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Neuroborelioza — postepowanie
diagnostyczno-lecznicze
w Swietle aktualnego stanu wiedzy

Joanna Zajkowska
Klinika Neuroinfekcji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Borelioza z Lyme jest choroba wywotana przez kretka
Borrelia burgdorferi, bakterig o do$¢ unikalnych cechach,
ktoérej eradykacja nastrecza niekiedy wiele probleméw.
W Europie patogenne dla cztowieka sa co najmniej cztery
genogatunki kretka B. burgdorferi.

Neuroboreliozg nazywana jest postaé boreliozy z Lyme,
w ktérej objawy dotycza ukladu nerwowego. Bogata symp-
tomatologia neuroboreliozy wynika z mozliwosci lokali-
zacji procesu chorobowego w kazdym miejscu uktadu
nerwowego, a zajecie ukladu nerwowego moze nastapic
tuz po zakazeniu, po kilku miesigcach, po kilku lub kil-
kunastu latach. Obraz kliniczny to nie tylko zespét Bann-
wartha, ale moze by¢ ksztaltowany takze przez zapalenie
naczyn lub powstale ogniska demielinizacyjne. Objawy
neuroboreliozy, szczegdlnie przewleklej, moga odpowia-
da¢ symptomatologii innych choréb, takich jak poczatko-
we etapy procesu rozrostowego, SLA, SM czy pewnym
chorobom psychicznym. Moga z nimi réwniez wspélistniec.
Ostre objawy neuroboreliozy — nawet u chorych nie le-
czonych — cofaja sie lub catkowicie ustepuja w ciagu ty-
godni lub miesiecy.

Trudnoéci w rozpoznaniu zwigzane sa czesto z fak-
tem, ze odstep czasu miedzy uktuciem przez kleszcza moze
by¢ dos¢ dlugi, a aktualne objawy neurologiczne trudno
powiazaé z przebytymi erythema migrans (EM — rumien
wedrujacy) czy zapaleniem stawu. We wczesnej postaci
rozsianej choroby z Lyme pojawiaja si¢ neuropatie czasz-
kowe, a takze ostre bélowe zespoty korzeniowe, z towa-
rzyszacym odczynem zapalnym w PMR — tzw. zesp6t Ban-
nwartha. Objawy mogace pojawic sie w zespole Bannwar-
tha to dwojenie obrazu (nn. III, IV, VI), dretwienie, cierp-
niecie, b6l i parestezje twarzy (n. V), objaw Bella (n. VII),
utrata stuchu, zawroty glowy (n. VIII), dysfagia lub chryp-
ka (nn. IX, X), ostabienie mieéni szyi (n. XI), jezyka (n.
XII), karku (C1-C7), a nawet ostabienie mie$ni brzucha
(Th12). Czesto w zespole Bannwartha dominuje silny b6l
korzeniowy, podczas gdy objawem zapalenia opon s nie-
zbyt nasilony bél glowy, stabo wyrazony zespét opono-
wy, brak goraczki i nie zawsze obecne uszkodzenie ner-
wow czaszkowych, co moze prowadzi¢ do trudnosci
w rozpoznaniu neuroboreliozy. Neuropatie powstaja w wy-
niku ogniskowych lub rozlanych dysfunkcji neuronalnych,
ich dokladna patofizjologia nie zostala poznana. Opisuje
sie kilka gléwnych mechanizméw uszkodzenia, wsréd
nich: bezposredniag cytotoksycznosé kretkéw, dziatanie
mediatoréw neurotoksycznych oraz uwolnienie reakcji
autoimmunologicznych.

Rozpoznanie neuroboreliozy z Lyme jest polaczeniem
rozpoznania klinicznego opartego na objawach zajecia ukta-
du nerwowego z immunoserologicznym potwierdzeniem
zakazenia B. burgdorferi. Trudnosci diagnostyczne wyni-
kaja ze zloZzonego patomechanizmu choroby, ogromnej
zmienno$ci morfologicznej i antygenowej kretka, jego zdol-

nosci unikania odpowiedzi immunologicznej, a takze bra-
ku wystandaryzowanych, por6wnywalnych, jednoznacz-
nych testéw diagnostycznych. W rozpoznaniu niezwykle
istotna jest znajomos¢ licznych objawéw klinicznych wy-
stepujacych w neuroboreliozie, dane epidemiologiczne,
a w interpretacji wynikéw laboratoryjnych — znajomosc
parametréw diagnostycznych stosowanych testéw. Bezpo-
srednie metody diagnostyczne w potwierdzeniu neurobo-
reliozy przy duzej swoistoéci sq niewystarczajaco czule.
Wykazanie patogenu w PMR w hodowli to jedynie 5% wy-
nikéw pozytywnych, w metodzie PCR — 40%, ale tylko
w pewnym, doé¢ krétkim okresie zakazenia, co zmniejsza
praktyczne znaczenie tej metody. Test ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) jest jednym z najpowszechniej
stosowanych testéw. Testy te jednak kryja wiele putapek
interpretacyjnych. Obecnie standardem jest diagnostyka
dwuetapowa. Polega na zastosowaniu testu o mniejszej
swoistosci i duzej czutosci ELISA lub EIA, a nastepnie wy-
konaniu testu metoda blottingu. W diagnostyce boreliozy
z Lyme poza uwzglednieniem znacznej heterogennosci
szczepOw B. burgdorferi napotyka sie réwniez inne trud-
nosci interpretacyjne. Wyniki falszywie ujemne — nega-
tywny wynik nie wyklucza wczesnej boreliozy, gdyz préb-
ka surowicy moze by¢ pobrana, nim pojawia si¢ przeciw-
ciata lub pojawia sie w ilosci ponizej wykrywalnosci te-
stu, szczegblnie we wczesnej, zlokalizowanej postaci cho-
roby. Rekcja krzyzowa moze spowodowaé wynik falszy-
wie dodatni bedacy przyczyna nadrozpoznawalnosci bo-
reliozy. Problemem klinicznym jest odsetek wynikéw
dodatnich u 0séb klinicznie zdrowych, utrzymywanie sie
przeciwcial po zakonczeniu leczenia i ustapieniu objaw6w
chorobowych. Oznaczanie przeciwcial przeciw antygenom
B. burgdorferi, potwierdzajacych zakazenie ukladu nerwo-
wego, jest trudne. Zastosowanie jedynie metody ELISA
w badaniu PMR jest obarczone tymi samymi zastrzezeniami
interpretacyjnymi jak w przypadku badania surowicy (nad-
rozpoznawalno$¢). Zalezne od sekwestracji anatomicznej
zjawiska immunologiczne réznig sie w miejscach immu-
nologicznie uprzywilejowanych, takich jak PMR. Wykaza-
nie syntezy przeciwcial w PMR wymaga pomiaru poziomu
przeciwcial w surowicy i PMR oraz takiego ich przeliczenia,
ktére uwzglednia réznice stezen biatek w obu przestrze-
niach — tzw. indeks syntezy (Al). Uzyteczna metoda wska-
Zujaca na synteze wewnatrzoponowa jest oznaczanie prze-
ciwcial jednoczesnie w PMR i surowicy metoda Western-
-blot lub Immunoblot. W praktyce klinicznej jednak neu-
roborelioza z Lyme jest przede wszystkim rozpoznaniem
klinicznym.

Leczenie neuroboreliozy z Lyme w obowiazujacych
standardach (EUCALB, PTEILCHZ) jest zgodne co do sto-
sowanych antybiotykéw w neuroboreliozie (Doxycyclinum
— stosowana skutecznie doustnie w dawce 200 mg/d.,
o ile nie ma zmian ogniskowych, ceftriakson 2 g/24 hi.v.).
Niewielkie réznice dotycza czasu stosowanego leczenia
— od 14 do 30 dni.

Leczenie neuroboreliozy wedtug EUCALB

Neuroborelioza (ostra):
e Amoxycillin — 3 X 500-1000 mg doustnie 14-30 dni
* Ceftriaxone — 1 X 2000 mg i.v. 14-30 dni
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* Cefotaxime — 3 X 2000 mg i.v. 10-30 dni

* Penicillin G — 3 X3 000 mg i.v. 10-30 dni

* Doxycycline — 2 x 100 mg lub 1 x 200 mg doustnie
10-30 dni
Przewlekla neuroborelioza — podobnie, ale i.v. i przez
30 dni

Dtuzsze niz zalecane (30 dni) kuracje antybiotykowe
nie przynoszg poprawy, niosa potencjalne ryzyko wysta-
pienia objaw6éw ubocznych i nie sa obecnie zalecane. Za-
stosowanie glikokortykosterydéw w neuroboreliozie moze
przedtuzaé utrzymywanie sie objawéw choroby. Czesto
spotykane idiomatyczne porazenie n. VII jest rutynowo
leczone za pomoca glikokortykosterydéw. Jednak poraze-
nie n. VI moze by¢ jedynym widocznym objawem neuro-
boreliozy. Jesli w surowicy sa obecne przeciwciata prze-
ciw B. burgdorferi lub wystapil wczesniej ervthema mi-
grans, istnieje potrzeba leczenia antybiotykiem i nie nale-
zy podawac glikokortykosterydéw. Jezeli wywiad nie wska-
zuje na mozliwa ekspozycje na ukltucie przez kleszcze,
przeciwciata nie wystepuja, a zachorowanie nastagpilo
w miesiacach zimowych, nalezy przyjac, ze jest to porazenie
idiopatyczne. Jednak nalezy powtérzy¢ badanie po 2—4 ty-
godniach, gdyz porazenie n. VI moze by¢ wczesng manife-
stacja boreliozy przed serokonwersja, a stosowane leczenie
sterydami moze ja jeszcze opdznic. Istnieja doniesienia
o skutecznosci dziatania glikokortykosterydéow w leczeniu
béléw korzeniowych o znacznym nasileniu lub zapalenia
mozgu i opon mézgowo-rdzeniowych. Zalecane sa réwniez
w potwierdzonym w badaniu MR zapaleniu naczyn.

Szczepienia ochronne
a schorzenia uktadu nerwowego

Ewa Duszczyk

Klinika Chordb Zakaznych Wieku Dziecigcego,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Zgodnie z ustawa z dnia 5 grudnia 2008 roku o zapo-
bieganiu oraz zwalczaniu choréb zakaznych u ludzi (DzU
nr 234 poz. 1570) Gléwny Inspektor Sanitarny oglasza
Program Szczepienn Ochronnych (PSO) na dany rok. Pro-
gram ten zawiera wykaz szczepienn obowigzkowych, w pet-
ni refundowanych oraz szczepien zalecanych, pelnoptat-
nych. Obowiazkiem kazdego lekarza jest informowanie
o szczepieniach obowigzkowych i zalecanych oraz odpo-
wiednia kwalifikacja do szczepien. Wedtug WHO i ACIP
(Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepiefl) stalym
przeciwwskazaniem do szczepienia jest anafilaksja na po-
przednia dawke szczepionki oraz anafilaksja na jakis sktad-
nik szczepionki. Przeciwwskazaniami okresowymi sg ostre
choroby przebiegajace z goraczka lub bez oraz zaostrze-
nia choréb przewlektych. Choroby uktadu nerwowego sa
sytuacja szczegélna. Z jednej strony wiele czynnikéw za-
kaznych moze spowodowaé powiklania neurologiczne
u os6b dotychczas zdrowych, z drugiej strony moga one
zaostrzy¢ i pogorszy¢ wyniki leczenia choroby neurolo-
gicznej (np. padaczki). W przebiegu bakteryjnych i wiru-
sowych choréb zakaznych moze dojs¢ do zapalenia opon

mozgowo-rdzeniowych, mézgu czy rdzenia kregowego.
Nastepstwem tych chor6b moga by¢ trwate zaburzenia
widzenia, stuchu czy objawy ogniskowego uszkodzenia
ukladu nerwowego. Realizacja PSO chroni przed zacho-
rowaniem na gruzlice, blonice, krztusiec, tezec, poliomy-
elitis, inwazyjna choroba wywotana przez Haemophilus
influenzae typu b, odra, $winka, ré6zyczka oraz wirusowym
zapaleniem watroby typu B (WZW B). Dzieki szczepie-
niom wyeliminowano w Polsce tezec noworodkéw i po-
liomyelitis. Zdecydowanie spadala zapadalno$¢ na odre,
a w konsekwencji na podostre stwardniajace zapalenie isto-
ty bialej m6zgu. W okresie epidemii $winki okoto 10%
chorych trafiato do szpitali z powodu zapalenia opon mé-
zgowo-rdzeniowych. Swinka jest tez najczestsza przyczyna
nabytej trwalej gluchoty. Wprowadzone w 2004 roku szcze-
pienia obowiazkowe zmienily epidemiologie §winki i ogra-
niczyly liczbe powiktan. Wsréd szczepien zalecanych sa
szczepienia przeciwko zakazeniom meningokokowym,
pneumokokowym, grypie i kleszczowemu zapaleniu mo-
zgu. Najwiecej dyskusji dotyczy szczepien przeciwko
krztu$cowi u dzieci z chorobami neurologicznymi. Szcze-
pionek z pelnokomérkowa komponenta krztuscowa (Pw)
nie nalezy stosowag, jesli w ciggu 72 godzin od szczepie-
nia wystapia objawy mézgowe (drgawki z goraczka lub
bez, trwajacy powyzej 3 godzin nieukojony ptacz lub krzyk
moézgowy), epizod hipotoniczno-hiporeaktywny lub reak-
cja anafilaktyczna. Jesli stan neurologiczny dziecka na to
pozwala, alternatywa moga by¢ szczepionki acelularne
(Pa). Przeciwwskazaniem do szczepien przeciwko krztus-
cowi Pw i Pa sa postepujace choroby uktadu nerwowego,
padaczka z niepelna kontrola farmakologiczna, niektére
zaburzenia metaboliczne. Drgawki w rodzinie nie sa prze-
ciwwskazaniem. Pacjenci ze schorzeniami uktadu nerwo-
wego, zaréwno dzieci, jak i dorosli, z uwagi na czeste ho-
spitalizacje, przeprowadzane badania diagnostyczne po-
winni by¢ szczepieni przeciwko WZW B. W polowie lat
90. pojawita sie teoria, ze szczepienie przeciwko WZW B
moze by¢ przyczyna stwardnienia rozsianego. Podejrze-
nia te nie zostaly potwierdzone w szeroko zakrojonych
badaniach naukowych. W 2002 roku Instytut Medycyny
Stanéw Zjednoczonych wydat raport ostatecznie potwier-
dzajacy brak zwiazku przyczynowo-skutkowego pomie-
dzy szczepieniem przeciwko WZW B u dorostych a wy-
stapieniem stwardnienia rozsianego. Przy wskazaniach do
szczepienia przeciwko poliomyelitis (np. w medycynie
podrézy) rekomendowana jest szczepionka inaktywowa-
na (IPV). Bardzo rzadko, 1 przypadek na 3 miliony poda-
nych dawek, szczepionka zywa (OPV) moze powodowac
porazenia wiotkie (VAPP, vaccine-assiciated paralitic po-
lio). Szczepionka przeciwko z6ltej goraczce moze powo-
dowac poszczepienne zapalenie mézgu. Ryzyko wystapie-
nia zaburzen neurologicznych po podaniu tej szczepionki
oszacowano na 1 na 8 000 000.

Powszechne szczepienia prowadza do wytworzenia
odpornosci zbiorowiskowej, co skutkuje spadkiem zapadal-
nosci i liczby krazacych drobnoustrojow. W dwéch przy-
padkach — szczepien przeciwko tezcowi i wsciekliznie
nie uzyskuje sie odpornosci zbiorowiskowej; szczepienie
chroni wylacznie osobe zaszczepiona. Poniewaz tezec
i wécieklizna sg chorobami potencjalnie $miertelnymi,
praktycznie nie ma przeciwwskazan do podania szczepionki,
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takze u o0s6b z chorobami neurologicznymi. Szczepienia
przeciwko grypie u oséb z ostrymi incydentami sercowo-
naczyniowymi istotnie zmniejszyly liczbe epizodéw nie-
dokrwiennych mézgu. W 1976 roku w Stanach Zjedno-
czonych zaobserwowano wzrost zachorowan na zesp6t
Guillaina-Barrégo, ktéry wiazano ze szczepieniami prze-
ciwko grypie. PéZniejsze badania nie potwierdzily tego
zwiazku, ale przebycie zespoltu Guillaina-Barrégo jest prze-
ciwwskazaniem do szczepienia przeciwko grypie. Nadal
dyskutuje sie, czy szczepi¢ osoby chore na stwardnienie
rozsiane. Poniewaz grypa moze zaostrzyc¢ przebieg choro-
by, nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace ze szczepienia
i ryzyko wynikajace z niezaszczepienia. Zakazenie pneu-
mokokowe moze przebiega¢ jako inwazyjna choroba pneu-
mokokowa (IChP) z zajeciem osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Ropne zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
i mézgu o etiologii pneumokokowej sg coraz trudniejsze
do leczenia z uwagi na narastajaca lekoopornos¢. Inwa-
zyjna choroba pneumokokowa wystepuje najczesciej
u dzieci ponizej 2. rz. i u doroslych powyzej 65. rz. Do
grupy podwyzszonego ryzyka IChP naleza osoby z wycie-
kiem plynu mézgowo-rdzeniowego, z implantem §lima-
kowym oraz leczone glikokortykoidami.

Coraz czesciej przeciwnicy szczepien podnosza pro-
blem powiktan poszczepiennych, zwlaszcza niekorzyst-
nego wplywu szczepien na uklad nerwowy, uwazajac, ze
szczepienia powoduja autyzm, padaczke, zaburzenia roz-
woju psychoruchowego i chorobe Crohna. Za wystapie-
nie tych choréb obwiniano gtéwnie szczepionke przeciw-
ko odrze, $wince i rézyczce oraz zawarty w niektérych
szczepionkach konserwant zawierajacy zwiazki rteci (tio-
mersal). Negatywny wplyw na opinie spoteczna miat ar-
tykutl na ten temat zamieszczony w pismie Lancet, ktéry
jednak zostatl pézniej wycofany. Badania prowadzone na
calym $wiecie nie wykazaly zadnego zwigzku pomiedzy
szczepieniem a rozwojem autyzmu. Coraz czesciej poja-
wia sie poglad o genetycznym podltozu autyzmu.

W Polsce w §rodkach masowego przekazu pojawily sie
wypowiedzi oséb zwigzanych z ruchami antyszczepion-
kowymi, dotyczace domniemanego zwiazku pomiedzy
szczepionkami zawierajagcymi tiomersal a chorobami ukta-
du nerwowego. Opinie te oparte byly na niepoprawnie
przeprowadzonych badaniach, zawierajacych bledy me-
todyczne. Rzetelnie prowadzone badania nie potwierdzi-
1y tej hipotezy. Wsrdd szczepionek stosowanych w Polsce
tiomersal zawiera szczepionki: DTPw (przeciwko bioni-
cy, tezcowi i krztuscowi), DT i dT (przeciwko blonicy
i tezcowi) oraz w jedna ze szczepionek przeciwko WZW B
(Euvax B). Warto podkresli¢, ze etylan rteci jest usuwany
z ustroju po 5-7 dniach.

Podsumowanie

Szczepienie moze ujawnic istniejacy juz wczesniej sub-
kliniczny deficyt neurologiczny, jakkolwiek odpowiednio
dobrana szczepionka jest najlepszym sposobem ochrony
przed chorobami zakaznymi, a powiklania poszczepien-
ne wystepuja rzadko.

Podréze zagraniczne
a ryzyko choréb uktadu nerwowego

Krystyna Pierzchata
Katedra i Klinika Neurologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Zabrzu

Medycyna podréznych jest nowa dyscypling, ktéra
okresla ryzyko zdrowotne i pomaga rozwija¢ strategie zapo-
biegawcze w odniesieniu do choréb zwigzanych z podréza.

Z dotychczasowych obserwacji wynika, Ze istotne w niej
sa: ocena stanu zdrowia przed podréza oraz orientacja
w sytuacji epidemiologicznej obszaru bedacego celem pod-
r6zy. W szacowaniu ryzyka zdrowotnego nalezy uwzgled-
ni¢ zmiany, ktére powoduje lot na wysokosci 9-10 tys. km,
z obniZzonym o 15-18% w stosunku do poziomu morza cis-
nieniem atmosferycznym, niska wilgotnoscia powietrza
w kabinie, zwiegkszona ekspozycja na promieniowanie ko-
smiczne, zmniejszona mobilnoscia. Do tego dotacza sig jesz-
cze obciazenie psychiczne zwigzane z lotem.

Szacuje sie, ze rocznie przemieszcza sie samolotami
okoto 2 biliony ludzi (Silverman, Lancet 2009). Okolo 60
milion6w ludzi udaje sie corocznie na tereny infekcji ende-
micznych. Coraz cze$ciej zmienia sie charakter podrézo-
wania, z tendencja do bliskiego kontaktu z natura i miesz-
kanicami oraz szybkiego przemieszczania sie turystéw.

Wyjazdy zagraniczne zwiekszajg narazenie podr6znych
na kontakt z organizmami, z ktérymi rutynowo nie maja
stycznosci, co sprzyja wystapieniu choroby zakaZnej.

Mozliwos¢ wystapienia ,,zaimportowanej” infekcji na-
lezy wzia¢ pod uwage zawsze w przypadku choroby z to-
warzyszaca goraczka.

Wazne epidemiologicznie i ze wzgledu na konsekwen-
cje zdrowotne zachorowania z goraczka nabywane w pod-
rézy to: malaria, wirusowe choroby zapalne uktadu ner-
wowego pod postacia zapalenia opon, mézgu, rdzenia lub
zapalenie wielonerwowo-korzeniowe, robaczyce, goracz-
ki pokarmowe, zapalenia watroby lub pluc na tle legio-
nellozy czy gruzlica.

Schorzenia te ujawniajg si¢ w r6znym czasie w stosun-
ku do podrézy. Drogi zakazenia takze moga by¢ rézne:
bezposrednie (dotyk, zakazenie kropelkowe materiatlem
mikrobiologicznym) lub posrednie (zakazony nosnik —
material, Zzywnos$¢, organizm zywy: owady, insekty).

We wstepnym rozpoznaniu pomocne sa dane dotycza-
ce podrézy: kraj (region) pobytu, miejsce (miasto, wies), hotel
(camping), mozliwy kontakt (osoba, zwierzeta) oraz dane
dotyczace szczepien ochronnych przed podréza. Ryzyko
choréb zapalnych u pojedynczego podréznika w duzej mie-
rze zalezy od typu aktywnosci, sezonu, w ktérym podrézu-
je, czasu trwania podrozy i preferencji zywieniowych. R6z-
ny okres inkubacji tych schorzenn powoduje, ze choroba
moze sie ujawnic juz w miejscu pobytu urlopowego, w pod-
r6zy lub po powrocie do miejsca zamieszkania.

Dane z 53 krajéw Europy zgromadzone przez ,, Trop Net
Europ” (Jelinch 2008) wskazuja, ze choroby te dotycza
zaréwno turystéow, jak oséb podrézujacych stuzbowo
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(gtéwnie mezczyzn w wieku srednio 37 lat, przebywaja-
cych na terenach endemicznych przez sredni okres 30 dni).
Wsrdd choréb zapalnych najczesciej odnotowywane jest
japonskie zapalenie mézgu (35 000-50 000/rok) w rejo-
nach Azji (Tajlandii, Japonii, Chinach, Korei i Wietnamie).
Ryzyko wystapienia choroby wynosi 1:5 tys. podréznych
na 1 tydzien podrézy w porze deszczowej. Zapalenie jest
przenoszone przez komary. Choroba prowadzi do zgonu
u 30-50% chorych i w podobnym odsetku powoduje ciez-
kie uszkodzenie ukltadu nerwowego. Jedyna i skuteczna
obrona jest szczepionka z inaktywowanych formaling wi-
ruséw. Kolejnym schorzeniem przenoszonym przez ko-
mary jest malaria. Endemicznym terenem dla tej choroby
i 4 typéw Plasmodium jest Afryka Zachodnia. Malaria,
ktérej gléwnym objawem jest goraczka i objawy zotadko-
wo-jelitowe, moze mie¢ ciezki przebieg (szczegélnie za-
kazenie Plazmodium falciparum). Do wcze$niej wymie-
nionych objaw6w dotaczaja sie drgawki i zaburzenia §wia-
domoéci (tzw. malaria mézgowa), prowadzac u prawie 20%
chorych do zgonu, a u pozostatych chorych stwierdza sie
trwale objawy uszkodzenia mézgu.

Opisano przypadki tzw. malarii lotniskowej lub naby-
tej przez iniekcje zakazonym materiatem (zainfekowane
igly, przetoczenia krwi).

Na terenach nam blizszych (Europa Wschodnia, Rosja,
Skandynawia, Czechy, Austria) opisano ogniska réznie
nasilonej endemii dla wczesnojesiennego zapalenia mé-
zgu wywolanego flawirusem, ktérego rezerwuarem jest
kleszcz. Ocenia sig, ze rocznie wystepuje 10-13 tys. za-
chorowan. Chorobowosé¢ w Europie szacowana jest na 1%.
Objawy kliniczne maja szerokie spektrum: od tagodnego
zapalenia opon do ciezkiego zapalenia mézgu, z objawa-
mi lub bez objawéw zapalenia rdzenia. Infekcja moze spo-
wodowa¢ dlugo utrzymujace sie neurologiczne objawy
ubytkowe, a nawet zgon.

Wedtlug zalecen Europejskiej Grupy Roboczej ds. Klesz-
czowego Zapalenia Moézgu kazdy, kto udaje sie do rejonu
endemii i bedzie sie poruszat po terenach otwartych, powi-
nien by¢ zaszczepiony. W opinii specjalistéw wieksza mo-
bilnos¢ i tatwos¢ podrézy, réwniez imigrantéw z terenéw
endemicznych powoduje reintrodukcje wiruséw do tere-
néw wczesniej od niego uwolnionych (np. wirusa polio).

Kolejnym problemem, ktéry lezy w kregu zaintereso-
wania medycyny podréznych, sa dolegliwosci lub choro-
by wyzwolone przez samg podré6z. Najbardziej znane to
zaburzenie rytmu dobowego i snu zwigzane ze zmiang stref
czasowych i czasem lotu (tzw. jet-lag syndrome). Zasadni-
cze objawy zespolu to bezsenno$¢, obnizony nastréj, za-
burzenia koncentracji i funkcji intelektualnych. Petassen
i wsp. opisali czesto§¢ wystepowania i charakter b6low
glowy zwigzanych z podréza samolotem, gléwnie szybka
zmianag wysokosci, wskazujac, ze w ich patomechanizmie
moze mie¢ znaczenie tzw. uraz ci$nieniowy, bedacy sy-
gnatem spustowym dla odruchu tréjdzielnonaczyniowe-
go. Zaobserwowano réwniez nasilenie czesto$ci napadéw
bélowych bezposrednio po podrozy samolotem. Dla obu
tych sytuacji zdrowotnych znajdowano uzasadnienie
w zmieniajacych sie warunkach fizjologicznych w trakcie
lotu. W 1954 roku Homans po raz pierwszy opisal zespét
objawéw, na ktéry skladata sie zakrzepica zylna konczyn

dolnych, z zatorowoscia lub bez zatorowosci ptucnej
w nastepstwie bezruchu zwiazanego z dtugotrwatym lo-
tem. W 1988 roku Cruickshank i wsp. nazwali te objawy
,zespolem klasy ekonomicznej”, a w 2002 roku Giauran-
de zaproponowal nazwe ,,zakrzepica podréznych”. Warian-
tem tego zespotu jest tzw. udar mézgu klasy ekonomicz-
nej, ktéry to termin pojawil sie w piémiennictwie w 1968
roku. Ostatnie lata przyniosty wiele opis6w pojedynczych
zachorowan, jak réwniez sprowokowaly analize ostrych
zaburzen mézgowych wsréd pasazeréow lotnisk, w tym
ukierunkowana analize retrospektywna u chorych przyje-
tych do oddzialéw udarowych. Te obserwacje byly pod-
stawa opracowania czynnikéw ryzyka ,udaru podroz-
nych”, wéréd ktérych istotne znaczenie obok diugotrwa-
tej podrézy i maltej mobilnosci ma PFO (patent foramen
ovale). Dotychczasowe obserwacje pozwalaja na okresle-
nie niekorzystnych zjawisk zachodzacych na wysokosci,
przy jednoczesnym dlugotrwalym unieruchomieniu pa-
sazera. Stad wynikaja zalecenia co do metod postepowa-
nia i profilaktyki w tych przypadkach.

We wszystkich zaburzeniach zwigzanych z samym lo-
tem, jak i narazeniami na warunki sanitarno-epidemiolo-
giczne w miejscu docelowym podrézy wazna jest krytycz-
na ocena stanu zdrowia przed podréza oraz zapoznanie
sie z ogélnymi rekomendacjami zdrowotnymi dla okre-
$lonego rejonu podrézy.

Neurosarkoidoza — problemy
diagnostyczne i terapeutyczne

Wiestaw Drozdowski
Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Sarkoidoza jest wielonarzadowsq chorobg ziarniniakowa
o nieustalonej etiologii. Ziarniniaki sarkoidalne sa podob-
ne do gruzliczych, chociaz nie stwierdza sie w nich prat-
kéw gruzlicy ani serowacenia (czasami moze wystapic
centralna martwica). W zmianach aktywnych obserwuje
sie komorki nablonkowate i wielojadrzaste komérki olbrzy-
mie. Ziarniniaki powstajg na skutek odpowiedzi immu-
nologicznej na nieznane czynniki egzogenne, a czynnik
zakazny pozostaje ciagle nieznany. W mechanizmie po-
wstania uczestnicza fagocyty jednojadrzaste i limfocyty
pomocnicze T1 CD4+ (Th1), ktére naciekaja okolice ziar-
niniaka i miejscowo produkuja liczne cytokiny i chemo-
kiny (interleukiny, czasteczki adhezyjne, interferon-gam-
ma, czynnik martwicy guza a (TNF-«) i czynnik trans-
formujacy wzrostu g (TGF-). Sprzyja to wzrostowi ziar-
niniaka, ale w czesci przypadkéw moze doj$¢ do zmiany
profilu limfocytéw z Th1 na Th2 i zwiéknienia zmian ziar-
niniakowych lub czasami do ich ustapienia.

Sarkoidoza wystepuje na catym $wiecie, zwykle w czwar-
tej lub piatej dekadzie zycia, z czestoscia od 3 do 50 przy-
padkéw na 100 000 os6b w populacji. Podatno$¢ na za-
chorowanie na sarkoidoze jest uzalezniona od ztozonych
czynnikéw genetycznych, a r6zne polimorfizmy obejmu-
jace gléwny uktad zgodnosci tkankowej maja wplyw na
cigezkos¢ choroby.
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Zmiany moga wystepowac w kazdym narzadzie, zwlasz-
cza w plucach, weztach chtonnych, skérze, kosciach,
oczach i §liniankach. Do zajecia uktadu nerwowego do-
chodzi w 5-15% przypadkdéw, z czego w 62-74 % objawy
ze strony ukladu nerwowego sa pierwszymi objawami
choroby, a dodatkowe badania pozwalaja na stwierdzenie
choroby uktadowej w 97% przypadkéw. Powiklania neu-
rologiczne sarkoidozy ukladowej pojawiaja sie zazwyczaj
w ciagu 2 lat od poczatku choroby.

Ziarniniaki sarkoidalne lokalizuja sie zar6wno w o$rod-
kowym, jak i obwodowym ukladzie nerwowym (w ner-
wach obwodowych i migsniach). Wewnatrzczaszkowo
najczesciej lokalizuja sie w obrebie opon mézgowo-rdze-
niowych (szczegdlnie na podstawie mézgu) i wtérnie zaj-
muja nerwy czaszkowe oraz powoduja utrudnienia prze-
plywu plynu mézgowo-rdzeniowego. Zmiany sg umiej-
scowione okotonaczyniowo i moga si¢ rozprzestrzeniac
srédmiazszowo, zajmujac rézne struktury moézgu (najcze-
$ciej podwzgorze) i rdzen kregowy.

Przebieg moze by¢ ostry, podostry lub przewlekly
z podstepnym poczatkiem. Obraz kliniczny, ze wzgledu
na nieprzewidywalnag lokalizacje i rozleglo$¢ zmian, cha-
rakteryzuje duza r6znorodnosé objawéw i ich zmienno$sé.
Ocenia sie, ze u blisko 50% chorych z neurosarkoidoza
wystepuje wiecej niz jeden zesp6t neurologiczny.

Wedlug duzych opracowan najczesciej wystepuje neu-
ropatia czaszkowa — 35-73% przypadkdow (Srednio — 53%),
najczesciej z zajeciem nerwéw twarzowych (w sposéb izo-
lowany jednostronnie lub obustronnie: jednoczesnie lub
kolejno, jednofazowo lub nawrotowo po wyzdrowieniu).
Na drugim miejscu sa objawy miazszowego uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego — 14-100% ($rednio —
48%), z ktérych najczesciej wystepuja zaburzenia endokry-
nologiczne i nieendokrynologiczne zwigzane z zaburzenia-
mi czynnosci przysadki i podwzgoérza (moczéwka prosta,
obnizenie libido, mlekotok, brak miesigczki, zaburzenia snu,
faknienia, regulacji temperatury ciata oraz zmiany zacho-
wania). Ziarniniaki moga wystepowaé pojedynczo lub
w sposéb rozsiany w réznych czesciach mézgu i powodo-
wacé napady drgawkowe (szczegélnie przy lokalizacji po-
doponowej) lub ubytkowe. Moga by¢ bardzo mate (trudne
do wykrycia w badaniach neuroobrazowych), sugerowac
procesy nowotworowe albo powodowac zmiany o typie za-
palenia naczyn (vasculitis) i prowadzi¢ do udaru mézgu.

Na kolejnym miejscu, pod wzgledem czestosci objawow,
nalezy wymieni¢ aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych (8-40%, $rednio 22%). Nacieki w oponach, prze-
biegajace bezobjawowo lub powodujace aseptyczne zapa-
lenie, moga prowadzi¢ do réznych powiklan, takich jak:
uszkodzenie ogona konskiego, wodogtowie lub zapalenie
wy$cidtki uktadu komorowego moézgu z encefalopatia.

Nalezy pamigta¢ réwniez o zajeciu nerwéw obwodo-
wych i mie§ni — neuropatia obwodowa jest stwierdzana
w okoto 17% (6-40%) przypadkéw, a miopatia — w okoto
15% (7-26%). Uszkodzenie nerwéw obwodowych moze
mie¢ charakter mononeuropatii, mononeuropatii mnogiej,
polineuropatii czuciowej, ruchowej lub czuciowo-rucho-
wej, przebiegajacych w sposdb ostry (przypominajacy ze-
spo! Guillaina-Barrégo) lub przewlekle postepujacy.

Tak réznorodna i nieswoista symptomatologia powo-
duje czesto liczne problemy diagnostyczne. U chorych

z rozpoznana sarkoidoza ukierunkowanie diagnostyczne
jest latwiejsze, natomiast bardzo duzym wyzwaniem jest
postawienie rozpoznania w przypadkach rozpoczynaja-
cych sie od objawéw neurologicznych. Konieczna jest
wowczas szeroka diagnostyka neurologiczna i ogélna —
zaleznie od stwierdzanych zespotéw objawéw.

Zwykle najwazniejsze znaczenie maja badania neuro-
obrazowe (TK i MR w r6znych opcjach) oraz badanie ply-
nu mézgowo-rdzeniowego: pleocytoza — do kilku tysiecy
krwinek biatych (zwykle z przewagg limfocytéw), podwyz-
szone stezenie bialka, obniZzone stezenie glukozy, zwiek-
szone stezenie immunoglobulin i wzrost indeksu IgG, prazki
oligoklonalne, wzrost aktywnosci enzymu konwertujacego
angiotensyne (ACE) i podwyzszony wskaznik CD4:CD8.

Wsréd innych badan wykonywanych w zaleznosci od
obserwowanych objawéw nalezy wymieni¢ m.in. zdjecie
RTG klatki piersiowej (bezobjawowe powiekszenie wezlow
chtonnych wnek lub zmiany z wiéknieniem i tworzeniem
guzkéw), TK ptuc o duzej rozdzielczosci (HRCT), badania
czynnoéciowe pluc oraz badanie popluczyn z drzewa
oskrzelowego na obecnos¢ limfocytéw. Wykonuje sie tak-
ze oznaczenia stezen: wapnia w surowicy (podwyzszone
u okolo 20% pacjentéw z sarkoidoza), wapnia w moczu
(podwyzszone u 50% chorych), ACE w surowicy (zwigk-
szone u 65% pacjentéw), gammaglobulin w surowicy (zwigk-
szone u 50% chorych), sodu w surowicy, a takze badania
endokrynologiczne, prébe tuberkulinowa (u 2/3 pacjentéw
— ujemna) oraz badanie histopatologiczne (biopsja weziéw
chtonnych, slinianki, spojéwki, skéry, miesni, watroby
i ewentualnie opon mézgowo-rdzeniowych lub mézgu).

Pozwala to na rozpoznanie neurosarkoidozy pewnej,
prawdopodobnej badZ mozliwej, zgodnie z nastepujacy-
mi kryteriami:

Neurosarkoidoza pewna:

1. Obraz kliniczny zgodny z przebiegiem neurosarkoidozy.

2. Wykluczenie innych przyczyn objawéw.

3. Typowe zmiany histopatologiczne w bioptacie tkanki
NETWOWej.

Neurosarkoidoza prawdopodobna:

1. Obraz kliniczny zgodny z przebiegiem neurosarkoidozy.

2. Wykluczenie innych przyczyn objawoéw.

3. Wyniki badan przemawiajace za obecno$cia stanu za-
palnego w osrodkowym uktadzie nerwowym: zwigk-
szone stezenie biatka i podwyzszona cytoza w plynie
mézgowo-rdzeniowym, obecnos¢ prazkéw oligoklonal-
nych, zmiany w obrazie MR.

4. Obecno$c¢ uktadowej sarkoidozy: typowe zmiany histo-
patologiczne lub co najmniej dwa dodatnie wyniki na-
stepujacych badan: scyntygrafia z zastosowaniem cy-
trynianu galu, badanie rentgenowskie klatki piersiowej/
HRCT, zwigkszone stezenie ACE w surowicy.
Neurosarkoidoza mozliwa:

1. Obraz kliniczny zgodny z przebiegiem neurosarkoidozy.

2. Wykluczenie innych przyczyn objawéw.

U okolo 2/3 pacjentéw neurosarkoidoza po jednofazo-
wym przebiegu ustepuje samoistnie. U pozostatych cho-
rych przebieg jest przewlekly, z okresami nawrotéw i remi-
sji. Podstawe leczenia stanowia kortykosteroidy (fagodza
objawy i wplywaja na zmniejszenie wielkos$ci ziarniniak6w),
aw przypadkach opornych stosuje si¢ immunosupresje (aza-
tiopryna, metotreksat, cyklofosfamid lub cyklosporyna).
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