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Streszczenie: Badania dotyczace wystgpowania i réznorodnosci patogendw przenoszone przez kleszcze u 0séb zakazonych wirusem HIV
sa nieliczne w poréwnaniu z innymi infekcjami towarzyszacymi zakazeniom HIV. Nieswoiste symptomy choréb odkleszczowych stanowig
wyzwanie w opiece klinicznej i moga prowadzi¢ do blednej diagnozy, szczegdlnie u pacjentéw zakazonych wirusem HIV, u ktérych czgsto
wystepuje jednoczesnie wiele, mato specyficznych objawéw klinicznych. Dodatkowo u pacjentéw z obnizong odporno$cia moze wystapi¢
znaczne opdZnienie wytwarzania przeciwcial, przez co wyniki testow serologicznych moga by¢ blednie interpretowane. Niniejszy przeglad
koncentruje si¢ na najczestszych infekcjach przenoszonych przez kleszcze u pacjentoéw zakazonych wirusem HIV w Europie.
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Tick-Borne Pathogens in Individuals with Human Immunodeficiency Virus Type 1 (HIV-1) Infection

Abstract. 'The studies on the occurrence and diversity of tick-borne infections in HIV-infected individuals have been few, and the subject
has been relatively neglected when compared with other infections associated with HIV. Non-specific symptoms of tick-borne diseases
pose a challenge in clinical care and may lead to misdiagnosis, especially in HIV-positive patients, who often experience many non-specific
clinical symptoms. Additionally, in immunocompromised patients, a significant delay of antibody production may occur, and the results of
a serological test may be misinterpreted. This review focuses on the most common tick-borne infections in HIV-positive patients in Europe.
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1. Wprowadzenie

Od czasu wprowadzenia lekéw antyretrowiruso-
wych i skutecznych schematéw terapii antyretrowiru-
sowej (HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy)
rokowanie dla 0s6b zakazonych HIV (Human Immuno-
deficiency Virus) uleglo znacznej poprawie. Obecnie
czas przezycia od chwili zdiagnozowania AIDS wydtu-
zyt si¢ z kilku miesigcy w poczatkach epidemii do kilku-
dziesieciu lat [60]. Pomimo tego w 2016 r. na $wiecie
zmarlo okolo 1 mln 0s6b zakazonych HIV [92]. W Polsce
od 1985 r. zakazenie potwierdzono u ponad 22 tys. 0s6b,
z czego l.4tys. zmarto [72]. Wiekszo$¢ przypadkow
$miertelnych na $wiecie jest odnotowywana w krajach
Afryki Subsaharyjskiej, gdzie czestos¢ zakazen opor-
tunistycznych towarzyszacych zakazeniom HIV/AIDS
jest znacznie wyzsza [20]. Zaburzenia uktadu immuno-
logicznego, bedace konsekwencja obnizonego poziomu
limfocytéw T CD4+, istotnie podnosi ryzyko zachoro-
wan wywolywanych przez patogeny, ktérych namna-

zanie i chorobotworczo$¢ jest zwykle kontrolowana
przez humoralng i komdrkowg odpowiedZ immuno-
logiczng. Do najczestszych choréb oportunistycznych
towarzyszacych zakazeniom HIV zaliczana jest gruz-
lica, wirusowe zapalenie watroby typu B i C, kandydoza
przetyku, pneumocystozowe zapalenie pluc, zakazenia
MAC (Mycobacterium avium Complex) oraz malaria
i leiszmanioza w regionach endemicznych [20]. Lista
patogennych organizméw stanowigcych istotne zagro-
zenie dla zakazonych HIV jest zdecydowanie dluzsza
i zalezy od badanego regionu, a wraz z postepem nauki
ulega ciaglym modyfikacjom.

Szybko rozprzestrzeniajace si¢ choroby zakazne (EID
- Emerging Infectious Diseases) stanowig niezwykle
istotny problem dla zdrowia publicznego [61]. Liczba
przypadkow EID znaczgco wzrosta w latach 80. XX w,,
co bylo zwigzane m.in. z pandemia HIV [80]. Zdecy-
dowana wiekszos¢ przypadkéw EID stanowia cho-
roby odzwierzece (zoonozy), sposrdd ktérych w ponad
70% zrédlo zarazenia stanowig zwierzeta dziko zyjace.
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Prawie 30% przypadkow EID stanowig tzw. choroby
transmisyjne (vector-borne diseases), ktorych czynni-
kiem etiologicznym s3 mikroorganizmy przenoszone
przez krwiopijne stawonogi [45]. Najwazniejszymi
wektorami w aspekcie medycznym i weterynaryjnym
s3, zaraz po komarach, kleszcze .

Kleszcze s3 kompetentnymi wektorami dla wielu
gatunkow patogennych wirusow, bakterii czy pierwot-
niakéw [84]. Istotnym problemem w epidemiologii
choréb odkleszczowych sa koinfekeje, czyli jedno-
czesne, wielogatunkowe zakazenia, szczegolnie trudne
do diagnostyki u ludzi. Koinfekcje u kleszczy sa wyni-
kiem ich Zerowania na zwierzetach, ktdre sg zywicie-
lami dla kilku réznych gatunkéw patogenéw. Gryzonie
i ptaki stanowig jedng z najwazniejszych grup zywicieli,
zaréwno dla licznych patogenéw (m. in. z rodzaju Bor-
relia, Babesia, Anaplasma, Neoehrlichia), jak i samych
kleszczy (larw i nimf). Dlatego tez u samic kleszczy,
ktére czgsto atakujg ludzi i zwierzeta hodowlane,
dochodzi do kumulacji patogendéw nabytych pod-
czas pasozytowania larw i nimf w wyniku transmisji
transstadialnej (przekaz mikroorganizméw pomiedzy
poszczegdlnymi stadiami rozwojowymi) i transowa-
rialnej (przekaz mikroorganizméw na drodze samica-
jajo-larwa). Zjawisko koinfekcji ma istotne znaczenie
dla diagnostyki i leczenia choréb odkleszczowych.
Warto podkresli¢, ze oprécz najlepiej poznanej drogi
zakazenia z wykorzystaniem krwiopijnych stawonogow,
infekcje patogenami wektorowanymi mozliwe sg takze
poprzez bezposredni kontakt z krwig zarazonych zwie-
rzat (np. podczas polowan) oraz w trakcie transfuzji
krwi i preparatéw krwiopochodnych od bezobjawo-
wych dawcow [68, 78].

U os6b z niedoborami odpornosci (w tym zakazo-
nych HIV) czesciej obserwuje sie kliniczne symptomy
choréb przenoszonych przez krwiopijne stawonogi
niz u oséb immunokompetentnych, u ktérych czesto
majg one przebieg skapo- badz bezobjawowy [4, 39].
W niniejszej pracy zostang oméwione najczestsze infek-
cje odkleszczowe u 0sd6b HIV-pozytywnych w Europie.

2. Kleszcze jako wektory

Gléwnym wektorem dla patogenéw odkleszczowych
w Europie jest kleszcz pospolity Ixodes ricinus. Gatu-
nek ten zwigzany jest z lasami lisciastymi i mieszanymi,
jednak obserwowana przez ostatnie dekady ekspansja
I ricinus pozwolila poszerzy¢ zasieg jego wystepowania
o0 polnocne obszary kontynentu oraz tereny potozone
na wyzszej wysokosci [29, 44, 46]. Wzrost zageszcze-
nia kleszczy, takze na obszarach zurbanizowanych,
oraz wydluzenie okresu aktywnosci tych pajeczakdw
sa prawdopodobnie wynikiem zmian zachodzacych
w srodowisku m.in. w uzytkowaniu gruntéw w rolnic-
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twie, zarzadzaniu lasami, zmianami w liczebnosci i roz-
mieszczeniu wolno zyjacych zwierzat oraz zmianami
klimatu [15, 53, 59, 67]. Obserwowane zmiany prze-
kiadajg sie bezposrednio na wzrost ryzyka transmisji
patogenow przenoszonych przez kleszcze, co moze sta-
nowi¢ istotny problem dla 0s6b z zaburzeniami uktadu
immunologicznego, ktérych udzial w spoleczenstwie
stale wzrasta [48].

Zywicielami dla kleszczy I. ricinus moze by¢ ponad
300 gatunkow kregowcow [84]. Cykl zyciowy kleszczy
pospolitych obejmuje trzy aktywne stadia rozwojowe
(larwa, nimfa, osobnik dorosly), ktére poszukuja zywi-
ciela, odzywiaja si¢ jego krwia, a nastepnie liniejg lub
skladaja jaja (samice). Okres pasozytowania kleszczy
na zywicielu ogranicza si¢ do kilku lub kilkunastu
dni (larwy 3-5 dni, nimfy 4-7 dni, samice 7-11 dni),
podczas gdy czas zycia wszystkich stadiéw rozwojo-
wych moze trwac kilka lat [84]. Ten niezwykle zlozony
cykl zycia sprawia, ze kleszcze s podatne na zmiany
w strukturze siedlisk i dostepnosci zywicieli.

Odsetek zakazonych w Polsce kleszczy I. ricinus
rozni sie w zalezno$ci od obszaru badan. Dla kretkéw
Borrelia burgdorferi ekstensywno$¢ zakazenia klesz-
czy waha si¢ w granicach od 4% do ponad 25% [22,
49,79, 93, 98], obecnos¢ DNA Rickettsia (R. helvetica,
R. monacensis, R. raoulti) potwierdzono nawet u 28%
badanych osobnikéw I ricinus [9, 21, 91]. Zakazenie
pierwotniakami z rodzaju Babesia (B. microti, B. vena-
torum) wykazano u 1-13% kleszczy w zaleznosci od
badanego regionu [77, 79, 82, 83, 90].

3. Babeszjoza

Babeszjoza jest chorobg odkleszczowa, wywoly-
wana u ludzi przez pierwotniaki z rodzaju Babesia
gtéwnie w USA (B. microti) i Europie (B.divergens,
pojedyncze przypadki zarazen z udzialem B.vene-
torum i B. microti) [39]. W USA w roku 2014 odno-
towano ponad 1700 przypadkéow babeszjozy [17].
W Europie dotychczas opisano ponad 50 przypadkéw
zachorowan, jednak ich przebieg byt znacznie ostrzej-
szy niz w USA [39].

Babeszjoza, okre$lana takze jako ‘malaria pdinocy’
ze wzgledu na podobienstwo morfologii Babesia i Plas-
modium oraz objawdw chorobowych powodowanych
przez oba gatunki pierwotniakéw, u oséb zdrowych
zwykle ma przebieg skapo- badz bezobjawowy. Zaraze-
nie jest szczegdlnie niebezpieczne dla oséb z obnizong
odpornoscig (zakazonych HIV, przyjmujacych lekki
immunosupresyjne, asplenicznych, po radio- i chemio-
terapii). Wzrost zachorowan na babeszjoze w ostatnich
latach mozna wigza¢ zaréwno ze zwigkszong ekspozycjg
na kleszcze, jak i wzrostem liczby pacjentéw z zaburze-
niami odpornosci generowanymi m.in. wrodzonymi
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i nabytymi niedoborami odpornosci, jak réwniez lecze-
niem immunosupresyjnym [39]. Pojawia si¢ takze coraz
wiecej udokumentowanych doniesien o transmisji
pierwotniakéw z przetaczang krwia i jej sktadnikami.
Przypadki te charakteryzuje cigzszy, czesto zakonczony
zgonem przebieg [38, 54]. W inwazji Babesia utrzy-
muje si¢ dlugotrwata faza przewlekta [51, 89], ktora
czesto przy braku objawdw i bardzo niskiej parazyte-
mii stwarza realne zagrozenie zakazeniami potransfu-
zyjnymi dla biorcéw, szczegélnie tych z zaburzeniami
odpornosci [38, 54].

Przypadki zarazen Babesia u 0s6b zakazonych HIV
odnotowano dotychczas w USA [8, 32, 34, 56, 63, 86]
oraz jeden przypadek na terenie Europy, w Hiszpanii
[37]. Badania molekularne potwierdzily zarazenia
z udzialem B. microti (USA [34, 86]) lub B. divergens
(Hiszpania [37]). W pojedynczych przypadkach pelno-
objawowe zarazenia Babesia obserwowano u asplenicz-
nych pacjentéw HIV pozytywnych [56, 63] lub objawy
chorobowe pojawily sie dopiero po splenektomii [37].

Objawy zarazenia Babesia pojawiaja si¢ okolo
5-30 dni po ugryzieniu przez kleszcza, jednak wiele
0s6b nie pamieta kontaktu z pajeczakiem [41]. Obraz
kliniczny babeszjozy jest mato specyficzny, podobny
do malarii i obejmuje typowe symptomy grypopodobne
tj. wysoka goraczka (powyzej 40°C), dreszcze, zmecze-
nie, béle glowy i migéni, béle brzucha, oraz hepato-
i splenomegali¢. Niektdrzy pacjenci skarzg si¢ na bol
gardla, $wiattowstret, nietypowe zabarwienie moczu
lub chwiejnos¢ emocjonalng. U oséb z obnizona od-
pornoscig, oprécz wyzej wymienionych objawow,
odnotowywano réwniez obfite pocenie sig, silng ane-
mie zwigzang z wysoka parazytemia, zottaczke, objawy
neurologiczne oraz niewydolno$¢ krazeniowo-odde-
chowa. U pacjentéw zakazonych HIV obserwowano
dlugotrwaly faze przewlekly zarazenia pierwotniakami,
trwajaca kilka miesiecy pomimo stosowanego lecze-
nia oraz nawroty choroby wymagajace transfuzji
krwi ze wzgledu na wysoka parazytemie [86]. Wydaje
sie, ze przyczyng tego zjawiska jest obniZzona produ-
kcja interferonu gamma (INF-y) przez komorki NK
(Natural Killer) u oséb HIV pozytywnych, jednej
z najwazniejszych cytokin biorgcych udzial w zwal-
czaniu wczesnego stadium infekcji Babesia u myszy
[2, 43, 58] oraz obnizona liczba limfocytéw T CD4+,
ktére odgrywaja kluczowa role w odpowiedzi immu-
nologicznej skierowanej przeciwko Babesia, co wyka-
zano w badaniach na modelu mysim [23]. Brakuje
danych dotyczacych wplywu zakazenia HIV na pato-
geneze babeszjozy. Wzajemne oddzialywania w prze-
biegu koinfekcji zostaly za to udowodnione w przy-
padku zakazen Plasmodium/HIV [3]. Infekcja HIV
zwieksza ryzyko nasilenia przebiegu malarii, co z kolei
ufatwia tempo jej przenoszenia. Zakazenie Plasmodium
wiaze sie takze z silng aktywacjg limfocytow T CD4 +
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i wzrostem stezenia cytokin prozapalnych, co ulatwia
rozprzestrzenianie wirusa wsrod limfocytow T CD4+

i jego szybka replikacje [3].

3.1. Diagnostyka ileczenie

Obecnie w Europie diagnostyka babeszjozy opiera
sie na bezposredniej identyfikacji pierwotniakéw we
krwi pacjenta na podstawie obserwacji mikroskopo-
wych cienkiego rozmazu krwi lub PCR [39]. Formy
pierwotniaka w erytrocytach rozmazéw krwi barwio-
nych metoda Giemsa sa zwykle widoczne u pacjen-
tow objawowych. W przypadku niskiej parazytemii
oraz w poczatkowej fazie infekcji konieczne moze by¢
powtdrzenie rozmazu w odstepach 8-12 godzinnych
[41]. Metoda PCR, gdzie najczesciej stosowanym mar-
kerem jest gen 18S rRNA, charakteryzuje si¢ wysoka
specyficznoscia i czuloscig [11], jednak dotychczas na
rynku europejskim nie sg dostepne standaryzowane
testy molekularne przeznaczone do rutynowej diagno-
styki babeszjozy [39]. Uwaza si¢, ze u 0sdb z obnizona
odpornoscig nalezy powtorzy¢ badania krwi po okresie
kilku miesiecy od zakonczenia leczenia w celu wyklu-
czenia fazy przewleklej zarazenia [34].

Badania serologiczne w diagnostyce babeszjozy
oparte sg na tescie immunofluorescencji posredniej
(IF). Specyficzne dla B. microti przeciwciala klasy IgM
moga by¢ wykrywane juz po upltywie dwoch tygodni od
zarazenia [16]. Podwyzszony poziom przeciwcial moze
utrzymywac si¢ od kilkunastu miesiecy do 6 lat. U 0s6b
z niedoborami odpornosci, w tym zakazonych HIV,
zaobserwowano zaburzenia w produkeji przeciwcial,
co wydluza okres okienka serologicznego [39]. Wyniki
falszywie pozytywne testu IF obserwowano u pacjentéw
z chorobami tkanki tacznej i autoimmunologicznymi
[42] oraz inwazjami pasozytniczymi z udzialem Toxo-
plasma i Plasmodium [35, 42], co ttumaczy si¢ wyste-
powaniem reakcji krzyzowych.

W leczeniu objawowej babeszjozy stosuje si¢ atowa-
kwon, azytromycyne, klindamycyne i chining. U pacjen-
tow zakazonych HIV moze by¢ konieczne stosowanie
wyzszych dawek oraz dluzszego czasu leczenia w celu
catkowitego usuniecia pierwotniakéw [52]. U pacjen-
tow ze znacznie obnizong odpornosciag obserwo-
wano opornos¢ na azytromycyne-atowakwon w trakcie
leczenia babeszjozy [94]. W nielicznych przypadkach
standardowa terapia babeszjozy u oséb zakazonych
HIV byla nieskuteczna. Wowczas w schemat terapii
wlaczano transfuzje krwi oraz atowakwon-proguanil,
powszechnie stosowany zaréwno w profilaktyce, jak
ileczeniu malarii [86]. Dodatkowo u pacjentéw z HIV
obserwowano skuteczne leczenie babeszjozy antybioty-
kami stosowanymi w réwnolegtej terapii infekcji opor-
tunistycznych (Mycobacterium avium) [32].
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4. Borelioza z Lyme

Kretki z gatunku B. burgdorferi sa czynnikiem etio-
logicznym boreliozy z Lyme, najczesciej wystepujacej
w USA i Europie choroby odkleszczowej. W ostatnich
latach w Europie odnotowuje si¢ kazdego roku okoto
65 tys. przypadkéw nowych zachorowan [40], w Polsce
- ok. 20 tys. [62]. Najczestszym symptomem klinicznym
wezesnej fazy miejscowej zakazenia jest rumien wedru-
jacy (EM - erythema migrans). W fazie rozsianej zaka-
zenia bakterie penetrujg do tkanek organizmu, gtéwnie
skory, centralnego uktadu nerwowego, stawdéw i serca
[81]. We wczesnej neuroboreliozie najczgsciej wyste-
puje zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie
nerwu twarzowego lub innych nerwéw czaszkowych,
zapalenie korzeni nerwowych [98]. W boreliozie pdznej
obserwuje sie m.in. zapalenie mozgu i rdzenia (neuro-
borelioza), nadzerki chrzastek i kosci (postac stawowa)
czy przewlekle zanikowe zapalenie skdry (ACA - acro-
dermatitis chronica atrophicans) [81]. W USA jedynym
patogennym dla ludzi gatunkiem jest B. burgdorferi
sensu stricto. W Europie, co najmniej pie¢ gatunkow
uznano za chorobotworcze (B. afzelii, B. garinii, B. burg-
dorferi sensu stricto, B. spielmanii, B. bavariensis), czego
skutkiem jest znacznie wigksza niz w USA réznorod-
no$¢ objawow klinicznych boreliozy [81].

Dotychczas odnotowano jedynie kilka przypadkéw
zakazen Borrelia u oséb HIV pozytywnych [13, 85],
pomimo wysokiej czestosci wystepowania zakazen HIV
na terenach endemicznych dla boreliozy. W wiekszosci
byly to wczesne infekcje, ale przebiegajace z objawami
ze strony ukladu nerwowego, w jednym przypadku
(Holandia) potwierdzono neuroborelioze przebiega-
jaca m. in. z parastezjg konczyn dolnych, bez objawow
skoérnych [13, 85]. Objawy towarzyszace zakazeniom
Borrelia u 0s6b HIV-pozytywnych to goraczka, bodle
glowy, dreszcze, utrata wagi, obustronne porazenie twa-
rzy, diplopia, zapalenie korzeni nerwowych oraz bdle
stawow i migsni [13, 18, 28, 85]. U chorych obserwo-
wano takze niewielkie podwyzszenie poziomu enzy-
moéw watrobowych we wezesnej fazie choroby, pod-
wyzszony wskaznik sedymentacji erytrocytéw (rzadko
przekraczajacy 80 mm/h) oraz pleocytoze limfocytarna
i podwyzszony poziom biatka w plynie mdzgowo-rdze-
niowym [95]. Wydaje sie, ze u oséb zakazonych HIV
przebieg infekcji jest cigzszy, z nietypowymi objawami
neurologicznymi w pordwnaniu do pacjentéw ze
stwierdzong neuroborelioza z prawidtowo funkcjonu-
jacym ukladem immunologicznym [13].

Niewiele wiadomo na temat przebiegu koinfekcji
z udzialem HIV i B. burgdorferi oraz mechanizméw
immunologicznych w przebiegu zakazenia HIV, ktére
moglyby wplywaé na infekcje kretkami. Najprawdo-
podobniej niski poziom limfocytéw T CD4+ jest przy-
czyna silnej bakteriemii i ostrzejszego przebiegu bore-
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liozy, co zaobserwowano na modelach zwierzecych [6,
12]. Co ciekawe, u pacjentéw z neuroborelioza zaobser-
wowano istotnie wyzszy poziom wiremii HIV w ptynie
moézgowo-rdzeniowym w poréwnaniu do osocza [13].
Tlumaczy si¢ to aktywacja stanu zapalnego przez bakte-
rie i naptywem limfocytéw zakazonych HIV do central-
nego uktadu nerwowego (,,$ciezka konia trojanskiego”)
[7]. Wiecej wiadomo na temat wspolistniejacych zaka-
zen HIV i kretkow Treponema pallidum. U oséb HIV-
-pozytywnych czesciej obserwuje si¢ bezobjawowy prze-
bieg wczesnej kily oraz szybszy nawrot kily II okresu,
ktorej przebieg jest zazwyczaj bardziej agresywny
z towarzyszacymi objawami neurologicznymi [48, 71].
Nie wykazano wplywu koinfekeji na skutecznosé lecze-
nia T. pallidum, byto ono tak samo skuteczne dla oséb
zakazonych HIV, jak i zdrowej populacji [48, 71].

Profilaktyczna antybiotykoterapia u oséb zakazo-
nych HIV lub leczenie stosowane w przypadku infekcji
oportunistycznych moga takze mie¢ wplyw na przebieg
boreliozy z Lyme [85]. Dotychczas brakuje danych doty-
czacych wplywu lekéw antyretrowirusowych na kretki
Borrelia. Jednak biorac pod uwage, ze neuroborelioza
byta diagnozowana u pacjentéw przyjmujacych terapie
HAART, powyzszy zwiazek wydaje si¢ by¢ malo praw-
dopodobny [85]. Pomimo licznych przypadkéw zaka-
zenia HIV, koinfekcje z udziatem Borrelia nie sg czgsto
notowane, co jest trudne do wytlumaczenia. Niektorzy
autorzy sugeruj, ze znaczenie moze miec takze fakt, ze
borelioza z Lyme jest chorobg diagnozowang najczesciej
u mieszkancow terenéw wiejskich i podmiejskich ze
wzgledu na ich czestszy kontakt z kleszczami, podczas
gdy zakazenia HIV s3 charakterystyczne dla obsza-
réw miejskich [18]. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage
obserwowany ostatnio wzrost zageszczenia kleszczy na
zielonych terenach miejskich, silnie zurbanizowanych
oraz wystepowanie na tych obszarach patogennych
gatunkow mikroorganizméw przenoszonych przez te
pajeczaki [50, 91].

4.1. Diagnostyka ileczenie

Rumien wedrujacy, ktéremu moga towarzyszyé
objawy grypopodobne, jest jedynym swoistym objawem
zakazenia kretkami B. burgdorferi i jest wskazaniem
do rozpoczecia leczenia. We wezesnym stadium cho-
roby specyficzne przeciwciala nie sg jeszcze obecne, co
moze by¢ przyczyng wynikow falszywie negatywnych
testow serologicznych [1, 27]. Obecnie, ok. 4-6 tygo-
dni po zakazeniu, zalecana jest serologiczna diagno-
styka dwustopniowa obejmujgca przesiewowy test
immunoenzymatyczny ELISA nalezacy przynajmniej
do testow II generacji oraz test potwierdzajacy Wetern
Blot wykonywany w przypadku wyniku pozytywnego
lub watpliwego testu ELISA z tej samej probki surowicy
[1]. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze swoiste przeciwciala
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wykrywane sg takze wsrod zdrowej populacji i odsetek
ten moze by¢ znaczny (od kilku do nawet 50% w gru-
pach zwigkszonego ryzyka) [19].

Diagnostyka boreliozy z Lyme u 0séb zakazonych
HIV jest uwazana za skomplikowang z powodu obnizo-
nego PPV (Positive Predictive Value) dla badan serolo-
gicznych u tej grupy pacjentéw [27, 69]. Obecnie wiek-
szo$¢ pacjentow osigga satysfakcjonujaca odbudowe
immunologiczna i ryzyko obnizonego PPV dla badan
serologicznych jest znacznie nizsze [27]. Zaréwno przy-
padki wynikow falszywie negatywnych, jak i falszywie
pozytywnych byly opisywane dla pacjentéw zakazonych
HIV [69]. W pojedynczych przypadkach nie potwier-
dzono obecnosci specyficznych przeciwcial w plynie
mozgowo-rdzeniowym w przebiegu neuroboreliozy
[28]. Wykazano natomiast falszywie pozytywne wyniki
badan serologicznych u 0séb zakazonych HIV i kilg oraz
reakcje krzyzowe z innymi kretkami (T. pallidum) [10].
Dlatego u 0s6b zakazonych HIV posrednie metody dia-
gnostyczne oparte na testach serologicznych powinny
zosta¢ uzupelnione o metody bezposredniej identyfika-
¢ji patogenu m. in. z wykorzystaniem technik biologii
molekularnej (PCR) [31]. O ile czulo$¢ metody PCR jest
bardzo wysoka (98-100%), to jej specyficzno$¢ zalezna
jest od wybranego do badan materiatu. Zalecanym mate-
rialem jest wycinek skory (rumien wedrujacy, ACA; spe-
cyficznos¢ 73-76%), ptyn mozgowo-rdzeniowy (38%),
plyn stawowy lub chrzastka stawowa (78%) [1]. Spe-
cyficzno$¢ metody PCR z wykorzystaniem krwi pelnej
lub surowicy jest dos¢ niska (14%), dlatego uzyskane
wyniki wymagaja potwierdzenia (sekwencjonowania).
Najczestszymi markerami genetycznymi w identyfi-
kacji zakazen B. burgdorferi sa geny 16SrRNA i biatka
powierzchniowego OspA [31].

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Epi-
demiologéw i Lekarzy Chordéb Zakaznych w leczeniu
boreliozy stosuje si¢ doksycykling lub amoksycyline,
azytromycyne lub klarytromycyne w przypadku rumie-
nia wedrujacego u 0s6b z nadwrazliwoscig na antybio-
tyki B-laktamowe [65]. W przypadku neuroboreliozy
lekiem z wyboru jest ceftriakson lub cefotaksym. U os6b
zakazonych HIV z powodzeniem stosuje si¢ powyzsza
antybiotykoterapie [13]. Zaréwno wsrod oséb immuno-
kompetentnych, jak i z obnizong odpornoscia, nawraca-
jace goraczki, leukopenia, trombocytopenia i anemia w
przebiegu boreliozy pomimo podanego leczenia wyma-
gaja dalszej diagnostyki pod katem koinfekcji odklesz-
czowych z udzialem Babesia i/lub Anaplasma phagocy-
tophilum towarzyszacych zakazeniu Borrelia [96].

5. Riketsjozy
Riketsjozy odkleszczowe powodowane sg przez

wewnatrzkomoérkowe, Gram-ujemne bakterie nale-
z3ce do rodzaju Rickettsia wywolujace goraczki pla-
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miste (SFG - Spotted Fever Group). Obecnie znanych
jest okoto 30 gatunkoéw, z czego co najmniej 13 uwaza-
nych jest za patogenne dla czlowieka m.in. R. rickettsii,
R. conorii, R. slovaka, R. raoultii, R. monacensis, R. rioja
[64]. Riketsje, po wniknieciu do organizmu zywiciela,
wnikaja do komoérek nablonka malych i $rednich
naczyn krwiono$nych prowadzac do stanu zapalnego na
skutek efektu cytotoksycznego [87, 88]. W wiekszosci
przypadkow obserwowane sg plamiste wykwity skorne,
ktérym czasami towarzyszy nekrotyczna grudka. Efekt
cytotoksyczny skutkuje wytworzeniem rozsianych wie-
lonarzagdowych zmian obejmujacych zapalenie naczyn
krwiono$nych, wybroczyny i wylewy w obrebie drob-
nych naczyn skdry, pluc, serca, nerek i mozgu, a takze
innych narzadéw wewnetrznych. Uszkodzenie $rod-
blonka naczyn prowadzi do ogniskowej martwicy, two-
rzenia si¢ naciekow wokot tych naczyn i do zwolnienia
przeplywu krwi w naczyniach wlosowatych. Niedo-
krwienie i niedotlenienie prowadzi z kolei do uszko-
dzenia narzadow i uktadow, m.in. osrodkowego ukladu
nerwowego, nerek, nadnerczy, czy mie$nia sercowego.
Zakazenie riketsjami moze prowadzi¢ do nawracaja-
cych goraczek o nieznanej etiologii, a w najci¢zszych
przypadkach m.in. do zapalenia mie$nia sercowego
czy zespolu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
[87, 88]. Bez leczenia, malo swoiste symptomy, takie
jak podwyzszona temperatura ciata, uczucie zmecze-
nia, zawroty i bédle glowy, poty, bole migsni i utrata
apetytu, moga utrzymywac sie nawet przez 18 miesigcy
od zakazenia [87, 88].

W Europie najczgsciej notowana jest goraczka guz-
kowa (MSF - Mediterranean Spotted Fever) powodo-
wana gtéwnie przez R. conorii, rzadziej przez R. mona-
censis [64]. Goraczka ta wystepuje w basenie Morza
Srédziemnego, na wybrzezu Morza Czarnego i Kaspij-
skiego [64]. Okres inkubacji wynosi ok. 10 dni (od 4 do
21 dni), pierwsze symptomy obejmuja goraczke, bdle
glowy, miesni i stawoéw oraz $wiattowstret. U ponad
70% zakazonych, na skoérze pojawia si¢ pojedyn-
cza zmiana w postaci czarnego strupa (‘tache noir’)
w miejscu ukaszenia przez kleszcza, w pojedynczych
przypadkach, gléwnie u dzieci, zmiany te moga by¢
liczne [25]. Po kilku dniach pojawia si¢ grudkowa
wysypka. Ciezkie formy zakazenia, czasem prowadzace
do $mierci (okoto 3% przypadkéw), opisano wsrdd osob
starszych, chorujgcych na cukrzyce, niewydolnos¢ kra-
zeniowa, niewydolno$¢ nerek, chorobe alkoholowg oraz
u pacjenta po przeszczepie watroby, ale takze u osob
immunokompetentnych [5, 14, 24, 25, 30, 36, 73, 75].

W odpowiedzi immunologicznej skierowanej prze-
ciwko Rickettsia wydaje sie, ze kluczowa role odgrywaja
limfocyty T CD4+ i T CD8+ [57]. Limfocyty T wytwa-
rzajg interferon gamma (INF-y), ktéry pelni kluczowa
role w kontrolowaniu zakazenia Rickettsia, poprzez
aktywacje komorek srodblonka bedacych miejscem
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docelowej lokalizacji bakterii, co prowadzi do efek-
tywnej eliminacji patogenéw [5]. Wykazano jednak, ze
deplecja limfocytéw T CD4+ u myszy nie miata wplywu
na przebieg infekcji Rickettsia [57], w przeciwienstwie
do limfocytéw T CD8+, ktdrych deplecja skutkowata
dlugotrwalg bakteriemia, ostra infekcja i czgsto Smier-
cig zwierzat [87].

Dotychczas opisano pojedyncze przypadki zakazen
Rickettsia u os6b HIV pozytywnych [26]. Symptomy
infekeji obejmuja goraczke, bole glowy, bdle migsni
i stawdw, hepatomegaliec oraz charakterystyczna
wysypke guzkowata i czarny strup w miejscu ukaszenia
przez kleszcza. Obserwowano takze obecnos¢ licznych
wybroczyn i znaczng trombocytopenie, co moze wska-
zywaé na sktonnos¢ pacjentéw zakazonych HIV do
szybszego rozwoju choroby oraz ciezszego jej przebiegu
[26]. Opisano takze pacjentéw, u ktérych pierwsze,
nieswoiste symptomy zakazenia HIV byly podobne do
ostrej mononukleozy [74] i zostaly pierwotnie zdiag-
nozowane jako MSF [76]. W tych przypadkach zaka-
zenie HIV rozpoznano w odstepie kilku dni lub lat od
pojawienia si¢ pierwszych objawdéw zblizonych do MSE.

5.1. Diagnostyka ileczenie

W poczatkowej fazie zakazenia diagnostyka oparta
jest o metody molekularne (PCR), a material do badan
stanowi krew pelna, leukocyty z krwi obwodowej, mate-
rial biopsyjny pobrany ze zmian skérnych i/lub weztdéw
chlonnych [55]. Najczesciej stosowane markery gene-
tyczne to gen 16S rRNA, gltA (syntaza cytrynianowa),
ompA oraz ompB (biatko powierzchniowe A i B). Ze
wzgledu na liczbe znanych gatunkéw i podgatunkow
chorobotworczych Rickettsia zalecane jest sekwencjo-
nowanie otrzymanych produktéw PCR [55].

Metody immunodiagnostyczne (IFA, ELISA) sta-
nowig ‘ztoty standard’ w diagnostyce riketsjoz [66].
Ich czulo$¢/specyficznosé szacowana jest na poziomie
83-100%. Gléwne ograniczenia wynikaja z niskiej czu-
tosci testow w fazie ostrej infekeji (przeciwciata klasy
IgM i IgG pojawiaja sie po uplywie 7-15 dni od wysta-
pienia pierwszych objawéw) oraz, w przypadku IFA,
reakeji krzyzowych z Legionella sp., Proteus sp. oraz
Francisella tularensis [55]. Przeciwciala klasy IgM moga
utrzymywac sie przez kilka miesiecy, a IgG - nawet
przez kilka lat, co uzasadnia poréwnanie poziomu
obu klas przeciwcial w fazie ostrej i w fazie zdrowienia
w celu potwierdzenia rozpoznania [70]. W przypadku
pacjentéw zakazonych HIV diagnostyka oparta byla na
detekcji DNA Rickettsia metodg Real-Time PCR z krwi
pelnej oraz tescie IFA przeprowadzonym dwa tygodnie
po wystapieniu pierwszych objawdw [26].

W leczeniu riketsjoz, zaréwno u os6b immunokom-
petentnych, jak i z obnizong odpornoscia, stosuje sie
doksycykling przez okres 7-10 dni [26, 33].
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6. Podsumowanie

Choroby odkleszczowe u oséb zakazonych HIV
zazwyczaj przebiegaja z odmiennymi i/lub ostrzejszymi
niz u os6b immunokompetentnych symptomami kli-
nicznymi. Stosowane powszechnie w diagnostyce ruty-
nowej metody serologiczne u pacjentéw HIV pozy-
tywnych mogg z wyzsza czestoscig, niz w przypadku
zdrowej populacji, wskazywa¢ wyniki falszywie pozy-
tywne lub falszywie negatywne oraz reakcje krzyzowe.
Dlatego tez w tej grupie pacjentow metody wykrywa-
nia zakazen/zarazen oparte na bezposredniej detekeji
patogenow (DNA/RNA, antygeny) nabieraja istotnego
znaczenia. Na terenach endemicznych nalezy zatem
szczegolnie rozwazy¢ histori¢ ukaszen przez kleszcze
jako czes¢ wywiadu w klinicznej opiece nad pacjentami
zakazonymi wirusem HIV.

Badania finansowane w ramach projektu Iuventus Plus
nr IP2014050373 Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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