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Streszczenie

Abstract

Babeszjoza to choroba zakazna wywolywana przez pasozyty z gatunku Babesia, przenoszona przez kleszcze. Przypadki
babeszjozy potransfuzyjnej lub transmisja przeztozyskowa z matki na dziecko s o wiele rzadsze. Najwiecej przypadkow tej
choroby u czlowieka wystepuje na terenie Stanéw Zjednoczonych, pojedyncze odnotowano w krajach europejskich, w tym
takze w Polsce. Jej cecha charakterystyczna jest niedokrwisto§¢ w wyniku hemolizy erytrocytow, w ciezkich przypadkach
prowadzaca do niewydolnosci wielonarzadowej i $mierci, szczegolnie u chorych z ostabionym ukladem odpornosciowym.
U os6b immunokompetentnych babeszjoza przebiega bezobjawowo lub pod postacig tagodnej infekcji z goraczka, bélami
kostno-stawowymi i erytrocyturig. Diagnostyke w kierunku babeszjozy powinno si¢ rozwazy¢ u pacjentéw z objawami
grypopodobnymi zamieszkujacych albo przebywajacych czasowo na terenach endemicznych oraz u oséb, u ktérych
zdiagnozowano inng chorobe przenoszong przez kleszcze. Ostateczne rozpoznanie ustala si¢ na podstawie wyniku cienkiego
rozmazu krwi barwionego metoda Wrighta lub Giemsy, ogladanego pod olejkiem immersyjnym, badz amplifikacji materialu
genetycznego Babesia metoda PCR. Podawanie atowakwonu i azytromycyny albo chininy i klindamycyny zazwyczaj pozwala
na pelne wyleczenie oraz zapobiega rozwojowi powiktan. W ciezkich postaciach babeszjozy stosuje sie takze transfuzje
wymienne krwi. U pacjentéw z fagodna lub bezobjawowa postacia babeszjozy czesto dochodzi do zwalczenia infekcji przez
ukiad odpornosciowy chorego bez konieczno$ci stosowania antybiotykoterapii. Dziatania profilaktyczne obejmuja przede
wszystkim ochrone przed kleszczami, ktére stanowia jedyne zrédto zakazenia.

Stowa kluczowe: babeszjoza czlowieka, choroby przenoszone przez kleszcze, niedokrwisto$¢ hemolityczna, erytrocyturia,
niewydolnos¢ wielonarzgdowa

Babesiosis is an infectious, tick-borne disease caused by the parasitic species of Babesia. Transmission via blood transfusion
or transplacental infections are much rarer. Most cases of human babesiosis occur in the United States, whereas only single
cases have been reported in Europe, including Poland. Anaemia due to erythrocyte haemolysis, which in more severe cases
may result in multiple organ dysfunction syndrome and death, particularly in immunocompromised patients, is a typical sign
of babesiosis. Inmunocompetent patients are asymptomatic or develop mild infection accompanied by fever, osteoarticular
pain and erythrocyturia. The diagnostics of babesiosis should be considered in patients with flu-like symptoms who live or are
temporarily residing in endemic areas as well as in patients diagnosed with other tick-borne diseases. Final diagnosis should
be based on microscopic examination of thin blood smears (Wright or Giemsa staining followed by examination under oil
immersion) or PCR-based amplification of the babesial genetic material. Treatment with atovaquone and azithromycin
or clindamycin and quinine usually allows for a complete recovery and prevents complications. Severe cases of babesiosis
require exchange transfusion. The infection is frequently combated by the immune system without the use of antibiotics in
patients with mild or asymptomatic babesiosis. The prevention of babesiosis primarily involves protective measures that
minimize the exposure to ticks, which are the only source of infection.
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WSTEP

przez Protista z rodzaju Babesia, rzedu Piroplasmi-

da. Wziela swoja nazwe od Victora Babesa, rumun-
skiego lekarza i mikrobiologa, ktéry w 1888 roku odkryl
pasozytniczy gatunek sporowca Zyjacego wewnatrz erytro-
cytéw i powodujacego hemoglobinurie oraz goraczke u by-
dta®. W 1893 roku w Teksasie Theobald Smith i Frederick
L. Kilbourne zidentyfikowali kleszcza jako wektor przeno-
szacy pasozyty z gatunku Babesia bigemina na bydlo. Byl to
pierwszy udokumentowany przypadek transmisji choroby

Babeszjoza to choroba pasozytnicza wywolywana

ze stawonoga na kregowca®.

Babeszjoza jest znana gléwnie jako choroba atakujaca psy;
infekcje u ludzi sg znacznie rzadsze. Pierwszy stwierdzo-
ny przypadek babeszjozy u cztowieka wystapil u mtodego
Chorwata, u ktorego choroba ujawnita si¢ po wykonanej
z innych przyczyn splenektomii®. U osoby immunokom-
petentnej po raz pierwszy opisano ja w 1969 roku w stanie
Massachusetts w USA. W ostatniej dekadzie zachorowalno$¢
na babeszjoze u ludzi zwigkszyta sie i w niektorych regio-
nach $wiata jest réwna czesto$ci wystepowania boreliozy™®.

EPIDEMIOLOGIA

Najwiecej przypadkow babeszjozy u czlowieka odnoto-
wuje sie na obszarze Stanoéw Zjednoczonych oraz Europy.
W USA dominujgcym gatunkiem powodujgcym zakazenia
u ludzi jest Babesia microti, natomiast do rzadko$ci nalezy
zakazenie pasozytem z gatunku Babesia duncani. Najwiek-
sza zachorowalnos$¢ wystepuje w péinocno-wschodniej cze-
$ci kraju, w szczeg6lnosci na wybrzezu Nowej Anglii, a tak-
ze w stanach Minnesota i Wisconsin, gtéwnie w okresie od
maja do pazdziernika®. W latach 2002-2011 w USA od-
notowano ponad 2100 przypadkow babeszjozy u czlowieka,
réwniez na terenach pierwotnie uznawanych za niezagrozo-
ne tg choroba®. W zwigzku z rosngcg zachorowalnoscia na
babeszjoz¢ od 2011 roku amerykanskie Centrum Kontroli
i Prewencji Choréb wprowadzito obowigzek zglaszania kaz-
dego przypadku jej podejrzenia u cztowieka®.

W Europie dominujacym gatunkiem powodujgcym zaka-
zenia u czlowieka jest Babesia divergens, pojedyncze przy-
padki wywolywane sg przez osobniki nalezace do grupy Ba-
besia divergens-like. Najwieksza zachorowalno$¢ wystepuje
na terenach Francji, Wielkiej Brytanii i Irlandii w okresie od
maja do wrzesnia. Pojedyncze przypadki babeszjozy odno-
towano tez w Finlandii, Szwecji, Hiszpanii i Polsce®. W na-
szym kraju chorobe te stwierdzano u 0s6b przebywajacych
na terenach endemicznych, istnieja jednak badania, ktore
potwierdzaja wystepowanie B. microti i B. divergens u klesz-
czy z gatunku Ixodes ricinus (kleszcz pospolity, kleszcz pa-
stwiskowy) na terenie Polski. Najliczniejsze ich skupiska
zaobserwowano na Wyzynie Lubelskiej®. Wieksze zagro-
zenie babeszjozg istnieje na obszarach hodowli bydta -
jest ono rezerwuarem dla B. divergens, dlatego na zakaze-

76 nie szczegdlnie narazeni sg rolnicy, lesnicy, a takze osoby

INTRODUCTION

by parasites from the genus Babesia, order Piro-

plasmida. The name of the disease derives from Vic-
tor Babes, a Romanian physician and microbiologist, who
in 1888 discovered the parasitic sporozoan species living in-
side erythrocytes and causing haemoglobinuria and fever
in cattle. In 1893 in Texas, Theobald Smith and Frederick
L. Kilbourne identified ticks as vectors transmitting Babe-
sia bigemina parasites to cattle. This was the first document-
ed case of arthropod-vertebrate transmission of a disease®®.
Babesiosis is known to mainly affect dogs; infections in hu-
mans are much less common. The first case of babesiosis
was identified in a young Croat, who developed the disease
after splenectomy, which was performed for other reasons®.
In 1969, the disease was first described in an immunocom-
petent individual (Massachusetts, USA). The incidence
of human babesiosis has grown in the last decade, and,
in some regions, became equal to the incidence of Lyme
disease™.

B abesiosis is an infectious, tick-borne disease caused

EPIDEMIOLOGY

Most cases of human babesiosis are reported in the United
States and Europe. In the US, Babesia microti is the domi-
nant species infecting humans, whereas infections caused
by Babesia duncani are rare. The highest incidence is ob-
served in the north-eastern part of the country, particu-
larly on the coast of New England, as well as in the states
of Minnesota and Wisconsin, mainly between May and
October®. More than 2100 cases of human babesio-
sis were reported between 2001 and 2011 in the US, in-
cluding regions originally considered as not at risk of the
disease(®. Due to the increasing incidence of babesiosis,
the US Centers for Disease Control and Prevention intro-
duced in 2011 an obligation to report every suspected case
of human babesiosis?.

In Europe, Babesia divergens is the dominant species in hu-
mans, whereas there are only single cases caused by Babesia
divergens-like organisms. The highest incidence is reported
in France, Great Britain and Ireland, between May and Sep-
tember. Single cases of babesiosis have also been reported
in Finland, Sweden, Spain and Poland®. Although in Po-
land the disease was diagnosed in individuals residing in
endemic regions, studies show that B. microti and B. diver-
gens are also present in Polish Ixodes ricinus ticks (castor
bean tick). These occur in largest numbers in the Lublin Up-
land®. Cattle farming areas present higher risk of babesiosis
since cattle is a reservoir for B. divergens. Therefore, farmers,
foresters as well as those spending holiday in rural and for-
est areas are at particular risk. Although babesiosis has not
been identified in Polish ruminants, studies showed its pres-
ence in roe deer and deer®.

Furthermore, B. divergens was an aetiological agent in sev-
eral cases of human babesiosis in Japan and South Korea.
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wypoczywajace na terenach wiejskich i lesnych. W Polsce
nie wykryto babeszjozy u przezuwaczy, natomiast w bada-
niach wykazano jej obecnos¢ u saren i jeleni®.

B. divergens byla réwniez czynnikiem etiologicznym kilku
przypadkow babeszjozy u cztowieka na terenie Japonii i Ko-
rei Potudniowej. Sporadycznie odnotowuje si¢ zachorowa-
nia w Afryce, Australii czy Ameryce Poludniowej®.

DROGI ZAKAZENIA

Najczestsza droge zakazenia babeszjoza u cztowieka stanowi
uklucie przez kleszcza. B. microti jest najczesciej przenoszo-
na przez kleszcze z gatunku Ixodes scapularis (kleszcz jele-
ni)"%. Do prawidlowego rozwoju, od stadium larwy do osob-
nika dorostego, stawondg ten potrzebuje krwi kregowca. Role
podstawowego zywiciela odgrywa myszak (Peromyscus leu-
copus), ale moze nim by¢ takze czlowiek. Chociaz doroste
kleszcze tez mogg przenosi¢ babeszjoze, Zrodlem zakazenia
jest najczedciej kleszcz w stadium nimfy, zerujacy w okresie
od pdznej wiosny do wczesnej jesieni. Dominujgcy w Euro-
pie gatunek B. divergens nie ma $cisle okre§lonego transmi-
tera, ale stwierdzono jego wystepowanie u kleszczy pospoli-
tych (Ixodes ricinus), a jego gléwnym zywicielem jest bydto®.
Znacznie rzadziej dochodzi do zakazenia babeszjoza u czlo-
wieka droga przeztozyskowa!) oraz poprzez transfuzje krwi
pelnej lub produktéw krwiopochodnych od bezobjawowych
dawcow!?. Najczestszym gatunkiem pasozyta wywolujacego
chorobe przenoszong drogg transfuzji jest B. microti. W la-
tach 1979-2009 opisano 159 przypadkéw potransfuzyjnej
babeszjozy; az trzy czwarte z nich mialo miejsce w latach
2000-20091%. Wiekszoé¢ opisanych przypadkéw potrans-
fuzyjnej babeszjozy opisano po przetoczeniu koncentratu
krwinek czerwonych, a tylko cztery po transfuzji koncen-
tratu krwinek plytkowych zanieczyszczonych erytrocyta-
mi. Przypuszcza sie, ze wiele przypadkéw poprzetoczenio-
wej babeszjozy pozostaje nierozpoznanych lub nie sg one
odpowiednio raportowane. Osoby, u ktérych rozwingta sie
babeszjoza po transfuzji, najczesciej prezentujq jej ciezka
postac - ich uktad immunologiczny jest ostabiony przyjmo-
wanymi lekami badz chorobami towarzyszacymi®.

CYKL ZYCIOWY PASOZYTA

Do zarazenia kregowca dochodzi w czasie ssania krwi przez
zainfekowanego pierwotniakami kleszcza. Pajeczaki te przy
pobieraniu krwi zywiciela wprowadzaja do niej éline, w kto-
rej znajduja si¢ inwazyjne dla kregowca sporozoity. Pier-
wotniaki Babesia, w odrdznieniu od Plasmodium, wywolu-
jacego malarie, nie przechodza stadium preerytrocytarnego
i bezpos$rednio atakuja czerwone krwinki. Tam w procesie
schizogonii wytwarzane sg merozoity, ktore po uwolnieniu
z jednych erytrocytéw atakuja kolejne. Niektore z merozo-
itow przeksztalcajg si¢ w potencjalne gametocyty, zasysa-
ne przez kleszcza wraz z krwig chorego zwierzecia. Dalszy
rozwoj nastepuje w jelicie pajeczaka. Z gametocytow w wy-
niku sporogonii powstaja gamety, ktdre zlewaja si¢, tworzac

PEDIATR MED RODZ Vol 11 Numer 1, p. 75-82

Only sporadic cases have been reported in Africa, Austra-
lia or South America®.

ROUTES OF INFECTION

Tick bite is the most common route of human babesio-
sis infection. B. microti is usually spread by Ixodes scap-
ularis (deer tick)'?. This arthropod requires vertebrate
blood for a proper development from a larva to an adult.
The white-footed mouse (Peromyscus leucopus) is the
primary reservoir host, however, a human can also be
the host for this parasite. Although adult ticks can also
transmit babesiosis, ticks in the nymph stage, which are
active from late spring to early autumn, are the most com-
mon source of infection. Although B. divergens, which
is a dominant species in Europe, has no specific transmit-
ter, it was identified in castor bean tick (Ixodes ricinus),
and cattle is its main host®.

Transplacental infections"" and transmission via whole
blood or blood product transfusion from asymptom-
atic donors"? are much less common. B. microti is the
most common transfusion-transmitted parasite. A total
of 159 cases of post-transfusion babesiosis were described
between 1979 and 2009; three-quarters of these occurred
between 2000 and 2009"%. Most of the reported cases
of post-transfusion babesiosis occurred after red blood
cell transfusion, whereas only four cases were described
following transfusion of platelet concentrate contami-
nated with red blood cells. It is supposed that many cases
of post-transfusion babesiosis remain undiagnosed or are
inadequately reported. Patients who developed post-trans-
fusion babesiosis usually present its severe form - their
immune system is suppressed by received medications
or by concomitant diseases®.

LIFE CYCLE OF THE PARASITE

Infection of the vertebrate occurs during sucking of the
blood by an infected tick. These arachnids introduce
the invasive sporozoites along with their saliva into
the host’s blood while feeding. The protozoan Babe-
sia, unlike malaria-inducing Plasmodium, does not un-
dergo the pre-erythrocytic phase, but it directly invades
the red blood cells. There, merozoites develop in the pro-
cess of schizogony and, after leaving one red blood cell,
they invade another. Some of the merozoites develop into
potential gametocytes, which are then sucked along with
the blood of the affected animal by a tick. Further devel-
opment takes place in the arachnid’s gut. In the process
of sporogony gametocytes develop into gametes merging
into a zygote, which penetrates into the intestinal epitheli-
um, and then into the salivary glands. In the salivary cells,
polynuclear sporoblasts form and divide producing spo-
rozoites, which are introduced with tick saliva into anoth-
er host. Ticks are the only vector for the protozoan para-
sites of the genus Babesia®.
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zygote wnikajaca do nablonka jelita, a nastepnie przemiesz-
czajg do $linianek. W komoérkach §linianek nastgpuje wy-
tworzenie wielojadrowych sporoblastow, ktdre po podziale
przeksztalcajg sie w sporozoity, przenoszone wraz ze $ling
kleszcza do kolejnego zywiciela. Kleszcze sg jedynym wek-
torem pierwotniakéw z rodzaju Babesia®.

PATOGENEZA

Patogeneze babeszjozy poznawano na podstawie modeli zwie-
rzecych (najczesciej u myszy, psow, bydla) oraz opisanych
przypadkow u cztowieka. Cechg charakterystyczng tej cho-
roby jest niedokrwisto$¢, wywoltywana przez hemolize ery-
trocytéw uwalniajacych merozoity. Uwalniana wtedy wolna
hemoglobina natychmiast tworzy kompleksy z haptoglobing
izostaje usunieta z krazenia przez fagocyty. Stad tez w cigzkich
postaciach babeszjozy stezenie haptoglobiny we krwi jest ob-
nizone. Sama hemoliza nie stanowi jednak jedynej przyczy-
ny niedokrwistosci w przebiegu tej infekcji. Podczas namna-
zania pasozytéw we wnetrzu krwinki czerwonej dochodzi do
wytwarzania wolnych rodnikéw; a te z kolei uszkadzaja struk-
ture blony erytrocytu, prowadzac do jego eliminacji z ukladu
krazenia przez histiocyty $ledziony. Réwniez oplaszczanie za-
infekowanych komoérek przez przeciwciata i sktadniki dopet-
niacza moze przyczyniac si¢ do usuwania nadmiaru krwinek
czerwonych. W przebiegu babeszjozy obserwowana jest tez
retikulocytoza, $wiadczaca o wzmozonej erytrocytopoezie?.
Gléwna role w odpowiedzi immunologicznej w przebiegu
babeszjozy odgrywaja limfocyty CD4+ u osobnikéw zaka-
zonych B. microti i komorki NK u zakazonych B. duncani.
Produkuja one interferon-gamma (INF-y) - cytokine pro-
mujacg niszczenie wewnatrzkomorkowych patogendw oraz
nasilajgca produkeje przeciwcial przez limfocyty B&19.
Funkcja przeciwcial produkowanych w organizmie gospo-
darza podczas infekcji babeszja nie zostata do konca po-
znana. Prawie u kazdego zakazonego osobnika, w tym czto-
wieka, pojawiajg sie swoiste przeciwciala w czasie, kiedy
parazytemia jest juz znikoma. Niedobor dojrzalych limfo-
cytow B, zdolnych do produkcji przeciwciat, w zaden spo-
sOb nie uposledza odpowiedzi immunologicznej w kierun-
ku babeszjozy. Jednak u 0s6b z ostabiong odpornoécia, np.
pacjentow leczonych rytuksymabem (anty-CD20), prawi-
dtowa antybiotykoterapia nie powoduje eliminacji patogenu
z ustroju. U tych chorych dopiero serokonwersja i przedtu-
zona antybiotykoterapia pozwalaja na pelne wyleczenie®.
U pacjentow po 50. roku zycia cigzki przebieg choroby
zwigzany jest z ostabieniem odpornosci typu komoérkowe-
go, ktorej przypisuje si¢ wazng role w tych zakazeniach®.

MANIFESTACJE KLINICZNE

Babeszjoza moze przebiega¢ bezobjawowo, jako infekcja gry-
popodobna, ale takze jako cigzkie zakazenie, wymagajace ho-
spitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej lub za-
konczone zgonem. Posta¢ kliniczna babeszjozy zalezy przede

78 wszystkim od stanu immunologicznego pacjenta, ale gatunek

PATHOGENESIS

Animal models (mostly mice, dogs and cattle) and report-
ed cases in humans were used to investigate the pathogene-
sis of babesiosis. Anaemia due to the haemolysis of erythro-
cytes which release merozoites, is a typical sign of babesiosis.
The released unbound haemoglobin immediately forms
complexes with haptoglobin to be removed from the circu-
latory system by phagocytes. Therefore, a decline in serum
haptoglobin levels are observed in severe cases of babesiosis.
However, the haemolysis itself is not the only cause of anae-
mia associated with babesiosis. Multiplication of the para-
sites inside red blood cells results in the formation of free
radicals, which in turn damage the structure of the eryth-
rocyte membrane, leading to its elimination from the circu-
latory system via the spleen histiocytes. Coating of the in-
fected cells by antibodies as well as by the elements of the
complement system may also contribute to the removal
of excess red blood cells. Reticulocytosis, which indicates
increased erythropoiesis, is also observed in the course
of babesiosis"?.

CD4+ lymphocytes play a major role in the immune re-
sponse to babesiosis in individuals infected with B. micro-
ti, whereas NK cells in those infected with B. duncani. They
produce interferon-gamma (INF-y) - a cytokine promot-
ing the destruction of intracellular pathogens and enhances
the production of antibodies by B lymphocytes®*).

The role of antibodies produced in the host during Babe-
sia infection is not fully understood. Specific antibodies oc-
cur at a time when parasitaemia is only negligible in almost
all infected individuals, including humans. A deficiency in
mature B cells capable of producing antibodies does not im-
pair the immune response to babesiosis. However, proper
antibiotic treatment does not eliminate the pathogen from
the body in immunocompromised individuals, e.g. patients
receiving rituximab (anti-CD20) treatment. Only serocon-
version and prolonged antibiotic treatment will allow for
a complete recovery in these patients"'?. The severe course
of the disease in patients over 50 years of age results from
decreased cellular immunity, whose role in these infections
is considered to be significant®.

CLINICAL MANIFESTATIONS

Babesiosis may be asymptomatic, it may occur as a flu-like
infection, but in may also develop as a severe infection re-
quiring hospitalisation in the intensive care unit or even
as a fatal infection. Although the clinical form of babesio-
sis primarily depends on the immune status of the patient,
the parasite species is also important. Risk factors for se-
vere babesiosis include: age >50 years, splenectomy, HIV
infection, immunosuppressive therapy after organ or bone
marrow transplantation, anticancer therapy, administration
of anti-TNF-a (etanercept, infliximab) or anti-CD20 (ritux-
imab) agents. B. microti infection manifests itself both as
a flu-like infection, and as a multiple organ dysfunction
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pasozyta rOwniez ma znaczenie. Czynnikami ryzyka ciezkiej
postaci babeszjozy sa: wiek >50. roku Zycia, splenektomia, in-
fekcja wirusem HIV, leczenie immunosupresyjne po trans-
plantacji narzagdow albo szpiku, terapia przeciwnowotworowa,
przyjmowanie lekéw anty-TNF-a (etanercept, infliksymab)
lub anty-CD20 (rytuksymab). Zakazenie B. microti mani-
festuje si¢ zaréwno jako infekcja grypopodobna, jak i nie-
wydolnos$¢ wielonarzadowa, ktéra moze zakonczy¢ si¢ zgo-
nem. Objawy pojawiaja si¢ od 7 dni do 6 tygodni od uktucia
przez kleszcza. Babeszjoza potransfuzyjna najczesciej rozwi-
ja sie $rednio w ciagu 37 dni od zabiegu przetoczenia krwi
(11-176 dni)". Prawie wszystkie przypadki zakazenia B. di-
vergens u ludzi wystepowaly u pacjentéw po splenektomii'”.
Jeden przypadek objawowy i kilka bezobjawowych infekeji
opisano u os6b z prawidtowo dzialajagcym uktadem odpor-
nosciowym®®. W przypadku zakazenia wywolanego przez
B. divergens objawy pojawiaja sie w ciggu 7-21 dni‘"”.
Lagodna postac¢ babeszjozy objawia si¢ bélami kostno-stawo-
wymi i meczliwoécia; goraczka (>38°C) moze utrzymywac sie
stale lub wystepowac tylko okresowo, jednak zwykle towarzy-
sza jej dreszcze i zlewne poty. Do rzadszych objaw6w naleza:
bol gtowy, sztywnos¢ karku, suchy kaszel, chrypka oraz ptytki
oddech. Mogg pojawic¢ sie takze wymioty, biegunka, ciemne
zabarwienie moczu czy hemoglobinuria. W badaniu przed-
miotowym obserwuje si¢ zaczerwieniona tylna $ciang gardta,
miernie powigkszong watrobe i $ledzione, czasem zdttaczke.
W lagodnych postaciach babeszjozy parazytemia siega zwy-
kle 4-5%. Obnizony hematokryt, podwyzszona aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej i wzrost stezenia bilirubiny cal-
kowitej, niskie stezenie hemoglobiny i haptoglobiny oraz re-
tikulocytoza swiadcza o hemolizie krwinek czerwonych. Cze-
sto wystepuje rowniez trombocytopenia. Liczba leukocytow
moze by¢ podwyzszona lub w granicach normy.

Ciezka posta¢ babeszjozy to taka, ktora moze konczy¢ sie
zgonem, wymaga pobytu na oddziale intensywnej terapii
lub ktérej objawy utrzymujg sie ponad 14 dni®. W tym
przypadku moze wystapi¢ ostra zastoinowa niewydolnos¢
krazenia, niewydolno$¢ nerek i watroby, zawat lub peknie-
cie §ledziony. Czesto obserwuje si¢ z6ttaczke i cigzka niedo-
krwisto$¢, a parazytemia siega 20%. Powiklaniem ciezkiej
babeszjozy moze by¢ ostry zespdt rozsianego wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego albo ostry zespot niewydolno-
$ci oddechowej (acute respiratory distress syndrome, ARDS).
Ryzyko wystapienia tych powiklan ro$nie wraz ze wzrostem
parazytemii i nasileniem hemolizy®.

DIAGNOSTYKA

Diagnostyke w kierunku babeszjozy powinno si¢ rozwa-
zy¢ u pacjentéw z objawami grypopodobnymi zamieszku-
jacych lub przebywajacych czasowo na terenach endemicz-
nych oraz u 0séb, u ktorych zdiagnozowano inng chorobe
przenoszong przez kleszcze®V.

Ostateczne rozpoznanie babeszjozy ustala sie na pod-
stawie wyniku cienkiego rozmazu krwi barwionego me-
toda Wrighta lub Giemsy, ogladanego pod olejkiem
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syndrome, which may be fatal. Symptoms occur 7 days up
to 6 weeks after tick bite. Post-transfusion babesiosis usual-
ly develops within an average of 37 days after blood trans-
fusion (11-176 days)". Almost all cases of human B. di-
vergens infection occurred in post-splenectomy patients!”.
Only one symptomatic and several asymptomatic cases
have been reported in patients with normal function of the
immune system®. In B. divergens infection, symptoms de-
velop within 7-21 days!'”. Mild babesiosis is manifested by
osteoarticular pain and fatigability; fever (>38°C) may per-
sist continuously or occur periodically, however, it is usual-
ly accompanied by shivers and heavy sweating. Less com-
mon symptoms include headache, stiff neck, dry cough,
hoarseness and shortness of breath. Vomiting, diarrhoea,
dark urine or haemoglobinuria may also occur. Physical
examination reveals red posterior pharyngeal wall, mod-
erately enlarged liver and spleen, and sometimes jaundice.
In mild babesiosis, parasitaemia normally reaches 4-5%.
Decreased haematocrit, increased lactate dehydrogenase ac-
tivity and increased total bilirubin levels, reduced haemo-
globin and haptoglobin levels as well as reticulocytosis in-
dicate red blood cell haemolysis. Thrombocytopenia is also
common. The leukocyte count may be increased or with-
in normal range.

Severe babesiosis is one that may have a fatal outcome, re-
quires hospitalisation in the intensive care unit or whose
symptoms persist for more than 14 days!'®. In this case,
acute congestive heart failure, renal and hepatic failure,
myocardial infarction or rapture of the spleen may occur.
Jaundice and severe anaemia are often, and parasitaemia
reaches 20%. Complications of severe babesiosis may in-
clude disseminated intravascular coagulation or acute re-
spiratory distress syndrome (ARDS). The risk of these
complications increases with increased parasitaemia and
haemolysis®@®.

DIAGNOSTICS

Diagnostics of babesiosis should be considered in patients
with flu-like symptoms who live or are temporarily residing
in endemic areas as well as in patients diagnosed with oth-
er tick-borne disease®®V.

Final diagnosis should be based on microscopic exam-
ination of thin blood smears (Wright or Giemsa staining
followed by examination under oil immersion). The ex-
amination should be repeated for several days and each
observation should involve at least 300 fields of vision for
a certain diagnosis. Circular, oval or ring-shaped merozo-
ites can be observed in the red blood cells of an infected
person. The image resembles Plasmodium falciparum-in-
fected red blood cells. The distinguishing features of babe-
siosis infection include the occasional occurrence of para-
sites beyond the host red blood cell, absence of haemolysin
in the ring-shaped form of the parasite as well as a charac-
teristic Maltese cross-like pattern of merozoites in the red
blood cells®).
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immersyjnym. Aby uzyska¢ pewna diagnoze, badanie nalezy
powtarza¢ przez kilka dni, a podczas kazdego z nich przej-
rze¢ co najmniej 300 pol widzenia. W erytrocytach pacjen-
ta zakazonego babeszjoza obserwuje si¢ okragte, owalne lub
pierscieniowate merozoity. Obraz ten przypomina krwinki
czerwone zakazone Plasmodium falciparum. Cechami od-
rézniajacymi infekcje babeszjoza sa okazjonalne wystepo-
wanie pasozytow poza krwinka, brak hemolizyny w pier-
$cieniowatej formie pasozyta oraz charakterystyczny uktad
merozoitow w erytrocycie, tworzacych ,krzyz maltanski”®.
Amplifikacja materiatu genetycznego (gen 18S rRNA) me-
toda PCR jest bardziej czula niz badanie mikroskopowe,
a wyniki mozna uzyska¢ juz w ciagu 24 godzin®. Wykorzy-
stanie metody real-time PCR wykrywa parazytemie¢ rzedu
0,0001%“. Amplifikacja calego genu 18S rRNA umozliwia
okre$lenie gatunku pasozyta powodujacego infekcje. Przyda-
je sie to szczegblnie w diagnostyce przypadkow z niewielkiej
parazytozy lub przewleklej, ktora moze sie utrzymywac na-
wet do 17 miesiecy, nie dajac zadnych objawdw u chorego®?.
Diagnostyka serologiczna przy pomocy odczynu immunoflu-
orescencji posredniej jest wykorzystywana u pacjentow, u kto-
rych w rozmazie krwi i badaniu PCR nie wykryto pasozytow.
Moze si¢ tak zdarzy¢ w przypadku oséb, ktore bezobjawowo
przechorowaly babeszjoze. Miano przeciwciat klasy IgM >1:64
$wiadczy o aktywnej chorobie, a klasy IgG >1:1024 - o aktyw-
nej lub niedawno przebytej, jednak w zaden sposéb nie ko-
reluje ono z ciezkoécia objawéw®). Badanie serologiczne nie
wystarcza do pewnego ustalenia rozpoznania — konieczne jest
uwidocznienie pasozytéw w cienkim rozmazie krwi lub po-
twierdzenie obecnosci materialu DNA metodg PCR®.

LECZENIE

Nie kazda infekcja babeszjoza u czlowieka wymaga lecze-
nia. Terapia antybiotykowa powinna by¢ wlaczona w naste-
pujacych sytuacjach:

* u pacjentéw objawowych, jesli w badaniu mikroskopo-
wym krwi lub odczynie PCR potwierdzona zostata dia-
gnoza babeszjozy;

« u pacjentow bezobjawowych, u ktérych parazytoza utrzy-
muje si¢ dluzej niz 3 miesiace;

« u pacjentow leczonych antybiotykami, jesli po 3 miesig-
cach od rozpoczecia terapii w rozmazie krwi widoczne
sg parazyty lub uzyskano material genetyczny babeszji
w odczynie PCR.

Nie powinno si¢ leczy¢:

« objawowych pacjentéw bez potwierdzonej infekcji, nawet
jesli miano przeciwcial przeciwko babeszjozie jest u nich
wysokie;

« bezobjawowych pacjentéw w ciagu pierwszych 3 miesie-
cy potwierdzonej infekcji.

W wielu przypadkach dochodzi do zwalczenia infekcji

przez uktad odporno$ciowy chorego bez koniecznosci sto-

sowania antybiotykoterapii®®.

Obecnie wykorzystywane sg dwa schematy leczenia ba-

beszjozy. Pierwszym z nich jest stosowanie doustnie

The PCR amplification of the genetic material (185 rRNA
gene) is more sensitive than microscopic examination, and
the results are obtainable within one day®®?. Real-time PCR
identifies parasitaemia of 0.0001% . Amplification of the
whole 18S rRNA gene allows to specify the species of the
parasite. This is particularly useful in the diagnostics of low
or chronic parasitosis, which may persist for even up to
17 months without any symptoms©@?.

Serological diagnostics using indirect immunofluorescent
staining is used in patients who did not show parasites in
their blood smear or PCR. This may occur in asymptomat-
ic patients with babesiosis. IgM antibody titre of >1:64 in-
dicates active disease, whereas IgG >1:1024 indicates ac-
tive or recent disease, however, it shows no correlation with
the severity of symptoms®. Serological examination is not
sufficient for certain diagnosis, detection of the parasites in
thin blood smear or PCR-confirmed presence of the DNA
material is necessary®.

TREATMENT

Not all babesiosis infections require treatment. Antibiotic

therapy should be initiated in the following situations:

« in symptomatic patients, when the diagnosis of babesiosis
is confirmed by microscopic blood evaluation or by PCR;

« in asymptomatic patients with parasitosis persisting for
more than 3 months;

« in antibiotic-treated patients, when parasites are still seen
in the blood smear 3 months after treatment initiation
or if Babesia genetic material was obtained in the PCR
assay.

Treatment should not be used in:

« symptomatic patients with no evidence of infection, even
if they show high antibabesial antibody titre;

« asymptomatic patients during the first 3 months of con-
firmed infection.

In many cases the infection is eliminated by the immune

system of the patient without the use of antibiotics®®.

Currently two treatment regiments are used for babesio-

sis. The first one uses oral atovaquone and azithromycin

for 7-10 days. The therapy is well-tolerated by patients,
and improvement occurs after 48 hours. Fatigability and
apathy may persist despite effective treatment. Howev-
er, if symptoms are present for more than 3 months, fol-
low-up blood smear or PCR assay should be performed.

The positive outcome of these tests necessitates the initi-

ation of treatment for at least 6 weeks, including therapy

continuation for 2 weeks following a negative blood smear
or PCR result®.

Severe babesiosis requires hospitalisation and treatment

with quinine and intravenous clindamycin. This regi-

men should also be used for B. divergens infection. Its ef-
ficacy was not compared with atovaquone and azithromy-
cin therapy in patients with severe babesiosis®®. During
the therapy, complete blood cell count as well as hepatic
and renal function should be monitored everyday or every
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atowakwonu i azytromycyny przez 7-10 dni. Terapia ta jest
dobrze tolerowana przez pacjentéw, a poprawa pojawia sie
juz po 48 godzinach. Meczliwo$¢ i apatia mogg si¢ utrzymy-
wac pomimo skutecznego leczenia, jednak jesli objawy prze-
dtuzaja si¢ powyzej 3 miesigcy, nalezy wykona¢ kontrolny
rozmaz krwi lub badanie PCR. Dodatni wynik tych badan
obliguje do wlgczenia leczenia na okres co najmniej 6 tygo-
dni, w tym kontynuacji terapii przez 2 tygodnie po uzyska-
niu ujemnego wyniku rozmazu krwi lub odczynu PCR®.
Ciezka posta¢ babeszjozy wymaga hospitalizacji i leczenia
chining oraz dozylnie podawang klindamycyna. Ten sche-
mat postepowania obowiazuje takze przy infekcji B. diver-
gens. Jego skutecznos¢ nie byta poréwnywana z leczeniem
atowakwonem i azytromycyng u pacjentéw z cigzka postacia
babeszjozy®®®). Podczas terapii powinno sie codziennie lub
co drugi dzien kontrolowa¢ morfologie krwi oraz funkcje
watroby i nerek, do czasu zmniejszenia nasilenia objawow
i obnizenia parazytemii do 5%. Metoda lecznicza w przypad-
kach zagrazajacych zyciu jest réwniez transfuzja wymienna
krwinek czerwonych. Powinno si¢ ja rozwazy¢ w przypadku
parazytemii przekraczajacej 10% lub mniejszej, ale z zagraza-
jacymi powiktaniami ptucnymi i krazeniowymi®”.

PROFILAKTYKA

Dzialania profilaktyczne obejmujg przede wszystkim ochro-
ne przed kleszczami, ktére sg jedynym zrédtem zakazenia.
Przede wszystkim powinno sie unika¢ laséw lisciastych i tere-
noéw przylegajacych. Dotyczy to 0s6b szczegdlnie narazonych
na ciezki przebieg infekcji babeszjoza, po splenektomii oraz
przyjmujacych leki immunosupresyjne lub chemioterapie
przeciwnowotworowa. W przypadku koniecznosci przeby-
wania na takich obszarach nalezy wkiada¢ odziez ochronna,
pamieta¢ o nakryciu glowy, uzywac repelentow zawierajacych
DEET (N,N-dietylo-meta-toluamid) i codziennie dokladnie
sprawdza¢ skore w poszukiwaniu kleszczy. Dtuzsza ekspozy-
cja zwigksza ryzyko zakazenia babeszjoza. Waznym elemen-
tem profilaktyki choréb odkleszczowych jest tez wykaszanie
terenow trawiastych oraz opryskiwanie repelentami obsza-
réw, na ktorych licznie wystepuja kleszcze®).

Znacznie trudniejsza jest profilaktyka babeszjozy potransfu-
zyjnej. Szczegdtowy wywiad chorobowy z potencjalnym daw-
cg krwi nie mial wplywu na wystepowanie infekgji u biorcow
preparatéw krwi®”. Badania przesiewowe oparte na laborato-
ryjnych testach krwi zaczeto wprowadza¢ na obszarach cha-
rakteryzujacych sie duzg zachorowalnoscig na babeszjoze.
Dotychczas publikowane wyniki wskazuja, ze wykonywanie
u dawcow na terenach endemicznych testu immunofluore-
scencji posredniej oraz real-time PCR zmniejsza wystgpowa-
nie babeszjozy potransfuzyjnej u noworodkoéw i dzieci z nie-
dokrwistoscig sierpowatokrwinkowg lub talasemig®V.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg zZadnych finansowych ani osobistych powigzar
z innymi osobami lub organizacjami, ktore moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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other day, until the severity of symptoms and parasitae-
mia are reduced to 5%. In life-threatening cases, red blood
cell exchange transfusion is used. Transfusion should also
be considered in parasitaemia of more than 10% or low-
er, but with potential pulmonary and cardiovascular com-
plications®”.

PREVENTION

Preventive measures primarily involve protection against
ticks, which are the main source of infection. First of all,
broadleaved forests and adjacent areas should be avoid-
ed. This particularly applies to individuals at risk of severe
babesiosis infection, patients after splenectomy as well as
those receiving immunosuppressive or anticancer therapy.
If staying in such areas is necessary, protective clothing and
headwear as well as repellents containing DEET (N,N-di-
ethyl-meta-toluamide) should be used, and the skin should
be carefully checked for ticks on a regular basis. Longer ex-
posure increases the risk of babesiosis infection. Mowing
of grassland as well as spraying repellents on areas with
large numbers of ticks is also an important element of tick-
borne disease prevention®.

Prevention of post-transfusion babesiosis is far more dif-
ficult. Detailed medical history of a potential blood do-
nor had no effect on the incidence of this infection among
blood product recipients®. Screening based on laboratory
blood tests was introduced in areas with a high incidence
of babesiosis. So far published results indicate that indirect
immunofluorescence assay and real-time PCR in donors
from endemic areas reduces the incidence of post-trans-
fusion babesiosis in neonates and children with sickle cell
anaemia or thalassaemia®".
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IX Konferencja Naukowo-Szkoleniowa
»Postepy Neuroimmunologii Klinicznej -
Stwardnienie Rozsiane i Inne Choroby Demielinizacyjne”

Poznan, 22 maja 2015 r.

Serdecznie zapraszamy na IX Konferencje Naukowo-Szkoleniowa ,,Postepy Neuroimmunologii Klinicznej -
Stwardnienie Rozsiane i Inne Choroby Demielinizacyjne”, ktéra odbedzie si¢ w dniu 22 maja 2015 roku i bedzie forum

wymiany doswiadczen w klinicznej neuroimmunologii.

Konferencja jest tak zaplanowana, aby przedstawi¢ nowosci dotyczace choréb neuroimmunologicznych - dziedziny, ktora
rozwija si¢ niezwykle dynamicznie. Bedzie dotyczy¢ przede wszystkim diagnostyki i terapii stwardnienia rozsianego oraz
innych choréb demielinizacyjnych o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Przeznaczona jest dla neurologéw,

neuropediatréw oraz lekarzy rodzinnych.

Wysoki poziom merytoryczny gwarantuja znakomici wykladowcy.

Liczba miejsc jest ograniczona.

Wiecej informacji na stronie: www.neuroim2015.pl
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