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STRESZCZENIE

Babesia to pasozytnicze pierwotniaki krwinek czerwonych przenoszone przez kleszcze. Zachorowania
u ludzi wywoluje kilka sposrdd ponad stu dotychczas opisanych gatunkdéw/genotypdw Babesia, najczesciej sg
to: B. microti, B. divergens i B. venatorum (Babesia sp. EU1). Babeszjoza stanowi zagrozenie szczegdlnie dla
0s0b asplenicznych, z wrodzonymi i nabytymi niedoborami odporno$ci. Problem dla krwiolecznictwa stanowig
zarazenia szerzace si¢ przez krew i preparaty krwiopochodne. Sytuacja epidemiologiczna babeszjozy na Swiecie
jest zroznicowana. W Europie nie stwierdzono dotychczas wzrostu liczby zachorowan na babeszjozg, natomiast
w USA zachorowalno$¢ stale rosnie, postepuje tez rozszerzanie si¢ terenéw endemicznych.

Celem pracy byto omowienie zagadnien dotyczacych rozpoznawania i leczenia babeszjozy w nawigzaniu do
potrzeb wynikajacych z aktualnej sytuacji epidemiologicznej i stanu klinicznego 0s6b chorych.
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Babeszjoza jest choroba wywotywang przez pier-
wotniaki z rodzaju Babesia. Sa to niewielkie organizmy
(o = 1-5 um) pasozytujace wewnatrz erytrocytow,
nazywane takze piroplazmami z uwagi na gruszkowaty
ksztalt jaki przyjmujg na jednym z etapow rozwoju (ang.
pear-shaped = w ksztalcie gruszki). W cyklu rozwo-
jowym Babesia wystepuje dwoch zywicieli: kleszcze,
gtdwnie Ixodidae, ktore sg zywicieclami ostatecznymi,
posrednimi zywicielami sg rézne kregowce, w tym
takze cztowiek.

Dotychczas opisano ponad 100 gatunkéw i geno-
typow Babesia (1, 2, 3), wérdd nich kilka o udowod-
nionym dziataniu patogennym dla cztowieka. U ludzi
najczgsciej odnotowywane sa zachorowania powodo-
wane przez Babesia microti, rzadziej przez B. divergens,
B. duncani, czy B. venatorum (dawniej Babesia sp.
EU1) (4). Zachorowania na babeszjoz¢ zwigzane sa
z okresami wzmozonej aktywnosci kleszczy, jednak do
zarazenia Babesia moze dojs$c¢ takze bez udziatu wekto-
ra: przez zarazong krew, preparaty krwiopochodne, lub
przez przeszczepienie zarazonego narzadu (2). Opisano
rowniez kilka przypadkow babeszjozy wrodzonej (5).

WYSTEPOWANIE ZACHOROWAN

Babeszjoza jest choroba wystepujaca na catym
swiecie. U ludzi w Ameryce Potnocnej przewazajg za-
razenia B. microti; tam wektorem pasozyta jest kleszcz
Ixodes scapularis. Na innych kontynentach B. microti
jest pospolitym pasozytem gryzoni, jednak babeszjoza
wywotywana przez ten gatunek u ludzi jest rzadka.
Poza Ameryka odnotowywano dotychczas zarazenia
zawlekane przez osoby powracajace z terendw ende-
micznych, gtownie z USA (6). Dane epidemiologiczne
zebrane przez CDC (ang. Centers for Disease Control
and Prevention) wskazuja na geograficzng ekspansje
oraz staty wzrost liczby zarazen Babesia. W Stanach
Zjednoczonych w latach 2011-2013 zarejestrowano
3797 nowych zachorowan na babeszjoze (7).

W krajach strefy tropikalnej i subtropikalnej, na
terenach wystepowania malarii, babeszjoza jest cho-
roba rzadko rozpoznawana, prawdopodobnie jednak
wystepuje znacznie czgéciej niz dotychezas sadzono.
Wskazuja na to wyniki badan przeprowadzonych
w latach 2012-2013 w Chinach ws$rod pacjentow go-
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raczkujacych w prowincji Yunan. W wyniku doktadane;j
analizy 449 przypadkéw wykryto 8 przypadkow zara-
zenia B. microti oraz dwa przypadki koinwazji: B. mi-
croti/Plasmodium falciparum, B. microti/Plasmodium
vivax; zrazenie Plasmodium spp. (gtéwnie P. vivax i P,
falciparum) wykryto u 63 oséb (8).

W Europie czynnikiem etiologicznym babeszjozy
jest najczesciej B. divergens (1). Wektorem B. diver-
gens jest, powszechnie wystepujacy na catej pétkuli
poinocnej, kleszcz pospolity Ixodes ricinus, ktory
moze przenosi¢ takze patogenne dla cztowieka B. mi-
croti 1 B. venatorum (9). W pismiennictwie znaleziono
opisy okoto 50 przypadkéw potwierdzonej babeszjo-
zy, ktore wystapity w krajach europejskich, glownie
wsrdd pacjentdw po splenektomii, lub 0séb z obnizona
odpornoscia (1, 2, 10, 11). Coraz czesciej odnotowuje
si¢ przypadki zarazen wywotywanych przez gatunek
B. venatorum (dawnej Babesia sp. EU1) (12). W Pol-
sce opisano dotychczas jeden przypadek zawleczonej
z Brazylii objawowej babeszjozy B. microti (13) oraz
kilka przypadkéw bezobjawowych (14).

CYKL ROZWOJOWY BABESIA

Po przedostaniu si¢ do krwioobiegu zywiciela po-
sredniego sporozoity Babesia wnikaja do krwinek czer-
wonych. Tam osiggaja stadium trofozoitu, mnozg si¢
w podziatach schizogonicznych i dojrzewaja do postaci
merozoitow (12). Krwinki rozpadaja si¢, a uwolnione
merozoity zasiedlajg nowe erytrocyty i cykl krwin-
kowy powtarza sig. Czg$¢ merozoitdow po wniknigciu
do krwinek przeksztatca si¢ w gametocyty, ktore sa
inwazyjne dla kleszcza. W jelicie kleszcza gametocyty
uwolnione ze strawionych krwinek przeksztatcaja sig
w gamonty (gamety), ktore w cyklu ptciowym tgcza sig
tworzac zygoty. Zygoty dojrzewaja do postaci ookinety,
komorki posiadajacej zdolno$¢ ruchu umozliwiajaca
pasozytowi przenikniecie z jelita kleszcza do hemo-
limfy. Z hemolimfa ookinety trafiaja do réznych czesci
ciata kleszcza, takze do gruczotow Slinowych, gdzie
dochodzi do kolejnego etapu rozwoju — sporogonii —
1 powstania sporozoitow, inwazyjnych dla zywicieli
posrednich (15). Stwierdzono, ze przekazanie inwazji
B microti przez kleszcza nastepuje po 24 godzinach
jego zerowania, dotychczas nie zbadano tego procesu
w przypadku innych gatunkéow Babesia (16).

BABESZJOZA POTRANSFUZYJNA

Duzy problem stanowi babeszjoza szerzaca si¢
drogg pozawektorowsa, przez krew i preparaty krwio-
pochodne. Wnetrze krwinki czerwonej, stanowigce
srodowisko dla rozwoju Babesia, jest nisza, ktora

zwicksza prawdopodobienstwo przekazania inwazji
podczas transfuzji. Doswiadczalnie wykazano zdol-
nos¢ piroplazm do przezycia w erytrocytach poza
organizmem zywiciela. Badania przeprowadzono
w warunkach dodatkowego stresu dla krwinek tj. w pro-
boéwkach zawierajacych antykoagulant (EDTA), a nie
w specjalnych workach zwickszajacych przezywalnos¢
komorek, poprzez optymalizacj¢ wymiany gazowej.
W warunkach do$§wiadczalnych B. microti przezywaty
co najmniej przez 21 dni w probkach przetrzymywanych
w temperaturze 4°C (17). Wykazano takze, ze Babesia
pozostajg zywotne w preparatach krwi, ktore byty pod-
dane procesowi kriokonserwacji (18).

Dawka inwazyjna mogaca spowodowac¢ chorobg
jest dos¢ niska. Podanie 30 zarazonych krwinek wywo-
tywato babeszjoze u 40% zdrowych chomikow, a dawka
10-krotnie wigksza powodowata zachorowanie u 100%
badanych zwierzat (4). Dla pacjentéw z obnizong czyn-
nos$cig uktadu odpornosciowego potencjalnym zrédlem
babeszjozy moze by¢ nawet pojedynczy erytrocyt zawie-
rajgcy w swoim wnetrzu pasozyty (19). U takich osob
obserwowano wyjatkowo ci¢zka postac¢ choroby, oporng
na standardowg chemioterapig, zwykle konczaca sie
$miercig (20). W latach 2005-2008 w USA zarejestro-
wano 12 zakonczonych zgonem przypadkoéw babeszjozy
transfuzyjnej (4,19). Sugeruje si¢ wiaczenie babeszjozy
do diagnostyki réznicowej w przypadkach potransfu-
zyjnej anemii lub goraczki nieznanego pochodzenia (5).

OBRAZ KLINICZNY BABESZJOZY

Objawy kliniczne wystepuja zazwyczaj miedzy 1
a 4 tygodniem od uktucia przez kleszcza zarazonego
Babesia (2). W przypadku zarazenia drogg transfuzyjng
okres ten moze by¢ wydtuzony do 9 tygodni, a w skraj-
nych przypadkach nawet do 6 miesiecy (5).

Choroba objawia si¢ poczatkowo ogdlnym ztym
samopoczuciem i zmgczeniem. Nastepnie pojawiajg
si¢ objawy grypopodobne: goraczka, dreszcze, poty,
bole migsniowo-stawowe (4, 21). W miarg nasilania si¢
objawow moze doj$¢ do niedokrwistosci hemolitycz-
nej, koagulopatii wewnatrznaczyniowej, powigkszenia
watroby i $ledziony. W przebiegu powiktanym wyste-
puje zespot niewydolnosci oddechowej, niewydolnos¢
sercowo-naczyniowa, zapalenie osrodkowego uktadu
nerwowego, a w skrajnych przypadkach smier¢ (2, 16).

W badaniu morfologicznym krwi mozna wykry¢
zaburzenie parametrow spowodowane nadmierng lizg
erytrocytow. Obserwuje si¢ niski hematokryt, niski
poziom hemoglobiny, trombocytopeni¢, podwyzszong
liczbg retikulocytow. W wynikach badan biochemicz-
nych pojawia si¢ podwyzszony poziom transaminaz,
fosfatazy alkalicznej, wolnej bilirubiny i dehydrogenazy
mleczanowej (2, 10, 22).
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U pacjentéw z wydolnym uktadem odporno$cio-
wym objawy ustepuja zazwyczaj bez leczenia w ciggu
kilku tygodni, ale zle samopoczucie i znuzenie moga
utrzymywac si¢ nawet przez kilka miesi¢cy. Cigzka
posta¢ kliniczna wymagajaca hospitalizacji i przypadki
$miertelne babeszjozy wystepuja u chorych ze znacznie
obnizong odpornoscig. Do grupy ryzyka naleza pacjenci
W immunosupresji, osoby po splenektomii, z hemoglo-
binopatig, chorujacy na nowotwory ztosliwe, zarazeni
wirusem HIV, a takze osoby w zaawansowanym wieku
(23).

Przebieg babeszjozy i rokowania, uzaleznione sg od
statusu immunologicznego pacjenta, ale takze od gatun-
ku Babesia wywotujacego chorobe. Zarazenie B. vena-
torum ma zwykle przebieg tagodny do umiarkowanie
cigzkiego, z dobrym rokowaniem réwniez u pacjentow
asplenicznych, czy z chorobami autoagresywnymi (12,
24). Natomiast zarazenie B. divergens, cz¢sto ma prze-
bieg piorunujacy, bardzo szybko pojawiaja si¢ objawy
zagrazajace zyciu (2, 10, 11). Wigkszos¢ $miertelnych
inwazji B. divergens konczylo si¢ zgonem w ciggu 4—7
dni od wystgpienia pierwszych objawéw hemoglobi-
nurii do skrajnej niewydolnosci wielonarzadowej (2,
21, 25, 26).

Inwazje Babesia moga wspdblistnie¢ nierozpozna-
ne z innymi chorobami odkleszczowymi, powodujac
zaostrzenie i zaburzenie ich przebiegu. Wspoéttowa-
rzyszaca inwazje Babesia wykryto u 10% pacjentow
z boreliozg z Lyme z Nowej Anglii (USA) (27), dlatego
tez w USA, na terenach endemicznego wystepowania
babeszjozy, u pacjentdw z borelioza o powiktanym
przebiegu zaleca si¢ wykonanie badan laboratoryjnych
w kierunku inwazji Babesia oraz wprowadzenie odpo-
wiedniego leczenia przeciwpierwotniaczego (22).

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA
BABESZJOZY

Potwierdzeniem przypadku babeszjozy jest wykry-
cie pasozyta, lub jego materiatu genetycznego w krwi
obwodowej. W diagnostyce laboratoryjnej babeszjozy
wykorzystywane sg najczesciej badania mikroskopowe
rozmazow krwi obwodowej. Odsetek zarazonych krwi-
nek u chorych jest zazwyczaj niski, rzadko przekracza
5% u 0s6b immunokompetentnych, jednak u 0séb po
splenektomii moze dochodzi¢ do 85% (28).

W diagnostyce babeszjozy w USA wykorzystywane
sa komercyjne testy serologiczne, np. test immunoflu-
orescencji posredniej (IFA) na obecno$¢ przeciwciat
IgM i/lub IgG przeciwko B. microti. Ze wzglgdu na silng
specyficznos$¢ gatunkowa antygenow Babesia testy te
sg mato uzyteczne w Europie, gdzie zarazenia u ludzi
zwykle powoduja gatunki B. divergens i B. venatorum.
Testy serologiczne nie sg zalecane do badania 0sob

z ostabionym uktadem odporno$ciowym, poniewaz
moga dawa¢ wyniki falszywie ujemne. Zastosowane
u pacjentéow z infekcjami bakteryjnymi, wirusowymi,
chorobami autoimmunologicznymi, tkanki tacznej,
zarazonych Plasmodium lub Toxoplasma gondii, moga
dawac¢ wyniki falszywie dodatnie (2, 29).

Dla potwierdzenia przypadku babeszjozy stosowano
takze probe biologiczna, polegajaca na inokulacji krwi
pacjenta do otrzewnej gryzonia laboratoryjnego. Obecnie
metoda ta jest wykorzystywana niezmiernie rzadko ze
wzgledu na niska wydajno$¢ oraz dtugi okres oczekiwa-
nia na wynik, wynoszacy ok. 2—4 tygodni (2, 30).

Aktualnie stosowang metoda referencyjng w dia-
gnostyce babeszjozy jest reakcja tancuchowa polime-
razy (PCR) (31). Badanie PCR jest zalecane gdy na
podstawie rozmazu krwi nie mozna zidentyfikowaé
gatunku pasozyta, lub nie ma pewnosci co do diagnozy,
a badanie podmiotowe oraz objawy kliniczne sugeruja
babeszjoze (2). W Europie sg niedostgpne certyfikowa-
ne testy komercyjne PCR przeznaczone do diagnostyki
laboratoryjnej babeszjozy u ludzi. W testach opracowa-
nych na potrzeby wtasne laboratoriow referencyjnych
najczesciej wykorzystywanym markerem genetycz-
nym babeszjozy w badaniach jest sekwencja genu
kodujacego matg podjednostke rybosomu (18S rRNA)
Babesia. Czuto$¢ PCR dla genu 18S rRNA okreslono
na poziomie 5-10 pasozytow/1ul krwi, co odpowiada
parazytemii na poziomie 0,0001% (32).

Z inicjatywy Krajowej Izby Diagnostow Labora-
toryjnych (KIDL) w 2014 r. wydano Rekomendacje
Grupy Roboczej dotyczace diagnostyki laboratoryjnej
chordb odkleszczowych, w tym babeszjozy. Dokument,
dostepny na stronie KIDL w zaktadce Rekomendacje,
zawiera informacje dotyczace zarazen Babesia oraz
metod rozpoznawania babeszjozy wraz ze wskazaniem
osrodkow referencyjnych wykonujacych diagnostyke
laboratoryjng babeszjozy w naszym kraju (www.kidl.
org.pl).

Zalecenia dotyczace postepowania diagnostycznego
w przypadkach podejrzenia babeszjozy schematycznie
przedstawiono na rycinie 1.

LECZENIE

Wigkszos$¢ wskazan i zalecen leczenia babeszjozy
u ludzi dotyczy inwazji wywolanych przez B. microti,
lub B. divergens. W chemioterapii stosuje si¢ preparaty
przeciwmalaryczne, lekami z wyboru sa: atowakwon,
azytromycyna, klindamycyna i chinina. Z uwagi na
mozliwy rozwdj lekooporno$ci u Babesia zalecane jest
stosowanie leczenia skojarzonego z wykorzystaniem
preparatow chininy z klindamycynag, lub atowakwonem
z azytromycyng (9, 33). Standardowo leki podawane
sg przez 7 do 10 dni. Jednak u okoto 1/3 pacjentéw
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skutki uboczne chemioterapii sa na tyle silne, ze ko-
nieczna jest zmiana schematu leczenia, lub znaczne
zmniejszenie dawek. Nie zawsze leki, ktére dajg mniej
efektow ubocznych znajdujg zastosowanie w leczeniu
babeszjozy, tak jak chlorochina, ktora jest lekiem daja-
cym mniej niepozadanych efektow niz chinina, ale jest
nieskuteczna w leczeniu babeszjozy wywotanej przez
B. microti (34).

Nieskuteczne w leczeniu babeszjozy wywotane]
przez B. microti 1 B. divergens sa takze takie leki
przeciwpierwotniacze jak: prymachina, pirymetami-
na, pirymetamina-sulfadoksyna, artesunian, sulfadia-
zyna, tetracyklina, minocyklina, pentamidyna, czy
trimetoprim-sulfametoksazol (25,33). Wskazaniem do
skojarzonej chemioterapii sg przypadki umiarkowane
i cigzkie oraz bezobjawowe nosicielstwo z parazytemia
trwajaca dtuzej niz 3 miesiace (18, 25). U pacjentdw
w stanie ciezkim zaleca si¢ dodatkowo transfuzje wy-
mienne (26).

Nadal niewiele wiadomo o wrazliwosci na leki B.
duncani, B. venatorum i B. divergens-like z USA 1 Euro-
py, ktorych patogeniczno$¢ dla cztowieka potwierdzono
stosunkowo niedawno (1, 25), chociaz nie ma przeko-
nujacych dowodow na wystepowanie istotnych réznic
w podatnos$ci tych pasozytow na leki stosowane przy
babeszjozie wywolanej przez B. microti (1,12, 15, 25).
Dotychczas nie okreslono takze czasu trwania leczenia
oraz nie zbadano proces6w lekoopornosci: B. duncani,
B. venatorum, B. divergens-like (12).

Babesia moga utrzymywac si¢ jeszcze przez pewien
czas we krwi u pacjentdow po zakonczeniu chemiote-
rapii. U pacjentéw z objawowg babeszjoza, leczonych
klindamycyng i chining, wykrywano pasozyty do 16
dni po zakonczeniu leczenia. Nieleczona ,,cicha babe-
szjoza” moze trwac wiele miesigcy (29).

PODSUMOWANIE

Sytuacja epidemiologiczna babeszjozy na $wiecie
jest zroznicowana i podlega ciggtym zmianom. W kra-
jach UE nie stwierdza si¢ zwickszonej zapadalnos$ci
ludzi na babeszjoze, chociaz czgsto wystepuje prze-
noszona przez kleszcze borelioza. Natomiast w USA
wprowadzono niedawno ogdlnokrajowy obowigzek
rejestracji babeszjozy z powodu statego wzrostu liczby
przypadkow i powickszania si¢ terenéw, na ktorych
zachorowania sg czesto odnotowywane.

Dotychczas nie opracowano skutecznej szczepionki
przeciwko babeszjozie. Tak jak w przypadku innych
choréb odkleszczowych, zapobieganie zarazeniu Babe-
sia polega na stosowaniu srodkow ochrony indywidu-
alnej podczas aktywnosci na terenach zalesionych, lub
trawiastych. Przeksztatcanie srodowiska naturalnego
w wyniku intensyfikacji rolnictwa, melioracji czy regu-
lowania rzek sprzyja zwigkszeniu liczebno$ci wektorow
Babesia 1 moze prowadzi¢ do czgstszego wystepowania
babeszjozy u ludzi, takze w Europie.

W Polsce wskazaniem do wykonania badan labo-
ratoryjnych w kierunku babeszjozy jest wystapienie
objawow klinicznych u osoby powracajacej z terenow
endemicznych. Wykonanie badan nalezy rozwazy¢
takze u pacjentéw z borelioza z Lyme o ostrym, atypo-
wym przebiegu, zle odpowiadajacych na standardowe
leczenie.
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