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ABSTRACT

Despite the constant development of biotechnology, laboratory diagnostics of Lyme disease in children still
poses a significant challenge. The aim of this article is to present the current methods of Lyme disease diagnosis
and its future perspectives.

A serological test is often the first step in supporting clinical diagnosis of Lyme disease in children. Recently,
a new generation of enzyme-linked immunosorbent assays has been created. These assays use recombinant
proteins or synthetic peptides in their antigenic spectrum. It is postulated that these tests may replace the classic
immunoblot as the second step in the Lyme disease diagnostic protocol. Direct detection methods based on
bacterial culture techniques or using the polymerase chain reaction (PCR) have inadequate sensitivity, which
prevents their widespread use in clinical practice. Recently, a number of other tools have been developed that are
of supportive importance. Among them, measuring of the CXCL13 chemokine concentration in the cerebrospinal
fluid has the potential to become a routine procedure in the diagnosis of Lyme disease in children.

Future diagnostic strategies of Lyme disease might include: innovative immunological tests using new
antigens, combining serology with direct methods in order to increase sensitivity, standardization of selected
unconventional tests, identification of host response biochemical metabolic markers or linking clinical symptoms
reported by patients with appropriate test panels.

In the absence a vaccine which protects against the disease, the preventive recommendations given to parents to
prevent tick bites in children remain valid.

Keywords: Lyme disease, diagnosis, symptoms, serology, unconventional tests
STRESZCZENIE

Pomimo ciaglego rozwoju biotechnologii, diagnostyka laboratoryjna boreliozy u dzieci pozostaje nadal niema-
lym wyzwaniem. Celem tej pracy jest przedstawienie obecnych mozliwosci diagnostycznych choroby z Lyme
oraz perspektyw na nadchodzacg przysztosc.

Badanie serologiczne jest czesto pierwszym krokiem wspierajacym diagnostyke kliniczng u dziecka chorego
na borelioze. W ostatnim czasie pojawily si¢ testy immunoenzymatyczne nowej generacji, ktore wykorzystuja
w swoim spektrum antygenowym rekombinowane biatka lub syntetyczne peptydy. Postuluje sig, iz testy te
mogg zastapi¢ klasyczny immunoblot, jako drugi etap protokotu diagnostycznego boreliozy. Diagnostyka bez-
posrednia oparta na technikach hodowli bakterii lub wykorzystujaca reakcj¢ tancuchowa polimerazy (PCR)
charakteryzuje si¢ nadal nieadekwatng czuloscia, co uniemozliwia jej powszechne zastosowanie w praktyce
klinicznej. W ostatnim czasie opracowano szereg innych narzedzi, ktére majg znaczenie pomocnicze. Wérdd
nich pomiar stgzenia chemokiny CXCL13 w plynie mozgowo-rdzeniowym wydaje si¢ by¢ bliski rutynowego
zastosowania u dzieci z neuroboreliozg.

Przyszle strategie diagnostyczne boreliozy moga polega¢ na: zastosowaniu nowatorskich testow immunolo-
gicznych wykorzystujacych nowe antygeny, polaczeniu serologii z metodami bezposrednimi w celu poprawy
czuloéci, standaryzacji niektorych niekonwencjonalnych testow, identyfikacji biochemicznych markeréw meta-
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bolicznych odpowiedzi gospodarza na zakazenie, czy tez na odkryciu powigzan zglaszanych przez pacjentow
objawow klinicznych choroby z odpowiednimi panelami diagnostycznymi.

Wobec braku dostgpnej szczepionki chronigcej przed zachorowaniem wciaz aktualne pozostaja zalecenia profi-
laktyczne przekazywane rodzicom dzieci, ktore maja zapobiega¢ podktuciom przez kleszcze.

Stowa kluczowe: borelioza, diagnostyka, objawy, serologia, testy niekonwencjonalne

INTRODUCTION

Lyme disease, also known as Lyme borreliosis,
is a multi-organ bacterial disease that is transmitted
through a tick bite. Its symptoms mainly affect the
skin, joints, heart and nervous system. In the 1970s,
in Old Lyme, Connecticut, USA, a series of cases of
arthritis in children was reported. The symptoms were
associated with the bites of ticks (1). It took many
years to discover the cause of the disease — the bacteria
named after its discoverer Borrelia burgdorferi (2).
Identification of the etiological factor was certainly
a milestone in understanding the etiopathology of
the disease. However it did not become a remedy for
diagnostic and therapeutic problems. Unfortunately,
the diagnosis of Lyme disease still presents
a significant challenge, despite the biotechnological
breakthrough that has undoubtedly occurred in recent
years. The techniques that directly detect the disease-
causing microorganisms are the gold standard in the
diagnosis of many infectious diseases, against which
other diagnostic methods are compared. One of these
techniques is molecular testing, which is a diagnostic
tool in many diseases, including the recently recognized
Zika virus infections or SARS-CoV-2.

DIRECT DIAGNOSTICS

Culture methods are useful tools for diagnosing
infectious bacterial diseases. However, this does not
apply to Lyme disease. Despite many attempts, the
required sensitivity of these methods was not achieved.
In a well-defined group of patients, the improved
method of sampling together with the optimization of
the medium composition gives positive culture results
in only 47% of cases on the sixth day after the blood
culture. This percentage does not increase to 94% until
16 weeks after the culture (3). These results come far
too late for blood cultures to be of clinical significance.
The culture method used in the case of skin biopsies
collected from the area of erythema migrans, an early
symptom of Lyme disease, has a sensitivity of only
50% (4-5). Moreover, this method is of limited use
in children due to its invasiveness. Therefore, culture
is not a routine procedure applicable in everyday
clinical practice in the diagnosis of Lyme disease. This
method is characterized by relatively low sensitivity.
In addition, it requires a lot of time to obtain results

WSTEP

Borelioza, znana takze jako choroba z Lyme, jest
wielonarzgdowa chorobg bakteryjng przenoszona
przez uktucie kleszcza. Jej objawy dotycza przede
wszystkim skory, stawow, serca i uktadu nerwowego.

W latach siedemdziesigtych XX wieku w miescie
Old Lyme w stanie Connecticut w USA opisano se-
ri¢ przypadkow zapalenia stawow u dzieci. Objawy
powigzano z uktuciami kleszczy (1). Minglo wiele
lat zanim ostatecznie rozpoznano przyczyne choro-
by - bakteri¢ nazwana pdzniej od nazwiska odkrywcy
Borrelia burgdorferi. (2). Zidentyfikowanie czynnika
etiologicznego bylo z pewnoscig kamieniem milowym
w zrozumieniu etiopatologii choroby, jednak nie stato
si¢ remedium na istotne dla pacjentow problemy dia-
gnostyczne i terapeutyczne. Wydaje sig, ze od czasu
opisania nowej choroby w miejscowosci Old Lyme po
dzien dzisiejszy, rozpoznanie boreliozy stanowi istot-
ne wyzwanie, pomimo przelomu biotechnologiczne-
go, ktory bezsprzecznie nastapit w ostatnich latach.
W diagnostyce wielu chordb zakaznych ztotym stan-
dardem, do ktérego pordwnuje si¢ inne metody dia-
gnostyczne, sg techniki umozliwiajagce bezposrednie
wykrywanie mikroorganizmoéw odpowiedzialnych za
wywotywanie choroby. Jedna z takich technik jest ba-
danie molekularne, ktére obecnie stanowi narzedzie
diagnostyczne wielu choréb, w tym niedawno pozna-
nych zakazen wirusem Zika, badz SARS-CoV-2.

DIAGNOSTYKA BEZPOSREDNIA

Metody hodowlane sg uzytecznym narzedziem
stosowanym w diagnozowaniu bakteryjnych choréb
zakaznych. Nie dotyczy to jednak boreliozy. Pomimo
wielu prob nie udalo si¢ uzyska¢ wysokiej czutosci tej
metody. W dobrze zdefiniowanej grupie chorych ulep-
szony sposob pobierania probek wraz z optymalizacja
sktadu pozywki daje pozytywne wyniki hodowli je-
dynie w 47% przypadkéw w szdstym dniu od posiewu
krwi. Odsetek ten wzrasta do 94% dopiero w 16 tygo-
dniu od wykonania posiewu (3). Jest to zdecydowanie
za pozno, by posiewy krwi miaty istotne znaczenie
kliniczne. Metoda hodowlana zastosowana w przy-
padku bioptatéw skory pobranych z okolicy rumienia
wedrujgcego, wezesnego objawu boreliozy, charak-
teryzuje si¢ czulo$cig na poziomie zaledwie 50% (4-
5). Ponadto metoda ta ma ograniczone zastosowanie
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and an above-average proficiency in the use of modern
techniques.

Histopathology is a method that could help observe
the pathogen or the characteristic cell infiltration
that could lead to the correct diagnosis. In case
of Lyme disease, histopahtology is recommended
when lymphocytoma and acrodermatitis chronica
atrophicans are suspected (6). Both of the above
mentioned are extremely rare in children, therefore
histopathological examination is not applicable to the
most common forms of the disease in this age group.

Low amount of circulating Borrelia burgdorferi
DNA is the reason why molecular techniques do not
provide promising results in the early stage of the
disease. It is estimated that the sensitivity of the PCR
(polymerase chain reaction) method is comparable
to the sensitivity of in vitro culture: it is calculated/
evaluated ?? at 62% (7) in early Lyme disease, 38% in
acute Lyme neuroborreliosis and 25% in chronic Lyme
neuroborreliosis (8).

The unsatisfactory sensitivity of direct diagnostic
methods can be improved by applying several such
methods simultaneously. One of the studies (9) assessed
the sensitivity of five direct diagnostic methods. At
least one of these tests was positive in nearly 94% of
untreated adults with erythema migrans. This study
did not include a control group and because of this
reason the specificity of the diagnostic approach using
these methods could not be established. Detection
of cell-free DNA fragments of Borrelia burgdorferii
(cfDNA) in plasma may become another new approach
supporting the diagnosis of Lyme disease in the early
stages of the disease. A positive result was obtained
in 64% of the samples from patients with confirmed
erythema migrans. The combination of cfDNA
determination with serology increased the diagnostic
sensitivity to a promising 86% (10). Taking into account
the fact that the detection of Borrelia burgdorferi
using direct methods is of limited use, it should
be considered whether relying only on commonly
employed serological tests provides sufficient support
for the clinical diagnosis of Lyme disease.

SEROLOGICAL DIAGNOSTICS

The Conventional Two-Tiered Testing (CTTT)
of Lyme disease includes a first-tier enzyme
immunoassay (EIA) followed by a supplemental
immunoblot. This method is the most common tool
supporting the clinical diagnosis of Lyme disease.
There are studies that estimate the sensitivity of the
two-stage diagnostic protocol reaches unrealistic 100%
in the late stages of the disease (11), while other studies
suggest 56% (12) or less (13). The fact that the tests are
not fully standardized and the stages of the disease are
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u dzieci z uwagi na jej inwazyjno$¢. Hodowla nie jest
wigc rutynowa procedurg majaca zastosowanie w co-
dziennej praktyce klinicznej w przypadku podejrzenia
boreliozy. Cechuje jg stosunkowo niska czutos¢, dtugi
czas potrzebny do uzyskania wynikow oraz wymaga
ponadprzecietnej bieglosci w stosowaniu nowocze-
snych technik przez personel laboratorium.

Histopatologia to kolejna bezposrednia technika,
ktora mogtaby pomoc w uwidocznieniu patogenu lub
wykaza¢ obecno$¢ charakterystycznego nacieku ko-
morkowego pomocnego w ustaleniu prawidtowego
rozpoznania. Technika ta w przypadku boreliozy za-
lecana jest tylko w ocenie przypadkéw podejrzanych
o chtoniaka boreliozowego lub przewlekte zanikowe
zapalenie skory (6). Obie postaci sg niezwykle rzadko
spotykane u dzieci, tym samym badanie histopatolo-
giczne nie ma zastosowania w najczesciej spotyka-
nych postaciach choroby w tej grupie wiekowe;.

Mata ilo$¢ krazacego DNA Borrelia burgdorferi jest
powodem, dla ktorego nie widzimy obiecujgcych wyni-
kow stosowania technik molekularnych we wezesnym
stadium choroby. Ocenia si¢, iz czulos¢ metody PCR
(ang. polymerase chain reaction) jest poréwnywalna
z czuto$cig hodowli in vitro: szacuje si¢ ja na 62% (7)
we wezesnym stadium boreliozy, 38% w ostrej neuro-
boreliozie i na 25% w przewlektej neuroboreliozie (8).

Niezadowalajgca czuto$¢ bezposrednich metod
diagnostycznych moze by¢ poprawiona poprzez za-
stosowanie kilku takich metod jednoczasowo. Jedno
z badan (9) oceniato pie¢ bezposrednich metod dia-
gnostycznych pod katem czutosci. Co najmniej jeden
z tych testow byl dodatni u niemal 94% pacjentow,
w grupie nieleczonych dorostych z rumieniem we-
drujacym. Badanie to bylo pozbawione proby kontro-
Inej, co nie pozwolito na ustalenie swoistosci podej-
$cia diagnostycznego z wykorzystaniem tych metod.
Wykrywanie wolno krazacych w osoczu fragmentow
DNA Borrelia burgdorferii (cfDNA) moze stac si¢ ko-
lejnym nowym podejsciem wspierajacym diagnostyke
boreliozy we wcezesnym stadium choroby. Pozytyw-
ny wynik uzyskano w 64% probek pochodzacych od
pacjentow z potwierdzonym rumieniem wedrujacym.
Potaczenie oznaczania cfDNA z serologia zwiekszy-
fo czuto$¢ diagnostyczna do obiecujacych 86% (10).
Biorac pod uwage fakt, iz wykrywanie Borrelia burg-
dorferi metodami bezposrednimi ma ograniczone za-
stosowanie, nalezatoby zastanowic sie, czy poleganie
jedynie na stosowanych powszechnie badaniach sero-
logicznych moze by¢ obecnie wystarczajagcym wspar-
ciem klinicznego rozpoznania boreliozy?

DIAGNOSTYKA SEROLOGICZNA

Klasyczna dwuetapowa strategia diagnostyki la-
boratoryjnej boreliozy (ang. CTTT: Conventional Two
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not clearly defined, as well as the retrospective nature
of many scientific studies, make it even more difficult
to determine the actual sensitivity of the diagnostic
technique used. As the infection with Borrelia
burgdorferi progresses from early to late stage, an
increase in the sensitivity of the test is observed.
CTTT used in the late stages of Lyme disease shows
high sensitivity. However, the late stages of the disease
are rarely observed in pediatric patients. Serological
tests are useless in the very early stages of the
infection as it takes time to detect the body’s antibody
response. Diagnostic tests performed too early result
in false-negative results, found in 70% of patients in
the early stages of the disease (11). The immunoblot
confirmation test is time-consuming, expensive, and
characterized by lower sensitivity compared to EIA.
However, it’s specificity is significantly higher than that
of EIA. The immunoblot test may give a false negative
result in the first weeks of infection. If the obtained
result is questionable, a second test is required. IgM
immunoblot is recommended only for the diagnosis
of the early stage of the disease (up to 4 weeks) and
should not be used in later diagnosis. Incorrect use of
this technique in patients with prolonged, nonspecific
symptoms may give a false positive result rather than
an indication of an actual infection (14).

The Modified Two-Tiered Testing (MTTT) relies
on two different sequential EIAs without the inclusion
of an immunoblot (15). Serological tests using bacterial
whole cell lysate as antigen are very sensitive, but may
cross-react with other epitopes. A new type of EIA was
developed that used recombinant proteins or synthetic
peptides unique to Borrelia burgdorferi. Serological
tests based on such epitopes may be useful as a second
test in the MTTT. This is possible due to the minimal
cross-reactivity of the new EIA test with foreign
antigens. The antigen used in the new generation
enzyme immunoassays is surface lipoprotein E (VIsE)
or a selected part of it, most often the C6 peptide —
epitope corresponding to the sixth invariant region
(IR6) in VISE (16). In vivo highly expressed antigens
in VISE can significantly improve the sensitivity of
the test (17-19). The use of the C6 peptide derived
from VISE in the antigenic spectrum improves the
specificity of the test compared to the EIA whole
cell lysate (17, 20). Tests using the additional VISE
antigen could eventually replace immunoblotting as
a confirmation test for Lyme disease. This strategy
allowed the correct identification of patients with septic
arthritis in a large group of children with symptoms of
arthritis (21). The test has also been successfully used
to evaluate the effectiveness of Lyme disease treatment
(22-23), although repeating antibody-based testing is
not routinely recommended in clinical practice.

-Tiered Testing), definiowana jest jako zastosowanie
czulego testu immunoenzymatyczny (EIA), po kto-
rym wykorzystujemy uzupetniajgce wysoko swoiste
badanie immunoblot. Ten scenariusz pozostaje naj-
powszechniej stosowanym narzedziem wspierajagcym
diagnostyke kliniczng boreliozy. Istnieja badania,
ktore szacujg czuto§¢ dwuetapowego protokotu dia-
gnostycznego w pozniejszych manifestacjach choroby
na nierealistyczne 100% (11), podczas gdy inni podaja
czulo$¢ na poziomie 56% (12) lub mniej (13). Brak pet-
nej standaryzacji testow, jak réwniez brak jasnej defi-
nicji etapdw choroby oraz retrospektywny charakter
wielu opracowan naukowych sprawiaja, ze ustalenie
faktycznej czulosci zastosowanej techniki diagno-
stycznej staje si¢ jeszcze trudniejsze. Wraz z progresja
zakazenia Borrelia burgdorferi, od stadium wczesne-
go do pdznego, obserwujemy wzrost czutosci testu.
Zastosowanie CTTT w pozniej boreliozie odznacza
si¢ bardzo wysoka czutoscig. Jednak w grupie pa-
cjentow pediatrycznych rzadko dochodzi do progresji
do p6znych postaci choroby. Badania serologiczne sa
bezuzyteczne na bardzo wczesnym etapie zakazenia,
poniewaz wykrycie odpowiedzi organizmu w posta-
ci produkcji przeciwcial wymaga czasu. Zbyt wcze-
sne wykonanie testu diagnostycznego skutkuje duza
liczba wynikow falszywie ujemnych, spotykanych
we wczesnym stadium choroby u 70% pacjentow
(11). Test potwierdzenia immunoblot to czasochlon-
na i kosztowna procedura, ktora charakteryzuje si¢
nizsza czuto$cia w porownaniu do EIA, lecz istotnie
wicksza swoistoscig. Test immunoblot moze da¢ wy-
nik falszywie ujemny w pierwszych tygodniach za-
kazenia, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do po-
trzeby wykonania drugiego oznaczenia, gdy pierwszy
wynik jest watpliwy. Immunoblot IgM jest zalecany
tylko do diagnostyki wczesnego stadium choroby (do
4 tygodni) i nie powinien by¢ stosowany w pozniejszej
diagnostyce. Nieprawidtowe stosowanie tej techniki
u pacjentow z przedtuzajacymi sie, niespecyficznymi
objawami, moze raczej ujawni¢ falszywie dodatnig
reakcje, niz wskazywac na prawdziwe zakazenie (14).

Zmodyfikowany dwuetapowy algorytm testowania
(ang: MTTT - Modified Two-Tiered Testing) opiera si¢
na sekwencji dwoch réznych testéw immunoenzyma-
tycznych bez uzycia metody immunoblot (15). Testy
serologiczne wykorzystujace jako antygen pelny lizat
bakteryjny sa bardzo czute, ale moga reagowac krzy-
ZOWO z innymi epitopami. Opracowano nowy typ te-
stu immunoenzymatycznego, w ktorym zastosowano
rekombinowane biatka Iub syntetyczne peptydy uni-
katowe dla Borrelia burgdorferi. Testy serologiczne
oparte na takich epitopach moga by¢ przydatne jako
drugi test w dwuetapowym zmodyfikowanym al-
gorytmie MTTT. Mozliwe jest to dzigki minimalnej
reaktywnosci krzyzowej nowego testu EIA z obcymi
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Low sensitivity in the early stage of Lyme disease
is not the only problem that serological diagnostics
poses. Another disadvantage is the persistence of
specific IgM and IgG antibodies for months or years
despite successful treatment (24). This results in
repeated unnecessary antibiotic treatment until the
serological response is no longer observed. Moreover,
for children in endemic areas, previous tick bites might
be responsible for positive test results. Another problem
with the diagnosis of Lyme disease is the significant
variability of the results in different laboratories
(25). This is due to the variety of tests available on
the market and different antigen panels used in them.
Difficulties in interpreting test results from different
laboratories result in repeated serological tests. This
generates unnecessary stress in the child and increases
the costs of diagnostics.

Serological tests are imperfect. Moreover, there
are many misconceptions about the diagnosis of
Lyme disease in children. Testing for Lyme disease
in patients who do not meet the clinical criteria for
the disease is not recommended and can lead to many
false-positive results. This applies, for example, to the
repeated ordering of serological tests in patients with
autism spectrum disorder (26), although randomized
studies have not proven any relationship between
the occurrence of these behavioral deficits and Lyme
disease (27). A patient with a positive Lyme disease
test result faces multiple problems which derive from
the diagnosis itself. It is particularly difficult to explain
to the parents of the child the complex nature of false-
positive results and the intricacies of serological
diagnosis of Lyme disease. The desire to see a negative
serological test result close to zero, rather than below
the manufacturer’s cut-off value, is another common
misunderstanding of EIA interpretation rules. Some
doctors use a series of serological tests after treatment
is finished to meet the expectations of parents who
demand clear evidence that their child was cured.

Some data from the literature suggest that standard
diagnostic procedures may leave many Lyme cases
undetected. One Canadian study uses an analysis of
the incidence of Lyme disease in adjacent cross-border
provinces and data from observation of the disease in
dogs to predict the incidence of cases in humans (28).
The authors speculate that the reported incidence of
Lyme disease in humans is highly underestimated. The
concept, or rather the myth of the seronegativity (29)
of Lyme disease, adds even more fuel to the difficult-
to-deny rumors about the disease.

UNCONVENTIONAL TESTS

A number of activities have been undertaken to
develop completely new types of tests that would
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antygenami. Antygenem uzytym w testach immuno-
enzymatycznych nowej generacji jest powierzchniowa
lipoproteina E (VISE) lub jej wybrana czg¢$¢, najcze-
sciej peptyd C6 — epitop odpowiadajacy szostemu,
niezmiennemu regionowi (IR6) w VIsE (16). Anty-
geny o wysokiej ekspresji in vivo w VISE, moga zna-
czaco poprawi¢ czutos¢ testu (17-19). Wykorzystanie
w spektrum antygenowym peptydu C6 pochodzacego
z VISE, poprawia swoisto$¢ testu w porownaniu do
lizatu petnokomorkowego EIA (17,20). Testy wyko-
rzystujace dodatkowy antygen VISE moga ostatecznie
zastapi¢ immunobloting jako test potwierdzajacy cho-
rob¢ z Lyme. Taka strategia zostata oceniona na duzej
grupie dzieci z objawami zapalenia stawow pozwala-
jac prawidtowo zidentyfikowac dzieci z septycznym
zapaleniem stawow (21). Test zostal réwniez z powo-
dzeniem zastosowany do oceny skutecznosci leczenia
boreliozy (22-23), cho¢ powtarzanie testow opartych
0 oznaczanie miana przeciwcial nie jest rutynowo za-
lecane w praktyce kliniczne;.

Niska czulo$¢ we wczesnej fazie boreliozy nie
jest jedynym problemem zwigzanym z diagnostyka
serologiczng. Inng wada jest utrzymywanie si¢ spe-
cyficznych przeciwciat IgM i IgG przez miesigce lub
lata mimo skutecznego leczenia (24). Powoduje to po-
wtorne, niepotrzebne leczenie antybiotykami w ocze-
kiwaniu na ustapienie odpowiedzi serologicznej. Co
wiecej, w przypadku dzieci zamieszkujacych tere-
ny endemiczne, pozytywny wynik testu moze mieé
zwigzek z wezesniejszymi uktuciami kleszczy. Innym
problemem pojawiajacym si¢ w diagnostyce borelio-
zy jest znaczna zmienno$¢ wynikow w zaleznosci od
wybranego laboratorium (25). Wynika to z réznorod-
nosci testow dostepnych na rynku i tym samym ro6z-
nych paneli antygenowych wykorzystywanych przez
testy opracowane przez poszczegdlnych producentow.
Trudnos$ci w interpretacji wynikow badan pochodza-
cych z réznych laboratoriéow przektadajg si¢ na powta-
rzanie badan serologicznych generujac niepotrzebny
stres u dziecka oraz mnozac koszty diagnostyki.

Niedoskonatos¢ testow serologicznych jest faktem.
Ponadto, istnieje wiele btednych przekonan na temat
diagnostyki boreliozy u dzieci. Zlecanie testow na
borelioze¢ u pacjentow, ktorzy nie spetniajg kryteriow
klinicznych choroby nie jest zalecane i moze prowa-
dzi¢ do wielu fatszywie dodatnich wynikéw. Dotyczy
to przyktadowo wielokrotnego zlecania testow sero-
logicznych u pacjentéw z zaburzeniami ze spektrum
autyzmu (26), pomimo ze w randomizowanych ba-
daniach nie udowodniono zadnego zwigzku wyste-
powania tych deficytow behawioralnych z borelioza
(27). Niezwykle trudno jest zdja¢ z pacjenta ,,etykiete”
pozytywnego wyniku badania w kierunku boreliozy.
Szczegolng trudno$¢ sprawia wyjasnienie rodzicom
dziecka zlozonej natury fatszywie dodatnich wynikow
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support the clinical diagnosis of Lyme disease. Among
the many molecules that can be used in the diagnosis
of Lyme disease, the chemokine CXCLI13 seems to be
the best known, although it is still not used in routine
medical practice. CXCL13 is an important factor in the
humoral immune response. Its elevated concentrations
in the cerebrospinal fluid (CSF) induce the influx of B
lymphocytes into the central nervous system, which
results in intrathecal production of antibodies (30). The
concentration of CXCL13 in the cerebrospinal fluid is
elevated in neuroborreliosis in both adults and children
(31-34). Interestingly, high concentration of CXCL13
may also be found in some patients suffering from other
tick-borne diseases, namely tick-borne encephalitis
(35). Additionally, a decrease in the concentration of
CXCL 13 may indicate that the implemented antibiotic
therapy is effective (36). It is also speculated that the
T-cell derived cell chemokine CCL19 (37) or IFN-a (38)
may increase the risk of post-Lyme disease syndrome
(PLDS). The syndrome is characterized by the
presence of recurrent, persistent pain and fatigue after
treatment, and its immunological nature is not fully
understood. It should be noted that PLDS is extremely
rare in children. Another innovative approach that
supports the diagnosis of early stage of Lyme disease
is the identification of metabolic biosignatures in the
serum. The body’s metabolic profile changes under
the influence of various factors, including infection
and infectious diseases. Consequently, these changes
may reflect the existence of a number of diseases
and be used in their diagnosis. Studies by Bryn et al.
carried out using liquid chromatography combined
with mass spectrometry (LC-MS) in people with
early stage Lyme disecase showed changes in the
metabolic pathways of some lipids related to, inter alia,
inflammatory response and mitochondrial functioning
(39). In the future, metabolomics may help identify
biomarkers that indicate successful treatment of Lyme
disease (38-40). Another new idea for the future of
Lyme disease diagnostics may be to find a typical
signature of gene expression in the host organism
(41). In studies of the transcriptome using the next
generation sequencing (NGS) method in patients with
newly diagnosed Lyme disease, it was observed that
the change in the expression of certain genes is unique
for this disease. Out of over 1,200 genes with altered
expression compared to the control group, no more
than 44% coincided with the signature of changes
in other diseases. Identification of the transcriptome
signature in the early stage of Lyme disease may
be helpful in sensitive clinical diagnosis during the
so-called serological window, before the antibody
response occurs (41).

Bearing in mind the imperfections of Lyme disease
diagnostics based on the results of laboratory tests, the

oraz zawilosci diagnostyki serologicznej boreliozy.
Che¢ zobaczenia warto$ci ujemnego wyniku badania
serologicznego w poblizu zera, a nie ponizej okreslo-
nej przez producenta wartosci odcigcia, jest kolejnym
czg¢stym niezrozumieniem zasad interpretacji wyniku
testu EIA. Niektorzy lekarze stosujg wiec seri¢ testow
serologicznych po zakonczonym leczeniu, aby wyjs¢
naprzeciw oczekiwaniom rodzicow, ktorzy chcg otrzy-
mac jednoznaczny dowdd wyleczenia swoich dzieci.

Niektore dane z literatury sugeruja, iz standardowe
procedury diagnostycznie mogg pozostawia¢ niewy-
kryta duza liczbe przypadkéw boreliozy. Jedno z ka-
nadyjskich badan wykorzystuje analiz¢ czg¢stosci wy-
stepowania boreliozy w sasiednich prowincjach tran-
sgranicznych oraz dane z obserwacji choroby u psow,
aby przewidzie¢ czgsto$¢ wystgpowania przypadkow
u ludzi (28). Autorzy spekuluja, iz raportowana za-
padalno$¢ na borelioze u ludzi jest mocno zanizona.
Koncepcja, a raczej mit o seronegatywnosci (29) bo-
reliozy, dodaje jeszcze wigcej paliwa do trudnych do
rozproszenia plotek o chorobie z Lyme..

NIEKONWENCJONALNE TESTY

Podjeto szereg dzialan majacych na celu opracowa-
nia zupetnie nowych rodzajow testow, ktore wspiera-
lyby kliniczne rozpoznanie boreliozy Sposrod wielu
czasteczek mogacych mie¢ zastosowanie w diagnosty-
ce boreliozy chemokina CXCLI13, wydaje si¢ by¢ naj-
lepiej poznana, cho¢ wciaz nie jest wykorzystywana
w rutynowej praktyce lekarskiej. CXCL13 jest waz-
nym czynnikiem humoralnej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Jej podwyzszone stezenia w ptynie mézgowo
rdzeniowym (PMR) wywotuja naptyw limfocytow B
do osrodkowego uktadu nerwowego, co skutkuje we-
wnatrzoponowym wytwarzaniem przeciwciat (30).
Stezenie CXCL13 w plynie mozgowo rdzeniowym jest
podwyzszone w neuroboreliozie zarowno u dorostych,
jak 1 u dzieci (31-34). Co cickawe, stezenie CXCL13
moze by¢ rowniez wysokie u niektoérych pacjentow
cierpigcych na inne choroby odkleszczowe, a mianowi-
cie kleszczowe zapalenie mézgu (35). Dodatkowo spa-
dek jej stgzenia moze $wiadczy¢ o skutecznosci wdro-
zonej antybiotykoterapii (36). Ponadto spekulowano
rozwazano réwniez, ze inna chemokina komdrkowa
CCLI19 pochodzaca z limfocytow T (37) czy tez IFN —
alfa (38) moga by¢ czynnikami ryzyka rozwoju zespo-
tu poboreliozowego. Zespot ten charakteryzuje obec-
nos$¢ nawracajgcego, uporczywego bolu i zmeczenia
po leczeniu, a jego immunologiczny charakter nie jest
do konca poznany. Nalezy zauwazy¢, iz zespot pobore-
liozowy niezwykle rzadko wystgpuje u dzieci. Innym
nowatorskim podejsciem wspomagajacym diagnosty-
ke wczesnego stadium choroby w Lyme jest identyfi-
kacja biosygnatur metabolicznych w surowicy pacjen-
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idea of diagnosing the disease in children based on the
clinical symptoms was put forward (42).

DIAGNOSIS BASED ON CLINICAL
SYMPTOMS

Erythema migrans is an expanding rash often
seen in the early stage of Lyme disease and the most
common symptom of the disease in children. It is
widely believed that erythema migrans, due to its key
features such as location, size and appearance, enables
the diagnosis of Lyme disease without additional
laboratory tests. Unfortunately, this characteristic skin
lesion does not occur in every patient, and even if it
does, it often goes completely unnoticed. In children,
erythema migrans is even more difficult to observe
than in adults. In shorter children tick bites are more
common on the head and neck than on the limbs (43-
44). Nymphs and even adult ticks can be barely visible
on the scalp, so a tick bite in this area may not be
recognized for a long time. Moreover, sometimes the
skin lesion’s shape does not resemble the typical “bull’s
eye”. Thus, it makes it more difficult to diagnose the
disease. The diagnosis of Lyme disease requires for
the erythema’s diameter to be is at least 5 cm (45),
although this minimum size should be regarded only as
a clue. Erythema migrans also requires differentiation
from a local allergic reaction to a tick bite, which
appears immediately after the bite, does not increase
in diameter and may be accompanied by itching.
Moreover, a significant percentage of children have
multiple erythema migrans, defined as multiple skin
lesions appearing outside the tick bite site (46). These
patients need accurate differential diagnosis. Multiple
erythema migrans requires careful differentiation
from other erythematous changes found in children,
such as hives, erythema multiforme or serum sickness.

SUMMARY

We need a breakthrough laboratory technique
in the diagnosis of Lyme disease that will support
clinicians in making treatment decisions. While
significant progress has been made recently, there
is still room for further development in this area.
A sensitive diagnostic test that confirms only an active
infection is still not available in clinical practice and
remains every clinician’s dream. In doubtful cases, the
solution seems to be to combine the various techniques
available, for example a new serological technique with
advanced direct testing. Individualized diagnostics
may be required for children with different symptoms
of Lyme disease. It would be very difficult to develop
a universal diagnostic protocol for every child with
Lyme disease.
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tow. Profil metaboliczny organizmu zmienia si¢ pod
wptywem réznych czynnikow, w tym infekcji i chorob
zakaznych. Co za tym idzie zmiany w nim mogg od-
zwierciedla¢ stan choroby i1 by¢ wykorzystywane do
diagnostyki réznych choréb. Badania Bryna i wspotau-
torow przeprowadzone metoda chromatografii cieczo-
wej polaczonej ze spektrometrig mas (LC-MS) u osob
z wezesng faza boreliozy wykazaty zmiany w szlakach
metabolicznych niektorych lipidow zwigzanych mig-
dzy innymi z odpowiedzig zapalna i funkcjonowaniem
mitochondriow (39). W przysztosci metabolomika
moze pomdc zidentyfikowaé biomarkery wskazujace
na skuteczne leczenie choroby z Lyme (38-40). Kolej-
nym nowym pomystem na przysztos¢ diagnostyki bo-
reliozy moze by¢ znalezienie typowej sygnatury eks-
presji gendw w organizmie gospodarza (41). W bada-
niach transkryptomu metodg sekwencjonowania nowej
generacji (next generation sequencing - NGS) pacjen-
tow ze $wiezo rozpoznang borelioza zauwazono, ze
zmiana ekspresji niektorych genow jest unikatowa dla
tej jednostki chorobowej. Sposrod ponad 1200 genow
o ekspresji zmienionej wzgledem grupy kontrolnej, nie
wiecej niz 44% pokrywato si¢ z sygnaturg zmian w in-
nych jednostkach chorobowych. Identyfikacja trwatej
sygnatury transkryptomu we wczesnej fazie boreliozy
moze staC si¢ w przyszlosci pomocna w czulej dia-
gnostyce klinicznej, w ,, oknie serologicznym” jeszcze
przed pojawieniem si¢ odpowiedzi w postaci produkcji
przeciwcial (41).

Majac na uwadze niedoskonatos$ci diagnostyki
choroby z Lyme opartej na wynikach badan labora-
toryjnych wysuni¢to pomyst rozpoznawania choroby
u dzieci bazujgc na objawach klinicznych choroby (42).

DIAGNOZA OPARTA NA OBECNOSCI
CHARAKTERYSTYCZNYCH OBJAWOW
KLINICZNYCH

Rumien wedrujacy to stopniowo powickszajaca si¢
zmiana skorna, wystepujagca we wcezesnym stadium
boreliozy, najczestszy objaw choroby u dzieci. Po-
wszechnie uwaza sie, iz rumien wedrujacy ze wzgledu
na swoje kluczowe cechy takie jak lokalizacja, rozmiar
i wyglad, pozwala na rozpoznania choroby z Lyme bez
koniecznosci wykonywania dodatkowych badan labo-
ratoryjnych. Niestety nie u kazdego pacjenta na skorze
pojawia si¢ ta charakterystyczna zmiana skorna, nie-
jednokrotnie tez pozostaje kompletnie niezauwazona.
U dzieci zaobserwowanie rumienia wedrujacego moze
by¢ nawet trudniejsze, niz u dorostych. U tych dzieci,
ktore sg nizszego wzrostu, uktucia kleszczy spotyka
si¢ czesciej w okolicy glowy 1 szyi niz na konczynach
(43-44). Nimfy, a nawet doroste kleszcze moga byc¢
ledwo widoczne w skorze owtosionej glowy, dlatego
uktucie kleszcza w tej okolicy moze by¢ dtugo nieroz-
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Due to the lack of uniform diagnostic protocols,
which makes it difficult to provide appropriate
therapeutic recommendations, the prevention of
Borrelia infections is important. As immunization is
currently unavailable, the only way to prevent Lyme
disease is to avoid tick bites. Thus, avoiding risk areas,
using tick repellents and wearing appropriate clothing
is recommended. In addition, early tick removal is of
great importance, because it prevents the transmission
ofinfection from an infected tick. If a child is exposed to
Borrelia, the history of recent antibiotic therapy should
be carefully examined. Many children are treated for
respiratory infections with beta-lactam or macrolide
antibiotics several times a year. Thus it possible that
no additional treatment is required after the diagnosis
of Lyme disease, because the patient already receives
medication for another infection. Although there are
numerous problems with the diagnostics of Lyme
disease in children, there is also good news: children
respond well to early treatment, and therefore long-
term effects of the disease or the development of its
chronic forms are unlikely in properly treated patients
in this age group.
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PODSUMOWANIE
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By¢ moze konieczne bedzie stosowanie diagnostyki
zindywidualizowanej dla dzieci z r6znymi objawami
choroby z Lyme. Opracowanie uniwersalnego proto-
kotu diagnostycznego dla kazdego dziecka z choroba
z Lyme moze by¢ trudne do osiagniecia.

Brak jednolitych protokotow diagnostycznych
utrudniajacych wydanie wlasciwych zalecen terapeu-
tycznych sprawia, ze istotna pozostaje profilaktyka
zakazen kretkami Borrelia. Poniewaz obecnie nie jest
dostepne szczepienie ochronne, jedynym sposobem
zapobiegania chorobie z Lyme jest unikanie ukgszen
przez kleszcze. Oznacza to omijanie obszarow za-
grozonych, uzywanie srodkow odstraszajacych paje-
czaki i stosowanie odpowiedniej odziezy. Nie mozna
pominac¢ roli, jaka przypisuje si¢ wczesnemu usuwa-
niu kleszczy, co zapobiega przeniesieniu zakazenia
nawet w przypadku uklucia przez zainfekowanego
kretkami kleszcza. W przypadku narazenia dziecka
na zakazenie Borrelia nalezy doktadnie zbadaé wy-
wiad odno$nie niedawno stosowanej antybiotykotera-
pii. Duza czg¢$¢ dzieci kilka razy w roku jest leczona

659



Marta Wozinska-Klepadto, Kacper Toczytowski, Artur Sulik

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

660

burgdorferi from whole blood of patients with
early Lyme disease. PLoS ONE. 2012;7(5):e36825.
doi:10.1371/journal.pone.0036825

Nocton JJ, Bloom BJ, Rutledge BJ, et al. Detection
of Borrelia burgdorferi DNA by polymerase
chain reaction in cerebrospinal fluid in Lyme
neuroborreliosis. J Infect Dis. 1996;174(3):623-
627. doi:10.1093/infdis/174.3.623

Liveris D, Schwartz I, McKenna D, et al
Comparison of five diagnostic modalities for
direct detection of Borrelia burgdorferi in patients
with early Lyme disease. Diagn Microbiol
Infect Dis 2012;73(3):243-245.  doi:10.1016/].
diagmicrobio.2012.03.026

Branda JA, Lemieux JE, Blair L, et al. Detection
of Borrelia burgdorferi Cell-free DNA in Human
Plasma Samples for Improved Diagnosis of Early
Lyme Borreliosis. Clin Infect Dis Published online
June 25, 2020. doi:10.1093/cid/ciaa858

Steere AC, McHugh G, Damle N, Sikand VK.
Prospective study of serologic tests for lyme
disease. Clin Infect Dis. 2008;47(2):188-195.
doi:10.1086/589242

Stricker RB, Johnson L. Let’s tackle the
testing. BMJ. 2007;335(7628):1008. doi:10.1136/
bmj.39394.676227.BE

Cook MJ, Puri BK. Commercial test kits for
detection of Lyme borreliosis: a meta-analysis
of test accuracy. Int J Gen Med. 2016;9:427-440.
doi:10.2147/1JGM.S122313

Halperin JJ, Baker P, Wormser GP. Common
misconceptions about Lyme disease. Am J Med
2013;126(3):264.¢1-7.doi:10.1016/j.amjmed.2012.10.008
Strobino B, Steinhagen K, Meyer W, et al
A Community Study of Borrelia burgdorferi
Antibodies among Individuals with Prior Lyme
Disease in Endemic Areas. Healthcare (Basel).
2018;6(2). doi:10.3390/healthcare6020069
Gomes-Solecki MIC, Meirelles L, Glass J,
Dattwyler RJ. Epitope length, genospecies
dependency, and serum panel effect in the IR6
enzyme-linked immunosorbent assay for detection
of antibodies to Borrelia burgdorferi. Clin Vaccine
Immunol 2007;14(7):875-879. doi:10.1128/
CVI1.00122-07

Branda JA, Linskey K, Kim YA, Steere AC, Ferraro
MJ. Two-tiered antibody testing for Lyme disease
with use of 2 enzyme immunoassays, a whole-cell
sonicate enzyme immunoassay followed by a VIsE
C6 peptide enzyme immunoassay. Clin Infect Dis.
2011;53(6):541-547. doi:10.1093/cid/cir464

Branda JA, Aguero-Rosenfeld ME, Ferraro MJ,
Johnson BJB, Wormser GP, Steere AC. 2-tiered
antibody testing for early and late Lyme disease
using only an immunoglobulin G blot with the
addition of a VISE band as the second-tier test. Clin
Infect Dis. 2010;50(1):20-26. doi:10.1086/648674

antybiotykami beta-laktamowymi lub makrolidowy-
mi z powodu zakazen drog oddechowych. Moze si¢
zdarzy¢, ze w momencie rozpoznania boreliozy nie
bedzie potrzebne dalsze leczenie, poniewaz zostato
ono juz zrealizowane wtasnie w ramach leczenia innej
infekcji. Chociaz napotykamy tak wiele probleméw
diagnostycznych boreliozy u dzieci, jest tez dobra
wiadomo$¢: dzieci dobrze reaguja na wezesnie zasto-
sowane leczenie i tym samym wystgpienie odlegtych
nastepstw choroby lub rozwdj postaci przewlektych,
co u prawidtowo leczonych pacjentow jest mato praw-
dopodobne w tej grupie wiekowe;.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Bacon RM, Biggerstaff BJ, Schriefer ME, et al.
Serodiagnosis of Lyme disease by kinetic enzyme-
linked immunosorbent assay using recombinant
VIsEl or peptide antigens of Borrelia burgdorferi
compared with 2-tiered testing using whole-
cell lysates. J Infect Dis. 2003;187(8):1187-1199.
doi:10.1086/374395

Wormser GP, Schriefer M, Aguero-Rosenfeld ME,
et al. Single-tier testing with the C6 peptide ELISA
kit compared with two-tier testing for Lyme
disease. Diagn Microbiol Infect Dis. 2013;75(1):9-
15. doi:10.1016/j.diagmicrobio.2012.09.003
Nigrovic LE, Bennett JE, Balamuth F, et
al. Diagnostic Performance of C6 Enzyme
Immunoassay for Lyme Arthritis. Pediatrics.
2020;145(1). doi:10.1542/peds.2019-0593

Philipp MT, Bowers LC, Fawcett PT, et
al. Antibody response to IR6, a conserved
immunodominant region of the VISE lipoprotein,
wanes rapidly after antibiotic treatment of Borrelia
burgdorferi infection in experimental animals
and in humans. J Infect Dis. 2001;184(7):870-878.
doi:10.1086/323392

Philipp MT, Wormser GP, Marques AR, et al.
A decline in C6 antibody titer occurs in successfully
treated patients with culture-confirmed early
localized or early disseminated Lyme Borreliosis.
Clin Diagn Lab Immunol. 2005;12(9):1069-1074.
doi:10.1128/CDLI.12.9.1069-1074.2005

Feder HM, Gerber MA, Luger SW, Ryan RW.
Persistence of serum antibodies to Borrelia
burgdorferi in patients treated for Lyme disease.
Clin Infect Dis. 1992;15(5):788-793. doi:10.1093/
clind/15.5.788

Fallon BA, Pavlicova M, Coffino SW, Brenner C.
A comparison of lyme disease serologic test results
from 4 laboratories in patients with persistent
symptoms after antibiotic treatment. Clin Infect
Dis. 2014;59(12):1705-1710. doi:10.1093/cid/ciu703
Bransfield RC, Wulfman JS, Harvey WT,
Usman Al The association between tick-borne
infections, Lyme borreliosis and autism spectrum



Diagnostics of Lyme disease in children

Diagnostyka boreliozy u dzieci

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

disorders. Med Hypotheses. 2008;70(5):967-974.
doi:10.1016/j.mehy.2007.09.006

Ajamian M, Kosofsky BE, Wormser GP,
Rajadhyaksha AM, Alaedini A. Serologic markers
of Lyme disease in children with autism. JAMA.
2013;309(17):1771-1773. doi:10.1001/jama.2013.618
Lloyd VK, Hawkins RG. Under-Detection of Lyme
Disease in Canada. Healthcare (Basel). 2018;6(4).
doi:10.3390/healthcare6040125

Dattwyler RJ, Volkman DJ, Luft BJ, Halperin
JJ, Thomas J, Golightly MG. Seronegative
Lyme disease. Dissociation of specific T- and
B-lymphocyte responses to Borrelia burgdorferi. N
Engl J Med. 1988;319(22):1441-1446. doi:10.1056/
NEJIM198812013192203

Irani DN. Regulated Production of CXCL13 within
the Central Nervous System. J Clin Cell Immunol.
2016;7(5). doi:10.4172/2155-9899.1000460
Markowicz M, Schotta A-M, Kundi M, et al.
CXCL13 concentrations in cerebrospinal fluid of
patients with Lyme neuroborreliosis and other
neurological disorders determined by Luminex
and ELISA. Ticks Tick Borne Dis. 2018;9(5):1137-
1142. doi:10.1016/j.ttbdis.2018.04.008

Pietikdinen A, Oksi J, Hytonen J. Point-of-care
testing for CXCL13 in Lyme neuroborreliosis.
Diagn Microbiol Infect Dis. 2018;91(3):226-228.
doi:10.1016/j.diagmicrobio.2018.02.013

Remy MM, Schobi N, Kottanattu L, Pfister S,
Duppenthaler A, Suter-Riniker F. Cerebrospinal
fluid CXCLI3 as a diagnostic marker of
neuroborreliosis in children: a retrospective case-
control study. J Neuroinflammation. 2017;14(1):173.
doi:10.1186/512974-017-0948-9

Barstad B, Tveitnes D, Dalen I, et al. The
B-lymphocyte chemokine CXCL13 in the
cerebrospinal fluid of children with Lyme
neuroborreliosis: associations with clinical and
laboratory variables. Infect Dis (Lond). 2019;51(11-
12):856-863. doi:10.1080/23744235.2019.1671988
Toczylowski K, Grygorczuk S, Osada J, et
al. Evaluation of cerebrospinal fluid CXCLI13
concentrations and lymphocyte subsets in tick-
borne encephalitis. Int J Infect Dis. 2020;93:40-47.
doi:10.1016/}.1jid.2020.01.023

Yang J, Han X, Liu A, et al. Chemokine CXC
Ligand 13 in Cerebrospinal Fluid Can Be Used
as an Early Diagnostic Biomarker for Lyme
Neuroborreliosis: A Meta-Analysis. J Interferon
Cytokine Res. 2017;37(10):433-439. doi:10.1089/
jir.2016.0101

Aucott JN, Soloski MJ, Rebman AW, et al. CCL19
asa Chemokine Risk Factor for Posttreatment Lyme
Disease Syndrome: a Prospective Clinical Cohort
Study. Clin Vaccine Immunol. 2016;23(9):757-766.
doi:10.1128/CVI1.00071-16

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

. Jacek E, Fallon BA, Chandra A, Crow MK,

Wormser GP, Alaedini A. Increased IFNa activity
and differential antibody response in patients with
a history of Lyme disease and persistent cognitive
deficits. J Neuroimmunol. 2013;255(1-2):85-91.
doi:10.1016/j.jneuroim.2012.10.011

Fitzgerald BL, Molins CR, Islam MN, et al. Host
Metabolic Response in Early Lyme Disease. J
Proteome Res. 2020;19(2):610-623. doi:10.1021/
acs.jproteome.9b00470

Molins CR, Ashton LV, Wormser GP, et al.
Development of a metabolic biosignature for
detection of early Lyme disease. Clin Infect Dis.
2015;60(12):1767-1775. doi:10.1093/cid/civ185
Bouquet J, Soloski MJ, Swei A, et al. Longitudinal
Transcriptome Analysis Reveals a Sustained
Differential Gene Expression Signature in
Patients Treated for Acute Lyme Disease. mBio.
2016;7(1):¢00100-00116. doi:10.1128/mBi0.00100-16
Lyme Disease 135, 136 | Red Book® 2018 | Red Book
Online | AAP Point-of-Care-Solutions. Published
September 6, 2020. Accessed September 6, 2020.
https://redbook.solutions.aap.org/chapter.aspx?
sectionld=189640125&bookld=2205&resultClick=1
Cull B, Pietzsch ME, Gillingham EL, McGinley
L, Medlock JM, Hansford KM. Seasonality
and anatomical location of human tick bites in
the United Kingdom. Zoonoses Public Health.
2020;67(2):112-121. doi:10.1111/zph.12659

Hiigli D, Moret J, Rais O, et al. Tick bites in a Lyme
borreliosis highly endemic area in Switzerland.
Int J Med Microbiol. 2009;299(2):155-160.
doi:10.1016/j.ijmm.2008.06.001

Vig DK, Wolgemuth CW. Spatiotemporal
Evolution of Erythema Migrans, the Hallmark
Rash of Lyme Disease. Biophys J. 2014;106(3):763-
768. doi:10.1016/j.bpj.2013.12.017

Glatz M, Resinger A, Semmelweis K, Ambros-
Rudolph CM, Miillegger RR. Clinical spectrum
of skin manifestations of Lyme borreliosis in
204 children in Austria. Acta Derm Venereol.
2015;95(5):565-571. doi:10.2340/00015555-2000

Received:30.11.2020 1.

Accepted for publication:14.12.2020 r.
Otrzymano: 30.11.2020 r.

Zaakceptowano do publikacji: 14.12.2020 r.

Address for correspondence:

Adres do korespondencji:

Dr hab. n. med. Artur Sulik

Klinika Obserwacyjno-Zakazna Dzieci, Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku,

ul. Waszyngtona 17, 15-274 Biatystok

telefon: 85 745 06 85

e-mail: artur.sulik@umb.edu.pl

661



