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U chorych z zapaleniem staw6éw w przebiegu boreliozy z Lyme wykazano
supresje odpornosci komdrkowej wyrazong obnizeniem odsetka limfocytéw T,
zwlaszcza subpopulacji CD4 +. Towarzyszyta temu aktywacja odpowiedzi humo-
ralnej objawiajgca sie wzrostem odsetka limfocytow B i zwiekszeniem syntezy
immunoglobulin M, sktadowych dopetniacza C3 i C4.

Zjawiska immunologiczne maja zasadnicze znaczenie w patogenezie wielu choréb
zakaznych, warunkujac ich przebieg i rokowanie. Jednoczesnie stanowig one istotny
element wspomagajacy rozpoznanie, a badania nad nimi dostarczajg podstaw do
opracowania metod efektywnej profilaktyki. Ma to szczegdlne znaczenie w odniesie-
niu do zakazen Borrelia burgdorferi, wzbudzajacych ostatnio duze zainteresowanie
w $rodowisku medycznym calego $wiata, gtownie ze wzgledu na prowadzone w ostat-
nich latach badania nad swoistg szczepionkg [8, 16, 18]. Uogdlniony przebieg klinicz-
ny boreliozy z Lyme, powolne ustepowanie objawdw nawet po skutecznej terapii,
a takze nieodwracalno$¢ niektérych objawow, zwlaszcza pdznych, wskazujg na zna-
czenie zjawisk immunologicznych w patogenezie tej choroby [24, 25]. Ich ocena moze
mie¢ znaczenie w rokowaniu i monitorowaniu skutecznosci leczenia.

Celem prezentowanej pracy jest ocena stanu odpornosci komdérkowej i humoral-
nej chorych z zapaleniem stawow w przebiegu boreliozy z Lyme.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono u 14 pacjentdw (7 kobiet i 7 mezczyzn) w wieku od 18
do 57 lat (Srednio: 38,5+ 9,7) z zapaleniem stawdw w przebiegu boreliozy z Lyme.
Rozpoznanie choroby ustalano w oparciu o powszechnie zaakceptowane kryteria
kliniczne Centers for Disease Control [20].

Badania serologiczne przeprowadzano za pomocg fluorescencyjnej modyfikacji
metody immunoenzymatycznej (ELFA), stosujgc zestaw VIDAS Lyme Screen Il
(LYT) firmy bioMerieux (Francja), ktdrym wykrywano przeciwciala (total) skierowa-
ne przeciw antygenowi flagellarnemu. Odczytu dokonywano za pomocg automatu
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mini-VIDAS (firma bioMerieux/Francja). W surowicach pacjentow wykluczono mo-
zliwos$¢ reakcji krzyzowych zwigzanych z obecnoscig czynnika reumatoidalnego lub
przeciwciat przeciw kretkom bladym.

Ocena wskaznikéw odpowiedzi immunologicznej obejmowata oznaczanie:

- stezenia immunoglobulin G, A i M w surowicy, metodg radialnej immuno-
dyfuzji w zelu agarowym z wykorzystaniem odczynnikéw firmy Behring-Werke
(Niemcy) [7].

- stezenia sktadowych dopetniacza C3 i C4 w surowicy metodg radialnej im-
munodyfuzji w zelu agarowym z wykorzystaniem odczynnikdw firmy bioMerieux
(Francja).

- stezenia kragzacych komplekséw immunologicznych (KKI) w surowicy, metoda
precypitacji glikolem polietylenowym 6000 [5].

- odsetka limfocytow B i T we krwi, metodami rozetkowymi [19].

- odsetka subpopulacji limfocytow T: CD4+ i CD8+ we krwi, metodg im-
munofluorescencji bezposredniej z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych
firmy Ortho (USA).

Wyniki badan wskaznikow immunologicznych poréwnywano z warto$ciami pra-
widtowymi uzyskanymi w oparciu o badanie 20 zdrowych ochotnikow stanowigcych
Srodowiskowg grupe kontrolng.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg testu t Studenta przedsta-
wiajgc dane w postaci wartosci $rednich i btedu standardowego. W gromadzeniu
i opracowaniu statystycznym wykorzystano oprogramowania Microsoft Excel 5.0
(Microsoft Corporation/USA) na komputerze 486DX2/66.

WYNIKI

U 9 chorych zmiany najczesciej dotyczyty stawéw kolanowych, co stanowi 64%
obserwowanych. U 7 (50%) os6b zapalenie stawéw byto ograniczone do jednego
stawu: u 4 os6b - kolanowego, a u 3 - ramiennego, natomiast u pozostatych przebie-
gato jako zapalenie wielostawowe. U 5 0s6b poza zajeciem narzadu ruchu stwier-
dzano inne objawy stadium zakazenia wczesnego rozsianego w przebiegu boreliozy
z Lyme: u 3 zaburzenia przewodnictwa w miesniu sercowym, a u 2 wczesnej neuro-
boreliozy (zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych). Zmiany stawowe byly poprze-
dzone rumieniem wedrujgcym (erythema migrans), bedgcym objawem stadium wczes-
nego ograniczonego, u 4 pacjentow.

U chorych z zapaleniem stawow w przebiegu boreliozy z Lyme stwierdzono
zmieniong odpowiedz immunologiczng, co przedstawiono w tabeli 1. W zakresie
odpornosci typu komorkowego wykazano odsetki limfocytdw T znamiennie nizsze,
w poréwnaniu z warto$ciami prawidtowymi. Dotyczylo to zwlaszcza subpopulacji
CD4+, co przy prawidtowych odsetkach CD8+, byto przyczyng znamiennego ob-
nizenia wskaznika CD4 + /CD8 +. W zakresie odpowiedzi humoralnej obserwowano
istotne statystycznie zwiekszenie odsetkéw limfocytow B. Wigzato sie to ze znamien-
nie zwiekszong syntezg immunoglobulin klasy M przy prawidtowych poziomach
A i G. Towarzyszyto temu podwyzszenie stezen skfadowych dopetniacza C3 i C4,
przy nie zmienionym poziomie krazacych komplekséw immunologicznych.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Przedstawione wyniki wskazujg na znaczacg role ogélnoustrojowych zjawisk im-
munologicznych w patogenezie borehozy z Lyme. Sg one zgodne zwilaszcza z hipotezg
o roli odpowiedzi ze strony limfocytow T w patogenezie boreliozy z Lyme, ktdrg
potwierdza spostrzezenie ze biatko OspA Borrelia burgdorferi jest preferencyjnie roz-
poznawane przez limfocyty T-pomocnicze (wykazujgce determinante antygenowg
CD4 +), pochodzace od pacjentéw z opornym na leczenie zapaleniem stawow [17].
Wykazana w prezentowanej pracy supresja odpornosci komorkowej moze sprzyjaé
rozsiewowi i ewentualnie przetrwaniu zakazenia, poprzez rozwiniecie sie tolerancji
immunologicznej w stosunku do kretkdw Borrelia burgdorferi [24]. Za taka inter-
pretacja przemawiajg wyniki badan doswiadczalnych, w ktérych Keane-Myers i wsp.
[15] wykazali ze limfocyty CD4 + sg niezbedne dla immunologicznej kontroli liczby
kretkbw w stawach, a ich niedobor powoduje ciezszy przebieg zapalenia stawow.
Wiele wskazuje na uwarunkowanie tego zjawiska czestszym wystepowaniem antyge-
now Il klasy zgodnosci tkankowej (HLA-DR4 i HLA-DR2) u chorych z zapaleniem
stawOw w przebiegu boreliozy z Lyme [21, 23]. Natomiast Chiao i wsp. [4] wykazali,
ze kretki Borrelia burgdorferi hamujg aktywno$¢ limfocytow. Konsekwencijg takiej
immunosupresji, wykazanej réwniez w prezentowanej pracy, moze by¢ utrudnienie
eliminacji bakterii z zajetych tkanek.

Z kolei wykazana w prezentowanej pracy wzmozona synteza immunoglobulin
klasy M jest wynikiem aktywacji swoistej odpowiedzi humoralnej, typowej dla wczes-
nego stadium zakazenia Borrelia burgdorferi. OdpowiedZ ta jest prawdopodobnie
uwarunkowana ekspresjg antygenowych struktur lipoproteinowych i glikolipido-
wych, wykazujacych aktywno$¢ mitogenng w stosunku do limfocytow B [13]. Swoiste
przeciwciata klasy M skierowane zwilaszcza przeciw biatkom OspA, OspC oraz
41-kDa, sa wykrywane zaleznie od stosowanej metody, u 39-100% chorych we
wczesnej fazie boreliozy z Lyme [1, 3, 11, 12, 22]. Wykazany w pracy wzrost pozio-
mow skiadowych dopetniacza moze by¢ przejawem uczynnienia uktadu dopetniacza
uczestniczacego w zaleznej od przeciwciat aktywnosci bakteriobojczej (ADCK:
antibody-dependent, complement-mediated killing), co potwierdzono w badaniach na
zwierzetach [2, 14].

WNIOSKI

1. U chorych z zapaleniem staw6w w przebiegu boreliozy z Lyme wykazano
supresje odpornosci komorkowej wyrazong obnizeniem odsetkéw limfocytéw T, co
dotyczyto zwiaszcza subpopulacji CD4 +.

2. Towarzyszyta temu aktywacja odpowiedzi humoralnej wyrazona wzrostem
odsetkow limfocytdw B i nasileniem produkcji przeciwciat klasy IgM.
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IMMUNE RESPONSE IN PATIENTS WITH LYME ARTHRITIS
SUMMARY

Cell mediated as well as humoral immune response was evaluated in 14 Lyme arthritis patients.
Significant decrease of T cells percentage was observed in comparison to normal values. It was related
particularly to CD4+ subset and resulted in significant decrease of CD4 + /CD8 + ratio. Statistically
significant increase of B cells percentage was accompanied by elevated concentrations of immuno-
globulin M, complement components C3 and C4. Immunoglobulins A and G, as well as circulating
immune complexes remained on the normal level. These results indicate supression of cellular and
activation of humoral immune response in patients with Lyme arthritis.
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