDNIENIEM
ROZSIANYM (SM).

TOMASZ CHMIELEWSKI, EUGENIUSZ PODSIADLY,
STANISLtAWA TYLEWSKA-WIERZBANOWSKA
Panstwowy Zaklad Higieny, Warszawa

Celem pracy bylo okreslenie czestosci wystgpowania przeciwciat dla Borrelia
burgdorferi i Chlamydia pneumoniae u chorych z rozpoznanym stwardnieniem roz-
sianym (SM).

Materiat do badan stanowito 61 probek surowic krwi od chorych ze stwardnie-
niem rozsianym oraz 100 prébek surowic od ludzi zdrowych (grupa kontrolna).

Poziom swoistych przeciwciat klasy IgM i IgG dla B. burgdorferi oraz klasy IgA
i IgG dla C. pneumoniae oznaczono metoda ELISA stosujac zestawy diagnostyczne
BORRELIA Recombinant IgM i IgG (BIOMEDICA, Austria) i ELEGANCE Chlamydia
pneumoniae IgA i IgG (BIOCLONE, Australia).

Wérod 61 chorych ze stwardnieniem rozsianym przeciwciala dla B. burgdorferi
wykryto u 23% oséb, w tym u 8% przeciwciala klasy IgM, u 13% klasy IgG i u 2%
badanych przeciwciata obydwu klas. Wsréd 50 badanych chorych z SM przeciwcia-
ta dla Chlamydia pneumoniae stwierdzono u 54%, w tym przeciwciala klasy IgG
wykryto u 10% osob, klasy IgA u 20%, a obydwu klas u 24%.

W grupie kontrolnej swoiste przeciwciala dla B. burgdorferi wykryto u 12% lu-
dzi zdrowych, u 4% w klasie IgM i u 8% w klasie IgG, a przeciwciata dla C. pneumo-
niae u 81% krwiodawcéw, w tym u 11% w klasie IgG, u 9% w klasie IgG i u 61%
w obydwu klasach.

W poréwnaniu z ludzmi zdrowymi stwierdzono czestsze wystepowanie swoistych
przeciwcial dla B. burgdorferi w surowicy krwi chorych z SM. Nie zaobserwowano
takiej roznicy w przypadku przeciwcial dla C. pneumoniae.

P-26

BADANIA SEROLOGICZNE W KIERUNKU BORRELIA AFZELII
U PRACOWNIKOW LESNICTWA Z WOJEWODZTWA
LUBELSKIEGO WYKAZUJACYCH WYNIKI DODATNIE

7 ANTYGENEM BORRELIA BURGDORFERI SENSU LATO.

JOLANTA CHMIELEWSKA-BADORA, EWA CISAK, JACEK ZWOLINSKI
Zaklad Biologicznych Szkodliwosci Zawodowych, Instytut Medycyny Wsi
w Lublinie

Cel pracy. Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania swoistych przeciw-
cial przeciwko Borrelia afzelii wykazujacych obecnos¢ przeciwcial przeciwko Borre-
lia burgdorferi sensu lato.
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Material i metody. Zbadano 47 lesnikéw z réznych terenéw woj. lubelskiego,
dodatnich w klasie przeciwcial IgM z antygenem B.b s. lato i 90 lesnikow dodatnich
w klasie przeciwcial IgG B.b. s. lato. Badania w kierunku B.b. s. lato wykonano
testem immunoenzymatycznym ELISA firmy “Biomedica” (Austria), natomiast ba-
dania w kierunku Borrelia afzelii - testem immunoenzymatycznym TEST LINE (Brno,
Czechy).

Wyniki badan: Sposrod 47 lesnikéw z obecnoscia przeciwcial w klasie IgM B.b. s
lato, 17,02% wykazalo wyniki dodatnie z antygenem Borrelia afzelii. Sposrod 90
dodatnich lesnikéw w klasie przeciwcial IgG B.b. s. lato, 55,6% reagowalo dodatnio
z antygenem Borrelia afzelii.

Whiosek: Otrzymane wyniki badan sugeruja obecnos¢ kretkow Borrelia afzelii
w kleszczach na terenach woj. lubelskiego. W kolejnym etapie badan planuje sie
zbadanie kleszczy metoda PCR w kierunku poszczegoélnych genogatunkéw Borrelia.

p-27
DYNAMIKA ZMIAN POZIOMU SWOISTYCH PRZECIWCIAL
W PRZEBIEGU BORELIOZY Z LYME U PRACOWNIKA
LESNICTWA

EWA CISAK, JOLANTA CHMIELEWSKA-BADORA, JACEK ZWOLINSKI

Zaklad Biologicznych Szkodliwosci Zawodowych, Instytut Medycyny
Wsi w Lublinie

Celem pracy bylo przesledzenie zmian poziomu swoistych przeciwciat u 51-let-
niego pracownika lesnictwa z rozpoznaniem stawowe] postaci boreliozy.

Oceny dynamiki zmian przeciwcial klasy IgG i IgM dokonano na podstawie czte-
rokrotnych badan serologicznych 51-letniego pracownika lesnictwa z woj. podkar-
packiego, przeprowadzonych w latach 2000-2001. Badania serologiczne wykonano
testem Biomedica Austria. Badania na obecnos¢ DNA Borrelia burgdorferi wykona-
no przy pomocy zestawu diagnostycznego (DNA Gdansk).

Trzykrotne badania serologiczne pacjenta wykazaly obecnos$¢ swoistych prze-
ciwcial w obu klasach, przy czym poziom przeciwcial IgG byt bardzo wysoki (od 45
do 66 BBU/ml), natomiast przeciwciala IgM wykrywane byly w zakresie od 10 do 28
BBU/ml. Po pierwszym badaniu serologicznym wykazano obecno$¢ DNA kretka Borre-
lia burgdorferi w Swiezej krwi pacjenta. Po przeprowadzeniu kuracji antybiotykowej
nie zanotowano obecnosci immunoglobulin klasy IgM, natomiast immunoglobuliny
IgG w dalszym ciagu utrzymywaly sie na bardzo wysokim poziomie (90 BBU/ml), nie
stwierdzono réwniez obecnosci materialu genetycznego Borrelia we krwi pacjenta.

Powyzsze obserwacje wskazujg, iz w niektorych przypadkach boreliozy przeciw-
ciala klasy IgG moga utrzymywac si¢ na bardzo wysokim poziomie przez ponad
1 rok od przeprowadzenia kuracji antybiotykowej.
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P-28

LABORATORYJNE ROZPOZNAWANIE
NEUROTOKSOPLAZMOZY U OSOB Z OGNISKOWYMI
USZKODZENIAMI OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO
(OUN)

ELZBIETA GOtAB', MARIA WALOCH', AGNIESZKA BEDNARSKA?,
TOMASZ MIKULA®, RAFAL-GORSKI, TADEUSZ H. DZBENSK!'

1Zaklad Parazytologii Lekarskiej PZH,

“Wojewodzki Szpital Zakazny,

3Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych AM,
1Klinika Neurochirurgii i Urazéw Ukladu Nerwowego CMKP, Warszawa

Przedstawiono postepowanie réznicujgce w kierunku toksoplazmozy u dwoéch
pacjentéw ze zmianami ogniskowymi w strukturach mézgu, ktére wykryto za po-
moca tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego.

Laboratoryjne badania potwierdzajace podejrzenie toksoplazmozy oun obejmo-
waly analize krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego (m-rdz.) w kierunku przeciwcial
toksoplazmowych klas G i M (metoda immunofluorescencyjng i immunoenzyma-
tyczna ELISA) oraz ptynu m-rdz. na obecno$¢ krazacego antygenu (dot-ELISA)
i DNA T. gondii (PCR); wykonano ponadto badania immunohistochemiczne bioptatu
mozgu na obecno$é antygenu T. gondii metodg peroksydaza - antyperoksydaza.

Wyniki badan laboratoryjnych potwierdzily rozpoznanie toksoplazmozy oun
w jednym przypadku.

Laboratoryjne potwierdzenie podejrzenia toksoplazmozy oun u osoby z obnizona
czynnoscia ukladu odpornosciowego jest mozliwe w sytuacji dodatnich wynikow
badan przeglagdowych z antygenem pasozyta.

P-29

NEUROTOKSOPLAZMOZA W PRZEBIEGU AIDS U PACJENTA
HOSPITALIZOWANEGO W ODDZIALE
OBSERWACYJNO-ZAKAZNYM W GIZYCKU.

MACIEJ ADAMSKI, ANNA LACHOWICZ-WAWRZYNIAK
Oddzial Obserwacyjno-Zakazny Szpitala Powiatowego w Gizycku

Szacuje sig, ze ponad 90% dorostej populacji jest zakazona pierwotniakiem To-
xoplasma gondii. U pacjentéw z AIDS najczestsza postacig kliniczng reaktywacji
zakazenia jest neurotoksoplazmoza. W marcu tego roku przyjety do Oddzialu Neu-
rologicznego zostat 20-letni narkoman, ze stwierdzonym wczes$niej zakazeniem HIV,
HCV. Skierowany do szpitala z powodu napadéw drgawkowych. Przedmiotowo stwier-
dzono: wyniszczenie, goraczke, grzybice jamy ustnej, niedowlad potowiczy lewo-
stronny, dodatni objaw Babinskiego. W TK mozgu stwierdzono: w prawym placie
czotlowym ognisko normodensyjne wielkoséci 2 cm, wzmacniajace si¢ po podaniu
kontrastu w punkcie centralnym oraz obrzezach, ze znaczng strefa obrzeku; podob-
ne zmiany w lewej potkuli mézgu, w placie czolowym oraz skroniowym, w prawej
potkuli mézdzku. Na podstawie obrazu klinicznego oraz TK glowy rozpoznano neu-
rotoksoplazmoze i przeniesiono pacjenta do Oddzialu Obserwacyjno-Zakaznego.
Stwierdzenie wysokich mian p/cial w kierunku Toxo w klasie IgM i IgG potwierdzilo
to rozpoznanie. Po zastosowanym leczeniu p/pierwotniakowym, antybiotykoterapii,
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lekach p/grzybiczych oraz p/obrzekowych nastgpila poprawa, ustgpienie objawow
ogniskowych ze strony OUN. Pacjent wypisal si¢ na wiasne zadanie przed ukorncze-
niem diagnostyki i leczenia 10 dnia. Zalecono dalsza farmakoterapie¢ ambulatoryj-
nie z kontrola w Poradni Choréb Zakaznych.

P-30

GRUZLICZE | KRYPTOKOKOWE ZAPALENIE OPON _
MOZGOWO-RDZENIOWYCH U PACJENTOW Z ZAKAZENIEM
HIV - OPIS PRZYPADKOW.

BARBARA POSTAWA-KLOSINSKA, ALEKSANDER GARLICKI
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych CMUJ w Krakowie

W grupie chorych hospitalizowanych w Oddziale HIV/AIDS w Klinice Choréb
Zakaznych w Krakowie, w okresie dwunastu lat obserwacji, zapalenia opon o etio-
logii gruzliczej i kryptokokowej stwierdzono tylko u dwaoch chorych.

Przypadek 1. Mezczyzna lat 24 z wysoka goraczka, bolami glowy, niedowladami
konczyn dolnych, bez objawéw ze strony nerwoéw czaszkowych przyjety do Kliniki
z podejrzeniem neuroinfekcji. Cytogram i badania biochemiczne plynu mozgowo-
rdzeniowego (PMR) wskazywaly na gruzlicza etiologie zapalenia. Etiologi¢ swoista
potwierdzono dodatnim wynikiem hodowli z PMR. W badaniach obrazowych nie
stwierdzono zmian w ptucach, mézgowiu. W trakcie choroby poziom limfocytow
CD4 wahal sie od 611 do 281 komérek/mm?. Po 12-miesigcznym leczeniu tuberku-
lostatycznym uzyskano ustapienie zmian w PMR oraz objawéw neurologicznych.
Pacjent byl leczony antyretrowirusowo. Przypadek 2. Mezczyzna lat 26 z bolami
glowy, nudnosciami, wymiotami, stanami podgorgczkowymi, bez objaw6w neuro-
logicznych zostat przyjety z podejrzeniem neuroinfekcji. Na podstawie badan PMR,
w tym cytogramu, ustalono etiologie kryptokokowa (Cryptoccus neoformans). Nie
stwierdzono zmian w badaniu KT glowy. W trakcie choroby poziom limfocytéw CD4
minimalny - 18 komérek/mm?. Po czteromiesigcznej terapii przyczynowej uzyskano
peine wyleczenie. Pacjent byl leczony antyretrowirusowo.

Whiosek: Niezaleznie od stadium zaawansowania HIV/AIDS prawidiowe rozpo-
znanie i leczenie stwarzaja mozliwo$¢ pelnego wyleczenia pacjenta z infekcji opor-
tunistycznej o$rodkowego ukladu nerwowego.

P-31

GRUZLICZE ZAPALENIA OPON MOZGOWO-RDZENIOWYCH
I MOZGU (GZOM) W MATERIALE KRAKOWSKIEJ KLINIKI
CHOROB ZAKAZNYCH

ALEKSANDER GARLICKI, URSZULA KLUBA-WOJEWODA, MONIKA BOCIAGA-JASIK,
ANNA KALINOWSKA-NOWAK, TOMASZ MACH
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych Collegium Medicum UJ w Krakowie

W Polsce notuje sie corocznie do 30 zachorowan na GZOM. Choroba jest zalicza-
na do najgrozniejszych postaci gruzlicy pozaplucnej z uwagi na znaczng $miertel-
nos¢, czeste powiklania i nastgpstwa pochorobowe.

Material: W latach 1993-2000 w Klinice hospitalizowano 9 chorych w wieku od
21 do 56 lat ($rednio 38), w tym 6 mezczyzn i 3 kobiety. Rozpoznanie ustalono na
podstawie obrazu klinicznego i badania plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) - ba-
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danie ogolne, preparat bezposredni i barwiony rozmaz z osadu, préba biologiczna
i posiewy na podioze Lowensteina-Jensena lub w systemie BACTEC 460 TB.
W jednym przypadku stwierdzono obecno$¢ pratkéw gruzlicy w preparacie barwio-
nym metoda Ziehl-Nielsena. U jednego chorego uzyskano dodatni wynik proby bio-
logicznej i hodowli na pozywce Lowensteina-Jensena. W 4 przypadkach potwier-
dzenie uzyskano w hodowli w systemie BACTEC 460 TB. U 4 chorych stwierdzono
dodatnie wyniki posiewéw z wydzieliny z drég oddechowych, za$ u 1 pacjenta
z moczu. W badaniach obrazowych u 5 0séb stwierdzono obecnos$¢ zmian swoistych
w plucach, u 7 cechy wodoglowia. W trakcie choroby u 2 chorych wystapil niedo-
wiad polowiczy, u 1 porazenie spastyczne konczyn dolnych, u 2 objawy niewydol-
nosci oddechowej. Jedna chora byta w cigzy i w 8 miesigcu urodzita zdrowe dziec-
ko. Trwale nastepstwa pochorobowe wystapily u 1 chorego w postaci spastycznego
porazenia konczyn dolnych i zaburzen czynnosci zwieraczy. Jeden chory zmarl. Po-
zostate 7 os6b wyzdrowialo po 12 miesigcznym leczeniu przeciwpratkowym. Czas
hospitalizacji chorych wynosit od 17 do 188 dni ($rednio 113).

Whioski: 1. Rozpoznanie GZOM bylo utrudnione nieobecnoscia charakterystycz-
nych dla tej neuroinfekcji porazen nerwow czaszkowych. 2. U wiekszosci chorych
wystepowalo wodoglowie $wiadczace o zaawansowaniu procesu chorobowego.
3. Leczenie GZOM bywa opéznione z powodu nie uwzgledniania choroby w diagno-
styce roznicowej. 4. GZOM nie jest w Polsce chorobg o znaczeniu kazuistycznym lub
historycznym.

P-32
GRUZLICZE ZAPALENIE OPON MOZGOWO-RDZENIOWYCH
| MOZGU - OPIS PRZYPADKU.

ANNA PIEKARSKA, JAN KUYDOWICZ
Klinika Choréb Zakaznych AM w Lodzi

Gruzlicze zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i mozgu (GZOMRIiM) jest rzad-
ko wystepujaca postacig gruzlicy, ktéra nawet w polowie leczonych przypadkow
moze zakonczy¢ sie zgonem. W niniejszej pracy prezentujemy przypadek GZOM-
RiM o gwaltownym przebiegu.

50-letni chory trafit do Kliniki Choréb Zakaznych z powodu trwajacej od 2 dni
goraczki i zaburzen $wiadomosci. Rozpoznano zapalenie opon moézgowo-rdzenio-
wych i wiaczono antybiotykoterapig oraz leczenie przeciwobrzgkowe. W drugiej
dobie hospitalizacji pomimo leczenia stan chorego gwaltownie sie pogorszyl, wy-
stapily cechy niewydolnosci oddechowej. Po 3 dniach leczenia wobec pogorszenia
stanu chorego zdecydowano sig zastosowac leczenie przeciwpratkowe oraz chlo-
ramfenikol uzyskujac zdecydowang poprawe stanu chorego. Po kolejnych 10 dniach
powyzszego leczenia uzyskano dodatni wynik posiewu ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go (PMR)- E. faecalis oraz ujemny wynik badania metoda PCR w kierunku pratkow
gruzlicy. Na tej podstawie zdecydowano o przerwaniu leczenia przeciwpratkowego
i zastosowano antybiotykoterapi¢. Zmiana postgpowania przyniosia stopniowe po-
gorszenie stanu chorego i ponowne narastanie zaburzen $wiadomosci, pojawienie
sie objawow ogniskowego uszkodzenia OUN. Taki przebieg choroby zdecydowal
o rozpoznaniu GZOMRIM “ex juvantibus” i ponownym zastosowaniu lekow prze-
ciwpratkowych. Po 3 miesigcach leczenia chory opuscil Klinikg w stanie dobrym,
bez objawéw ogniskowego uszkodzenia OUN, jednak z cechami poszerzenia ukladu
komorowego w badaniu tomograficznym glowy.
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Powyzszy przebieg kliniczny GZOMRIM wskazuje, ze 2 chwilg podejrzenia gruz-
liczej etiologii zmian zapalnych w obrebie OUN nalezy zastosowac leczenie prze-
ciwpratkowe niezaleznie od wynikoéw badan dodatkowych (w tym PCR). W przypad-
ku uzyskania poprawy klinicznej w wyniku takiego leczenia powinno by¢ ono kon-
tynuowane.

P-33

CZYNNIK MARTWICY NOWOTWOROW o W PLYNIE
MOZGOWO-RDZENIOWYM W GRUZLICZYCH
ZAPALENIACH OPON | MOZGU.

LUCJAN KEPA, BARBARA OCZKO-GRZESIK, WOJCIECH STOLARZ
Oddziat Chorob Zakaznych SAM, Bytom

Czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-o) odgrywa istotng role w patofizjologii
bakteryjnych, ropnych zapalen opon i mézgu. Wykazano przydatnosc¢ oznaczania tej
cytokiny w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) w roznicowaniu bakteryjnych i wi-
rusowych zakazen osrodkowego ukiadu nerwowego (OUN).

Cel pracy: proba oceny zachowania si¢ TNF-a w PMR u chorych na gruzlicze
zapalenie opon i moézgu.

Pacjenci i metody: w latach 1996-2000 w naszym osrodku leczono 5 chorych
z rozpoznaniem gruzliczego zapalenia opon i mézgu. W grupie tej bylo 4 mezczyzn
i 1 kobieta: érednia wieku wynosila 54 lata. Oznaczanie stgzenia TNF-a w PMR
wykonywano przy wykorzystaniu zestawow Predicta TNF-a ELISA Kit, firmy Gen-
zyme Diagnostic (USA). Badania przeprowadzono trzykrotnie: w dniu przyjecia (1),
w 4.(II) i w 14.(I1I) dobie leczenia.

Whyniki: uzyskano nastepujace $rednie wartosci stezen TNF-o w PMR: I - 150 £
52pg/ml, II - 120 *+ 49pg/ml, III - 90 + 34pg/ml. Nie stwierdzono korelacji miedzy
stezeniem tej cytokiny w PMR a cigzkoscig stanu klinicznego chorego. Wartosci
stezen TNF-a« w PMR u badanych chorych byly wyraznie nizsze niz stwierdzane
w ropnych zapaleniach opon i mézgu. Pomimo stosowanego leczenia przeciwprat-
kowego podwyzszone stezenia tej cytokiny w PMR utrzymywaly sie stosunkowo
diugo, diuzej niz u chorych z ropnymi zapaleniami opon i mézgu.

Whiosek: oznaczanie stezenia TNF-a w PMR i monitorowanie zmian stezenia tej
cytokiny w przebiegu leczenia moze zatem okazac si¢ przydatne w diagnostyce
roznicowej zakazeni OUN.

P-34
PRZYDATNOSC OZNACZENIA INTERLEUKINY-8 (IL-8)

W PROGNOZOWANIU PRZEBIEGU BAKTERYJNEGO
ZAPALENIA OPON (BZO).

MONIKA BOCIAGA-JASIK, ALEKSANDER GARLICKI, ANNA KALINOWSKA-NOWAK,
TOMASZ MACH
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych CM UJ w Krakowie

Cel pracy: Ocena: 1. stezenia (c) IL-8 w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR)
chorych z BZO i grupie kontrolnej; 2. korelacji pomiedzy c IL-8 w PMR chorych
z BZO a: stanem chorego ocenianym wg Skali Spiaczki Glasgow (GCS), zmianami
w PMR (pleocytoza, c biatka i glukozy), Smiertelnoscia i powiklaniami neurologicz-
nymi.
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Materiat i metody: Badaniem objeto 42 chorych z BZO, 13 kobiet (K) i 29 mez-
czyzn (M) w wieku od 20 do 88 lat ($rednio ($r.) 45,5). Uzyskana punktacja wg GCS
wynosita sér. 9,7 pkt. (min. 4 pkt, max. 15 pkt). Grupe kontrolng stanowilo: 25 cho-
rych (2 K, 23 M, w wieku od 16 do 80 lat (sr. 30,7)) z wirusowym zapaleniem opon
(WZ0) oraz 23 (9 Ki 14 M w wieku od 16 do 57 lat ($r. 29,6)), bez neuroinfekcji.
Oznaczono u nich metodg ELISA ¢ IL-8 w PMR pobranym w dniu przyjecia.
W BZO c IL-8 oceniano takze w PMR pobranym po 72 godz. od rozpoczecia leczenia.

Wyniki: ¢ IL-8 w PMR w BZO bylo wyzsze, ér. 1696,0 pg/ml (min. 852, max.
2631) vs $r. 405 pg/ml (min. 0, max. 2089) w WZO i $r. 32,59 pg/ml (min. 0, max.
324,9) w grupie bez neuroinfekcji. ¢ IL-8 w II PMR w BZO byto nizsze w poréwna-
niu do I badania, $r. 693,7 pg/ml (min. 58.4, max. 2181). ¢ IL-8 w BZO w I PMR
korelowalo z pleocytoza, ¢ biatka i glukozy. Istniala zalezno$¢ pomiedzy ¢ IL-8
w PMR a punktacjga wg GCS. BZO przezyto 24 (57,2%) chorych, 16 (38,2%) wyzdro-
wiato bez nastepstw, u 8 (19%) wystapily powiklania neurologiczne. Zmario
18 (42,8%) pacjentow. ¢ IL-8 w I PMR nie mialo zwigzku z rokowaniem w BZO.
Natomiast ¢ IL-8 w II PMR korelowato z przebiegiem choroby. c IL-8 sr. 1369,8 pg/
ml wigzalo sie z ryzykiem zgonu vs sr. 298,4 pg/ml w grupie bez powikian. Rowniez
chorzy z powiktaniami neurologicznymi mieli w II PMR wysokie c IL-8 (sr. 940 pg/ml).

Whioski: 1. W BZO c¢ IL-8 w PMR sa wyzsze niz w WZO i u chorych bez neuroin-
fekcji. 2. ¢ IL-8 koreluje z punktacja wg GCS. 3. ¢ IL-8 w I PMR nie koreluje
z przebiegiem choroby, natomiast wysokie wartosci IL-8 w Il badaniu wigza sie¢
z ryzykiem zgonu i powikian neurologicznych w przebiegu BZO.

P-35 _
PROGRAM ERADYKACJI POLIOMYELITIS — ZALOZENIA
| REALIZACJA.

ZDZIStAW JARZABEK
Zaklad Wirusologii, Panstwowy Zaklad Higieny w Warszawie.

Eradykacja ospy prawdziwej w $wiecie w 1979 r stala si¢ bodzcem do podjecia
podobnego programu dotyczacego poliomyelitis. Program lezy w centrum zaintere-
sowania SOZ i biora w nim udzial wszystkie kraje swiata.

Strategia programu eradykacji poliomyelitis opiera si¢ na osiagnieciu wysokiego
odsetka szczepienia jednorocznych dzieci trzema dawkami szczepionki atenuowa-
nej (co najmniej 95%) przy zastosowaniu réznych strategii szczepien oraz na obec-
nym etapie nadzorem klinicznym - epidemiologicznym i wirusologicznym nad przy-
padkami ostrych porazen wiotkich, ktére sa najczulszym wskaznikiem wystepowa-
nia dzikich szczepoéw w srodowisku.

Doniesienie przedstawia stan realizacji programu na $wiecie i w Polsce oraz naj-
blizsze zadania i perspektywy osiggnigcia eradykacji poliomyelitis powodowanego
dzikimi szczepami poliowirusow.
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P-36 A2
WIRUSOLOGICZNE ASPEKTY OSTRYCH PORAZEN WIOTKICH
(OPW) W POLSCE W LATACH 1998-2001.

ZDZIStAW JARZABEK, ANNA WIELKOPOLSKA, WLODZIMIERZ GUT
Zaklad Wirusologii, Panistwowy Zaklad Higieny w Warszawie.

Cel i metody: Badanie wirusologiczne (opw) stanowi kluczowy element badan
w programie eradykacji poliomyelitis. Program ten obejmuje nie tylko wykrycie
zachorowan wywolanych dzikimi wirusami polio, ale takze potwierdzenia, ze inne
opw ktore moga przypominac¢ klinicznie poliomyelitis nie sa spowodowane i
wirusami. Badania wirusologiczne sa wykonywane w akredytowanych przez SOZ
osrodkach. W Polsce taki osrodek (National Poliovirus Laboratory) miesci sie w Za-
kladzie Wirusologii PZH.

Wyniki i wnioski: Program badan (opw) zostal wdrozony w NPL w 1998 roku.
Ogdtem zbadano w latach 1998-2001 356 prob kaitu pobranych z 197 przypadkéow
(opw) 1 889 kontaktow. Izolowano 32 szczepy polio ktore okreslono jako podobne do
szczepow atenuowanych, a takze 49 szczepow enterowiruséw niepoliomyelitycz-
nych. Ostatnie dzikie szczepy poliowirusow izolowano w Polsce w 1982 i 1984 r.

P-37

UDZIAt. ENTEROWIRUSOW NIEPOLIOMYELITYCZNYCH

W ZAKAZENIACH OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO
W LATACH 1994-2000.

/IWONA BINDUGA-GAJEWSKA, WLODZIMIERZ GUT, ANNA WIELKOPOLSKA,
ZDZISLtAW JARZABEK
Zaklad Wirusologii, Pafistwowy Zaklad Higieny w Warszawie

Cel: Analiza udzialu serotypow enterowiruséw w zakazeniach oun.

Material i Metody: Analiz¢ przeprowadzono na podstawie danych wirusologicz-
nych i serologicznych o 1496 neuroinfekcjach enterowirusowych, potwierdzonych
izolacjg wirusa lub badaniem serologicznym, przestanych przez WSSE do Zakladu
Wirusologii PZH.

Wyniki i Wnioski: Dominujacym rozpoznaniem siegajacym 56% wszystkich za-
kazen oun byly zomr. Najwigcej dodatnich prob izolacji przypada na rok 1995
i1 1996. W tych latach pozytywny wynik izolacji uzyskano dla odpowiednio 31%
i 28% podjetych prob izolacji. Najwiecej dodatnich izolacji (ponad 60%) dotyczylo
ECHO 30. Ponadto izolowano CA 9, CB 1-6, wirusy ECHO 4, 5, 7 i 9 oraz enterowi-
rusy o nieustalonym serotypie. Wystepowanie w\w enterowiruséw w omawianym
okresie, potwierdzila takze analiza oznaczen wysokoéci mian przeciwciat dla po-
szczegblnych serotypéw enterowiruséw. Jednak tylko w przypadku ECHO 30 i CB
typéw 1 i 2 odnotowano znaczacy diagnostycznie przyrost miana przeciwcial
w surowicach, potwierdzajacy zwigzek danego serotypu enterowirusa z zachoro-
waniem. Epidemie zomr zwigzane z ECHO 30 mialy miejsce w roku 1996 i 1998.
Od roku 1994 obserwowano narastanie $redniego poziomu miana przeciwciat dla
ECHO 30 z osiggnigciem najwyzszego poziomu w roku 1996, W roku 1998/99 zaob-
serwowano ponowny wzrost tego parametru potwierdzajac tym samym dominacje
wirusa ECHO 30 w omawianym czasie.
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P-38
PROBLEMY DIAGNOSTYKI ZAKAZEN ENTEROWIRUSAMI
W POLSCE. KONIECZNOSC WPROWADZENIA SYSTEMU
ZEWNETRZNEJ KONTROLI JAKOSCI.

ZDZISLAW JARZABEK, WELODZIMIERZ GUT, INONA BINDUGA-GAJEWSKA,
ANNA WIELKOPOLSKA
Zaklad Wirusologii, Panstwowy Zaklad Higieny w Warszawie.

Uzasadnienie i cel badan: Metoda izolacji wirusa jest podstawa diagnostyki za-
kazen enterowirusami. Celem przedstawionej pracy jest wstepna ocena tej diagno-
styki w WSSE w Polsce. Analiza wynikéw badan z lat 1995-2000 wykazala, ze od
roku 1997 obserwuje sig drastyczny spadek czestosci udanych préb izolacji wirusa.
Ujemne proby izolacji stanowig ponad 90% wszystkich przypadkéw. W roku 2000
dodatni wynik uzyskano tylko dla 1.5% podjetych préb. Powszechnosé zakazen en-
terowirusami i zwigzana z tym ich czesta obecnos¢ w kale u 0s6b zdrowych, wpty-
nela na decyzje Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), wg ktorej wskaznikiem po-
prawnosci pracy laboratoriéw prowadzacych izolacje enterowiruséw jest 5-10%
poziom udanych izolacji enterowiruséw z katu oséb zdrowych. Biorac pod uwage
wspomniane szacunki WHO, odsetek udanych izolacji w omawianych przypadkach
powinien by¢ wyzszy.

Powyzsza analiza podkresla konieczno$¢ stworzenia systemu zewnetrznej kontroli
Jjakosci pracy laboratoriéw zajmujacych sie diagnostyka zakazen enterowirusami.

P-39
OPRYSZCZKOWE ZAPALENIE MOZGU W MATERIALE
WELASNYM.

LUCJAN KEPA, BARBARA OCZKO-GRZESIK, KRZYSZTOF WILCZEK
Oddziat Choréb Zakaznych SAM, Bytom

Cel pracy: kliniczna retrospektywna analiza przypadkow opryszczkowego zapa-
lenia mézgu (HSE).

Pacjenci i metody: przeanalizowano przebieg HSE u 12 chorych leczonych w la-
tach 1986-2000 w Oddziale Choréb Zakaznych SAM w Bytomiu.

W grupie tej bylo 8 mezczyzn (66,7%) i 4 kobiety (33,3%). Najmiodszy chory
mial 16 lat, najstarszy 46 lat, $rednia wieku wynosila 27 lat. Rozpoznanie posta-
wiono na podstawie obrazu klinicznego, wyniku badania plynu mozgowo-rdzenio-
wego (PMR), badania EEG i tomografii komputerowej glowy, a w 5 przypadkach
(41,7%) zostato ono potwierdzone badaniami serologicznymi krwi i PMR.

Wyniki: przebieg choroby u wszystkich pacjentéw byt bardzo ciezki, w 9 przy-
padkach (75%) wobec wystapienia objawoéw niewydolnosci oddechowej konieczne
bylo wykonanie tracheotomii i prowadzenie oddechu zastepczego lub wspomaga-
nego. W leczeniu stosowano preparaty acykloviru, kortykosteroidy (deksametazon)
oraz $rodki objawowe.

W 6 przypadkach (50%) uzyskano peine wyleczenie, u 2 chorych (16,7%) doszlo
do wystgpienia niedowladu polowiczego, natomiast 4 pacjentéow (33,3%) zmarto.
Zdecydowana wigkszos¢ chorych (10 os6b - 83%) w okresie bezposrednio poprze-
dzajacym przyjecie do tutejszego osrodka byla przez kilka dni hospitalizowana
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w oddziatach psychiatrycznych z podejrzeniem choroby psychicznej lub w oddzia-
tach neurologicznych z podejrzeniem padaczki. .
Whioski: 1. Opryszczkowe zapalenie mozgu jest choroba nadal charakteryzujacq
sie ciezkim przebiegiem i niepewnym rokowaniem. 2. Obraz kliniczny opryszczko-
wego zapalenia mézgu we wczesnym okresie choroby jest malo charakterystyczny
i moze powodowaé trudnosci diagnostyczne, co opoznia wdrozenie leczenia prze-
ciwwirusowego i niekorzystnie wplywa na zej$cie procesu chorobowego.

P-40
OPRYSZCZKOWE ZAPALENIE MOZGU - OPIS 2 PRZYPADKOW.

ANNA PIEKARSKA, JAN KUYDOWICZ
Klinika Chorob Zakaznych AM w Lodzi

Opryszczkowe zapalenie moézgu (OZM) stanowi istotng cze$¢ sposrod ok. 150
przypadkow wirusowego zaplenia mézgu notowanych rocznie w Polsce. Przyjmuje
sie, ze u dorostych choroba jest najczesciej wynikiem reaktywacji zakazenia latent-
nego. W wiekszosci przypadkoéw choroba przebiega cigzko, pod maska ,guzowa”
lub . psychotyczng” co powoduje istotne trudnosci diagnostyczne. Pomimo leczenia
ok. 25% ginie, a u kolejnych 25% pozostaja trwale nastepstwa zapalenia mézgu.

W niniejszej pracy przedstawiamy 2 przypadki OZM o réznym przebiegu i zejsciu
klinicznym oraz trudnosci diagnostyczne z nimi zwigzane.

Przypadek 1. Mezczyzna 48-letni zostal przyjety do Kliniki z powodu silnego
bolu glowy, goragczki, afazji, zaburzen $wiadomosci i niewielkiego niedowladu kon-
czyn prawych. W badaniach dodatkowych stwierdzono limfocytarne zmiany w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym (PMR), bardzo rozlegle ognisko hiperintensywne w le-
wym placie skroniowym w badaniu RM glowy ulegajace rozmigkaniu w trakcie 10-
tygodniowej obserwacji. W PMR stwierdzono ponadto stopniowe narastanie miana
przeciwcial anty-HSV w klasie IgG oraz brak przeciwcial w klasie IgM zaréwno
w PMR jak i w surowicy. Jednoczesnie stwierdzono obecnos¢ przeciwcial przeciw
Borrelia burgdorferi w surowicy w obu klasach. Pomimo diugotrwalego leczenia
aciclovirem zejsciem procesu chorobowego byla afazja i zespél psychoorganiczny.

Przypadek 2. Mezczyzna 28-letni trafil do Kliniki z powodu silnych bélow glowy,
goraczki i utraty przytomnosci. Badanie PMR wykazalo obecno$¢ zmian o charakte-
rze limfocytarnym. W obrazach RM glowy stwierdzono obecnos¢ ograniczonego
ogniska gieboko w lewym placie skroniowym, ktére rowniez stopniowo ulegio roz-
miekaniu. Badaniem serologicznym PMR wykazano narastanie przeciwcial anty-
HSV w klasie IgG i brak przeciwcial w klasie IgM. W surowicy chorego nie stwier-
dzono przeciwcial anty-HSV w obu klasach. Po wiaczeniu leczenia aciclovirem stan
chorego szybko si¢ poprawil. Po 8 tygodniach leczenia chorego wypisano do domu
w stanie dobrym bez klinicznych objawéw uszkodzenia OUN.

W obu przedstawionych przypadkach rozpoznanie postawiono na podstawie ob-
razu klinicznego, zmian w platach skroniowych w obrazach RM i badania serolo-
gicznego PMR. Wczesne wiaczenie acicloviru prawdopodobnie pozwolilo na urato-
wanie obu chorych, nie zapobieglo jednak trwalym nastgpstwom choroby w pierw-
szym przypadku.
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P-41
OCENA STANU PSYCHICZNEGO CHORYCH PO PRZEBYTYM
WIRUSOWYM ZAPALENIU MOZGU.

LUCJAN KEPA, BARBARA OCZKO-GRZESIK, INONA WARAKOMSKA
Oddzial Chor6b Zakaznych SAM, Bytom

Cel pracy: proba oceny stanu psychicznego chorych po 2 latach od przebytego
wirusowego zapalenia mozgu (WZM).

Pacjenci i metody: w latach 1997-99 w Oddziale Choréb Zakaznych SAM w By-
tomiu leczono 14 chorych z rozpoznaniem WZM. W grupie tej byto 9 mezczyzn
(64,3%) i 5 kobiet (35,7%); $rednia wieku wynosita 23 lata. Czynnikami etiologicz-
nymi choroby byly wirusy: kleszczowego zapalenia mézgu (2 przyp.), ospy wietrz-
nej i pétpasca (2 przyp.), odry (1 przyp.) i opryszczki zwyklej (1 przyp.); w pozosta-
tych 8 przypadkach (57%) nie ustalono czynnika etiologicznego zapalenia mézgu.
Kazdy pacjent poddawany byl pelnemu badaniu klinicznemu, ze szczegolnym
uwzglednieniem badania neurologicznego, a nastgpnie badaniu psychologicznemu.
W badaniu stosowano: skale oceny depresji wg Hamiltona, skale Mini Mental State
(MMS) oraz wiasny kwestionariusz opracowany dla oceny klinicznej.

Wyniki: u badanych pacjentéw stwierdzono nastgpujace zaburzenia psychiczne:
wzmozona meczliwos¢ psychofizyczna i nawracajace béle glowy (8 przyp.), zabu-
rzenia i pogorszenie pamieci (2 przyp.), uposledzenie funkcji poznawczych i kon-
centracji uwagi (2 przyp.). U niektérych chorych stwierdzano jednoczesne wyste-
powanie r6znych zaburzen stanu psychicznego, dotyczylo to szczegélnie pacjentow
po przebytym kleszczowym zapaleniu mozgu. Brak jakichkolwiek zaburzen stanu
psychicznego stwierdzono jedynie u 5 chorych (35,7%).

Whiosek: przebycie WZM, niezaleznie od etiologii, moze mie¢ w wielu przypad-
kach niekorzystny, diugotrwaly wplyw na stan psychiczny pacjenta, jego funkcjo-
nowanie zawodowe i rodzinne.

P-42
ZAPALENIE MOZGU W PRZEBIEGU HERPES ZOSTER: OBJAWY
KLINICZNE, PROBLEMY DIAGNOSTYCZNE | TERAPEUTYCZNE.

MARIJA VIDA BAREISIENE, ALVYDAS LAISKONIS,
RIMANTE BALEIUNAITIENE, LAIMA KUNICKIENE
Kowienski Uniwersytet Medyczny,

Kowienski Szpital Kliniczny Chorob Zakaznych, Litwa

Cel: Ustalenie czgstosci powiklan w postaci zapalenia mézgu w przebiegu zaka-
zenia wirusem herpes zoster (HZ).

Metody: Retrospektywnie przeanalizowano historie choréb 210 chorych w wie-
ku od 15 do 83 lat z rozpoznaniem Herpes zoster, hospitalizowanych w latach 1997-
2001 w Kowienskim Szpitalu Klinicznym Chor6b Zakaznych. Rozpoznanie choroby
ustalono w oparciu o charakterystyczny obraz kliniczny - typowej wysypki HZ zlo-
kalizowanej wzdtuz przebiegu nerwéw, objawéw neurologicznych, zmian w plynie
mozgowo-rdzeniowym ( umiarkowana cytoza w 1mm®., nieznacznie zwigkszonego
stgzenia bialka) oraz charakterystyczny zapis EEG.
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Wyniki: Wérod 210 hospitalizowanych chorych z HZ u 28(13,3%) doszlo do za-
palenia mézgu. Wiek tych chorych wahal sie od 51 do 83 lat. U 10 chorych(35,7%)
w okresie 5 dni po wystapieniu zmian skérnych, pojawily si¢ objawy neurologiczne,
bole glowy i goraczka. U 18 chorych (64,3%) objawy zapalenia mézgu pojawily sie
pomiedzy 6 a 10 dniem choroby. U 25 chorych encephalitis HZ rozwinal si¢ przyjuz
istniejacych chorobach przewlekiych (cukrzyca t.I, choroby nowotworowe). Wszy-

scy chorzy byli leczeni acyklowirem i.v. 10mg/kg m.c. 3 razy na dobe. Hospitalizacja

trwala $rednio 16,8 dnia. Przy wypisie ze szpitala u 9(32,1%) chorych stwierdzano
neuralgie i zespoly wegetatywne.

Whiosek: W oparciu o przeprowadzong analize chorych z HZ stwierdzono w 13,3%
przypadkow rozwinigcie si¢ zapalenia mozgu. Wydaje sig, ze na jego rozwoj mial
wplyw starszy wiek chorych oraz choroby wspélistniejagce. Pomimo leczenia i znacznej
poprawy klinicznej przy wypisie utrzymywaly sie jeszcze objawy wegetatywne oraz
neuralgie.

P-43
ROPNIE MOZGU (RM) W MATERIALE KLINIKI CHOROB
ZAKAZNYCH W KRAKOWIE.

ALEKSANDER GARLICKI, ANNA KALINOWSKA-NOWAK,
MONIKA BOCIAGA-JASIK, TOMASZ MACH
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych Collegium Medicum UJ w Krakowie

Pomimo postepéw antybiotykoterapii, neurochirurgii i badan obrazowych RM
wcigz pozostajg choroba o stosunkowo wysokim wskazniku Smiertelnosci i znacz-
nym ryzyku powiklan. Material: W latach 1990-2001 hospitalizowano 21 chorych
z RM w wieku od 16 do 73 lat (Srednio 38), w tym 15 mezczyzn i 6 kobiet. Potwier-
dzenie etiologii choroby uzyskano w 2 przypadkach na podstawie mikrobiologicz-
nego badania tresci z ropnia (Streptococcus pneumoniae). Natomiast jako prawdo-
podobny czynnik etiologiczny uznano bakterie wyhodowane z plynu mézgowo-rdze-
niowego (PMR) tj. Staphylococcus aureus u 3 chorych, Staphylococcus koaguloza-
oujemny u 2 chorych i w pojedynczych przypadkach: Pseudomonas sp., Enterococ-
cus sp., Klebsiella sp., Stenotrophomonas maltophilia. Sposréd 21 chorych z RM,
u 3 stwierdzono zwigzek z urazem czaszkowo-mozgowym, u 3 z zabiegiem neuro-
chirurgicznym, u 2z posoczpicq i u pojedynczych chorych z zapaleniem zatok obocz-
nych nosa, licznymi zebami zgorzelinowymi, cukrzyca, splenektomia, ptynotokiem
nosowym i kostniakiem zatoki czolowej i sitowej. U 16 chorych RM rozwinely sie
w przebiegu ropnego zapalenia opon i mézgu. W 17 przypadkach byly to pojedyn-
cze RM, zas w 4 mnogie. Powiklania w trakcie choroby obserwowano u 10 chorych
w postaci: drgawek, afazji mieszanej, niewydolnosci oddechowej, wodoglowia z prze-
sigkaniem, niedowladu jednostronnego, leukopenii, odmy oplucnowej, niedowidzenia
polowiczego, krwawienia z przewodu pokarmowego. U 4 chorych doszio do trwa-
tych powikian neurologicznych w postaci padaczki, stanu wegetatywnego, niedo-
wiladu polowiczego wiotkiego, wodoglowia a 7 os6b zmarlo. W 4 przypadkach wdro-
zono leczenie operacyjne, w pozostalych zachowawcze. Czas hospitalizacji wynosil
od 3 do 160 dni (Srednio 49).

Whioski: 1. Leczenie zachowawcze RM jest zwykle empiryczne i diugotrwale.
2. Smiertelnos$¢ u chorych z RM jest wysoka, co mozna t} wspolwystepo-
waniem urazow czaszkowo-moézgowych lub ciezkich chor6éb ogélnoustrojowych.
3. U chorych po urazie czaszkowo-mézgowym i/lub zabiegu neurochirurgicznym
nalezy rozwazyc¢ profilaktyczne podanie antybiotykow.
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P-44

POURAZOWE NAWRACAJACE ZAPALENIE OPON MOZGOWO-
RDZENIOWYCH | MOZGU U PACJENTA HOSPITALIZOWANE-
GO W ODDZIALE OBSERWACYJNO-ZAKAZNYM W GIZYCKU.

MACIEJ ADAMSKI, ANNA LACHOWICZ-WAWRZYNIAK
Oddziat Obserwacyjno-Zakazny Szpitala Powiatowego w Gizycku

Ropne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu jest zawsze choroba na-
gla i zagrazajaca zyciu. Najczestszym czynnikiem etiologicznym u dorostych jest
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae oraz Haemophilus influenzae.
Jednym z istotnych czynnikow predysponujgcych do wystagpienia NZOMR jest ist-
nienie nieprawidiowego polaczenia przestrzeni oponowej z jama nosowo-gardio-
wa, co moze mie¢ miejsce po urazach, zabiegach neurochirurgicznych. W maju
2001 r. przyjeto do oddz. 20-1. pacjenta w stanie ciezkim, z bélami glowy, wymiota-
mi, 40 st. gorgczka. Objawy wystgpily nagle. W 1996 roku przebyl uraz moézg-
czaszkowy i wymagal interwencji neurochirurgicznej, zalozenia zastawki komoro-
wo-otrzewnowe;j.

Przedmiotowo z nieprawidlowosci stwierdzono: gorgczke, dodatnie objawy opo-
nowe gluchote lewego ucha, slepote oka lewego po urazie. W badaniu PMR stwier-
dzono pleocytoze 51200/3, biatko - 8,2g/l, cukier - 0,73mmol; rozmaz w 100%seg-
mentarny.W posiewie wyhodowano Streptococcus pneumoniae. W innych bada-
niach wysoka leukocytoze, przyspieszone OB. Po zastosowanym leczeniu, nastgpila
poprawa, normalizacja wynikéw. W wykonanym TK glowy stwierdzono duze ogni-
sko malacyjne w lewej przypodstawnej okolicy czolowej po przebytym urazie czolo-
wo-podstawnym. Neurochirurg nie zakwalifikowal chorego do zabiegu. Pacjenta
wypisano. Na wizyte kontrolng w Poradni Choréb ZakaZznych nie zglosit sig. Powtor-
nie pacjent trafit do oddzialu w XI 2001 r. przekazany z Oddzialu Neurologicznego
w Biskupcu gdzie trafil w stanie ciezkim, nieprzytomny, z drgawkami. Przy przyje-
ciu stwierdzono wysoka goraczke, zaburzenia $wiadomosci, dodatnie objawy opo-
nowe. W PMR stwierdzono pleocytoze 25600/3, biatko 2,737g/l, rozmaz segmen-
tarny. W posiewie PMR wyhodowano Neisseria meningitidis. Po leczeniu uzyskano
poprawe, ustapienie gorgczki, normalizacje badan laboratoryjnych. Pacjenta prze-
kazano do Oddzialu Neurochirurgicznego, gdzie wykazano istnienie nieprawidlo-
wego polaczenia miedzy zatoka czolowa a opong i wykonano operacje plastyczng
z uzupelnieniem szczeliny zlamania.

P-45

NIETYPOWY PRZEBIEG ROPNEGO, GRONKOWCOWEGO
ZAPALENIA OPON M-RDZ. Z POSOCZNICA, W PRZEBIEGU NIE
LECZONEJ CUKRZYCY.

PIOTR SOBOLEWSKI
Oddzial Neurologii S.P.Z.Z.0.Z. w Sandomierzu

Przedstawiam przypadek chorego | 57 z ropnym zapaleniem opon moézgowo-
rdzeniowych i posocznica wywolanych gronkowcem zlocistym, w przebiegu rozpo-
znanej przed pieciu laty i nie leczonej cukrzycy. Przebieg choroby byl nietypowy,
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poczatkowo dominowaly objawy rzekomogrypowe i dodatnie objawy korz
z konczyn dolnych, bez zespolu oponowego i objawow wskazujacych na ijgci&
kowego ukladu nerwowego. Plyn m-rdz. zdolano pobra¢ do badania dopiero
moca igly do znieczulenia nadoponowego. Cytoze okneélonq na 565000 komére
w 1mm’. Z plynu m-rdz. oraz z czterokrotnego posiewu krwi wyhodowano 1
obfita hodowle gronkowca zlocistego metycylinowrazliwego. Zastosowano antybi

u chorego zaburzen swiadomosci, ani zespolu oponowego, przez kilkanascie
utrzymywal sie niedowlad prawego nerwu okoruchowego. Badanie tomograficz
glowy, radiogram klp, usg jamy brzusznej i miednicy malej nie wykazaly
U chorego stwierdzono zaawansowana prochnice. Cukrzyce ustabilizowano
dawkami insuliny. W kontrolnych badaniach uzyskano znaczng poprawe kli
oraz wycofanie si¢ zmian zapalnych z plynu m-rdz. i ujemne badania
giczne.

P-46
SZCZEPIENIA PRACOWNIKOW StUZBY ZDROWIA NA LITWIE
PRZECIWKO WIRUSOWEMU ZAPALENIU WATROBY TYPU B.

VIRGINIJA MACIOCIENE, ALVYDAS LAISKONIS, AURIMAS MACIONIS,
EGLE KANISAUKAITE

Szpital Chorob Zakaznych, Kowno, Litwa

Uniwersytet Mydyczny, Kowno, Litwa

\\ﬁ;uszapalephqunbytypuajmjednymznajbardziejmzpmesmm
rob zawodowych pracownikow stuzby zdrowia.

Cel: Celem pracy byla ocena wystepowania przeciwcial anty-HBc oraz antygenu
HBs wsrod pracownikéw stuzby zdrowia z rejonu Kowna i i

Metody: Obecno$¢ markeréw HBV (anty-HBc oraz HBsAg) byla oznaczana
u 2349 pracownikow stuzby zdrowia oraz 310 studentéw medycyny. U wszystkich
badanych osob przeprowadzono réwniez badanie podmiotowe dotyczace zakazenia
HBV. 1868 pracownikéw oraz 279 studentéw bylo zaszczepionych przeciwko wiru-
sowi HBV zgodnie z schematem 0-1-6 miesiecy.

Przeciwciala przeciwko antygenowi HBc wykryto u 365(16,34%) pracownikow
oraz u 31(10%) studentow. Antygen HBs zostal wykryty u 21(0,94%) pracownikéow
oraz u 1(0,32%) studenta. Zakazenie wirusem HBV bylo poréwnywane ze wzgledu
na specjalizacj¢ medyczna, wiek, miejsce pracy. Analiza statystyczna wykazala, 26
Czestosc zakazenia na HBV jest dwukrotnie wyzsza u pielegniarek i poloznych oraz
2.3 razy wyzsza u technikoéw laboratoryjnych w poréwnaniu ze studentami medy-
cyny. Prawdopodobienstwo zakazenia HBV bylo o 11% wyzsze w grupie ludzi do 35 g
roku zycia w poréwnaniu z grupg po 50 roku. z

Poziom anty-HBs powyzej 10 miU/ml uznawany za zabezpieczajacy przed zaka-
'zeniemHBVstwierdzanouQS.Z%upmdmozaszwepionydaosob.

Whioski: Czas pracy w zawodzie medycznym oraz wiek zwiekszaja mozliwosé
zakazenia HBV. Mwﬁcienwinazaﬂadat,éemoﬂiwoﬁétwormiasieodpomo‘d
przeqwkoHBVzalezyrﬁwnied:odwiehlosobpoddanychszczepieIﬂom.
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P- 47
ZAPALENIE M. SERCOWEGO W PRZEBIEGU KZM U 9-LETNIEGO
DZIECKA: OPIS PRZYPADKU.

ELZBIETA OtDAK’, MALGORZATA POGORZELSKA', ARTUR SULIK’,
JERZY WOJTOWICZ?

1 Klinika Chor6b Zakaznych Dzieci AM w Bialymstoku

z O0ddz. Dzieciecy B SP ZOZ Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego
im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku

Cel pracy: Prezentacja odmiennego przebiegu klinicznego KZM u dziecka.

Opis przypadku: Pierwsze objawy (prodromalne) pod postacia goraczki, bélow
glowy i gardia i jednorazowych wymiotéw wystapily u dziecka 28 dnia po ukiuciu
przez kleszcza. Wykonane badania laboratoryjno-diagnostyczne ujawnily wzrost bia-
lek ostrej fazy, przyécienne zgrubienie blony sluzowej obu zatok szczgkowych, nie-
prawidlowy zapis EEG oraz obecno$¢ G. intestinalis i stanu zapalnego w tresci XII-
czej. Po zastosowaniu leczenia objawowo-przyczynowego, goraczka i bol glowy usta-
pily ale zachowanie chiopca budzilo nadal zastrzezenia — byl apatyczny, niechetnie
opuszczal 16zko, nie nawigzywal kontaktéw z innymi dzie¢mi. Objawy oponowe byly
ujemne, a badanie plynu m-rdz. oraz KT glowy nie wykazywaly odchylen od stanu
prawidlowego. Wykonane badania serologiczne krwi w kierunku KZM i boreliozy

ujemnie.

Po 7 dobach hospitalizacji w badaniu fizykalnym obserwowano tendencje do bra-
dykardii, niemiarowa czynno$¢ i szmer nad sercem. Badanie EKG ujawnilo blok przed-
sionkowo-komorowy I/II°, stwierdzano wzrost aktywnosci transaminaz watrobowych
oraz CPK. Rozpoznajac zapalenie migénia sercowego w leczeniu zastosowano anty-
biotyko- i immunoterapie, uzyskujac ustapienie stwierdzanych patologii. Po kolej-
nych 7 dniach hospitalizacji ujawnila sie II faza choroby, obserwowano podmiotowe
i przedmiotowe objawy oponowe, zmiany zapalne w piynie m-rdz. W badaniach se-
rologicznych wykazano serokonwersje w kierunku KZM.

P-48

ROLA | ZADANIA KONSULTACYJNEJ PORADNI SZCZEPIEN
OCHRONNYCH W OPARCIU O DOSWIADCZENIA Z PRACY
KONSULTACYJNEJ PORADNI SZCZEPIEN OCHRONNYCH
SP DSK W BIALYMSTOKU

EWA ZAGORECKA, BOZENA MIKOtUC, KARARZYNA SIDOR,
JANINA PIOTROWSKA-JASTRZEBSKA
Zaklad Propedeutyki Pediatrii AM w Biatymstoku

Celem pracy jest zaprezentowanie pierwszych wlasnych doswiadczen z pracy
Konsultacyjnej Poradni Szczepien Ochronnych SP DSK w Biatymstoku. Poradnia ist-
nieje od roku 2001, jej opieka objeto 152 dzieci w wieku od 2 mz do 18 rz. W okresie
dziatalnoéci Poradni udzielono okolo 450 porad zwigzanych z problematyka szcze-
pien ochronnych. Do Poradni kierowane byly dzieci zaréwno przez lekarzy z pod-
stawowej opieki zdrowotnej jak rowniez przez lekarzy specjalistow, ponadto reali-
zowano szczepienia dzieci hospitalizowanych w SP DSK w Bialymstoku (gléwnie
p/WZW B).
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Najczestszg przyczyna odroczen lub zwolnien ze szczepien dzieci haw 2
do naszej placowki byly: choroby OUN - 26.3% (40), choroby alergiczne - 23.7%
nawracajgce infekcje ukladu oddechowego - 14.5% (22), niepozadane odczyny po-
szczepienne - 13.8% (21), podejrzenie zaburzen odpornosci, stan przed lub po sple-
nektomii, przyczyny nefrologiczne - po 7.9% (12). Zwolnienia dotyczyly najcze:
szczepien przeciwko krztuscowi oraz odrze. Okoto 90 % konsultawanych dzieci
magalo ulozenia indywidualnego kalendarza szczepien; u 70,4% szczepienia w
nano w naszej Poradni, u pozostatych dzieci zalecono ich realizacje wg indywi
nych ustalen w Poradniach Rejonowych. W warunkach ambulatoryjnych Po I
wykonano 216 szczepien, obserwowano 3 niepozadane odczyny poszczepienne nie
wymagajace hospitalizacji. 4

Oprocz dzialalnosci ustugowej Konsultacyjna Poradnia Szczepienn Ochron
SP DSK w Bialymstoku realizuje takze dzialalnos$¢ szkoleniowg (lekarze i
pielegniarki)
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