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Lyme-borreliosis — 25 ¢v hazai
tapasztalatai

LAKOS ANDRAS DR.

Kullancsbetegségek Ambulancidja, Budapest

A jubileumi, 150. évfolyamba, a szerkesztOség felkérésére irt tanulmany.

Most 25 éve, 1984-ben észleltiik az elsé hazai Lyme-betegeket, és pontosan 20 éve, hogy a Laszlé6 Kérhizban megnyitottuk a
Lyme-ambulancidt, és éppen 15 éve, hogy maganpraxis keretében megnyitottuk a Kullancsbetegségek Ambulancijat. Az itt végzett
munka legfontosabb allomdsai; egy 0j, kullancs dltal terjesztett Rickettsia-fertézés (tick-borne lymphadenopathy) leirasa, egy Lyme-
immunoblotkit és a hozzd kapcsoléd6 automata immunoblot reader kifejlesztése. Leirtunk egy 6j és a korabbiakndl egyszertibb,
megbizhatébb mddszert az intrathecalis borrelia antitest meghatarozdsara, ami nélkiilozhetetlen a neuroborreliosis aldtimasztdsara.
Rutinszertien alkalmazzuk az altalunk kifejlesztett dsszehasonlité immunoblot-vizsgalatot (comparative immunoblot assay), ami
alkalmas annak a kideritésére, hogy a szeropozitiv lelet hatterében egy jelenleg is fennall6 vagy épp régen lezajlott és gyogyult fer-
t6z¢ésrdl van-e sz6. Terhességi Lyme-fert§zéseket vizsgilva elséként bizonyitottuk be, hogy a kezeletlentil maradtak esetében gya-
koribbak a magzati kdrosodasok.

Kulcsszavak: Lyme-borreliosis, erythema migrans, Borrelia burgdorferi, Tibola (kullancs altal terjesztett lymphadenitis), Compass
(6sszehasonlité immunoblot-vizsgalat)

Lyme borreliosis — lessons learnt from 25 years

We recognized the first Hungarian Lyme patients just 25 years ago, in 1984. It was exactly 20 years ago, when we opened the Lyme
Disease Outpatient Service at the Central (“Laszlé”) Hospital for Infectious Diseases. Fifteen years ago, we established the financially
independent Center for Tick-borne Diseases. The milestones of this work at the Center for Tick-borne Diseases are the description
of a new tick-borne rickettsial illness (tick-borne lymphadenopathy), development of a Lyme immunoblot kit and an automated
immunoblot reader. We described a simple and reliable method for detection of intrathecal borrelia antibody synthesis which is
necessary for the diagnosis of neuroborreliosis. We also developed and routinely apply the comparative immunoblot assay for the
evaluation of serological progression and /or regression, which can help the clinicians in the judgment whether a serological reaction
is resulted from a previous healed or an active borrelia infection. We studied the pregnancy outcome of borrelia infected mothers
and provided the supporting data of that untreated borrelia infection results in higher chance of adverse pregnancy outcome.

Keywords: Lyme borreliosis, erythema migrans, Borrelia burgdorferi, tick-borne lymphadenopathy, comparative immunoblot
assay

(Beérkezett: 2009. januar 26.; elfogadva: 2009. marcius 1.)

Roviditések

AIR = automata immunoblot reader; AV-blokk = atrioventricularis
blokk; Compass = comparative immunoblot assay; EM = erythema
migrans; ENG = elektroneurogrifia; Lb = Lyme-borreliosis; Tibola =
tick-borne lymphadenopathy; WB = Western-blot

A Lyme-borreliosis (Lb) Eurépiban az esetek tilnyomod
tobbségében joindulatt, sokszor magatdl is gyogyuld
betegség, amely azonban — nem prognosztizalhaté mo-

don — néha progressziv lefolydst mutat. A kérkép az utin
valt ismertté és jelentssé, hogy W. Burgdorfer 1982-ben
izolalta a kés6bb rola elnevezett borrelidt, ezzel megte-
remtve az antitest-meghatirozason alapulé laboraté-
riumi diagnosztika lehet&ségét. Ez a lehetGség egyszerre
jelentette a Lyme-betegek mind nagyobb szimban tor-
ténd felismerését, ugyanakkor téves diagnézisokat, tjabb
és tjabb korképek borreliaeredetének . felfedezését”.
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A beteg sorsa jorészt a kezel6orvoson mulik. A klinikai
kép, a korlefolyds viltozatos. Haldlozds gyakorlatilag
nincsen, de a fertézés idiltté vilhat, ritkin évtizedekig is
eltarthat, stlyossiga ebbdl adodik. A fertézés korismé-
zése és kezelése terén szamos bizonytalansaggal taldlkoz-
hatunk még 30 évvel a betegség felfedezése utin is.
A helyes dontések timogatasara tobb klinikai és mod-
szertani utmutato szovegezésében vettlink részt [1, 2, 3,
4,5, 6,7]. Az elmult 25 év tapasztalatai alapjan nemrég
a leggyakrabban elkovetett hibdk alapjin fogalmaztunk
meg ajanldsokat [8]. Sokat javitana a jelenlegi kaotikus
helyzeten, ha a kollégak torekednének ezen ajanldsok
kovetésére.

Epidemiologia

Az Lb az északi féltekén a leggyakoribb vektor altal koz-
vetitett fert6z6 betegség. Ixodes kullancsok terjesztik.
Lyme-kér — noha a kérokozd egyéb vérszivokbol is ki-
mutathaté — csak megel6z6 kullancscsipés kovetkez-
tében jon létre, a csipés ténye azonban rejtve maradhat.
Az Eurépédban, Azsidban, Eszak-Amerikiban elterjedt
betegség incidencidja 10-300,/100000 kozott mozog.
Kozép-Eurdpa a legtert8zottebb teriiletek kozé tartozik.
Az Lb Magyarorszigon mindeniitt el6fordul, sokkal
gyakoribb, mint az azonos kullancs altal terjesztett, de
csak gécokban és ritkan elGfordulé kullancsencephalitis
[9]. Az ixodesck borreliafert6zottségét hazankban 12%
korilinek talaltuk [10]. Kés6bb, az izolalasi technikan
javitva és tobbféle moédszerrel mar minden mdsodik
Ixodes ricinus néstényben kimutattuk a Lyme spiro-
chaetat. A kérokozo rezervoarjai f6leg a ragesalok (egér,
pocok), maguk a kullancsok és egyes madarak (fekete-
rigd, facan, siralyfélék), sét, 4j felfedezés szerint a zold-
gyik is.

Az Lb Magyarorszigon 1998 6ta bejelentend6 beteg-
ség. Evente dtlagosan 1000 esetet regisztrlnak. Valodi
hazai gyakorisagit a kornyez$ orszigok adatait is figye-
lembe véve 80-100,/100000/¢év koriilire becstilhetjiik
[11, 12]. A szubklinikus infekciok legalabb olyan gyako-
riak, mint a tiinetekkel jarék. Egyes teriileteken és popu-
liciéban (példaul erdészeti dolgozok) az atfert6z&dés
clérheti a 29%-ot [13].

A friss esetek majus-jaliusban keletkeznek, Gsszel egy
kisebb masodik cstics mutatkozik.

Minden életkorban elSfordul. N&k és gyermekek
gyakrabban jelentkeznek a korai bdrtiinet, férfiak a ké-
s@bbi szervi elviltozdsok miatt [14]. Az Lb hazai teri-
leti megoszlasa hasonlit a kullancsencephalitis¢hez, és
mindkét betegség teriileti megoszlisa megegyezik a
nagyvadak (gimszarvas, vaddiszno) eloszlasaval.

Koérokozod, patomechanizmus

A Spirochaetales rend 3 genusabdl az egyik a borre-
liaké. A borrelidk rendkiviill mozgékony, dugbéhuzéd
alaka, 5-25 pm hossza és 0,2-0,5 pum széles mikro-
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organizmusok. Valamennyi borrelidra jellemz§ a tobb-
rétegl burok, amely koriilveszi a protoplazmas cilindert.
A protoplazmais cilinder peptidoglikinrétegbdl, sejtmem-
branbdl és a sejtplazma tartalmabdl tevédik ossze. Jel-
lemzGk a periplazmatikus csillok, amelyek a kiils§ burok
és a protoplazmas cilinder kozott talalhatok. A csillok
(mindkét végen 7-20 darab) szerkezete azonos a tobbi
csillés baktérium csilléjaval. A Lyme spirochaeta egye-
dalallé genetikai struktaraval rendelkezik, amely eltér
minden egyéb baktériumétdl: linedris kromoszémaja és
szamos linedris, valamint cirkuldris plazmidja van.

A Bupgdorfer dltal az Egyesiilt Allamokban felfedezett
spirochaetat Borrelia burgdorferinek nevezték el. Ké-
s6bb Eurépiban és Azsiaban Gjabb alfajait izolaltik. Az
eredeti amerikai spirochaeta a B. burgdorferi sensu
stricto, mig az Lb-t okoz6 teljes baktériumcsoport a B.
burgdorferi sensu lato elnevezést kapta. A B. afzelii els6-
sorban a bérgydgyaszati formak, a B. garinii a neurolo-
giai tiinetek okozoéja. Mindhdrom borreliafaj okozhat
erythema migranst. Eurépaban mindhdrom faj jelen van,
Amerikdban csak a B. burgdorferi sensu stricto, Azsidban
csak a B. afzelii és a B. garinii talalhat6. Ujabb, humén
patogén fajait is ismerjiik, az egyiket Eurépaban maso-
dikként izolaltuk erythema migransbol [15].

A borrelidk a kullancs gyomriban szaporodnak, a leg-
alabb 24 oraja tartd vérszivas soran vagy hamarabb,
a kullancs eltavolitasakor keriilnek az emberi szervezet-
be. A borrelidk haematogen Gton és per continuitatem is
terjednek a szervezetben. A vérarambol az endothelt dt-
farva képesek kilépni. Patogenitdsuk az endotheliumhoz,
illetve a subendothelialis matrixhoz valé kotédési ké-
pességiikkel arinyos. Az azonos borreliafajba tartozé
borrelidk patogenitasiban nagy kilonbségek mutat-
koznak. Vannak csaknem apatogén izolatumok, amelyek
okoznak ugyan bdrtiineteket, de szisztémads fert&zést
nem. Ezek tobbnyire immunogének, ismételt fert6zések
utan tartos védettséget is okozhatnak. A patogenitishoz
sziikséges tulajdonsagaikat plazmidjaik kodoljak. A teljes
borreliagenom 40%-a plazmidokon talalhaté! A dugé-
htz6 alaku, firgén mozgd spirochaetik a szovetek ko-
zott gyorsan haladnak, passzaljik az intercellularis rése-
ket. A gerincfolyadékban a fert6zést kovetéen 24 érin
beliil mar kimutathatok. A gyorsan tovahaladé kisszamu
mikroba is kifejezett gyulladasos reakciot képes kivaltani.
A koérokozoé bejut az endothelsejtekbe, fibroblastokba és
a macrophagokba. Képes megfarni a lymphocytikat és
azok sejthartyajaba burkol6zva elbtjhat a gazdaszerve-
zet immunitasa el6l.

Klinikum

Az els6 hazai eseteket 1984-ben ismertiik fel, és az Or-
vosi Hetilap hasabjain ismertettiik [16].

2009 m 150. évfolyam, 16. szam

726

ORVOSI HETILAP



Erythema migrans (EM)

Az Lb ritkdn jar lazzal. Az EM a legjellegzetesebb korai
tlinet, tobbnyire a kullancscsipés helyén keletkezik;
a széli részén lassan novekvd, ovalis alaka bSrpir [17, 18,
19]. Atmérgje hetek-hénapok mulva elérheti akir az
1 m-t is. A bSrpir legalabb egy hétig, esetenként héna-
pokig megmarad, el6bb-ut6bb magatdl is eltlinik. (Attol
még a kérokozd a szervezetben tovabb szaporodhat.)
Sajat adataink szerint a kullancscsipést az EM-es betegek
mintegy 70%-a veszi csak észre. Az EM gyakran céltibla-
szerd: kozepén lilds, a szélén piros, a kettd kozott pedig
halvany vagy épp egészségesnek latszo bérteriilet mutat-
kozik. A hajlatokban (leggyakrabban a térdhajlatban)
kezd6d6 EM kezdetben kissé duzzadt, csikszer( lehet.
Napok alatt fokozatosan novekszik, majd ovilis alakot
olt, elsimul. Fontos hangsulyozni, hogy az EM kezdet-
ben homogén, és tobbnyire csak napok, hetek mulva
(akkor sem mindig) 6lt céltablaszeri rajzolatot. Gyakran
egész teriiletében bevérzett vagy vérzésekkel tarkitott.
Ilyen bevérzett format f6leg a labon szoktunk latni.
Gyermekeknél a csipés gyakori a fejen, a fiil mogott,
ahol csak ritkin fedezik fel. A fiil mogotti centrummal
indulé EM dltalaban igen halvany bérpirral jar, rendsze-
rint csak egy nagyjabdl fiiggdleges, ujjnyi széles csikot
latunk a fiil el6tt, ami napok-hetek alatt vandorol elére
az orr vonaldig, amikor is elt(inik. Fijdalmat szinte soha
nem okoz, viszketni is csak minimalis mértékben szo-
kott. El6fordul, hogy komoly faradékonysaggal, fej-,
iztileti vagy izomfijdalmakkal jir. A latvinyon kivil
azonban tobbnyire semmi mds panasz sem kiséri. A mul-
tiplex EM ritka, 1784 betegiinkbd8l 121 (6,7%) esetben
fordult el8. Ilyenkor a csipéstdl tavoli tertleteken is, tipi-
kusan 3-5 foltot latunk, ritkin 10-nél tobb elviltozis is
eléfordulhat. A multiplex EM morfolégidja valtozatos,
a foltok tobbnyire homogének, és gyakran a bérjelensé-
gek atmérdje csak 2-4 cm, de el6fordul a primer EM-mel
egyez$ céltablaszerd, 20-30 cm-es forma is. A multiplex
EM diagnozisat segiti, hogy ilyenkor — ellentétben a szo-
liter EM-mel — mindig magas szintd szeropozitivitast
talalunk. Az EM csak az esetek felében-kétharmadaban
alakul ki. Az Lb kezd&dhet a késébbi formdak valamelyi-
kével, de kovetheti a kezeletleniil hagyott EM-et is.

Borrvelia lymphocytoma (korabban
lymphadenosis benigna cutis)

Ritkidbb, tobbnyire gyermekek fiilcimpajan vagy a fiil-
kagylon lathato fajdalmatlan, tomott, lilasvoros cseresz-
nyényi csomo6 vagy plakk, kezelés nélkiil honapok alatt
tlnik el. Felndttekben az emlEbimbot involvélva is meg-
jelenhet [17].

Acrodermatitis chronica atrophicans

Tobbnyire idGsebb ndk betegsége: akar évtizedes lap-
pangasi id6 utdn, a végtagok feszits oldalan lividdé, tész-
tas tapintatavd valik a bdr, majd foltokban, elsGsorban a
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kidudorod6 csontok felett atrofizalédik, attéinnek az
erek. Rendszerint igen fijdalmas, mert az alatta 1év§
idegvégz&dések és csontok, iziiletek is megbetegszenek.
Ez a progressziv borrelia encephalomyelitis mellett az
egyetlen olyan korforma, amely kezelés nélkiil folyama-
tosan progredidl, spontin remisszié nem fordul eld.
Mindig igen magas borrelia-antitestszint kiséri a szovet-
tanilag is jellegzetes folyamatot [20].

Carditis

A kezeletleniil maradt fert6zést kovetS hetek ritka szo-
v6dménye a szivizomgyulladds. Az irodalomban korab-
ban az szerepelt, hogy a Lyme-betegek 8%-aban fordul
el6. Mi évente 1-2 i{zben latjuk, ami ezrelékes gyakori-
sagot jelent. Akut kezdet, fluktudlé I-II-III. fokt AV-
blokk, kovetkezményes bradycardia jellemzi. Adams-
Stokes-szindroma elSfordulhat [21]. Szivzorej soha
nincsen. Kistok, klinikai tiinetet nem okozdé pericarditis
kisérheti. A Lyme-carditises betegek fele ideiglenes
pacemakerkezelésre szorul [22].

Neurologiai korformak

Meningitis, egy- vagy par nap mulva kétoldaliva valo arc-
idegbénulas, esetleg a szemmozgatd idegek bénulasa és
fajdalmas radiculoneuritis (Garin-Bujadoux—Bannwarth-
szindroma) a fert6zés utani hetekben alakulhat ki [23].
Gyermekkorban kiilondsen gyakori a meningitisszel ki-
sért arcidegbénulds, amelyhez azonban csak ritkan tirsul
polyneuropathia [24, 25].

A meningitis jellemz&en nem jar tarkokotottséggel,
alig van objektiv neurolégiai eltérés. A n. facialison és a
szemmozgato idegeken kiviil mas agyidegek nem érin-
tettek [26]. A liquorban emelkedett fehérje, 50-800
lymphocyta/ul, néha alacsony cukorszint talalhat6 [27].
Els6ként hivtuk fel a figyelmet, hogy a liquorkép és az
idiiltlefolyas miatta betegség dsszetéveszthetd meningitis
basillarisszal [28]. A krénikus neuroborreliosis rendkiviil
ritka, encephalomyelitisszel, radiculomyelitisszel és kro-
nikus meningitisszel jar [29]. A diagné6zis megdllapitd-
sinak elengedhetetlen feltétele a lymphocytds pleocyto-
sis és a specifikus intrathecalis Borrelia-antitest-termelés
igazoldsa [30]. A vér-agy git kdrosoddsa a terdpia utin
gyorsan helyredll, de az intrathecalis immunglobulin-ter-
melés még hosszabb ideig kimutathaté [31]. Kronikus
polyneuropathia meningitis nélkil is el6fordul, mindig
aszimmetrikus, és axonalis degenerici6 jellemzi.

Reumatoldgiai formak

A fert6zést kovetSen néha hetekkel, tobbnyire honapok-
kal-évekkel iziileti gyulladdsok keletkeznek. Legjellem-
z6bb a térdiziilet jelentSs folyadékgyiilemmel jard, de
viszonylag fijdalmatlan duzzanata. Tipusosan hetekig
tart6 oligoarthritist kovetSen spontan remisszid, majd
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Gjabb hetek mulva relapsus észlelhetS. Krénikus synovitis
ritka, egy vagy néhdny iziilet érintettségével jar. Mindig
jelentésen emelkedett antiborrelia-IgG-szinttel jar. Kis-
iziileti arthritis is el6fordul, de lényegesen ritkdbb, tobb-
nyire acrodermatitishez tdrsul.

Laboratoriumi diagnozis

A rutin laboratériumi leletekben dltaliban nincs eltérés.
A diagnoézist a jellemzd klinikai tiinetek (példaul EM)
és a korokozéd vagy a kérokozora adott immunvilasz
kimutatésa igazolja.

Direkt mikrvoszkopos vizsgalat

A B. burgdorferi testfolyadékokbdl torténd direkt kimu-
tatdsa elvileg lehetséges, de az dlpozitivitds és dlnegativitds
kockazata olyan nagy, hogy nem érdemes a vizsgalatot
elvégezni. A szeroreakcié kialakuldsa elStt (igen ritkdn
késébb is) a liquorbdl sotét latdteres kondenzorral fel-
szerelt fény- vagy elektronmikroszképpal a kérokozok
esetleg kimutathatok.

Szovetekbil tovténd kimutatds

A szovetekbdl anilinfestéssel vagy eziistimpregnicioval
mutathaté ki. A festett készitmény értékelése nagy gya-
korlatot igényel, mert a megfest6dé rugalmas rostok
spirochaetikra emlékeztethetnek. A borrelidk direkt im-
munfluoreszcens eljardssal is kimutathatok.

Polimeraz lancreakcio (PCR)

Az izileti folyadékbol torténd kimutatds kivételével a kli-
nikai mintdkban a PCR nem bizonyult megbizhaté elji-
rasnak [32]. Liquorbdl még azokban az esetekben is
rendre negativ eredményt kaptunk, amikor a kérokozét
ugyanabbdl a mintdbdl ki tudtuk tenyészteni.

Tenyésztés

A B. burgdorferi rendkiviil igényes baktérium. Erythema
migrans sz¢éli részébSl vagy acrodermatitis chronica
atrophicansbél vett, legalibb 4 mm-es biopszids minta
alkalmas a tenyésztésre. A bSrbiopszids mintabdl az izo-
lalas 80%-ban lehet sikeres. A liquor cerebrospinalisb6l
a fert6zés kezdeti szakdban az esetek 1-10%-aban kite-
nyészthetS, de egyéb szovetekbdl, vérbdl és valadékok-
bl csak kivételesen, ritkan. Paradox médon a tenyésztés
tobbnyire csak akkor sikeriil, amikor a klinikai diagnozis
megdllapitisa a legkevésbé szokott gondot okozni. T6bb
mint 1000 EM bd&rbiopszias mintajabol szignifikinsan
gyakrabban tudtunk borrelidt izoldlni, ha még nem ala-
kult ki immunvilasz. A kés6bbiek soran (idiilt neurologi-
ai és mozgasszervi megbetegedések) a tenyésztés szinte
mindig eredménytelen.
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Immunszerologini diagnozis

A betegség igazolasara viligszerte az immunszerologia a
leginkdbb hasznalt eljaras. A szerolédgiai eljarisok mind a
mai napig nincsenek standardizalva, és ezért kiterjedt
haszndlatuk igen sok tisztizatlan kérdést hozott a fel-
szinre. Szamos, rosszul bedllitott vagy éppen hasznal-
hatatlan kit volt és van forgalomban. Az egyes tesztek
kozott meglepSen nagy kiilonbségek észlelhetSk [33].

Altalaban IgM és IgG tipust antitesteket vizsgalunk.
Az antitestvalasz lassan (3-6 hét alatt) fejlédik ki, és a
gyogyulds utdn is tartésan perzisztilhat. IgM-reakcid
nem mindig mutathaté ki még a korai formakban sem.
Az IgM-vizsgilatok esetén az aspecifikus reakciok kocka-
zata nagy. Emiatt csak 3 honapndl frissebb klinikai tiine-
tek esetén van értelme a vizsgalat elvégzésének. Egy évek
ota fenndllé iziileti gyulladas hitterében kimutatott IgM-
pozitivitds IgG-emelkedés nélkiil biztosan laboratériumi
hiba kovetkezménye. Disszeminalt vagy kés6i Lb esetén
mindig igen magas IgG-ellenanyagszint mutathat6 ki.

Ma kétféle szerolbgiai technikaval talalkozunk.

1. ELISA és ennck médositasai az ELFA, EIA, MEIA:
Leolvasasa objektiv, fotométerrel torténik, tehdt auto-
matizdlt. Ennek ellenére a kiilonféle gyartmanyt tesztek
eredményei eltéréek, néha egy kiten beliil is megenged-
hetetleniil nagy szérdst litunk.

2. Western-blot (WB), immunoblot: Az utobbi évti-
zedben kiterjedten alkalmazzik, elsésorban a mas mod-
szerrel kapott eredmények megerdsitésére. Az eljaras
lényege, hogy a borreliafehérjéket szétvilasztjuk, majd
azokat a szeparalogélbdl egy szabalyos poérusnagysiga
milanyag membranra vissziik at, és az immunreakciot
azon végezzik el. Az immunreakcié végén szinreakciét
latunk, az egyes fehérjékkel szembeni immunvalaszt csi-
kokban (bandekben) elkiiloniilve lithatjuk. A szinreak-
ci6 intenzitdsa ardnyos az egyes fehérjékkel szemben ter-
melt antitestek mennyiségével.

Utolérhetetlen elénye, hogy a kapott eredmény alap-
jan — bizonyos korlatok kozott — elkiilonithets az aktiv és
a lezajlott (gyogyult) fert6zés, sét, az infekcid idGtarta-
ma is — megfelel gyakorlattal — elég jol megitélhetd [34,
35]. Segitségével — a szérum és a liquor piarhuzamos
vizsgilataval — az intrathecalis antiborrelia immunglobu-
lin-termelése egy 1épésben meghatirozhaté (1. dbra)
[30]. Ugyanakkor az immunoblot leolvasisa szubjektiv,
gyakorlatot igényel, és szinte lehetetlen standardizalni.
A standardizacié6 megkonnyitésére fejlesztettitk ki az
automata immunoblot readert (AIR). Ez egy szamit6gé-
pes képelemz6 program, amely képes a futtatdsi eltérések
korrigalasira, és az egyes antitestvalaszok intenzitasanak
szamszerd interpretalasira [36]. Természetesen a Wes-
tern (immuno-) blot is csak megfelel6 bedllitds esetén
mikodik jol.

Figgetleniil attél, hogy melyik eljarast alkalmazzuk,
a borreliafert6zés szerologiailag akkor bizonyithatd, ha
az ismételten vett szérummintikban kimutathat6 a kor-
okozoval szemben termel6dott antitestek diagnosztikus
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értékd emelkedése. A savépdrvizsgilatot — mivel a napi
ingadozds a laboratériumokban igen kifejezett lehet —
parhuzamosan, tehit a korabban vett, fagyasztva tirolt
és a frissen vett mintdn egyszerre kell elvégezni. Az elji-
ras értékelése, amelynek a comparative immunoblot assay
(Compass) nevet adtuk, nagy gyakorlatot igényel
(2. abra) [37]. Az Osszehasonlitis szabdlyainak leirdsin
jelenleg is dolgozunk. Ha nem all rendelkezésre savopir,
akkor a diagnézis alatimasztisira egy meghatirozott
szint feletti antitestmennyiség kimutatasa is elfogadhat6,
de csak ritkdn bizonyité erejd.

A szerologiai leletek értékelése

Ma mar nem hasznalnak higitasi sorokat, igy nincsenek
Htiterek” a Lyme-szerologiai vizsgalatok eredményében.
Ehelyett egyetlen savohigitast valasztanak, és a végbe-
mend immunreakcié eredményeképp keletkezé szin in-
tenzitdsat (extinkcidjat) mérik meg. Ez az érték 0,01-t6l
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1. dbra Egy napon vett vér- és liquormintik borrelia Western-blot-
vizsgilata. A vizsgalati parok bal oldaldn a vér, mellette jobbra
a liquor immunolégiai képe lithaté. a) Amyotrophids lateral-
sclerosisban szenved§ beteg. Tobb  kullancscsipése is volt.
A liquorban a szérummal azonos, csak halvinyabb minta lit-
haté. Ez arra utal, hogy bar a korabbi borreliafert6zés nyilvin-
valo, az ismételt antibiotikum-kezelések ellenére a beteg haldlat
okozdé alapbetegség (az ALS) ettdl figgetlen. b) Erdészeti dol-
goz6 apoplexia utdn. A liquorban a széruméval azonos, csak
halvanyabb minta. Ez azt jelenti, hogy a liquor csak a barrierzavar
kovetkeztében lett ,,pozitiv”. A neurolégiai tiinetek fiiggetle-
nek a borreliafert6zéstdl. ¢) Tipusos Bannwarth-szindroma. Az
intrathecalis borreliaantitest-szintézis igazolja, hogy a liquorban
olyan bandek is lathat6k, amelyek nincsenek jelen a szérumban.
d) A klinikai képben az ataxia domindlt, meningealis izgalmi tii-
netek nem voltak. A liquorvizsgalat serosus meningitist muta-
tott. A liquorban és a szérumban taldlhat6 eltéré minta alapjan
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3-ig terjedhet, ami 6nmagiban nem jelent semmit. Az
érték dontben fiigg az egyes komponensek — az antigén,
a vizsgalando savo, az enzimmel jelolt antihuman anti-
test, valamint a szinreakciét adé szubsztrat — koncentra-
cidjatdl, az inkubacids id6ktdl és hémérséklettdl, a rend-
szerben szereplé enzimtdl, az egyes komponensek
mennyiségétdl és minGségétdl. Csak masodlagosan fligg
a vizsgalati mintaban szerepld antitesttdl (tehat a ,,pozi-
tivitas” valodi mértékétdl). A rendszer egyes tényezbinek
viltoztatdsival konnyen elérhetd, hogy minden savé-
minta ,,pozitiv” reakciot adjon, és forditva, lehet a rend-
szer teljesen érzéketlen is.

A szendvicstechnikdban szereplS egyes komponensek
optimadlis koncentriciéjit tgynevezett sakktablahigitas-
sal [38] kellene meghatdrozni, amire azonban a gyakor-
latban igen ritkan keriil sor.

Hangsulyozni kell, hogy a Lyme-tesztek sziir6vizsga-
lati alkalmazasa tobb bajt okoz, mint amennyi haszna
van [Lakos, A., Solymosi, N.: The positive predictive
value of Borrelia burgdorferi antibody testing — elGké-
sziiletben].

A Western-blot vizsgilatokat eléggé koriilményesen
lehet szamszertsiteni (kivétel a szamitoégépes képelemzd
rendszerek alkalmazasa, 1. a koribban emlitett AIR-t).
Altaliban pozitiv, negativ és kétes eredményt adnak ki.
» Litermeghatarozasnak” WB-vizsgilatok esetében nin-
csen értelme [39].

Differencialdiagnézis

Az Lb —jellegzetes tlineteinek fennallasa esetén — a klini-
kai kép alapjin kérismézhetd. Ilyen jellegzetes tiinet az
EM, a borrelialymphocytoma, az acrodermatitis chronica
atrophicans és a Bannwarth-szindroma. Igen sok esetben
azonban az Lb nem jar jellegzetes vagy diagnosztikus ér-
tékd tinettel: ilyenek a serosus meningitis, a facialis
paresis, az arthralgia, a myalgia, a polyneuropathia és az
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az el6z8ho6z hasonldan az intrathecalis borreliaantitest-szintézis 2. dbra Borrelia Western-blot savéparvizsgilatok (comparative immuno-
egyértelmd, a neuroborreliosis igazolt. e¢) Tobb mint egy éve blot assay — Compass). Egy-egy bet(i (A-E) egy beteget, illetve a
progredidl6 encephalomyelitis. Intrathecalis borreliaantitest- kiilonb6z6 idépontokban vett savémintait jeloli. A bal oldalon
szintézis lithat6. Neuroborreliosis igazolt. Az a) és a b) eseté- az elsG, jobbra téle a késébbi mintik pirhuzamos vizsgilati
ben ELISA-vizsgilattal a szérum és a liquor is Lyme-pozitiv eredménye lithaté. Mind az 6t betegben a korrekt antibio-
volt, amelybdl a klinikus tévesen azt hihette, hogy neurobor- tikum-kezelés ellenére hoénapok alatt fokozatosan kialakulé
reliosisrdl van sz6. Az intrathecalis antitestszintézist sokféle mo- szeroprogresszié észlelhetS. A nyilak azokra a borreliatehérjékre
don ki lehet mutatni, de a legegyszer(ibb és a legbiztonsigosabb mutatnak, amelyekkel szemben értékelhetd az antitestvilasz val-
a vér és a liquor itt lithaté pirhuzamos vizsgilata. (A szerzé tozdsa az elsé és a kés6bbi vérmintak kozott. (A szerzd felvé-
felvétele) tele)
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arthritis. Az EM gyakorlott szakember szimara konnyen
felismerhetd, annak ellenére, hogy sokféle bérbetegség
és fert6zés okoz lassan novekvd, gylrd alaka borpirt.
Leggyakrabban a microsporiasist (tinea cutis), a granu-
loma anularét, az erythema nodosumot és a morphedt
koérismézik tévesen borreliafert6zésnek. A fix gydgyszer-
exanthema is nagyon hasonlithat az EM-re, de nem
novekszik, gyégyszerszedés a hattérben felderithetd.
Amennyiben a javasolt antibiotikumok valamelyikére az
erythema nem javul, nagy valoszintiséggel hibds volt a
diagnézisunk. Az EM-et gyakran véleményezik allergias
vagy gombas folyamatnak, pokesipés kovetkezményének,
a homogén, nagy kiterjedést formdjat pedig erysipelas-
nak.

Az 5 cm-nél kisebb bérelviltozas alapjin nem szabad
diagnézist mondani. Ilyenkor 2-3 nap varakozas meg-
oldast jelent. Hangsulyozni kell, hogy az Lb diagndzisa-
nak megallapitasiban a megbizhat6sig fontosabb, mint a
gyorsasag.

Meningitisszel kisért, kiillonosen a par nap alatt kétol-
daliva valé facialis paresis esetén a diagnézis biztosra ve-
hetd, a szerologiai eredmény bevirisa el6tt is meg lehet
kezdeni a kezelést [14]. A recidivalé facialis paresis vi-
szont sohasem borreliafert6zés kovetkezménye. Poly-
neuropathia igen sok betegségben fordul el6. A hul-
laimz6 lefolyas és a vandorld, aszimmetrikus lokalizacié
Lb mellett sz6l. Az ENG-n lithat6 axondegenericié a
borreliafert6zés mellett, a myelinkarosodas ellene sz6l.
Amennyiben intrathecalis borreliaantitest-termelés [30]
kimutathat6, a neuroborreliosis igazolt.

Lyme-arthritis csak a szeroldgiai vizsgilatok alapjan
korismézhet6. Lyme-arthritisben mindig igen magas
borrelia-IgG-szintet mériink. Az IgM-vizsgalatnak értel-
me ebben a kérformaban nincsen. Gyorsult stillyedéssel
jaré, szimmetrikus polyarthritis sohasem borreliafert6zés
kovetkezménye [40].

A leirtak szerinti, Rickettsia slovaca dltal okozott, kul-
lancs terjesztette Tibola (tick-borne lymphadenopathy)
a klinikai tiinetek alapjan altalaban konnyen elkiilonit-
hetS az Lb-tdl [41, 42, 43]. A Tibola esetén tarkotaji
kullancscsipést kovetSen occipitalis vagy nyaki nyirok-
csomoO-duzzanatok keletkeznek. Amennyiben nem ala-
kul ki a Rickettsia-fertézésekre jellemzé eschar, felmertil-
het Lb is, ami — occipitalis kullancscsipés esetén — képes
hasonlé nyirokcsomoé-duzzanatokat okozni. Ilyen eset-
ben mindkét kérokozé iranyiban — harom hét interval-
lummal vett két vérmintin parhuzamosan — végziink
savopar-szerologiai vizsgilatot. Az egyik kérokozdval
szemben csaknem mindig tudunk szeroprogressziot ki-
mutatni, ez eldonti a diagnozist és a teendbket.

Sz6v6dmények

Szinte nincs olyan tiinet, amit ne hoztak volna 6sszefiig-
gésbe Dborreliafertézéssel. Hypacusis, Alzheimer-kor,
epilepszia, opticus neuritis, trigeminus neuralgia, hepati-
tis, B-sejtes lymphoma, pseudotumor cerebri, kiilon-
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boz6 pszichédzisok tobb kozleményben szerepelnek.
Egyes bérbetegségek, mint példaul a morphea, a lichen
sclerosus et atrophicus, az anetoderma, a hemiatrophia
faciei vagy a Shulman-szindréma is sokak szerint
borreliafert6zés kovetkezménye lehet. Sajat vizsgilataink
szerint ezek nem tekinthetSk az Lb részének. A szokat-
lan klinikai tinetek koziil csak az enyhébb-stlyosabb
memoériazavar, mérsékelt és igen lasst titemd mentdlis
leépiilés fordult el sajit, mintegy 10000 beteget képvi-
seld anyagunkban. Borreliaeredetd uveitis lovakban gya-
kori, de emberben kivételesen ritkdn fordul el6.

Terapia

Az EM tipusos tiinetét mutatdé betegeket minden to-
vabbi vizsgdlat bevirdsa (beleértve a szeroldgiai vizsgila-
tokat is) nélkiil kezelni kell. Amennyiben a klinikai kép
nem egyértelm, nem szabad antibiotikum-kezelést kez-
deni. Az indokolatlanul adott antibiotikum komoly ka-
rokat okozhat. A kezelésre haszndlhat6 antibiotikumokat
korabban kozoltiik [44].

Az erythema migrans kezelésére ajanlhatd készitmé-
nyek hatékonysigiban nincs tdl nagy kiilonbség [45].
Kivételt képez az azithromycin, amely agy tdnik, ke-
vésbé hatékony. Az eredeti és a nemzetkozi ajanlasokban
is vezet$ helyen szerepel a doxycyclin. Fényérzékenyitd
hatdsa miatt nyaron szedni kellemetlen, helyette amoxi-
cillint javaslunk. Az Egyesiilt Allamokban 3x500 mg-ot,
mi (és sokan Eurépdban) 3x1000 mg-ot rendeliink
20 napon at. Az esetek 1%-dban a kezelés 8. napjan
morbilliform kititést okoz. A doxycyclin kotSszoveti
érintettség (izom- és iziileti fijdalmak), illetve hosszabb
ideje fenndll6 tinetek esetén indokolt. Adhaté még
cefuroxim is, azonban ez indokolatlanul driga, a szirup-
valtozatat a gyermekek nagyobb része nem fogadja el.
A penamecillin és valtozatai viszonylag drigdk, sok tab-
letta bevétele sziikséges a hatékony doézis eléréséhez,
¢és ez rontja a complience-t. Hasmenést is gyakran okoz.
Az erythromycin és a roxythromycin alkalmatlan az Lb
gyogyitisara. A clarithromycin hatékonysiagirol nem all-
nak rendelkezésre megfelel adatok.

Az Lb-ben adhaté készitmények kozil a kozpont
idegrendszerbe legjobban a ceftriaxon jut be. Ennek
adagja atlagos teststly esetén naponta 1x2 g, gyerme-
keknek 1 adagban 50 mg/ttkg 15 napon at. Gyakran
latunk ceftriaxon adasa soran allergias reakciét, ami a ke-
zelés 10. napja utan jelentkezik. Neuroborreliosisban
doxycyclin csak extrém nagy adagban (2x200 mg/nap)
biztonsagos, a mellékhatisok miatt a betegeknek csak
egy része tudja ezt a karat teljesiteni. Ezért neurobor-
reliosisban csak penicillin- és cefalosporinallergia esetén
indokolt adni. Ordlis penicillinek adasa neurolégiai for-
mdkban értelmetlen. Reumatoldgiai folyamatok esetén
2x100 mg doxycyclin vagy 1x2 g ceftriaxon valaszthaté.
Terhesek kezelésére ceftriaxon javasolt. A fenti adagok
masftélszeresét adjuk 90 kp testtomeg felett, 120 kp felett
pedig a kétszeresét.
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A Herxheimer-reakcié Lb-ben szinte mindig enyhe
tiinetekkel jar. Az amoxicillin- és a ceftriaxonkezelés
3-4. napjan, illetve a doxycyclinkezelés 7. napjan szokott
kezddédni. Az addig meglévé panaszok feler6sodhetnek,
esetleg Gjabb tiinetek is megjelenhetnek, héemelkedés
Iéphet fel. Atmenetileg az erythema migrans élénkebbé
valhat, esetleg szorédhat. Az dltalanos tiinetek napokig
tarthatnak, a kezelés végéig meg szoktak szlinni.

Kombinalt antibiotikum-kezelés elényét alaitimasztod
vizsgilatrél szolé klinikai tanulmidny még nem jelent
meg. A fluorokinolonok Lb-ben hatdstalanok. In vitro
koriilmények kozott fluorokinolon és doxycyclin, illetve
fluorokinolon és ceftriaxon egyiittaddsa kifejezetten ja-
vitja a borrelidk talélési esélyeit [46]. A kombinalt keze-
1ések feleslegesen sok mellékhatassal, indokolatlanul nagy
anyagi raforditissal és gyengébb gyogyulasi eredmények-
kel jarnak. Semmilyen helyi antibiotikum-, dezinficiens,
szteroid- vagy antihisztamin-kezelésnek nincs helye, sét,
ezek kimondottan kirosak, mert esetleg modosithatjak a
Kklinikai képet, és ezzel rontjik a kezelés sikerének meg-
itélhetéségét. A fent megadott antibiotikum-karak vala-
melyikére egyaltalin nem reagalé folt nem lehet EM.
Rosszulbeillitottdiabetesesvagyegyébimmunszupprimalt
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