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Bemelegités

A Lyme betegség (Lb) a mi régionkban a leggyakoribb vektor altal kdzvetitett betegség.
Hazai gyakorisagardl nincsenek megbizhat6 adataink. A bejelentett esetek éves szama 2000
alatt van, de a koérnyez0 orszdgok adatait is figyelembe véve valojaban 10000 koriil lehet a
valos gyakorisag. (A késObbiekben ezzel az incidencidval fogunk szamolni.) A betegség,
helyesebben az erythema migrans (EM - Lyme-folt) diagn6zisa megallapithato6 a klinikai
tiinetek alapjan, de a késobbi formak gyanujat kelto tiinetek esetén a szeroldgiai vizsgalatra
bizzuk a dontést. Az EM a leggyakoribb és legjellemzdbb klinikai tiinet, az esetek legalabb
50, de talan 80%-aban is megjelenik. Akkor szabad diagnosztizalni, ha a kullancscsipés
helyén, lappangési iddvel (legalabb 1 nappal a kullancs eltavolitdsa utan) jelentkezik, legalabb
5 cm az atmérdje, €s a folt fokozatosan novekszik. Amennyiben a paciens nem vesz észre
kullancscsipést, célszerli megvarni, amig a folt eléri a 8 cm-t, €s a ndvekedéshez sem fér mar
kétség. Sulyos hiba, ha gy kezdjiik meg az antibiotikum-kezelést, hogy a diagnozisunk nincs
kelléen megalapozva. A ,,biztos, ami biztos” alapon megkezdett kezelés ddzisban és
tartamban altaldban nem éri el a koérokozé biztonsagos elpusztitdsdhoz sziikséges adagot.
Ugyanakkor a téves diagnozist kovetéen minden ujabb panasz alapjan fel fog meriilni, hogy a
Lb okozza ezeket a tlineteket.

A 22-es csapdaja a Lyme szerolégiaban

Az EM esetében a szerologia megbizhatdsaga (specificitasa) 100%. Erzékenysége
(szenzitivitdsa) maximum 50% koril lehet, hiszen a fert6zés elsé napjaiban még nincs
immunvalasz, ezért a betegek fele a diagndzis megallapitasakor még szerologiailag negativ. A
szeropozitivitds azon mulik, hany nappal a folt megjelenése utan végezziik a vizsgalatot.
Mivel immunvalaszrol van sz, amennyiben az elsé héten kapunk pozitiv eredményt,
kételkedhetiink az eredmény hitelességében, de most nem errdl lesz sz6. Minél hosszabb id6
telik el az EM megjelenése ¢€s a kezelés, illetve a vérvizsgalat kozott, annal redlisabb a pozitiv
eredmény. De. Mivel a folt oGnmagéban is diagnosztikus, nincs sok értelme a vizsgalat
elvégzésének. Egy 50%-o0s érzékenységli orvosi vizsgalat haszna ugyanis zér6. Az ijabb,
nemzetk6zi utmutatdk nem is javasoljak ilyen esetekben a vizsgélat elvégzését.

A Lyme teszt, mint szilirévizsgalat

Az egyéb Lyme-gyanus tiinetek koziil a sajat statisztikdink szerint leggyakrabban a
mozgasszervi tiinetek/panaszok miatt kérik a vizsgalatot. Mivel a feln6tt populacio legalabb
felének van egyidejlileg mozgésszervi panasza, ilyen esetben a vizsgalat szlirOvizsgalati
jellegli, és ez lesz a jelen dolgozat téméja.

Specificitas és szenzitivitas

Az eddig kozolt legjobb Lyme tesztek specificitdsa 99%. (A gyakorlatban ennél sokkal
gyengébb tesztek vannak forgalomban, de tekintsiink most el ettdl.) Az érzékenység (elvben)
lehet akar 100%-os is, hiszen a folton kiviil szinte minden Lyme tiinet elég sokara jelentkezik
ahhoz, hogy a beteg addigra immunizalodjon, igy pozitiv legyen az eredmény. Tehat van egy
diagnosztikus eszkoziink, ami 100%-ban érzékeny, és 99%-ban specifikus. A tovabbiakban
ezzel az idealis feltétellel fogunk szdmolni. Azt hiszem, minden orvos oriilne, ha egy ilyen
teszt lenne a birtokaban. Vagy mégsem jelent ez olyan felhdtlen boldogsagot?



A példa

Nézziink a fenti feltételekkel egy példat, vegyiik alapul a szlirdvizsgélati feltételt, tehat a
betegiink iziileti panaszokkal jelentkezik, és benniink felvetddik, hatha Lb van a hattérben. A
Lb eldfordulasi gyakorisaga (incidencidja) becslésiink szerint 1/1000. (A teljes lakosséagra ez
évi 10000 megbetegedést jelent, ahogy azt a bemelegitéskor emlitettiik.) A vilag legjobb
Lyme tesztjével dolgozunk, a specificitdsa (megbizhatosaga) tehat 99%. Amennyiben 10000
embert vizsgalunk, varakozasaink szerint 10 esetet fogunk kisztirni (10/10000=1/1000, vagyis
ennyi a becslésiink szerint feltételezett incidencia). Viszont a 10 000 vizsgalt beteg esetében
az 1% hiba 100 tévesen diagnosztizalt beteget jelent. Sziirdvizsgalat esetén tehat 10 000
betegbdl 0sszesen 110 esetben kapunk pozitiv eredményt. Ebbdl mindossze 10 a valodi, 100
pedig a téves.

A pozitiv prediktiv érték

A pozitiv prediktiv érték annak a mutatdja, hogy egy vizsgélat esetén mekkora a
valészinlisége, hogy a pozitiv leletiink helyesen tamasztja ald a diagnosztizalni kivant
betegséget.

A fenti feltételek alapjan a pozitiv prediktiv értek meglep6en alacsony: 10/110=9,1%. Ez
egyben azt jelenti, hogy a vizsgalatok 90,9%-aban hamis pozitiv eredményt fogunk kapni. Es
ez az ardny a létezd legjobb Lyme szeroldgiai teszt esetén ilyen ,,j0”’! A legtobb szerzd
nagyon boldog egy olyan teszttel, aminek a specificitdsa 95%. Ez a fenti példaba helyettesitve
500 hamis pozitiv leletet jelent, mig a valos pozitivok szama most is csak 10. A pozitiv
prediktiv érték tehat most 10/510=1,9%. Az eredmény tehat még inkabb lestjtd. Ebben a —
sokkal redlisabb - példaban tehéat annak a valdszinilisége, hogy a leletiink téves, 98,1% lesz..
De ne legyiink realistak, legylink optimistak, maradjunk a rendkiviil j6 99%-os specificitdsnal.

Miért nincs jobb, miért nincs 100%-os specificitasu teszt?

Ennek két oka lehet: az egyik a keresztreakcid. Egyéb spirochaeta-fertézések (syphilis,
sz4jiiregi borrelia-gingivostomatitis), ezeken kiviil még a mononucleosis és egyéb bakterialis
fertdzések is okozhatnak keresztreakciot. Legalabb ilyen fontos lehet a korabban elszenvedett
fertdzések immunoldgiai emléke. Az 1/10000-es incidenciat alapul véve a populécio 0,7%-a
esik at Lb-en. Az atfert6z6dés ennél lényegesen nagyobb aranyu, mert pl. erdészek, tajfutok
vizsgalata sordn latjuk, hogy igen sokan tiinetmentesen fert6z6dnek és immunizalodnak. A
rovid iddn beliil kezelésre keriild betegek persze nem fejlesztenek ki immunitast, illetve, ha
mégis, honapok alatt elvesztik az ellenanyagaikat. Ugyanakkor sokan ujrafertézédnek, vagy
hosszabb ideig kezeletleniil maradnak. Ebben a csoportban életre sz616 immunvalasz
alakulhat ki. A hamis pozitiv leletek nagy része koziiliik keriil ki. Azért ,,hamis” ez a
pozitivitas, mert nincs jelenleg fennallo fertéz¢s, az aktualis tiinet, ami miatt a vizsgalatot
kértiik, fiiggetlen a Lb-t6l.

Hogyan lehetne megszabadulni az 1% hibatol?

Talan az eddigiekbdl nyilvanvalo, ha a specificitas kozeledne a 100%-hoz, a pozitiiv prediktiv
érték latvanyosan emelkedne. Hogyan érhetnénk ezt el? A mi gyakorlatunkban 13 éve
rutinszertien alkalmazzuk az 6sszehasonlitod vizsgéalatokat. Ez annyit jelent, hogy savopar-
vizsgalatokat végziink, tehat ugyanattdl a pacienstdl két vagy tobb, kiillonb6zo idépontban vett
(fagyasztva tarolt) savomintat vizsgalunk parhuzamosan. Hangsulyozni kell, hogy nem az
eredményeket hasonlitjuk 6ssze, mert az ilyen tipusi immunologiai tesztekben igen nagy a
laboratoriumi ingadozas mértéke. A parhuzamos vizsgalatokkal kikiiszobolhetjiik a
laboratériumi ingadozéasbol ad6do hibakat.



Hogyan lehet az 6sszehasonlité vizsgalat alapjan elkiiloniteni a hamis és a valédi pozitiv
leleteket?

Alapszabaly, hogy a fert6zés teljes tartama alatt az ellenanyagok folyamatosan szaporodnak.
A mikrobiolédgiai gyogyulds utan, az ellenanyagok csokkeni kezdenek. Hosszu iddvel a
gyogyulas utdn az immunvalasz allandosul, tehat csokkenés csak hosszabb id6 (évek) mulva
mutathato ki. A fentiek alapjan nincs jelentdsége, hogy a kiindul6 ,,érték” milyen, csak a
tendencia szamit. A fenti 3 lehetdség koziil az egyiknek teljesiilnie kell. Amennyiben az
immunvalasz erdsddését latjuk, a fertdézés fennalldsa bizonyitott, az antibiotikuim-kezelés
indokolt. Ha csokkenést tapasztalunk, a fertzés mostanaban gydgyult. Amennyiben nincs
valtozés, a két mintdban azonos az immunolégiai reakcid, korabban atvészelt fert6zésrol lehet
sz6 (keresztreakcid is okozhat ilyet). Ennek alapjan eldonthetjiik, hogy kell-e — ugye, csak
szeroprogresszio esetén kell - antibiotikumot adni a betegiinknek, vagy a tlinetek okat masutt
kell keresniink. (Talan érdemes hangsulyozni, hogy a Lb lasst lefolyast betegség, a biztos, és
nem a gyors diagndzisra kell térekedni.)

Ilyen egyszerii?

Majdnem. Az olcso, ELISA tipust tesztek sajnos alkalmatlanok a vérmintékban a valtozasok
kimutatasara. Az ELISA ugyanis haromféle tényez6t egybemosva adja meg az eredményt.
Ezek egyike a specifikus reakcio (valojaban csak ezt szeretnénk mérni). Emellett azonban
jelentds még a hattérzaj és a keresztreagalo antitestek is erdteljesen befolyasoljak az
eredményt. Emiatt a specifikus reakciokban 1étezd csekélyke valtozast a masik két tényezd
elfedi. Még nagyobb baj, hogy a tesztek technikai eredetli bizonytalansagabol adodé
ingadozas jocskan feliilmulja azt a valtozast, ami a paciensben valojaban el6fordulhat.

COMPASS

Csak az immunoblot alkalmas az 6sszehasonlito vizsgélatok céljara. Az immunoblot legalabb
20 féle antitestet tud megkiilonboztetni, és ezek koziil valogatjuk ki a specifikus antitesteket, a
hattérzajt is konnyen ki tudjuk sziirni. A laboratériumi ingadozés azonban itt is jelentds lehet.
Emiatt a parhuzamos (a lefagyasztott és a frissen vett mintan végzett) vizsgalatoktol itt sem
lehet eltekinteni. A fenti szabalyokat kovetve azonban elérhetd, hogy a specificitast
(megbizhatosagot) 100%-ra ndveljiik, és ezzel teljesitjlik azt is, hogy a pozitiv prediktiv érték
1s 100%-hoz kozeli legyen. Az eljardsnak a comparative immunoblot assay (COMPASS)
nevet adtuk.

Miért nem Keriil sor ennek az alkalmazasara minden Lyme diagnosztikaval foglalkozo
laboratéoriumban?

Az egyik probléma, hogy a savomintadkat meg kell 6rizni, és katalogizalni is kell, hogy
konnyen eldkereshetdek legyenek. Erre a laboratoriumok tobbsége nincs berendezkedve.
Adott esetben 1-1 betegnél egy savomintat tobbszor is meg kell vizsgalni. Mivel az
immunoblot tesztek (kiilondsen a jobb mindségii valtozatai) sokba keriilnek, megoldhatatlan
ezek OEP altali finanszirozasa. Tul a fenti problémakon, a vizsgélat kiértékelésé¢hez nagy
gyakorlat is kell.

Mi a teend6?
Egyik oldalon oriilhetiink, hogy van megoldas. Ugyanakkor figyelembe kell venni, hogy a
jelenlegi gyakorlat szerint altalanosan hasznalt tesztek prediktiv értéke, tehat hitelessége olyan
alacsony, hogy ezek rutinszerli alkalmazéasa sokkal tobb bajt okoz, mint amennyi elény
szarmazhat ezek hasznalatabol. Ha figyelembe vessziik,
1. hogy az indokolatlan, nagy dézisu és gyakorta ismételt antibiotikum-kezelések
mekkora 6sszegeket emésztenek fel,



2. ha azt probaljuk kiszamitani, mibe keriilhet, hogy egy fontos diagnozis megallapitasa a
téves Lyme gyan(l miatt késik,

3. ha szadmba vessziik, hogy a stlyos, nem gyogyuld klinikai tliinetek hatterében tévesen
felfedezett Lb a beteg és orvosa gondolkoddsat is tévitra viszi, a Lb-t, mint
gyogyithatatlan fertdzést allitja be,

az okozott karok pénziigyi, egészségiigyi ¢és erkolcsi kdvetkezményei elborzasztdak.

Tanulsag

A jelen koriilmények kozott egyetlen tanulsdg vonhato6 le: alaposan gondoljuk meg, hogy
milyen esetekben kériink Lyme vizsgélatot, mit varunk az eredménytdl, és mit tesziink, ha az
eredmény pozitiv vagy épp negativ lesz. Ha mégis elvégeztetjiik a vizsgalatot, és pozitiv lesz
az eredménye, csak komoly klinikai megfontolasok utdn rendeljiink antibiotikum-kezelést.
Kiilon bonyolitja a helyzetet, hogy ma ugy tekintik a Lb-et, mintha az bérgyogyaszati korkép
lenne. Egyes vizsgalatokat csak borgydgyaszok kérhetnek, emiatt sokszor 6k latjak el a Lyme
arthritis vagy neuroborreliosis-gyanus betegeket is, mikdzben jartassaguk az antibiotikumok
¢s a szerodiagnosztika terén a tapasztalatom szerint csak ritkdn megfeleld.

Vigasz

Nem csak a Lyme diagnosztikédban lehetnek ilyen problémék, hanem ez a fajta specificitasi
hiba 4altalanosan jellemzo6 a bakteridlis szerologidkra. Mas diagnosztikus eszk6zoknél is, a
mammografiatdl az prenatalis intrauterin magzati észlelésig (CTG) ismert, hogy a Lyme
diagnosztikdhoz képest sokkal rosszabbak a specificitasi mutatok. Amennyiben ismert az
incidencia, a szenzitivitas és a specificitas, a pozitiv prediktiv érték, minden orvosi
diagnosztikara kiszdmolhatd. Ennek ismerete nélkiil nem lenne szabad vizsgalatokat kérni, és
azok alapjan beavatkozasokat végezni. A pozitiv prediktiv érték szamitasara Solymosi
Norbert kifejlesztett egy egyszerli programot, ami megtalalhat6 az alabbi cimen:
http://kullancs.hu/orvosoknak.php?lang=hu&pagelD=2.



