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Ocena wartosci serodiagnostyki bakteriologicznej u chorych
na niesklasyfikowane zapalenie stawéw

Czes¢ lll. Metoda immunoenzymatyczna (ELISA) jako test skriningowy w diagnostyce serologicznej zapalei
stawdw o podejrzewanej etiologii B. burgdorferi; krzyzowa reaktywnos¢ przeciwciat dla B. burgdorferi
z S. enteritidis, S. typhimurium, Y. enterocolitica O3 i Ch. trachomatis

Evaluation of bacteriological serodiagnostics in patients with undifferentiated arthritis

Part Ill. Immunoenzymatic method (ELISA) as a screening test in serodiagnosis of joint inflammation of
suspected B. burgdorferi aetiology: cross-reactivity of antibodies to B. burgdorferi with S. enteritidis,
S. typhimurium, Y. enterocolitica O3 and Ch. trachomatis
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Streszczenie

Dokonano analizy 1915 wynikéw badania surowic na obecnosé¢
przeciwciat dla Borrelia burgdorferi uzyskanych od chorych
hospitalizowanych w Instytucie Reumatologii, konsultowanych
w Poliklinikach oraz zlecanych przez inne placowki medyczne
i osoby prywatne. Badania byty prowadzone w latach
2004-2006.

Zastosowano metode ELISA zalecana jako skriningowa w wykry-
waniu przeciwciat klasy 1gG i IgM dla B. burgdorferi, ktérych obec-
nosé mogtaby sugerowac etiologie infekcyjng niesklasyfikowane-
go zapalenia stawow.

Stwierdzono zdecydowanie najczestsze zlecanie badan u dzieci
i mtodziezy hospitalizowanych w Instytucie Reumatologii (po-
nad 60%), ktére nie korelowato proporcjonalnie z wykrywalnoscia
tych przeciwciat (ok. 15%). Najczesciej (u ponad 30% pacjentow)
przeciwciata byty stwierdzane (niezaleznie od klasy Ig) u pacjen-
téw obu wowczas funkcjonujacych Poliklinik (Dzieci i Dorostych)
oraz u pacjentdéw cierpiagcych na kardiomiopatie rozstrzeniowa.
W kardiomiopatiach stwierdza sie w preparatach wycinkéw serca
chorych pewien rodzaj kretkow, ktére objeto badaniami diagno-
stycznymi w ramach wspétpracy naukowej z Zaktadem Anatomii
Patologicznej Instytutu Reumatologii.

Summary

Serum antibodies to Borrelia burgdorferi in 1850 cases of
patients hospitalized in the Institute of Rheumatology, consulted
by physicians in Outpatient Clinics and also ordered by other
medical units, were done in the years 2004-2006.

As a screening test, the ELISA method was applied for indication
of antibodies 1gG and IgM class against B. burgdorferi, and
presence of these antibodies may suggest the infectious aetiology
of analyzed unclassified joint inflammation.

The majority of the ordered tests (over 60% of all orders) in cases
of children and teenagers (hospitalized in the Institute of
Rheumatology) originated from the Paediatric Clinic and
Paediatric Outpatient Clinic, and there was no correlation
(relation) between ordered amount of assays and number of
positive results (about 15%) of all ordered (requested) tests. Most
frequently (in about 30% of tested samples) these antibodies are
confirmed (independently of Ig-s class) in the sera of patients
originating from Adult and Children Outpatient Clinics and also
in the sera of patients suffering cardiomyopathy, in which (in
cardiomyobiopsics) some kinds of spirochetes were discovered
(done as part of scientific cooperation with the Department of
Pathological Anatomy).
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Wykrywane przeciwciata stwierdzano najczesciej jedynie w klasie
IgM (66,2%), rzadziej jedynie w klasie 1gG (25%) i zaledwie
w ok. 9% w obu klasach jednoczesnie. Dowodzi¢ to mogto ewen-
tualnie wczesnego etapu infekcji z powiktaniami stawowymi
u wiekszosci pacjentéw ze stwierdzonymi przeciwciatami.
Znaczny odsetek surowic (ok. 25%) wykazywat krzyzowga reaktyw-
nos¢ z innymi badanymi drobnoustrojami, tj. Salmonella enteriti-
dis, Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitica O3 i Chlamy-
dia trachomatis, wskazujac na czesta nieprzydatno$¢ metody
skriningowej, poniewaz dodatnie wyniki bezwzglednie powinny
by¢ potwierdzane bardzo swoista metoda Western-blot. Jedno-
czesnie wspotwystepowanie przeciwciat dla innych drobnoustro-
jow sugeruje nadkazenie lub uprzednig infekcje, zwtaszcza
w przypadku odmiennych klas Ig, stwierdzanych dla réznych
drobnoustrojow.

Uzyskane wyniki dowodza, ze w kazdym przypadku nalezy inter-
pretowac seropozytywnosé, zawsze uwzgledniajac stan kliniczny
pacjenta, i przeprowadzat diagnostyke réznicowa w kierunku in-
nych schorzen o obrazie klinicznym stwierdzanym w boreliozie.

Mimo ze borelioza jest uktadowa infekcyjna choro-
ba z réznorodnymi objawami klinicznymi 1], dla reuma-
tologbw jej rozpoznanie ma kluczowg wartos¢ z uwagi
na skutecznos¢ jej leczenia, w tym w wiekszosci przy-
padkéw przy zastosowaniu odpowiedniej antybiotyko-
terapii [2-4].

Czynnikiem etiologicznym sa kretki Borrelia burgdor-
feri sensu lato, w sktad ktérego wchodza m.in. genoga-
tunki patogenne: B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii,
B. garinii. Uwaza sie, ze te genogatunki sg odpowiedzial-
ne za 3 etapy boreliozy (choroby z Lyme):

1) etap wczesny z erythema chronicum migrans (EM),
wywotywany gtéwnie przez B. afzelii, wystepujacy
Srednio po 4-6 tyg. od ukaszenia przez kleszcza,

2) etap drugi z klinicznymi objawami (po 1-12 mies.
od ukaszenia) lymphocytic meningoradiculitis, neuro-
boreliosis (odpowiedzialny B. garinii),

3) etap trzeci gtéwnie z objawami: chronic progressive
encephalomyelitis, acrodermatitis chronica atrophi-
cans (ACA) i chronic arthritis, wystepujacymi po kilku
miesigcach do kilku lat (odpowiedzialny zwtaszcza
B. burgdorferi sensu stricto).

Wczesna diagnostyka [5-7] tej choroby ma wiec
ogromne znaczenie i jest oparta gtéwnie na:

e objawach klinicznych,

e wywiadzie epidemiologicznym,

e wynikach testéw laboratoryjnych.

Metody stosowane w diagnostyce laboratoryjnej bo-
reliozy dziela sie na bezposrednie, wykonywane w wyspe-
cjalizowanych placowkach, ktére moga hodowac kretki
B. burgdorferi z tkanek i ptynéw ustrojowych [8, 9], stoso-
wac mikroskopie w ciemnym polu widzenia (cpw) i/lub
metodg reakcji tancuchowej polimerazy (polymerase
chain reaction — PCR) [10, 11]. Metodami poSrednimi moz-
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Assessed antibodies were most frequently IgM class (66.2%), only
rarely 1gG class (around 25%), and only in 9% both classes. These
results may be considered as an early stage of infection with joint
involvement in the majority of patients seropositive for anti-
Borrelia burgdorferi antibodies.

We also observed a high cross-reactivity (around 25%) with
antigens of other bacteria such as: Salmonella enteritidis,
Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitica O3 and Chlamydia
trachomatis and this phenomenon of cross-reactivity indicates
very limited value of the screening method, because all positive
results should be confirmed by a specific Western blot method.
At the same time, co-appearance of antibodies to other bacteria
suggests co-infection or possibly former infection, especially in
cases with presence of antibodies to two different classes
directed at different microbes (bacteria).

The obtained results may be considered as proof that in any case
seropositivity should be necessarily interpreted with regard to the
clinical studies of particular patients and also differential
diagnosis, taking into consideration other diseases giving
a similar clinical picture, as in borreliosis.

na wykrywac swoiste przeciwciata klasy IgG i IgM w suro-
wicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym, najlepiej dwustop-
niowo, tj. testem skriningowym ilosciowym (ELISA, IFT)
[12-17], zawierajagcym antygeny rekombinowane, oraz ja-
kosciowym — potwierdzajacym, tj. Western-blot z poszcze-
golnymi frakcjami antygendw rekombinowanych [18, 19].
Celem pracy byta ocena testu skriningowego ELISA
w wykrywaniu przeciwciat surowiczych dla B. burgdorferi
oraz analiza retrospektywna dotyczaca krzyzowej reak-
tywnosci przeciwciat z innymi badanymi antygenami
drobnoustrojéw ewentualnie odpowiedzialnych za nie-
sklasyfikowane zapalenia stawow. Dotyczyto to Yersinia
enterocolitica 03, Salmonella enteritidis, Salmonella ty-
phimurium oraz Chlamydia trachomatis, drobnoustrojow,
ktérymi najczesciej krajowi reumatolodzy sg zaintereso-
wani w réznicowaniu odczynowych zapaleh stawow.

Materiat i metody

Materiat do badan na obecnos¢ przeciwciat dla
B. burgdorferi stanowito 1918 surowic uzyskanych
od 1850 oséb. Pochodzity one od pacjentéw zaréwno
hospitalizowanych w Instytucie Reumatologii, konsul-
towanych w Poliklinikach Instytutu Reumatologii i kon-
sultowanych w innych placéwkach medycznych (gtow-
nie Carolina Medical Center) oraz od 0séb prywatnych
i — czeSciowo — pracownikéw Instytutu Reumatologii.
Szczegbtowe dane przedstawiono na rycinie 1. Okres re-
trospektywnych analiz dotyczyt lat 2004-2006.

Obecnos¢ przeciwciat oznaczano metoda ELISA,
przy uzyciu testu firmy Biomedica. W zasadzie przeciw-
ciata dotyczyty B. burgdorferi sensu lato, dotki mikroptyt-
ki optaszczone byty bowiem nastepujacymi antygenami
rekombinowanymi, w przypadku oznaczania przeciwciat
klasy I1gM: OspC (p 21) — zewnetrzne biatka powierzch-
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Ryc. 1. Odsetek badan na obecnosé przeciwciat w surowicy dla B. burgdorferi, zlecanych przez poszczegélne
kliniki, oddziaty Instytutu Reumatologii, placéwki medyczne oraz osoby prywatne w latach 2004-2006.

Fig. 1. Percentages of tests for presence of antibodies against B. burgdorferi commissioned by particular Clinics,
Divisions and medical centers Institute of Rheumatology and individual persons in years 2004-2006.

niowe genogatunkéw - B. afzelii oraz B. garinii,
VLSE - biatko fuzyjne réznych genogatunkéw,
p 41 — wewnetrzny fragment flagelliny B. garinii.

W przypadku oznaczania przeciwciat klasy IgG anty-
genami rekombinowanymi optaszczajacymi dotki mikro-
ptytki byty: OspC —j.w., p 18 (B. afzelii), p 100 (B. afzelii)
oraz VLSE j.w.

Przeciwciata oznaczano w dwédch klasach ilosciowo,
gdzie absorbancja standardu cut off odzwierciedla war-
tos¢ 10 BBU/ml (Biomedica Borrelia Units), co jest pod-
stawg obliczenia wynikéw: OD prébki badanej/OD kon-
troli cut off x 10 = BBU/ml.

Za wynik mato dodatni uwaza sie prébki surowicy
o wartosciach 11-20 BBU/ml, wysoko dodatni
21-30 BBU/ml, a bardzo wysoko dodatni > 30 BBU/ml.
Probki o wartosci 9-11 BBU/ml uwazano za wynik wat-
pliwy, sugerujacy powtérzenie badania z nowo pobrang
prébka surowicy.

Wyniki

Na rycinie 1 przedstawiono szczegétowo liczbe (od-
setki) badan zlecanych przez poszczegélne Kliniki i Poli-

kliniki Instytutu Reumatologii, inne placéwki medyczne
oraz osoby prywatne i préby diagnostyczne wykorzysta-
ne do celéw naukowych. Z danych tych wynika,
ze zdecydowanie najczesciej, zarbwno w poszczegoélnych
latach, jak i w catym analizowanym okresie (2004—-2006),
zlecenia badan dotyczyty Kliniki Reumatologii Wieku
Rozwojowego (ponad 60%), a nastepnie Kliniki
Reumatologii (ok. 15%, a nawet 23% w 2004 r.). Pozosta-
te zlecenia Swiadczyty o marginalnosci zainteresowania
badaniami poszczegélnych placéwek medycznych w kie-
runku obecnosci przeciwciat dla B. burgdorferi.

W kontekscie liczby zlecanych badan interesujace wy-
niki (ryc. 2) data analiza odsetka rezultatéw dodatnich
na obecnos¢ surowiczych przeciwciat zarbwno w poszcze-
golnych latach, jak i srednio w catym okresie badawczym.
O ile Sredni procent wyniést 16,5, o tyle zdecydowanie
najwyzszy, powyzej 30%, byt stwierdzony u pacjentéw Po-
likliniki Dorostych, Polikliniki Dzieciecej oraz u 0séb obje-
tych badaniami doswiadczalnymi (Zaktad Anatomii Pato-
logicznej). Zdecydowanie najmniej wynikéw dodatnich
(5,5%) stwierdzono u 18 pacjentéow Kliniki Reumo-
ortopedii i Oddziatu Jednego Dnia Podkresli¢ nalezy, ze
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Ryc. 2. Odsetek wynikéw dodatnich w surowicy na obecnos¢ przeciwciat (niezaleznie od klasy Ig) dla
B. burgdorferi sposrod badan zlecanych przez poszczegoélne kliniki, oddziaty Instytutu Reumatologii, placow-
ki medyczne oraz osoby prywatne w latach 2004-2006

Fig. 2. Percentages of positive results for presence of serum antibodies (independently of antibody class) aga-
inst B. burgdorferi, between test commissioned by particular Clinics, Divisions and medical centers Institute
of Rheumatology and individual persons in years 2004-2006

na najwyzszy procent (35,5%) wynikéw dodatnich, wyka-
zany wsréd pacjentéw Polikliniki Dorostych, wptynat
ostatni rok analizy (2006 r), w ktérym stwierdzono
az 66,6% wynikéw dodatnich. Z analizy wynika, ze zdecy-

Tabela I. Wspétwystepowanie przeciwciat klas
IgG i IgM dla B. burgdorferi w surowicach
pacjentéw badanych w latach 2004-2006
Table I. Co-appearrance of antibodies IgG and IgM
class against B. burgdorferi in the sera of patients
hospitalized or analyzed in years 2004-2006

Obecnosé Procent surowic z odpowiednia

przeciwciat  klasg przeciwciat w badaniu z danego roku
2004 2005 2006 2004-2006

G- IgM+ 63,2 61,9 69,6 66,3

1gG+ IgM— 34,2 29,5 20,1 24,9

1gG+ IgM+ 2,6 8,6 10,3 8,8
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dowana przewaga zlecenn badan z Kliniki Reumatologii
Wieku Rozwojowego nie korespondowata z liczebnoscia
wykrytych przeciwciat (niezaleznie od klasy Ig).

Okreslenie obecnosci przeciwciat obu klas (1gG i 1gM)
dla B. burgdorferi, istotne diagnostycznie, wykazato zde-
cydowana przewage przeciwciat wytacznie klasy IgM,
siegajaca srednio 66% wynikdéw dodatnich (tab. 1), a kla-
sy wytacznie IgG — 25%. Obie klasy przeciwciat stwier-
dzano w ok. 9% analizowanych surowic.

Z uwagi na liczne nieswoiste reakcje krzyzowe i fat-
szywie dodatnie wyniki w skriningowej metodzie
ELISA, mimo wprowadzania antygenéw rekombinowa-
nych, dokonano szczegétowej analizy obecnosci
wspotwystepujacych przeciwciat obu ww. klas dla
B. burgdorferi oraz czesto jednoczednie badanych:
S. enteritidis, S. typhimurium, Y. enterocolitica O3
i Ch. trachomatis. Punktem odniesienia byto 191 suro-
wic, w ktérych wykryto przeciwciata dla B. burgdorferi,
a ktore jednoczesnie zgodnie ze zleceniami byty bada-
ne na obecnos¢ wszystkich i/lub niektérych przeciw-
ciat dla ww. drobnoustrojéw.
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Tabela Il. Obecnos¢ wspétwystepujacych przeciwciat (réznych klas) dla B. burgdorferi oraz S. enteritidis
i S. typhimurium, Y. enterocolitica O3 i Ch. trachomatis w grupach surowic zlecanych do badah
serologicznych w latach 2004-2006 (n = 191, liczba surowic z obecnoscia przeciwciat dla B. burgdorferi)

Table Il. Co-appearrance of serum antibodies (of different class) against S. enteritidis, S. typhimurium,
Y. enterocolitica O3 and Ch. trachomatis in the group of patients directed to serological testing in the years

2004-2006

Surowice zlecane do badar serologicznych Liczba Liczba surowic ze stwierdzonym wspétwystepowaniem

w kierunku obecnosci przeciwciat dla: surowic przeciwciat (klas)

B. burgdorferi + 99 Borrelia/M+/ Yersinia M+ — 3 surowice

+ S. enteritidis/S. typhimurium Borrelia /M+/ S. typhimurium M+ — 3 surowice

+ Y. enterocolitica O3 Borrelia /G+/ Yersinia G+ — 1 surowica
Borrelia /M+/ S. enteritidis M+ S. typhimurium M+ — 3 surowice
Borrelia/G+/M+/ S. enteritidis G+ M+ — 1 surowica
Borrelia/M+/ S. enteritidis M+ S. typhimurium M+ Yersinia
M+ —1 surowica
Borrelia/G+/ S. enteritidis G+ — 1 surowica
Borrelia/G+/ S. enteritidis G+ S. typhimurium G+ — 1 surowica
Borrelia/G+/ S. typhimurium A+ — 1 surowica
Borrelia/M+/ Yersinia G+ — 1 surowica
Borrelia/M+/ S. enteritidis G+ — 5 surowic
Borrelia/G+/ S. enteritidis M+ S. typhimurium A+ —1 surowica
Borrelia/M+/ S. enteritidis G+ S. typhimurium G+ — 1 surowica
Borrelia/G+/ S. typhimurium M+ —1 surowica

B. burgdorferi + 50 Borrelia/G+/ S. enteritidis G+ — 3 surowice

+ S. enteritidis/S. typhimurium Borrelia/M+/ S. enteritidis M+ — 2 surowice

+ Y. enterocolitica O3 Borrelia/G+ Chlamydia G+ — 1 surowica

+ Ch. trachomatis Borrelia/G+ M+ S. typhimurium M+ Ch. G+ — 1 surowica
Borrelia/M+ S. enteritidis M+ S. typhimurium M+ — 1 surowica
Borrelia/G+ S. typhimurium M+ Yersinia M+ — 1 surowica
Borrelia/M+ Chlamydia G+ — 3 surowice
Borrelia/M+ Yersinia G+ Chlamydia G+ — 1 surowica
Borrelia/M+ S. enteritidis G+ — 3 surowice
Borrelia/M+ Yersinia G+ — 1 surowica
Borrelia/M+ Chlamydia A+ G+ — 1 surowica

B. burgdorferi + Y. enterocolitica O3 25 Borrelia/M+ Yersinia M+ — 1 surowica

B. burgdorferi + S. enteritidis/S. typhimurium 7 Borrelia/M+ S. typhimurium M+ — 1 surowica

+ Ch. trachomatis Borrelia/M+ Chlamycdia A+ — 1 surowica

B. burgdorferi + Ch. trachomatis 4 B. burgdorferi M+/Ch. trachomatis G+ — 1 surowica

B. burgdorferi+ Y. enterocolitica O3 3 B. burgdorferi M+/Ch. trachomatis G+ — 1 surowica

+ Ch. trachomatis

B. burgdorferi+ S. enteritidis/S. typhimurium 3 brak wspoétwystepujacych przeciwciat

| tak, najczesciej zlecano badania serologiczne suro-
wic w kierunku B. burgdorferi + obu gatunkéw Salmonel-
la i Y. enterocolitica O3. W tej grupie 99 surowic
(tab. 11) stwierdzono wyniki dodatnie na obecnosé prze-
ciwciat (réznych klas) dla B. burgdorferi, ale rownoczes-
nie, w tych samych klasach co B. burgdorferi, wykazano
przeciwciata dla pozostatych ww. drobnoustrojéw, w tym
dla jednego gatunku —w 8 surowicach, dla dwéch w 5 su-
rowicach, a dla trzech w 1 surowicy. W sumie w tej grupie

surowic jednoczesne wspotwystepowanie w tych samych
klasach stwierdzono w 14 surowicach, co stanowito 14,1%.
Analiza przeciwciat o odmiennych klasach wykazata
obecnos¢ 10 surowic ze wspotwystepujacymi przeciw-
ciatami dla Salmonella i/lub Y. enterocolitica O3 w tej
grupie 99 surowic, co stanowito 10,1%. W sumie zatem
podejrzewang krzyzowa reaktywnos¢ przeciwciat wyka-
zano w 24,2% surowic jednoczesSnie badanych w kie-
runku B. burgdorferi, Salmonella i Y. enterocolitica O3.
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Tabela Ill. Liczba (%) surowic dodatnich na obecnosd¢ przeciwciat dla B. burgdorferi (n =

191) oraz

dla poszczegélnych pozostatych badanych drobnoustrojow
Table Ill. Number (and percentages) of sera positive for B. burgdorferi antigens (n = 191) and for other

particular tested bacteria

Przeciwciata tych samych klas

Przeciwciata dla B. burgdorferi

Przeciwciata réznych klas

liczba surowic % liczba surowic %
+ S. enteritidis 13 6,8 10 52
+ S. typhimurium 11 58 5 2,6
+ Y. enterocolitica O3 6 3,1 4 2,1
+ Ch. trachomatis 2 1,1 8 42
razem 32 16,8 27 14,1

O ile w tych samych klasach przeciwciat wystepo-
waty najczesciej jednoczesnie przeciwciata dla B. burg-
dorferi + S. typhimurium (8 surowic), o tyle w réznych
klasach dla B. burgdorferi + S. enteritidis (7 surowic).

Druga stosunkowo liczna grupg surowic (50) byty
surowice dodatnie na obecnos¢ przeciwciat dla B. burg-
dorferi, badane rowniez w kierunku wszystkich 4 pozo-
statych przeciwciat. Analiza (tab. Il) wykazata, ze spo-
sréd tych 50 surowic — 8 wykazywato jednoczesna
obecnos¢ przeciwciat dla innych niz B. burgdorferi drob-
noustrojéw w tych samych klasach, co stanowito 16%.
W roznych klasach przeciwciat stwierdzono jednoczes-
na obecnos¢ innych przeciwciat niz dla B. burgdorferi
w 10 surowicach, tj. w 20%. W sumie krzyzowa reak-
tywnos¢ przeciwciat w tej grupie zleconych do badan
surowic wykazano w 26%. W tych samych klasach prze-
ciwciat dominowaty przeciwciata dla B. burgdorferi
+ S. enteritidis — 6 surowic, a w ré6znych klasach przeciw-
ciat dla B. burgdorferi + Ch. trachomatis — 5 surowic.

Wyniki zbiorcze dotyczace krzyzowej reaktywnosci
przeciwciat dla B. burgdorferi z przeciwciatami dla pozo-
statych analizowanych drobnoustrojéw przedstawiono
w tabeli Ill.

Dyskusja

Mimo Ze okres analizy badan w kierunku obecnosci
przeciwciat dla B. burgdorferi dotyczyt lat 2004-2006,
to liczba ich z roku na rok systematycznie rosta, osiaga-
jac 626 w 2006 r. W 2008 r. (dane nieopublikowane) by-
ta ona ok. 2,5 razy wyzsza. Wynika to — jak podejrzewa-
ja autorzy pracy — nie tylko z sytuacji epidemiologicznej
w Polsce, zwtaszcza centralnej, ale gtéwnie z coraz
wiekszego zainteresowania klinicystow diagnozowa-

Reumatologia 2009; 47/5

niem niesklasyfikowanych zapalef stawdéw w aspekcie
ich ewentualnego czynnika etiologicznego, ktérym mo-
gtyby by¢ genogatunki kretkéw B. burgdorferi sensu la-
to przenoszone przez kleszcze z rodzaju Ixodes.

Borelioza jest schorzeniem wielonarzgdowym, trud-
nym do zdiagnozowania, zwtaszcza w przypadkach bra-
ku w wywiadzie lekarskim wyraznego stwierdzenia fak-
tu ukaszenia przez kleszcza. Jej objawy w postaci
choroby reumatycznej, w tym choroby z Lyme, wyste-
puja stosunkowo rzadko i przewaznie dotycza okresu
p6zniejszego. Chodzi gtéwnie o dzieci, u ktérych wyste-
puje mato charakterystyczny przebieg choroby w wieku
rozwojowym oraz trudnosci w zebraniu wywiadu, w tym
przeoczenie momentu ukaszenia przez kleszcza; poja-
wiajace sie objawy chorobowe, w tym stawowe, moga
by¢ mylnie wigzane z innym czynnikiem sprawczym.
Dlatego prawdopodobnie pediatrzy reumatolodzy Insty-
tutu Reumatologii (zob. ryc. 1) zdecydowanie czesciej
w poréwnaniu z innymi zlecaja badania w kierunku se-
rodiagnostyki boreliozy, mimo ze w pismiennictwie [20]
podkresla sie u dzieci w poréwnaniu z dorostymi mniej-
szg czesto$¢ wystepowania zmian narzadowych,
zwtaszcza stawowych.

Zapalenia stawoéw, szczegélnie pojedynczych, sa
opisywane bardzo czesto u dorostych, zaréwno we
wczesnej, jak i p6znej fazie choroby. Dlatego nieco za-
skakujgce dla autoréw pracy byto zlecanie przez Klinike
Reumatologii Wieku Rozwojowego w analizowanym
okresie (2004—-2006) badan serologicznych w kierunku
boreliozy o charakterze stawowym w odsetkach prze-
kraczajacych 60% ogbtu zleceh pozostatych klinik, od-
dziatéw i innych placowek (ryc. 1). Jedng z gtéwnych
przestanek tego faktu prawdopodobnie byto poszuki-
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wanie przez pediatréw odczynowych zapaleh stawow

o ewentualnym podtozu infekcyjnym, czego dowodem

byty najczesciej zlecane badania jednoczesnie w kie-

runku serodiagnostyki jersiniozy i salmonelozy [21, 22].

W gre wchodzita tez obawa przed prawdopodobnymi

konsekwencjami nierozpoznania boreliozy o ciezszych

skutkach, np. objawéw neurologicznych.

Analizujac wyniki badafn na obecnos¢ przeciwciat
w surowicy dla B. burgdorferi (niezaleznie od klasy Ig)
(ryc. 2), zauwazono duzg rozbieznosé. Wiekszos¢ wyni-
kéw dodatnich byta wykrywana w 10-20%, w zalezno-
sci od pochodzenia, ale zauwazono zdecydowanie
czestsza wykrywalnos¢ (> 30%) w surowicach pocho-
dzacych od pacjentéw obu poliklinik (dorostych i dzieci)
oraz dostarczanych do badan naukowych. Nasuwa sie
pytanie o przyczyne tak znacznych réznic w wykrywal-
nosci przeciwciat dla B. burgdorferi. Czyzby w gre wcho-
dzita czeSciowo wnikliwosé i trafnos¢ wywiadu
lekarskiego, a nie zbyt rutynowe zlecanie badan? Sero-
logiczna diagnostyka boreliozy, zwtaszcza przy zastoso-
waniu jedynie przesiewowej metody ELISA, jest obar-
czona wieloma zastrzezeniami doprowadzajacymi
do fatszywie dodatnich i ujemnych wynikéw [6]. Fatszy-
wie dodatnie wyniki moga osiagac kilkanascie procent
w przypadku przeciwciat klasy 1gG, a nawet 40%
w przypadku przeciwciat klasy IgM. Ich czynnikiem
sprawczym moga by¢ reakcje krzyzowe w przypadku in-
fekcji, np. kretkiem Treponema pallidum, wirusami Her-
pes (zwtaszcza Epsteina-Barr) i innych mikroorgani-
zmbéw, w tym pateczkami Enterobacteriaceae. Donosi
sie roéwniez o znaczeniu hipergammaglobulinemii
w przypadku choréb autoimmunologicznych, choréb
tkanki tacznej, w ktérych stwierdza sie wysoki poziom
przeciwciat dla B. burgdorferi, a jednoczesnie objawy
kliniczne przypominajgce borelioze (zapalenie stawéw,
objawy neurologiczne) [6].

Fatszywie ujemne wyniki w serodiagnostyce borelio-
zy moga natomiast wynikac z:

» zbyt wczesnie wykonanego badania (przed upty-
wem 4 tyg. po zakazeniu),

* obecnosci niewykrywalnych metoda ELISA swoistych
komplekséw immunologicznych,

* jedynie lokalnej (w ptynie stawowym i PMR) produk-
cji przeciwciat,

e wptywu antybiotykoterapii w poczatkowym etapie
choroby,

e wewnatrzkomoérkowego przebywania kretka B. burg-
dorferi, z ktérym uktad immunologiczny nie ma kon-
taktu.

Istotnym problemem staje sie ocena wystepowania
poszczegblnych klas przeciwciat dla B. burgdorferi. W ni-
niejszych badaniach, zaréwno w poszczegélnych latach,
jak i ogotem, dominowaty w ponad 60% przeciwciata

wytgcznie klasy IgM (tab. 1), a nastepnie jedynie klasy
IgG (ok. 20-30%). Wiadomo, ze rozwdj odpowiedzi im-
munologicznej w zakazeniu B. burgdorferi przebiega
w kilku etapach. Produkcja przeciwciat IgM rozpoczyna
sie 2-4 tyg. od zakazenia, 0siggajac najwyzszy poziom
po 6-8 tyg., a po tym czasie stopniowo ulega serokon-
wersji do klasy 1gG. Niemniej jednak obie klasy przeciw-
ciat, mimo spodziewanego obnizenia poziomu IgM, mo-
ga by¢ wykrywane latami, nawet po okresie skutecznej
terapii. Wszelkie zaburzenia reakcji immunologicznych
(swoistych i nieswoistych) we wczesnym okresie zaka-
zenia moga unicestwi¢ skuteczng eradykacje patogenu
w dalszych etapach odpowiedzi, a zarazem doprowa-
dzi¢ do rozwoju stanu przewlektego choroby. O ile prze-
ciwciata klasy I1gM charakteryzuja sie matym powino-
wactwem do antygenu, silnie aktywuja dopetniacz,
o tyle przeciwciata w klasie 1gG stanowia gtéwne immu-
noglobuliny w walce z patogenem.

Metoda ELISA, wysoce czuty, lecz jedynie przesiewo-
wy test, bezwzglednie powinna byé potwierdzana zde-
cydowanie bardziej swoistym testem immunoblot
(Western-blot). Niezaleznie od tego, czy w metodzie
immunoenzymatycznej zastosuje sie: preparaty antyge-
nowe catych komérek, biatek rekombinowanych, synte-
tycznych peptydéw majacych selektywne immunoreak-
tywne epitopy oraz ich rézne kombinacje — to nawet
wysokie poziomy przeciwciat czesto wydaja sie kontro-
wersyjne. Réwniez z powodu réznorodnosci antygenowej
poszczegblnych gatunkdéw Borrelia, preparaty zastoso-
wane w metodzie ELISA powinny obejmowaé genoga-
tunki wystepujace na danym obszarze, np. B. burgdorferi
sensu stricto, B. afzelii i B. garinii w Europie [1].

Uwaza sie, ze nie ma potrzeby kontrolnych badan
poziomu przeciwciat po zastosowanej antybiotykotera-
pii z uwagi na dtugi okres péttrwania immunoglobulin
i zatem potencjalnie wydtuzong odpowied? przeciwcia-
towa [6].

Wedtug Schnarr i wsp. [1] racjonalna diagnostyka
przy réznych objawach klinicznych boreliozy z Lyme na-
wet nie wymaga badan serologicznych w przypadku
wystapienia rumienia wedrujacego. W tym okresie au-
torzy ci zalecaja jedynie wykonanie hodowli lub PCR
bioptatéw skérnych. W przypadku neuroboreliozy bada-
nie serologiczne surowicy i ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go jest podstawowym testem, a uzupetnic¢ je mozna ho-
dowla i PCR ptynu mézgowo-rdzeniowego. Zapalenie
stawow - to diagnostyka serologiczna surowicy
i ewentualnie PCR ptynu stawowego lub tkanki synowial-
nej, a w przypadku acrodermatitis chronica atrophicans
oprécz badan serologicznych surowicy zaleca sie uzupet-
niajaco hodowle kretkéw i PCR bioptatéw skérnych.

Bardzo niepokojacym zjawiskiem z punktu widze-
nia zastosowanej diagnostyki serologicznej B. burgdor-
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feri byta — jak stwierdzono réwniez w poprzednich pra-
cach [21, 22] - krzyzowa reaktywno$¢ z pozostatymi, ba-
danymi réwniez metodg ELISA, przeciwciatami dla
S. enteritidis, S. typhimurium, Y. enterocolitica O3 i Ch. tra-
chomatis. Obnizato to wartos¢ diagnostyczng i stwarza-
to klinicystom — reumatologom ogromny ktopot w do-
borze leczenia i okresleniu celowosci antybiotykoterapii
w aspekcie jej skutecznosci, wywotywania objawow
niepozadanych, ponoszonych kosztéw leczenia i wydtu-
Zenia czasu pobytu pacjenta w szpitalu (Instytucie). Ta-
ka krzyzowa reaktywnos¢ miata swoje uzasadnienie
w budowie antygenowej Sciany komérkowej poszcze-
gbélnych drobnoustrojéw, a zwtaszcza w podstawowych
sktadnikach, tj. LPS, OMP czy LPS-like B. burgdorferi.
W przypadku B. burgdorferi trzeba braé¢ pod uwage nie-
spotykana u innych bakterii heterogennos¢ i polimor-
fizm antygenéw [23]. Ogromna liczba (> 100) polipepty-
déw, antygen biatkowy gtowny — CA, o masie
czasteczkowej 60 kDa, kodowany przez gen homolo-
giczny zaréwno dla tego drobnoustroju, jak i innych ga-
tunkéw bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych,
sktadniki peptydoglikanu, duza liczba lipoprotein,
jak rowniez biatko p 41 — podjednostka flageliny (wska-
zujaca na homologie aminokwaséw z flagelinami in-
nych kretkéw) — to tylko czes¢ sktadnikéw odpowie-
dzialnych za reakcje krzyzowe z przeciwciatami
powstatymi po kontakcie z innymi patogenami, w tym
kretkami, np. T. pallidum czy Borrelia reccurentis, wywo-
tujacymi dur powrotny.

Whnioski

1. Zdecydowana przewaga wykrywanych przeciwciat
klasy IgM (ok. 66%) nad przeciwciatami IgG (ok. 25%)
mogta sugerowac wczesny etap ewentualnego zaka-
zenia B. burgdorferi w wiekszosci przypadkow.

2. Wysoka czutos¢ i stosunkowo niska swoistos¢ immu-
noenzymatycznego testu ELISA w wykrywaniu przeciw-
ciat dla B. burgdorferi wyrazata sie w ok. 25% krzyzowa
reaktywnoscig przeciwciat z innymi drobnoustrojami
czesto badanymi w odczynowych, niesklasyfikowanych
zapaleniach stawoéw. Sprawia to, ze metoda ta ma zna-
czenie wstepne w diagnostyce takich stanéw chorobo-
wych i wskazuje, jak bardzo istotne jest wykonywanie
testow Western-blot, ktére dzieki wysokiej swoistosci
eliminuja wyniki fatszywie dodatnie.
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