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Roviditések

ACA — acrodermatitis chronica atrophicans

ACA1 — acrodermatitises betegbdl izolalt nemzetkozileg elfogadott B. afzelii izolatum
AIR — automata immunoblot reader

ANOVA — analysis of variance (varianciaclemzés)

AV-block — atrioventricularis block

Bb — Borrelia burgdorferi sensu lato

BL — Borrelia lymphocytoma

BS — Bannwarth-szindroma (a neuroborreliosis egy forméja)

BSK — Barbour Stoenner Kelly tapoldat

CDC - Centers for Disease for Control and Prevention

COMPASS — comparative immunoblot assay

EBYV — Ebstein-Barr virus

ECDC — European Centers for Disease for Control

EIA — enzyme immuno assay

ELFA — enzyme-linked fluorescent assay

ELISA — enzyme linked immunosorbent assay

EM — erythema migrans

ENG — electro-neurographia

EUCALB — European Concerted Action on Lyme borreliosis

HGE — human garanulocytés ehrlichiosis

KE — kullancsencephalitis

Lb — Lyme borreliosis (Lyme-kor)

LMR - lymphocytas meningoradiculitis

MBC — minimalis baktériumolé koncentracio

MEIA — microparticle enzyme immunoassay

MIC — minimalis inhibitory (szaporodast gatlo) koncentracid
NBT/BCIP — bromo-kloro-indolyl foszfat és nitro-blue tetrazolium
NT — Virusnuetralizaci6 teszt

OEK — Orszagos Epidemiologiai Kézpont

OMFB — Orszagos Miiszaki Fejlesztési Bizottsag

OTKA — Orszagos Tudoméanyos Kutatasi Alap

PCR — polymerase chain reaction

PPV — pozitiv prediktiv érték

PVDF — polyvinyl-difluorid

SDS-PAGE - sodium dodecyl sulfate polyacrylamid gélelektroforézis
SFG — spotted fever group (foltoslaz csoport)

TIBOLA — tick-borne lymphadenopathy

VISE — variable major protein-like sequence expressed lipoprotein
VRONY - Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartisa
WB — Western blot

WHO — World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet)



Eloszo

A Lyme Borreliosis (Lb) els6 hazai leirasa, 1984. 6ta foglalkozom a kullancs altal terjesztett
fertozésekkel. Kozel 3 évtizeden at ezen a teriileten végzett ténykedésemet a kivancsisagom
¢s nem a tudomanyos elismerés iranti vagy vezérelte. Kezdetben nem foglalkoztam azzal,
hogy a kézirataimat jobb lapokban helyezzem el, s6t tobb tucatnyi tanulményom csak eléada-
sokban hangzott el, vagy véglegesen a fiokban maradt. Csak a legutdbbi iddben dobbentem
ra, hogy nem elég, ha én megtudok valamit, kotelességem masok, minél nagyobb kor szamara
is hozzaférhetdvé tenni a megfigyeléseimet. A jelen értekezés megirasakor is arra torekedtem,
hogy kozérthetd, a klinikai és laboratoriumi gyakorlat szdmara hasznosithatd anyagot allitsak
Ossze. Az els6é hazai Lyme betegek felismerése utan 2 évvel, 1986-ban az orszdgban elsdként
végeztem Borrelia antitest-meghatarozast. Kezdetben indirekt immunfluoreszcens vizsgalato-
kat végeztem. Késobb Osszehasonlitottam az akkor legkorszertibbnek tartott ELISA technika-
kat. Munkatarsaimmal itthon elsdként irtam le a betegség kiilonbozd tilineteit, az erythema
migranst (EM), az acrodermatitis chronica atrophicanst (ACA), a Bannwarth-szindromat, a
sclerosis multiplexet utdnzo Borrelia encephalomyelitist, a Lyme carditist, €s a Lb-ban gyako-
11, periférias facialis paresis klinikai jellemzdit. Megallapitottam, hogy az egy napon tul, de 3
héten beliil kétoldaliva valo arcidegbénulas mindig, a recidivald facialis paresis viszont soha-
sem Borrelia-fertézés kovetkezménye. Elsdként hivtam fel a figyelmet arra, hogy a
neuroborreliosisban gyakori a TBC-s agyhartyagyulladast utdnzé liquorkép. A Laszlo Kor-
hazban 1989-ben megnyitottam a vezetésemmel miikddé Lyme Ambulanciat, melyet OTKA
tamogatassal és egy nagy értékli maganadomanybol szereltem fel. Magyarorszagon elsdként
tenyésztettem ki a Lb okozojat, a Borrelia burgdorferit (Bb) kullancsokbol, majd gerincfo-
lyadékbol, késébb EM-os ¢s ACA-os betegek bérbiopszids mintaibol is. Mind a mai napig én
foglalkozom egyediil az orszagban Borrelia-tenyésztéssel. ElsOk kozott izolaltam EM-bdl egy
Uj Lyme spirochaetat, a Borrelia spielmanii-t. Maganpraxis keretében 1993-ban megalapitot-
tam a Kullancsbetegségek Ambulancidjat. Az itt végzett munka legfontosabb allomasai: egy
1j, kullancs altal terjesztett Rickettsia-fertdzés (tick-borne lymphadenopathy -TIBOLA) felfe-
dezése, klinikai és epidemiologiai leirasa, egy OMFB tdmogatassal eldallitott Lyme Western
(immuno-) blot (WB) kit kifejlesztése, melynek révén Magyarorszagon elséként alkalmaztam
a Lb diagnosztikdjaban ezt, a korabbiakndl sokkal megbizhatobb technikat. Ugyancsak

OMFB tamogatassal készitettem el az immunoblot vizsgalatot kiértékeld szamitdégépes prog-



ramot, ami szamszert eredmények megadasat teszi lehetévé. Az eljarasnak késobb az automa-
ta immunoblot reader (AIR) elnevezést adtam. Kidolgoztam a Lb szerologiai diagnézisat je-
lentdsen javitd Osszehasonlito immunoblot vizsgalatot (comparative immunoblot assay —
COMPASS). Ez az egyetlen eszkdz, amivel meg lehet valaszolni, hogy egy szeropozitiv lelet
hatterében jelenleg is fennallo vagy épp régen lezajlott és gyogyult fertdzésrdl, vagy egyéb
eredetll 4l pozitiv reakciordl van-e sz6. Tudomasom szerint ezt az alapvetd problémat masok
eddig még nem tudtdk megoldani. Leirtam egy 1j, és a kordbbiaknal egyszerlibb, megbizha-
tobb modszert az intrathecalis Borrelia antitest meghatirozasara, ami nélkiilozhetetlen a
neuroborreliosis igazolasara. Terhességi Lyme fert6zéseket vizsgalva els6ként bizonyitottam
be, hogy a kezeletleniil maradtak esetében gyakoribbak a magzati kdrosodasok. Bar sokan
utaltak ré, de statisztikus munkatarsaim segitségével a vilagon én bizonyitottam be eldszor,
hogy a sziirévizsgalatként alkalmazott Bb antitest-meghatarozas pozitiv eredménye a legtobb
esetben téves. Kiilonosen érvényes ez a nagy kockazatu populdciokra (pl. erdészek), ahol a
szerologia gyakorlatilag hasznalhatatlan — legalabbis abban a formdban, ahogy azt ma altala-
ban alkalmazzdk. A COMPASS alkalmazdsa megoldast jelenthet ezekre a kérdésekre is.
Munkatarsaim segitségével Magyarorszagon elsdként allitottam 6ssze klinikai és epidemiolo-
giai tanulmanyt a kullancsencephalitisrél. Ebb6l a munkabol kideriil, hogy a betegség még
azeldtt megszelidiilt, miel6tt megritkult volna. Mivel Europaban csaknem egyediilallo jelen-
ségként, idehaza latvanyosan lecsékkent az esetszdm, sokakat foglalkoztat, hogy ez minek a
kovetkeztében tortént igy. Az altalam gytijtott adatok alapjan kialakitott véleményem ellenté-
tes az altalanos vélekedéssel, ami szerint a diagnozisok és bejelentések elmaradasa okozna a

latszolagosnak tartott javulast.

A Bb felfedezését (Burgdorfer et al., 1982) kovetd években szamos kiilfoldi klinikusrdl tudok,
akik a Lb laboratériumi diagnosztikajaval kezdtek foglalkozni, s6t néhany laboratoriumi
szakember is végzett klinikai vizsgalatokat. Ezen kollégdk azonban késObb tanszék- és inté-
zetvezetOk vagy gyodgyszergyari munkatarsak, s6t néhanyan miniszterek lettek. Mara bizonya-
ra én maradtam a vildgon az egyik (?) egyetlen olyan kullancs altal terjesztett fertdzésekkel
foglalkozo klinikus, aki a laboratériumi vizsgalatokat is maga végzi, és értékeli ki. Bar kény-
szerbdl alakult igy, sok haszonnal is jart. Kézel 10 000 kullancs altal terjesztett emberi ferto-
z¢s diagnodzisa ¢€s kezelése soran jelentOs tapasztalatra tettem szert. Képtelenség valamennyi
megfigyelést randomizalt, kontrollalt kettds vak kisérlettel alatimasztani és rangos folyoirat-
ban publikalni, de a legfontosabbakat a jelen disszertacioba beépitettem. A Lb-sal kapcsolatos

vizsgalataimrol egy attekinté tanulmannyal kezdem a palyamunkamat. Ebben 6sszefoglalom a



legfontosabb eredményeimet, és elhelyezem azokat a jelen ismereteink kozott. Ez a fejezet az
Orvosi Hetilap felkérésére, a 125. évi jubileumi szamba irt, késdbb Markusovszky-dijjal elis-
mert dolgozatom kibdvitett valtozata. Ezutan két laboratoriumi diagnosztikai fejezet jon: a Bb
WB kit kifejlesztése, majd a COMPASS bemutatdsa. A terhességi Lb-rol szold tanulmany
kovetkezik, majd a kullancsencephalitisrél és a TIBOLA-r6l késziilt, klinikai-epidemiologiai
Osszefoglald olvashatd. A palyamunkat igyekeztem ugy Osszedllitani, hogy a felvonultatott
tanulmanyok reprezentdljadk a szerteagaz6 munkéassagomat. Klinikai munkarél szol ,,A Lyme
borreliosis Magyarorszagon”, ,,A TIBOLA felfedezése”, szerodiagnosztikai fejlesztésrol az
,Elorelépés a Lyme-kor diagnosztizalasaban: Western blot kit kifejlesztése” és az ,,Elérelépés
a Lyme szerologiaban: comparativ immunoblot assay (COMPASS)”. Epidemiolégiai munka
»A terhességi Lyme borreliosis” és ,,A kullancsencephalitis fejezet” nagy része, valamint a
,.L6 kontaktus szerepe a TIBOLA-ban”. Klinikai kisérletes tanulmany a ,Klinikai vizsgalat a
kullancsencephalitis megeldzésére kifejlesztett Encepurral”. Jorészt miiszaki fejlesztés az

»Automata immunoblot reader (AIR)”.

Mivel az altalam végzett munka eléggé szertedgazd, nem szerepeltetek 6nalldé moddszertani
részt, és ahol csak lehet, hivatkozom a megjelent kdzlemények metodikai fejezeteire. A mod-
szertant a megfeleld helyeken roviditve targyalom. Az egyszeriibb statisztikai szamitasokat
magam végeztem, azokat a szamitasokat és abrakat, amelyeket munkatarsaim készitették, a
neviik megjeldlésével kozlom. A palyazatban szerepld fényképeket, és ahol nem jel616m mas-

ként, az abrakat is magam készitettem.



l. Lyme borreliosis



I/1. A Lyme borreliosis Magyarorszagon:

osszefoglalé tanulmany

1/1.1. Attekintés

Europén kiviil is tobb, kullancs altal terjesztett emberi fertdzést ismeriink (Vesco et al., 2011).
Mai tudasunk szerint a legtobb megbetegedést mégis az északi féltekén honos Lb okozza. A
betegséget sokféle néven emliti a szakirodalom, de a leggyakrabban hasznalt, Lb elnevezést
szerzbtarsam, Bozsik Béla javasolta eldszor (Bozsik et al., 1986). A Lb Eurdépaban az esetek
talnyomo6 tobbségében joindulatl, sokszor magatdl is gydgyuld betegség, amely azonban -
nem prognosztizdlhatd mdédon - néha progressziv lefolyast mutat. A korkép a Bb felfedezését
kovetden valt ismertté. A felfedezés megteremtette az antitest-meghatdrozason alapuld labora-
toriumi diagnosztika lehetdségét. Ez a lehetOség egyszerre jelentette a Lyme betegek mind
nagyobb szamban torténd felismerését, ugyanakkor téves diagndzisokat, tijabb €s tjabb kor-

képek Borrelia eredetének ,,felfedezését".

A beteg sorsa jorészt a kezeldorvoson mulik. A klinikai kép, a korlefolyas valtozatos. Halélo-
zas gyakorlatilag nincsen, de a fert6z¢s idiiltté valhat, ritkan évtizedekig is eltarthat, stilyossa-
ga ebbdl adodik. A fertdzés korismézése €s kezelése terén szamos bizonytalansaggal talalkoz-
hatunk még 35 évvel a betegség felfedezése (Steere et al., 1977) utan is. A helyes dontések
tdmogatasara tobb klinikai és mddszertani Utmutatd szovegezésében vettem részt (WHO,
1989; WHO, 1990; A F6varosi Szent Laszl6 Koérhaz Modszertani levele, 1991; WHO, 1995;
Stanek et al., 1996; OEK, 1998; Lakos, 1999a-c; Brouqui et al., 2004; Lakos, 2004b; Lakos,
2008; Lakos, 2009; Infektologiai Szakmai Kollégium, 2011).

I/1.2. Epidemioldgia

A Lb az északi féltekén a leggyakoribb vektor altal kdzvetitett fert6zo betegség. Ixodes kul-
lancsok terjesztik. A Lb - noha a korokoz6 egyéb vérszivokbol is kimutathato - csak megeld-
z0 kullancscsipés kovetkeztében jon 1étre, a csipés ténye azonban rejtve maradhat. Az Eurd-
paban, Azsidban, Eszak-Amerikéban elterjedt betegség incidenciaja 10-300/100 000 kozott
mozog. Kozép-Eurdpa a legfertdzottebb teriiletek kozé tartozik. A Lb Magyarorszagon min-

deniitt eléfordul, sokkal gyakoribb, mint az azonos kullancs altal terjesztett, de csak gocokban

10



megjelend kullancsencephalitis (Lakos et al., 1996-1997). Az Ixodesek Bb fertdzottségét ha-
zankban 12% koriilinek taldltuk (Lakos et al., 1991). Késébb, az izolalasi technikan javitva és
tobbféle modszert parhuzamosan alkalmazva mar minden masodik Ixodes ricinus ndstényben
kimutattuk a Lyme spirochaetat. A koérokozd rezervoarjai foleg a ragesalok (egér, pocok),
maguk a kullancsok, és egyes madarak (feketerigo, facan, siralyfélek), sot uj felfedezés sze-

rint a z61ldgyik is (Foldvari et al., 2009).

A Lb Magyarorszagon 1998. 6ta bejelentendd betegség. Evente atlagosan 1000 esetet regiszt-
ralnak. A bejelentett esetek szama évrol-évre n6d, 2011-ben varhatéoan 3000 esetet fognak je-
lenteni, de kiszamithatatlan, hogy ebbdl mennyi alapul téves diagnozison. Valodi hazai gya-
korisagat a kornyezd orszagok adatait is figyelembe véve 80-100/100 000/év koriilire becsiil-
hetjiik (Lakos, 1989; Lakos, 1995a). A szubklinikus infekciok legalabb olyan gyakoriak, mint
a tlinetekkel jarok. Egyes teriileteken és populacioban (pl. erdészeti dolgozok) az atfert6zodés
mértéke elérheti a 37%-ot, s6t az idOsebb erdészek korében akar az 50%-ot is! (Lakos, 1996a;
Lakos et al., 2011, Lakos et al., 2012). A mindennapi klinikai tapasztalataim alapjan biztos
vagyok abban, hogy nagyon sok beteget tévesen véleményeznek Lb-nak, ugyanakkor szamta-
lan esetet nem ismernek fel, és a felismert eseteknek is csak egy toredékét jelentik. A friss
esetek majus-juliusban keletkeznek, dsszel egy kisebb masodik cstics mutatkozik. Minden
¢letkorban elofordul. Nok és gyermekek gyakrabban jelentkeznek a korai bortiinet, férfiak a
késdbbi szervi elvaltozdsok miatt (Lakos, 1991a). A Lb hazai teriileti megoszlasa (I/1. dbra)
hasonlit a kullancsencephalitis¢hez, és mindkét betegség teriileti megoszladsa megegyezik a

nagyvadak (gimszarvas, vaddiszn6) eloszlasaval (lasd késébb).

=2
=4
=5
=16
=37
=64
=128
=256

EREIODOOOCOOO

I/1. &bra. Lyme Borreliosis el6fordulasa régiok szerint a Kullancsbetegségek Ambulanciajan megjelent 9540 beteg alapjan
(Lakos és Solymosi et al.). A térképen azok a betegek szerepelnek, akik felismerték a kullancscsipésliket, és biztosan tudtak a
csipés foldrajzi helyét, valamint vagy a klinikum, vagy a szerolbégia alapjan igazolédott Borrelia-fertézésiik. A csipéseket egy
autostérképen jelbltiik be a térkép altal hasznalt felosztas alapjan (lasd kés6bb). A szinskala a betegszamot jeldli (Solymosi
Norbert abréja).
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Hasonlo eloszlast kapunk, ha az erdészeti dolgozok szeroprevalencidja alapjan probaljuk

megallapitani, hogy melyek a legfertézottebb teriiletek Magyarorszagon (I/2. ébra).

T T T T T
o 5 10 15 20 25 30 35 40

/2. abra. 2641 erdészeti dolgozé sziirbvizsgalata alapjan késziilt térkép. A teriileteket a dolgozé munkahelye szerint tiintettiik
fel. A szinskalan megadott értékek a szeropozitivitas szazalékos aranyat jeldlik. Nullaval azokat a teriileteket jeléltiik, ahol nem

végeztiink vizsgalatot (Solymosi Norbert abraja).

1/1.3. Kérokozd, patomechanizmus

A Spirochaetales rend 3 genusabdl az egyik a Borreliaké. A Borrelidk rendkiviil mozgékony,
dugbéhuzo alakd, 5-25 pm hossza és 0,2-0,5 pum széles mikroorganizmusok. Valamennyi
Borrelidra jellemz0 a tobbrétegli burok, mely koriilveszi a protoplazmas cilindert. A protop-
lazmas cilinder peptidoglican-rétegbdl, sejtmembranbol és a sejtplazma tartalmabodl tevodik
Ossze. Jellemzok a periplazmatikus csillok, melyek a kiilsd burok és a protoplazmaés cilinder
kozott talalhatok. A baktérium mindkét végen taldlhatd 7-20 darab flagellum szerkezete azo-
nos a tobbi csillos baktérium csillojaval. A Bb egyediilallo genetikai struktaraval rendelkezik,
mely eltér minden egyéb baktériumétdl: linedris kromoszéméja és szamos linearis, valamint

cirkularis plazmidja van.

A Burgdorfer altal az USA-ban felfedezett spirochaetat Borrelia burgdorferi-nek nevezték el.
Késbb Eurdpaban és Azsiaban (ijabb alfajait izolaltak. Az eredeti amerikai spirochaeta a B.
burgdorferi sensu stricto, mig a Lb-t okozo teljes baktériumcsoport a B. burgdorferi sensu
lato elnevezést kapta. A B. afzelii els6sorban a bérgyogyaszati formak, a B. garinii a neurolo-
giai tiinetek okozdja. Mindhdrom Borreliafaj okozhat EM-t. Eurépaban mindhdrom faj jelen

van, E-Amerikaban csak a B. burgdorferi sensu stricto, Azsiaban csak a B. afzelii és a B.
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garinii talalhato. Ujabb, human patogén fajait is ismerjiik, az egyiket, a B. spielmanii-t Euré-
paban masodikként izolaltuk EM-bdl (Foéldvari et al., 2005).

A Bb a kullancs gyomraban szaporodik, a legalabb 24 6raja tartd vérszivas soran, vagy hama-
rabb, a kullancs eltavolitasakor, a parazita Gsszepréselésével keriil az emberi szervezetbe.
Haematogen tton és per continuitatem is terjed a szervezetben. A vérarambol az endothelt
atfarva képes kilépni (Moriarty et al., 2008). Patogenitasa az endotheliumhoz illetve a
subendothelialis matrixhoz vald kotddési képességével aranyos. Az azonos Borreliafajba tar-
tozd Borrelidk patogenitasaban nagy kiilonbségek mutatkoznak. Vannak csaknem apatogén
izolatumok, melyek tiinetmentes fertdzéssel jarnak, vagy okoznak ugyan bdrtiineteket, de
szisztémas fertdzést nem. Ezek tobbnyire immunogének, ismételt fertézések utan tartds vé-
dettséget is okozhatnak. A patogenitashoz sziikséges tulajdonsagaikat plazmidjaik koédoljak.
A teljes Borrelia genom 40%-a plazmidokon taldlhatd! A dugdéhuzé alaku, firgén mozgd
spirochaetak a szdvetek kozott gyorsan haladnak, passzaljak az intercellularis réseket. A ge-
rincfolyadékban a fertézést kovetden 24 oran beliil mar kimutathatok. A gyorsan tovahalado
kisszdmt mikroba is kifejezett gyulladasos reakciot képes kivéltani. A koérokozo bejut az
endothelsejtekbe, fibroblastokba ¢s a macrophagokba. Képes megfiirni a lymphocytakat és

azok sejthartydjaba burkolozva elbujhat a gazdaszervezet immunitasa el6l.

1/1.4. Klinikum

Az els6 hazai eseteket 1984-ben ismertem fel, és munkatarsaimmal az Orvosi Hetilap hasabja-
in ismertettem (Lakos et al., 1985). A betegség legfontosabb klinikai tiineteit az aldbbiakban

foglalom ossze.

I/1.4. 1. Erythema migrans (EM)

A Lb sohasem okoz léguti tlineteket és szinte sohasem jar 1azzal. Az EM a legjellegzetesebb
korai tiinet, tobbnyire a kullancscsipés helyén keletkezik; a sz¢€li részén lassan ndvekvd, ovalis
alakti borpir (Torok et al., 1987; Lakos, 1992a; 1999¢). Atmérdje hetek-honapok millva elér-
heti akér az 1 m-t is. A borpir legalabb egy hétig, esetenként honapokig, ritkdn egy éven at
megmarad, de eldbb-utobb magatdl is eltlinik. (Attdl még a korokozo a szervezetben tovabb
szaporodhat). Sajat szamitasaim (1784 beteg adatainak elemzése) alapjan a kullancscsipést az

EM-os betegek mintegy 70%-a veszi csak észre (Lakos, 1999c).
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Az EM gyakran céltablaszerii: kdzepén lilas, a sz€lén piros, a kettd kozott, pedig halvany

vagy épp egészségesnek latszo borteriilet mutatkozik (I/3. dbra).

I/3. abra. Jellegzetesnek tartott, céltablaszeri EM.

/4. abra. A térdhajlatban kezd6dé EM kezdetben kissé duzzadt, csikszerd lehet.

A hajlatokban (leggyakrabban a térdhajlatban) kezd6dé EM kezdetben csikszerti, napok alatt

fokozatosan novekszik, majd ovalis alakot 6lt, elsimul (I/4-5. abra).
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I/5. abra. Térdhajlatban kialakulo, jellegzetes formaju, mégis gyakorta fel nem ismert EM.

Fontos hangsulyozni, hogy az EM kezdetben homogén, ¢és tobbnyire csak napok, hetek mulva
(akkor sem mindig) olt céltablaszerli rajzolatot. Az 5 cm-nél kisebb, céltablaszerli erythema
sohasem EM (I/6. abra).

I/6. &bra. Rovarcsipés nyoman kialakulo, céltablaszerii erythema. Gyakorta tévesztik éssze Lb-sal.

Kiilonosen az also végtagokon, a térdhajlatban, 1abszaron és a bokak felett, egész teriiletében

bevérzett, vagy vérzésekkel tarkitott lehet (I/7-8. abra).
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I/7. bra. Jellegzetes, a boka kériil szinte mindig bevérzésekkel jaré6 EM.

I/8. abra. A labszaron kialakulé kifejezett bevérzéssel jar6 EM-t ritkan ismerik fel ebben a formaban.
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Gyermekeknél a kullancscsipés gyakori a fejen, a fiil mogott, ahol csak ritkan fedezik fel (1/9.
abra).

1/9. abra. Az EM testtajékok szerint 1700 beteg alapjan (Lakos és Nagy, 2000).

1/10. abra. A fiil kéril kialakul6 EM a gyermekkorra jellemzd. Az EM gyakran eltiinik, és a fiil duzzanata fokozodik, kialakul a BL
(lasd késébb).

A fiil mogotti centrummal induld EM altaldban igen halvany borpirral jar, lehet homogén, de

rendszerint csak egy nagyjabol fiiggdleges (cranio-caudalis iranyban huzodo), ujjnyi széles
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csikot latunk a fiil el6tt, ami napok-hetek alatt vandorol elére az orr vonalaig, amikor is elti-

nik (I/10-11. &bra).

I/11. abra. A fel nem ismert, fiil mégétti kullancscsipés utan az arcon egy cranio-caudalis irdnyban hiiz6d¢6 csik kiszik lassan az
orr felé. A felvétel kiilbnlegessége, hogy kivehets, valéjaban itt is egy kbr alaku foltrél van szé, amit a disabb hajzat altalaban

(mas esetekben) eltakar. Kialakuléban a Borrelia lymphocytoma.

F4jdalmat szinte sohasem okoz, viszketni is csak minimalis mértékben szokott. Eléfordul,
hogy komoly faradékonysaggal, fej, iziileti vagy izomfajdalmakkal jar. A latvanyon kiviil

azonban tobbnyire semmi mas panasz sem kiséri.

A multiplex EM viszonylag ritka, 1784 betegembdl 121 (6,7%) esetben fordult eld (Lakos,
2011). Ilyenkor a csipéstdl tavoli teriileteken is, tipikusan 3-5 foltot latunk, ritkan 10-nél tobb
elvaltozas is eléfordulhat. A multiplex EM morfoldgiaja valtozatos, a foltok tobbnyire homo-
gének, és gyakran a borjelenségek atmérdje csak 2-4 cm, de eléfordul a primer EM-szal egye-
z0 céltablaszerti (I/12. abra), akar 20-30 cm-es atmérdjii folt is. A multiplex EM diagnézisat
segiti, hogy ilyenkor — ellentétben a szoliter EM-szal — mindig magas szintii, tobbnyire IgM
osztalyu szeropozitivitast taldlunk. Az EM csak az esetek felében-kétharmaddban alakul ki. A
Lb kezdddhet a késébbi formak valamelyikével, de ezek kovethetik a kezeletleniil hagyott
EM-t is.
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1/12. abra. Multiplex EM.

A nemzetkozi ajanlasok altaldban csak a fokozatos novekedést és az 5 cm-es minimalis a&tmé-
ot tekintik kritériumnak. Ezeket a feltételeket azonban sok egyéb bdrtiinet is teljesiti. Ezekbdl
mutatok be a teljesség igénye nélkiil néhanyat (I/13-19. &bra).

1/13. abra Tinea (microsporiasis)
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1/14. abra Ixodes néstény kullancs a b6érben, hyperergias reakcié

1/15. abra. Fix gyégyszerexanthema

1/16. abra Schamberg purpura
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magas laz kiséretében.

I/18. Abra. Granuloma anulare, gyakran tévesztik 6ssze EM-szal.

1/19. abra. A morpheanak is van az EM-ra emlékezteté formaja.

21



Az altalam javasolt kritériumokban elkiilonitem a felismert kullancscsipés utdn megjelend
erythemat a csipés felismerésének hianyaban mutatkozo6tél. Mas Gtmutatokban nem szerepel
ez a kiilonbségtétel, pedig nyilvanvald, hogy a felismert kullancscsipés noveli a diagndzisunk
specificitasat. Kullancscsipés hidnyaban az eredeti ajanlasokhoz képest nagyobb atmérdji folt
¢s hosszabb fenndllas sziikséges az EM diagndzisanak a kimondasdhoz. A Lb lassan

progredial6 korkép, nem a gyors, hanem a biztos diagndézisra kell térekedni.

Diagnosztikus kritériumok:

Felismert kullancscsipés esetén
A kullancs- Legalabb legalabb 3 legalabb ovalis
csipés helyén | ES 24 6ra ES | napja foko- | ES 5cm ES | erythema.
lappangasi zatosan atmérdj,
1d6 utan noévekvo,
Felismert kullancscsipés hidnydban, vagy a felismert csipéstdl tdvol keletkezd
Legalabb 5 napja fokozatosan novekvd | ES \ legalabb 8 cm-es ovalis erythema.

1/1.4.2. Borrelia lymphocytoma (BL — korabban lymphadenosis benigna cutis)

Ritkan észlelheté korforma. Tobbnyire a gyermekek fiilcimpdaja vagy az egész fiilkagylo duz-
zadt, jellegzetesen lilas-voros szinil (I/20. dbra). A folyamat minimalis érzékenységgel jarhat,
de alapvetden fajdalmatlan. Kezelés nélkiil honapok alatt tiinik el. Ez azért fontos, mert a fiil-
kagylon a szinyogcsipés, foleg a kicsiknél utdnozhatja a BL-t, de azzal szemben mindig el-
mulik par nap alatt. Pubertasban és felndttekben az emlébimbot involvalva is megjelenhet.

Gyakran erythema migrans veszi kortil, vagy annak a helyén fejlédik ki (Lakos, 1992a).

7/

A s

1/20. abra. Borrelia lymphocytoma
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Diagnosztikus kritériumok:

Kezeletleniil egy hétnél

Fajdalmatlan | E | a fiilkagylén,a | E | lilas-voros tomott
S tovabb tart.

fillcimpan,a | S duzzanat.
mellbimboén

W5t

I/1.4. 3. Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

Tobbnyire iddsebb ndk betegsége: akar évtizedes lappangési id6 utan, a végtagok feszitd ol-
dalan lividdé, tésztas tapintativa valik a bér, majd foltokban, elsésorban a kidudorodé cson-
tok felett atrophizalddik, attinnek az erek (I/21. dbra). Rendszerint igen fajdalmas, mert az
alatta 1év6 idegvégzddések és csontok, iziiletek is megbetegszenek. Ez a progressziv Borrelia
encephalomyelitis mellett a masik olyan korforma, amely kezelés nélkiil folyamatosan
progredial, spontan remisszié nem fordul elé. Mindig igen magas Borrelia antitestszint kiséri

a szOvettanilag is jellegzetes folyamatot (Budai et al., 1989; Liszkay et al., 1988).

1/21. abra. A bal labfejen két éve fennall6 ACA

Diagnosztikus kritériumok:

A vég- honapok kezdetben késdbb fol- extrém foku*
tagok | ES vagy ES tésztas | VAGY tokban ES Borrelia IgG
feszitd évek ota tapintatu, atrophizalodo Szeropozitivitas.
oldalan fennallo, extrém bor,
livid,

* Lasd késGbb!
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I/1.4. 4. Lyme carditis

A kezeletlen fertézést kovetd hetek ritka szovédménye a szivizomgyulladas. Az irodalomban
korabban az szerepelt, hogy a Lyme betegek 8%-aban fordul elé. En 1996-t61 2012-ig 6ssze-
sen 17 beteget lattam, ahol az alabb megadott kritériumok alapjan a Lyme carditis diagndzisat
bizonyitottnak tartom. Ez 1%o koriili gyakorisagot jelent. Akut kezdet, fluktualo I-II-111-foka
AV-block, kovetkezményes bradycardia jellemzi. Adams-Stokes-szindroma eléfordulhat
(Lérincz, Varvolgyi et al., 1989). Szivzorej soha nincsen. Kisfokd, klinikai tiinetet nem okozé
pericarditis kisérheti. A Lyme carditises betegek fele ideiglenes pacemaker-kezelésre szorul
(Lorincz és Lakos et al., 1989; Ormay et al., 1990) emiatt a diagndzis megallapitasat korhazi

felvétel kdvesse, ahol kardioldgiai monitorozas €s ellatas rendelkezésre all.

Diagnosztikus kritériumok:

Fluktual6 1., 2., 3. foku atrio-ventrikularis blokk

ES

2 honapnal nem régeb- | ES/VAGY erythema ES/VAGY | WB-tal igazolt Borrelia

bi kullancscsipés migrans utan sZeropozitivitas
1/1.4. 5. Periférias facialis paresis
Diagnosztikus kritériumok:
Periférias facialis paresis
ES

2 hé- ES kezeletleniil ES lymphocytas ES 2 nap - 3 hét ES WB-tal igazolt
napnal | VAGY hagyott VAGY | meningitis | yAGY | mulvakétol- | yvAGY Borrelia

nem erythema daliva valo szeropozitivitas
régebbi migrans arcidegbénulas
kullancs-

csipés

Jellemz6 a hirtelen kezdet, a fokozatosan progrediald arcidegbénulas Lb ellen szol. A leg-
alabb 1 nap utan kétoldaliva valo folyamat is szinte biztos, hogy Lb kovetkezménye. A (6
hoénapon til, tobbnyire évek mulva) recidivalo facialis paresis viszont sohasem Borrelia-
fertdzés kovetkezménye. Ez utobbi hatterében gyakran Melkersson—Rosenthal szindroma all.
Ez a tiinetegyiittes leggyakrabban csak a nyelv radidlgumi-szerti durva mintazatadban mutatko-
zik, ehhez tarsul a recidivalé facialis paresis, ami az els6 epizédoknal még tobbnyire joindula-
ta, késébb azonban maradvanytiinetekkel gydgyul (Hoogkamp-Korstanje et al., 1994; Lakos,
1988a-b; Lakos, 1991; Lakos és Herczegfalvi et al., 1988; Lakos és Komoly et al., 1988;
Szever et al., 1988).
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1/1.4. 6. Lymphocytas meningoradiculitis

Diagnosztikus kritériumok:

| Serosus meningitis | ES | intrathecalis Bb antitestszintézis |

Meningitis, 2 nap mulva kétoldaliva valo arcidegbénulas, esetleg a szemmozgato idegek bé-
nuldsa és fajdalmas radiculoneuritis (Garin-Bujadoux-Bannwarth-szindroma) a fertézés utani
hetekben alakulhat ki (Lakos és Komoly et al., 1988). A meningitis jellemzden nem jar tarko-
kotottséggel, alig van objektiv neurologiai eltérés. A n. facialison és a szemmozgatd idegeken
kiviil mas agyidegek nem érintettek (Lakos, 2002¢). Gyermekkorban kiilondsen gyakori a
meningitisszel kisért arcidegbénulas, melyhez azonban csak ritkdn tarsul polyneuropathia
(Lakos, Komoly et al., 1988; Lakos, Herczegfalvi et al., 1988; Lakos, 1991a). A liquorban
emelkedett fehérje, 50-800 lymphocyta/ul, néha, kiilondsen a sokara diagnosztizalt esetekben
alacsony cukorszint taldlhatdo (Lakos 1992b). Elséként hivtam fel a figyelmet, hogy a
liquorkép ¢és az idiilt lefolyas miatt a betegség Osszetéveszthetd meningitis basillarisszal (La-
kos, 1991b). A kronikus neuroborreliosis rendkiviil ritka, encephalomyelitisszel,
radiculomyelitisszel €s kronikus meningitisszel jar (Lakos, 1986). A diagndzis megallapitasa-
nak elengedhetetlen feltétele a lymphocytas pleocytosis és a specifikus intrathecalis Borrelia-
antitesttermelés igazolasa (Lakos, Ferenczi et al., 2005). A vér-agy-gat karosoddsa a terapia
utan gyorsan helyredll, de az intrathecalis immunglobulin-termelés még hosszabb ideig kimu-

tathatd (Komoly et al., 1989).

1/1.4. 7. Chronicus neuroborreliosis

Diagnosztikus kritériumok:

Legalabb 3 honapja fennalld encephalomyelitis vagy radiculomyelitis,

ES
WB-tal igazolt extrém | ES | WB-tal igazoltextrém | ES | lymphocytas | ES intrathecalis
foku IgG Borrelia foku IgG Borrelia meningitis Borrelia antitest
szeropozitivitds a szérum- szeropozitivitds a szintézis
ban liquorban

Rendkiviil ritka, kronikus meningitisszel jar (Lakos, 1986a-b). A diagndzis megallapitasanak
elengedhetetlen feltétele a lymphocytds pleocytosis ¢és az intrathecalis Borrelia-
antitesttermelés igazoldsa. Gyakran tarsul memoriazavarral. Mi 18 betegbdl 8 esetben talal-

tunk memoriazavart. Erre a rovid tdva emlékezés stlyos és kiilonleges hibaja volt a jellemzd:
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egy uj informacio tokéletesen feliilirta, kitordlte az el6z0leg megtanult szavakat vagy szam-
sort. A ceftriaxon-kezelés 3. napjara 2 kivétellel latvanyos javulast lattunk (Szabo, 1992),

igazolva, hogy a memoriazavar az aktiv Bb fert6zés kovetkezménye.

1/1.4. 8. Chronicus polyneuropathia

Diagnosztikus kritériumok

Legalabb 3 honapja fenndllo aszimmetrikus axonalis degeneratio

ES

WB-tal igazolt extrém fokli IgG Borrelia szeropozitivitas a szérumban

Krénikus polyneuropathia meningitis nélkiil is eléfordul, mindig aszimmetrikus, és axonalis
degeneratio jellemzi. Negyvennégy betegiink alapjan tigy talaltuk, hogy a szenzoros idegveze-
tés karosodasa volt a legkifejezettebb, és a kezelés utani javulas is ebben a paraméterben volt
a legkifejezettebb. A klinikai javulas 1 kivételével minden esetben latvanyos volt, és az anti-
biotikum-kezelés elsé napjaiban mar megfigyelhetd volt, és jol korrelalt az EMG javulassal.
Azt tapasztaltuk, hogy a legdisztalisabb idegszakaszban mutatkozott elészor a javulas, ami a

,dying back” neuropathidkra jellemzd. (Horvéath et al., 1992).

1/1.4.9. Lyme arthritis

Laztalanul zajld, aszimmetrikus nagyiziileti oligoarthritis

ES

WB-tal igazolt extrém fokl1 IgG Borrelia szeropozitivitas a szérumban

A fert6zést kdvetden hetekkel, tobbnyire honapokkal, néha évekkel iziileti gyulladasok kelet-
kezhetnek. Legjellemzdébb a térdiziilet jelentds folyadékgyiilemmel jard, de csak mérsékelt
fajdalommal kisért duzzanata. A beteg térde kitolti a nadragjat, mégis alig santitva 1ép a ren-
deldbe. A hetekig tartd oligoarthritist kdvetden spontan remisszid, majd Gjabb hetek mulva
relapszus észlelhetd. Kronikus synovitis ritka, egy vagy néhany iziilet érintettségével jar. Kis-
iziileti arthritis is eléfordul, de 1ényegesen ritkabb, tobbnyire ACA-hoz tarsul. Mindig extrém

mértékben emelkedett anti-Borrelia IgG-szinttel jar.

26



I/1.5. Laboratériumi diagnozis

A rutin laboratoriumi leletekben altalaban nincs eltérés. A diagnoézist a jellemzo klinikai tiine-

tek (pl. EM) és a korokoz6 vagy a kérokozora adott immunvélasz kimutatésa igazolja.

1/1.5.1. Direkt mikroszkopos vizsgalat

A Bb a testfolyadékokbol torténd direkt kimutatasa elvileg lehetséges, de gyakorlatlan kezek-
ben az al pozitivitas és az al negativitas kockéazata is olyan nagy, hogy nem érdemes a vizsga-
latot elvégezni. A szeroreakcio kialakuldsa eldtt (igen ritkdn késobb is) a liquorbol sotétlatote-
res kondenzorral felszerelt fény- vagy elektronmikroszkoppal a korokozok esetleg kimutatha-

tok (I/22. ébra), de ez roppant id6- €és munkaigényes vallalkozas.

1/22. &bra. Borrelia burgdorferi egy neuroborreliosisban szenved6 erdész liquorabdl sététlatoéteres mikroszképpal, direkt kenet-

bél. Kb. 1000-szeres nagyitas.

I/1.5. 2. Szovetekbol torténo Kimutatas

Anilinfestéssel vagy eziistimpregnacioval torténik. A festett készitmény értékelése nagy gya-
korlatot igényel, mert a megfestddé rugalmas rostok spirochaetdkra emlékeztethetnek. A

Borrelidk direkt immunfluoreszcens eljarassal is kimutathatok.

1/1.5.3. Polymerase lancreakciéo (PCR)

Az iziileti folyadékbol torténd kimutatas kivételével a klinikai mintdkbol, vérbdl a PCR nem

bizonyult elég érzékeny eljarasnak. EM-os betegeim 146 vérmintdjabol minddssze 30, 91 vi-
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zeletmintdjabol 14, 125 LMR-es beteg liquorabdl 19 esetben sikeriilt PCR-rel Bb-t kimutat-
nunk (Le Gassic, 1992; Dodge, 1993). Liquorbdl még azokban az esetekben is rendre negativ

eredményt kaptunk, amikor a koérokozot ugyanabbol a mintabol ki tudtam tenyészteni.

1/1.5.4. Tenyésztés

A Bb rendkiviil igényes baktérium. BSK (Barbour-Stoenner-Kelly) tdpoldatban, ami 67 kom-
ponenst tartalmaz, szemianaerob koriilmények kozott tenyészthetd. EM széli részEébdl vagy
ACA-bol vett, legalabb 4 mm-es biopszids minta idedlis a tenyésztésre. A bdrbiopszids min-
tabol az izolalas 80%-ban lehet sikeres, de voltak iddszakok, amikor valamennyi mintabol ki
tudtam tenyészteni a Bb-t (Lakos et al., 2000). A tenyésztés minden esetben pozitiv volt, ha a
borfeliiletet el6zdleg kortikoszteroid tartalmu krémmel kezelték. Ilyenkor nemcsak a tenyész-
tés esélye nétt, hanem a tenyészidd is lerdvidiilt. Amig a szteroidot nem kapott betegekben
atlagosan 28 nap kellett ahhoz, hogy a tenyészetbdl késziilt kenetben tobb mikroszkopos 1atd-
teret atvizsgalva 1-2 Borreliat talaljunk, a szteroiddal kezeltekben altalaban egy hét mulva
mar hemzsegtek a spirochaetdk. Ez roppant izgalmas megfigyelés, de tovabbi vizsgalata a
jovo feladata. A 4 mm-nél kisebb méretli biopszids anyag az én kezemben sokkal kisebb
aranyban adott pozitiv tenyésztési eredményt. A liquor cerebrospinalisbol a fertdzés kezdeti
szakaban az esetek 1-10%-aban volt sikeres a tenyésztés, de egyéb szovetekbdl, vérbdl és
valadékokbol csak kivételesen ritkan voltunk eredményesek. Paradox modon a tenyésztés
tobbnyire csak akkor sikeriilt, amikor a klinikai diagndzis megallapitdsa nem okozott gondot.
Az 1041 EM-os paciens boérbiopszias mintajabol szignifikdnsan gyakrabban tudtunk Borreliat
izolalni, ha még nem alakult ki immunvalasz. E vizsgélati sorozatbdl szarmazd 198
izolatumot szekvenalt Ian Livey (Immuno Ag, Bécs). Tobbségiik (n=166, 84%) B. afzelii-nek,
kisebb résziik (n=16, 8%) B. burgdorferi sensu stricto-nak és B. garinii-nek (n=16, 8%) bizo-
nyult. Az egyik 1999-ben végzett biopsziabdl kitenyésztett spirochaeta B. spielmanii-nak bi-
zonyult (Foldvari et al., 2005). Bar csak késobb publikaltuk, de valdjaban ez volt a 2. eset
Eurdpéban, hogy ezt a kérokozdt EM-bol sikertilt kitenyészteni. A késdbbiek sordn (idiilt neu-

rologiai és mozgasszervi megbetegedések) a tenyésztés szinte mindig eredménytelen volt.
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1/1.5.5. Immunszerologiai diagnozis

A betegség igazolasara vilagszerte az immunszerologia a leginkabb hasznalt eljaras. A szero-
logiai eljarasok mind a mai napig nincsenek standardizalva, ¢és ezért kiterjedt hasznalatuk igen
sok tisztazatlan kérdést hozott a felszinre. Szamos, rosszul beallitott, vagy éppen hasznalhatat-
lan kit volt, és van forgalomban. Az egyes tesztek kozott meglepden nagy kiilonbségek ész-
lelhetSk (Lakos, 1990). Altalaban IgM és IgG tipusu antitesteket vizsgalunk. Az antitestvalasz
lassan (3-6 hét alatt) fejlodik ki, és a gydgyulds utdn is tartdosan perzisztalhat. I[gM-reakcio
nem mindig mutathat6 ki még a korai formakban sem. Ennek az lehet az egyik oka, hogy még
a ritkan (féleg multiplex EM esetén) lathatd, rendkiviil intenziv IgM valasz is sok esetben 2-3
hét alatt eltlinik. Az is eléfordul azonban, hogy az IgM valasz évekig perzisztal. Gyakori,
hogy viszonylag révid ideje, par hete fennallo erythema migrans esetén is csak IgG reakcid
mutathaté ki. Onmagaban a pozitiv IgG reakcid nem jelent idiilt fertdzést! Az IgM-
vizsgalatok esetén az aspecifikus reakciok kockdzata nagy. Emiatt csak 3 hénapnal rovidebb
ideje fennall6 klinikai tiinetek esetén van értelme a vizsgalat elvégzésének. Egy évek ota tarto
iziileti gyulladas hatterében kimutatott IgM pozitivitas IgG emelkedés nélkiil biztosan labora-
toriumi hiba kdvetkezménye. Disszemindlt, vagy késdi Lb esetén mindig igen magas IgG-
ellenanyagszint mutathato ki. Diagnosztikus célbdl nem szabad szerologiai vizsgalatot végez-
ni klinikailag egyértelmiit EM esetén, a kezelés megkezdését, dozisat, tartamat nem befolya-

solhatja a szeroldgiai eredmény!

Ma kétféle szeroldgiai technikaval talalkozunk. Az ELISA (és ennek szinonimai és modosita-
sai az ELFA, EIA, MEIA) leolvasésa objektiv, fotométerrel torténik, tehat automatizalt. Ennek
ellenére a kiilonféle gyartméanyu tesztek eredményei eltérdek, néha egy kiten beliil is megen-

gedhetetleniil nagy szorast latunk (Lakos, 1995c).

A WB-ot az utobbi évtizedben kiterjedten alkalmazzak, els6sorban a méas mddszerrel kapott
eredmények megerdsitésére. Az eljaras lényege, hogy a Borrelia-fehérjéket szétvalasztjuk,
majd azokat a szeparald gélbdl egy szabalyos porusnagysagi milanyag-membranra vissziik at,
¢s az immunreakciot azon végezziik el. Az immunreakci6 végén szinreakcidt latunk, az egyes
fehérjékkel szembeni immunvalaszt csikokban (bandekben) elkiiloniilve lathatjuk. A szinre-
akcid intenzitasa aranyos az egyes fehérjékkel szemben termelt antitestek mennyiségével.
Utolérhetetlen eldnye, hogy a kapott eredmény alapjan - bizonyos korlatok kozott - elkiilonit-
hetd az aktiv és a lezajlott (gyogyult) fertézés (az eldébbiben éles és intenziv, az utdbbiban
»Kopott” fatyolos, halvanyabb bandek lathatok), st az infekcid idétartama is - megfelel6 gya-
korlattal - elég jol megitélheto (Lakos és Nagy, 1997; Lakos és Granstrom, 1997). Segitségé-
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vel — a szérum ¢€s a liquor parhuzamos vizsgalatdval — az intrathecalis anti-Borrelia immun-
globulin-termelés egy lépésben meghatarozhatd (lasd késobb részletesen). Ugyanakkor az
immunoblot leolvasasa szubjektiv, gyakorlatot igényel, és szinte lehetetlen standardizalni. A
standardizacié megkonnyitésére fejlesztettiik ki az automata immunoblot readert (AIR). Ez
egy szamitogépes képelemzd program, amely képes a futtatasi eltérések korrigdlasara, és az
egyes antitestvdlaszok intenzitasanak szdmszeri interpretdlasara (Lakos, Radvéanyi et al.,
1998; Lakos és Nagy et al., 2008). Természetesen a WB is csak megfeleld beallitas esetén
miikddik jol.

Fiiggetlentil attol, hogy melyik eljarast alkalmazzuk, a Borrelia-fert6zés szerologiailag akkor
bizonyithatd, ha az ismételten vett szérummintdkban kimutathatdé a korokozoéval szemben
termelddott antitestek diagnosztikus értékii emelkedése. A savopar-vizsgalatot — mivel a napi
ingadozas a laboratoriumokban igen kifejezett lehet, — parhuzamosan, tehat a korabban vett,
fagyasztva tarolt és a frissen vett mintan egyszerre kell elvégezni. Az eljards - melynek a
comparative immunoblot assay (COMPASS) nevet adtam -, kiértékelése nagy gyakorlatot
igényel (Lakos és Nagy et al., 2008, Lakos és Igari, 2012). A COMPASS kifejlesztése, az
értékelés szabalyainak megfogalmazéasa rendkiviil fontos eldrelépés a Lb diagnosztikajaban,
ezért ennek kiilon fejezetet szentelek. Ha nem 4ll rendelkezésre savopar, akkor a diagnozis
alatdmasztasara egy meghatarozott szint feletti antitestmennyiség kimutatasa is elfogadhato,

de csak ritkdn bizonyit6 erejli (1asd késobb).

I/1.5.5.1. A szerologiai leletek értékelése

Ma mar nem hasznalnak higitasi sorokat, igy nincsenek ,.titerek™ a Lyme szerologiai vizsgala-
tok eredményében. Ehelyett egyetlen savohigitast valasztanak, és a végbemend immunreakcid
eredményeképp keletkezd szin intenzitasat (extinkcidjat) mérik meg. Ez az érték 0,01-t61 3-ig
terjedhet, ami onmagaban nem jelent semmit. Az érték dontden fiigg az egyes komponensek —
az antigén, a vizsgalandod savo, az enzimmel jeldlt anti-human antitest, valamint a szinreakciot
add szubsztrat — koncentraciojatol, az inkubdcios 1doktél és homérséklettdl, a rendszerben
szerepld enzimtdl, az egyes komponensek mennyiségétdl ¢s mindségétdl. Csak masodlagosan
fligg a vizsgalati mintdban szerepld antitesttol (tehat a ,,pozitivitds” valodi mértékétol). A
rendszer egyes tényezdinek valtoztatasdval konnyen elérhetd, hogy minden savoéminta ,,pozi-

tiv” reakciot adjon, és forditva, lehet a rendszer teljesen érzéketlen is.
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Az otrétegl ,,szendvics”-ben szerepld egyes komponensek (antigén, savo, anti-human im-
la-higitassal (Lakos 1999d) kellene meghatarozni, amire azonban a gyakorlatban igen ritkan
kertil sor. Hangsulyozni kell, hogy a Lyme tesztek szlirGvizsgalati alkalmazéasa tobb bajt okoz,
mint amennyi hasznot hoz. Még a legjobb mindségii tesztek esetén is, amennyiben a vizsgalat
proba, szerencse alapon torténik, a pozitiv eredmény csupan ~9%-ban utal valoban Lyme be-
tegségre, a pozitiv leletek 91%-a téves! (Lakos, Reicziegel et al., 2010). A pozitiv prediktiv
érteket (PPV) az alabbi képlet alapjan szamoltuk:

o(A|B) PBIAXPA)
P(B| A)x P(A)+ P(B | A)x p(A)

Ahol Ajelolia Lb-t, A anem Lb eseteket és B a pozitiv teszt eredményt. p(A|B) a PPV,

p(B|A) a szenzitivitas, p(B|A) l-specificitas és p(A) pedig a Lb preteszt probabilitasa.

Nézziink egy példat, vegyiik alapul a sziirdvizsgalati feltételt, tehat a betegiink iziileti pana-
szokkal jelentkezik, és benniink felvetddik, hatha Lb van a hattérben. A Lb eléfordulasi gya-
korisdga (incidencidja) a kornyezd orszagok adatain alapuld becslésem szerint 1/1000. (A
teljes lakossagra ez évi 10000 megbetegedést jelent.) A lehetd legjobb Bb antitest vizsgalati
kittel dolgozunk, a specificitasa 99%-0s. Amennyiben 10000 embert vizsgalunk, varakozasa-
ink szerint 10 esetet fogunk kisziirni (10/10000=1/1000, vagyis ennyi a becslésiink szerint
feltételezett incidencia). Viszont a 10 000 vizsgélt beteg esetében az 1% hiba 100 tévesen
diagnosztizalt beteget jelent. SzlirOvizsgalat esetén tehat 10 000 betegbdl dsszesen 110 eset-
ben kapunk pozitiv eredményt. Ebbdl minddssze 10 a valodi, 100 pedig a téves. A PPV tehat:
10/110=9,1%.

Az alébbi 4bran (I/23. abra) egy idealizalt helyzetet tiintetek fel, ahol az adott teszt szenzitivi-
tasa 90%-o0s. Mivel az EM, ¢és altalaban a rovid ideje fennallo fertézések esetében még nincs
antitestvalasz, ezért a szenzitivitds a gyakorlatban ennél sokkal rosszabb. Azért szdmolunk
mégis 90%-kal, mert feltételezziik, hogy a vizsgalatot kérd orvos koveti a nemzetkozi eldira-
sokat és a tipusos EM esetében a tiinetek alapjan allapitja meg a diagnozist, €s igy csak a két-

séges esetekben kér Lyme szeroldgiat.
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1/23. abra. A gérbék 1-20%-ig mutatjak a Bb antitest-meghatarozas pozitiv prediktiv értékeit egy olyan szerolbgiai teszt esetén,
aminek a specificitasa 99%-0s. (Ennél nagyobb specificitasu tesztrél még nem jelent meg kézlemény.) Az abran azt a helyzetet
tintettiik fel, amikor a tesztnek 90%-o0s a szenzitivitasa (vizszintes szaggatott vonal) és a vizsgalatot egy Magyarorszaghoz
hasonlé endémias teriileten végzik, ahol a Lyme betegség incidencigja 1/1000 (fiiggbleges szaggatott vonal), ebben az esetben

a pozitiv prediktiv érték leolvashaté a két szaggatott vonal metszéspontjanal: 8,26% (Lakos et al., 2010).

Az alabbi abran (I/24. abra) lathato, hogy amennyiben akar csak egyetlen szazalékkal romlik a
tesztiink specificitasa, a PPV a felére, a fenti feltételekkel kalkulalva 4,1%-ra romlik, ami azt

jelenti, hogy a pozitiv Lyme szerologiai eredmény ~96%-a téves!

Specificity 98%
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1/24. abra. A gérbék 1-20%-ig mutatjak a Bb antitest-meghatarozas pozitiv prediktiv értékeit egy olyan szeroldgiai teszt esetén,
aminek a specificitasa 98%-o0s. A tobbi feltétel azonos az el6z6 abran megadottakkal.
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A WB vizsgalatokat eléggé koriilményesen lehet szamszerisiteni (kivétel a szamitdgépes kép-
elemzd rendszerek alkalmazésa, — 1d. a korabban emlitett AIR-t). Altaldban pozitiv, negativ és
kétes (hatarértékil) eredményt adnak ki. ,, Titer’-meghatarozasnak WB vizsgélatok esetében
nincsen értelme (Lakos, 2002a). En bevezettem az extrém pozitiv lelet fogalmat, ennek felté-
tele legalabb 10 intenziv band a WB vizsgalatban. Az ilyen reakcié PPV-je gyakorlatilag
100%-o0s. Ilyen reakci6 varhatdé el ACA-ban, Lyme arthritisben, 1idiilt Borrelia
encephalomyelitisben. Kénnyl belatni, hogy bar a Bb antitest-meghatarozas PPV-je, ameny-
nyiben szlir@vizsgalati jelleggel végzik, nagyon alacsony, de az imént emlitett 3 korkép eseté-
ben a negativ prediktiv érték 100%-os. Gyakran meriil fel pl. egy évek oOta tartd neurologiai
vagy reumatoldgiai korkép hatterében, hogy hatha mégis Lb-rol van sz6. Amennyiben 1gG-
ben nem latunk erdteljes immunvalaszt, biztosak lehetiink abban, hogy a negativ lelet ezekben

az esetekben tévedhetetlen.

Altalanosan elfogadott, hogy az ELISA vizsgalatokat csak sziirGvizsgalatként alkalmazzék, és
ennek pozitiv vagy kétes (hatarértékii eredménye) esetén WB vizsgalatot végeznek, és csak
ennek pozitivitdsa esetén tekintik valoban pozitivnak a leletet. Ez egyben azt is jelenti, hogy
amennyiben az ELISA vizsgélat pozitiv eredményt ad, de a WB nem erdsiti meg, ezt az

ELISA leletet nem szabadna kiadnia a laboratériumnak.

1.1/6. Differencialdiagnozis

A Lb - jellegzetes tlineteinek fennalldsa esetén - a klinikai kép alapjan korismézhetd. Ilyen
jellegzetes tiinet az EM, a BL, az ACA ¢és a Bannwarth-szindréma. Igen sok esetben azonban
a Lb nem jar jellegzetes vagy diagnosztikus értéki tiinettel: ilyenek a serosus meningitis, a
facialis paresis, az arthralgia, a myalgia, a polyneuropathia és az arthritis. Az EM gyakorlott
szakember szamara konnyen felismerhetd, annak ellenére, hogy sokféle borbetegség és fertd-
z¢s okoz lassan novekvd, gylrhi alakl borpirt. Leggyakrabban a microsporiasist (tinea cutis),
a granuloma anularét, az erythema nodosumot és a morpheat korismézik tévesen Borrelia-
fert6zésnek. A fix gyogyszerexanthema is nagyon hasonlithat az EM-ra, de nem novekszik,
gyogyszerszedés a hattérben felderithetd. Amennyiben a javasolt antibiotikumok valamelyi-
kére az erythema nem javul, nagy valdszintiséggel hibas volt a diagnézisunk. Az EM-t gyak-
ran véleményezik allergias vagy gombas folyamatnak, vélik pokesipés kdvetkezményének, a
homogén, nagy kiterjedésti formajat pedig erysipelasnak. Az 5 cm-nél kisebb bdrelvaltozas

alapjan nem szabad diagndzist mondani. Ilyenkor 2-3 nap varakozas megoldast jelent. Hang-
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sulyozni kell, hogy a Lb diagndzisanak megallapitasaban a megbizhatdsag fontosabb, mint a

gyorsasag. Bizonytalan diagnozis esetén nem szabad kezelést inditani!

A periférias facialis paresis Bb eredetének tisztazasara az 1990. el6tti idészakban vizsgalt 654
beteget elemeztem, koziilikk 77-nek volt kétoldali vagy recidivalo facialis paresise (Lakos,
1991a). Akkor azt talaltam, hogy a fél éven tuli recidiva biztosan nem Lb kovetkezménye. Az
1996. utani idészakban vizsgalt (az6ta dolgozom a kordbbiaknal megbizhatobb Western blot
szerologiaval) 286 periférids facialis paresisbdl 24-nek volt recidivald és 24-nek kétoldali
folyamata. Ezek alapjan Ggy latom, hogy az eleve kétoldaliként induld facialis paresis nem
Lb, még akkor sem, ha meningitis is kiséri a folyamatot. Valamennyi altalam vizsgalt betegre
igaz, hogy amennyiben a periférias facialis paresis 3 héten beliil, de 2 napon tal valt kétolda-
liva, akkor Lb-r6l van szd, ezért a szerologiai eredmény bevaréasa eldtt is meg lehet kezdeni
ezekben az esetekben a kezelést. Amennyiben egyéb klinikai jel, pl. meningitis is kideriil, a
Lb diagnozisa tovabb erésddik. Tovabb novekszik a diagndzis valoszinlisége, amennyiben a
fej-nyak régidban 2 honapon beliil kullancscsipést észleltek. Amennyiben a periférias facialis
paresist BL vagy EM kiséri vagy eldzi meg, a bérjelenség 6nmagéban is elegend6 a Lb diag-
noézisahoz. Alig fordul elé, hogy a facialis paresises betegeket ne kezelnék
kortikoszteroidokkal. Bar ez a kezelés leroviditi a gyogyulast, de a tiinetek kezdete utan csak
72 oran beliil adva hatékony. A megjelent tanulmdnyok nem elemezték, mi torténik akkor, ha
szteroiddal kezelik a Bb okozta facialis paresist. Az én véleményem szerint a gyors klinikai
diagnozis révén elég nagy biztonsaggal ki lehet valogatni a Lb-ra gyants eseteket, és ezeket
nem lenne szabad szteroidokkal kezelni. Az anamnézis (kullancscsipés, BL, EM, a 2 nap utan
kétoldaliva valé arcidegbénulas), a lymphocytas meningitis, az intrathecalis Bb antitestszinté-
zis kimutatasa az é4ltalam javasolt modszerrel (lasd késdbb) elég gyorsan segithet a diagnozis
megallapitdsdban. Egy mostani kozlemény szerint inkabb az ex juvantibus antibiotikum-,
mint a szteroidkezelés javasolt az endémias teriileteken (Bremell et al., 2011). En azt hiszem,
hogy a klinikai tiinetek €s az anamnesis alapjan, megfeleld szakértelemmel, gyorsan és meg-
bizhatéan dolgozé laboratérium tamogatasaval a Bb fertdzés lehetdsége az esetek tilnyomod

tobbségében 72 oran beliil tisztazhato.

Polyneuropathia igen sok betegségben fordul eld. A kordbbi vizsgalataink alapjan talalt elté-
réseket 20 évvel késObb, ma is jellemzonek tartom: eszerint a hullimz6 lefolyas, a vandorld,
aszimmetrikus lokalizdcid, az ENG-n a sensoros vezetési sebesség csokkenése és az

axondegeneratio a Borrelia-fertézés mellett sz6l (Horvath et al., 1992). Amennyiben
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intrathecalis Borrelia-antitesttermelés (Lakos, Ferenczi et al., 2005) kimutathatd, a

neuroborreliosis igazolt.

Lyme arthritis csak a szeroldgiai vizsgalatok alapjan korismézhetd. Lyme arthritisben mindig
extrém pozitiv anti-Borrelia IgG-szintet mériink. IgM-vizsgalatnak értelme ebben a korfor-
maban nincsen. Gyorsult siillyedéssel jard, szimmetrikus polyarthritis sohasem Borrelia-

fertdzés kovetkezménye (Lakos, 2001b).

Ha a kullancscsipés a hajas fejbéron van, occipitalis vagy nyaki nyirokcsomo-duzzanatok
keletkezhetnek. Amennyiben nem alakul ki a Rickettsia-fertézésekre jellemzd eschar (Lakos,
1997b-¢c; Lakos, 2002b) felmeriilhet Lb is, ami — occipitalis kullancscsipés esetén — képes
hasonl6 nyirokcsom6 duzzanatokat okozni. Ilyen esetben mindkét kérokozo iranyaban — négy
hét intervallummal vett két vérmintan parhuzamosan — végzek savopar szeroldgiai vizsgalatot
Bb és Rickettsia iranyaban. Az utobbi 12 évben észlelt 185 ilyen beteg vizsgalata alapjan
egyik korokozoval szemben 65%-ban tudtam szeroprogresszidt kimutatni, ez eldonti a diag-
nozist és a teenddket. Az persze még nyitott marad, hogy a betegek harmaddban miért nem
sikeriil diagno6zist megéllapitani: lehet, hogy a diagnosztikus eszkdzeink nem megfeleldek, és

persze az is, hogy van még egy felfedezésre varé harmadik vagy negyedik betegség is...

1.1/7. Egyéb korképek

Szinte nincs olyan tiinet, amit ne hoztak volna 6sszefliggésbe Borrelia-fertézéssel. Hypacusis,
Alzheimer-kor, epilepsia, opticus neuritis, trigeminus neuralgia, hepatitis, B-sejtes lymphoma,
pseudotumor cerebri, kiilonb6z6 psychosisok tobb kozleményben is szerepelnek. Egyes bor-
betegségek, mint pl. a morphea, a lichen sclerosus et atrophicus, az anetoderma, a
hemiatrophia faciei vagy a Shulman-szindroma is sokak szerint Borrelia-fertézés kovetkez-
ménye lehet. Megitélésem szerint ezek a vélekedések tévedéseken alapulnak, és ezek a korké-
pek nem tekinthetdk a Lb részének, az altalam latott 588, a fenti diagnézisokkal hozzadm ke-
rilt beteg csupan 4%-a volt szeropozitiv, ami lényegében megfelel a populacios atlagnak.
Hasonloan, a Bb eredetii uveitis emberben kivételesen ritkdn fordul el6. Amidta (1996-t6l)
COMPASS vizsgalatot végziink, egyetlen, a fenti csoportba tartoz6 szeropozitiv esetben sem
tudtunk szeroprogressziot kimutatni, ami igazolja, hogy a pozitiv lelet ellenére, az aktualis

tiineteket nem a Lyme betegség okozta.

35



[.1/8. Terapia

Az EM tipusos tlinetét mutatd betegeket minden tovabbi vizsgalat (beleértve a szeroldgiai
vizsgalatokat is) nélkiil kezelni kell. Amennyiben a klinikai kép nem egyértelmii, nem szabad
antibiotikum-kezelést kezdeni. Az indokolatlanul adott antibiotikum komoly karokat okozhat.
A kezelésre hasznalhat6 antibiotikumokat korabban kozoltem (Lakos, 1999¢). Azota sziikitet-
tem a javasolt készitmények szdmat. Az jabb ajanldsbol azok eldnytelen farmakokinetikéja
miatt kihagytam az egyéb penicillineket, és csak az amoxicillin maradt. A kezelésre hasznal-

hat6 antibiotikumokat (minddssze 5 molekularol van szo6!) az alabbi tablazatban foglalom

0ssze:
Indikacio Feln6tt Gyermek (napi  Tartam Megjegyzés
(napi adag)
adag)

Amoxicillin EM, BL, ACA 3x1000 50 mg/kp 20 nap Késéi tipusu cellularis allergia a 8. napon,

mg (1ml/tskp) gyakorisaga 2%, artalmatlan. Hasmenés gya-

kori, spontan szinik. Idés korban stomatitis
(Duomox hasznalatakor).

Cefuroxim EM, BL, ACA 2x 500 Szirupot ne! 20 nap Viszonylag draga!

mg
Doxycyclin  EM, BL, ACA, arthritis, 2x 100 8 év alatt 40 nap Fényérzékenyitd hatds. Nyaron csak akkor

neuritis mg csak, ha rendeljik, ha mas nem adhaté! A kezelés
Neuroborreliosis - nincs mas idétartamaban nincs konszenzus.
ha mas nem adhatd! 2x200 lehetbség!

mg!

Ceftriaxon Neuroborreliosis, 1x2000 50 mg/tskp, 15 nap Draga. Allergia a 10. nap utan enyhe, ismételt
graviditas, mg max. 29 adaskor sulyos lehet.
arthritis.

Azithromycin EM 2x250 10 mg/tskp 12 nap Viszonylag draga. Hasi panaszok gyakoriak. A

mg Csak, ha nincs mas kezelés id6tartamaban nincs konszenzus.

lehetéség

I/1. tablézat. Lb-ban adhaté antibiotikumok. Nincs tudomanyos bizonyiték az egyes kezelési sémak alatamasztasara. A fenti

ajanlas a sajat tapasztalataimon alapszik, de randomizalt kettés vak kisérletekkel ezek sincsenek bizonyitva.

Vizsgaltuk az oralis pencillinek, a doxycyclin, a cefuroxim ¢és a ceftriaxon hatékonysagat
(Ferencz et al., 1989; Lakos ¢és Ferencz,1993; Lakos és Horvath, 1994, Varai et al., 1994). Az
EM kezelésére ajanlott készitmények hatékonysagaban nem talaltunk kiilonbséget. Az adhato
készitmények koziil az azithromycin, tgy tliinik, kevésbé hatékony (Luft et al., 1996). Az alta-
lam észlelt, 1079 azithromycinnel kezelt beteg adatai alapjan a tobbi készitményhez képest
gyakrabban (n=183, 17%) dertilt ki, hogy a korokozok tulélték a kezelést. Az eredeti és a

nemzetk6zi ajanlasokban is vezetd helyen szerepel a doxycyclin. Fényérzékenyitd hatdsa mi-
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att nyaron szedni kellemetlen. Sokak szerint 10 napos kezelés is elegendé (Wormser et al.,
2006). A doxycyclin bakteriosztatikus antibiotikum, lassabban hat, mint az amoxicillin. Emi-
att az elsének valasztand6 antibiotikum véleményem szerint az amoxicillin. Az USA-ban
3x500 mg-ot, én (és sokan Eurdpaban) 3x1000 mg-ot rendelek 20 napon at. A 4160
amoxicillinnel kezelt betegem koziil 86 izben (2%) a kezelés 8. napjan morbilliform kititést
okozott. A clavulansavval kombinalt amoxicillin készitmények ad4sa Lb-ban haszontalan ¢és
karos. A napi kétszeri adagolassal nem lehet tartds vér- és szoveti szinteket elérni, emiatt a

napi hdromszori adagolas a helyes.

A doxycyclin kotészoveti érintettség (izom- és iziileti fajdalmak), illetve hosszabb ideje fenn-
allo tiinetek esetén indokolt. Adhaté még cefuroxim is, azonban ez indokolatlanul draga, a
szirup valtozatat a gyermekek nagyobb része nem fogadja el. A penamecillin (Maripen) ¢és
valtozatai viszonylag dragdk, sok tabletta bevétele sziikséges a hatékony dozis eléréséhez, és
ez rontja a complience-t. Hasmenést is gyakran okoz. Felezési ideje akar 3x rovidebb, felszi-
vodasa, bioldgiai hasznosulasa Iényegesen rosszabb, mint az amoxicilliné. Hasznéalatanak ma
mar nincs létjogosultsaga, noha az elsé vizsgalatokat még Maripennel végeztiik (Lakos és
Ferencz, 1993; Lakos és B. Kovacs et al., 1995), emiatt még ma is sokan haszndljak. Az
erythromycin és a roxythromycin alkalmatlan a Lb gydgyitasara, noha korabbi ajanlasokban
még szerepeltek. Ez utobbi két antibiotikum addsa utédn tobbszor is ki tudtuk tenyészteni a Bb-
t, a mar gyogyultnak tiind EM teriiletébdl, és klinikai relapszust is gyakran észleltiink. A
clarithromycin hatékonysagar6l nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok. A minocyclin

hazankban nincs torzskonyvezve, nincs adat arrél, hogy elénydsebb lenne, mint a doxycyclin.

A Lb-ban adhat6 készitmények koziil a kozponti idegrendszerbe legjobban a ceftriaxon jut be.
Ennek adagja atlagos teststly esetén naponta 1x2 g, gyermekeknek 1 adagban 50 mg/ttkp 15
napon at. Gyakran latunk ceftriaxon addsa soran allergias reakcidt, ami a kezelés 10. napja
utan jelentkezik, és minimalis tlinetekkel, tobbnyire a mellkason, arcon jelentkez6 apréelemi,
mérsékelten viszketd kititésekbdl all. Neuroborreliosisban doxycyclin csak extrém nagy adag-
ban (2x200 mg/die) biztonsagos, a mellékhatdsok miatt a betegeknek csak egy része tudja ezt
a kurat teljesiteni. Ezért neuroborreliosisban szerintem csak penicillin- és cefalosporin-
allergia esetén indokolt adni. Még ebben az emelt adagban sem minden esetben éri el a ge-
rincfolyadékban a Bb MBC-jat (Karlsson, 1996, Baradaran-Dilmaghani 1996). Allatkisérlet-
ben a gerincfolyadékban a szérumszint kevesebb mint 30-ad része érhetd el doxycyclin al-
kalmazasa esetén (Kleibeuker, 2009). Ugyanakkor a ceftriaxon minden esetben joval megha-

ladja a gerincfolyadékban a Lyme spirochaeta MIC és MBC értékeit (Cadoz, 1982; Millner,
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1996). Bar jelentek meg ajanlasok, melyek szerint a 2x100 mg doxycyclin is elegendd
neuroborreliosisban (Mygland, 2010; Halperin, 2007) a hivatkozott tanulmanyok mindsége €s
a pharmakokinetikai adatok alapjan ezek hitelessége megkérddjelezhetd. Cefotaxim is alkal-
mas a neuroborreliosis kezelésére, azonban a napi 3x-i adagolas, a Borrelidk a ceftriaxonhoz
képest sok esetben joval magasabb MBC értéke miatt alkalmazasdnak nincs indokoltsaga.
Oralis penicillinek adasa neuroldgiai formakban értelmetlen, mivel igy nem jut be a kdzponti
idegrendszerbe. Reumatologiai folyamatok esetén 2x100 mg doxycyclin vagy 1x2 g
ceftriaxon vélaszthato. Terhesek kezelésére én a ceftriaxon-kezelést tartom megfelelonek
(lasd késobb). A fenti adagok masfélszeresét adom 90 kp testtomeg felett, 120 kp felett pedig
a kétszeresét. Nem tudok olyan ajanlasrol, ahol a felndttek testsulyat is figyelembe vennék az
adagok meghatdrozasanal, pedig elég nyilvanvald, hogy nem ugyanazt az adagot kell valasz-

tani egy 50, meg egy 150 kp sulya beteg esetében.

A Herxheimer-reakciéo Lb-ban szinte mindig enyhe tiinetekkel jar. Az amoxicillin- és a
ceftriaxon-kezelés 3-4. napjan, illetve a doxycyclinkezelés 7. napjan szokott kezdddni. Az
addig meglévd panaszok felerésdodhetnek, esetleg ujabb tiinetek is megjelenhetnek, héemel-
kedés léphet fel. Atmenetileg az erythema migrans élénkebbé valhat, esetleg szorodhat. Az
altalanos tiinetek napokig tarthatnak, a kezelés végéig azonban meg szoktak sziinni. Idiilt
neuroborreliosisban a kezelés elsd napjaiban agyoedema, néhany esetben epilepsias convulsio
is eléfordult. Gyakrabban latjuk, hogy a kezelés elsé napjaiban, az addig szoliter EM multip-
lexsz¢ valik. Tobb olyan betegem is volt, akikben a facialis paresis antibiotikum-kezelése

utani napokban megjelent az arcon az EM, ami addig nem latszott.

Néhany esetismertetésen kiviil kombinalt antibiotikum-kezelés elonyét alatdmasztd klinikai
tanulmany még nem jelent meg. A fluorokinolonok a Lb-ban hatastalanok. In vitro koriilmé-
nyek kozott fluorokinolon és doxycyclin, illetve fluorokinolon €s ceftriaxon egyiittadasa kife-
jezetten javitja a Borrelidk talélési esélyeit (Lakos és Nagy, 1999; Lakos és Nagy et al.,
1999). Az antibiotikum-érzékenység meghatarozasahoz 1j, altalam kifejlesztet modszert
hasznaltunk. Bebizonyitottuk, hogy az altalanosan hasznalt, €16 baktérium szamoldsanal haté-
konyabb ¢és egyszeriibb, valamint automatizalhato, ha az anyagcsereterméket tejsav (Lakos és
Nagy et al., 1999) vagy még olcsobban a pH-méréssel végezziik (Lakos és Nagy, 1999). Az
anyagcseretermékek vizsgalata pontosabb informaciét ad a Borrelidk allapotardl, mint a moz-
gasuk alapjan torténd véleményezés. Alapszabaly, hogy baktericid €s bakteriosztatikus anti-
biotikumok (pl. amoxicillin és doxycyclin) kombinacidja hatdstalanna teheti a kezelést. A

kombinalt kezelések feleslegesen sok mellékhatassal, indokolatlanul nagy anyagi raforditassal
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és gyengébb gydgyulasi eredményekkel jarnak. Metronidazol, tinidazol onmagaban vagy
kombinacioban sem alkalmas a Lb kezelésére. Semmilyen helyi antibiotikum,- dezinficiens,-
szteroid- vagy antihisztamin-kezelésnek nincs helye, s6t ezek kimondottan karosak, mert eset-
leg médosithatjak a klinikai képet, és ezzel rontjdk a kezelés sikerének megitélhetoségét. A
fent javasolt antibiotikum-kurak valamelyikére egyaltalan nem reagéld folt nem lehet EM.
Rosszul bedllitott diabeteses vagy egyéb immunszupprimalt betegek és alkoholistak, valamint
gravidak és id0s emberek kezelése specialista feladata. Ezekben az esetekben baktericid haté-

su antibiotikumokat célszeri valasztani.

Tapasztalatom szerint az EM lokalis szteroid kezelése jelentésen megndveli a Borrelia-
tenyésztés sikerét, rendkiviil leroviditi a tenyészidot. Ennek alapjan valdszinii, hogy a szteroid
kezelés segiti a fertdzés generalizdlodéasat. Térdiziileti arthritis esetén a reumatologusok gya-
korta alkalmaznak intraarticularisan szteroidot. Megfigyelésem szerint ez csaknem gyogyitha-
tatlanna teszi a Lyme arthritist. Ezt allatkisérletek ¢s human tapasztalatok is alatdmasztjak

(Bentas et al., 2000; Straubinger et al., 2000).

Klinikai adataim (lasd késdbb) azt igazoljak, hogy a kezeletleniil hagyott anyai Lb noveli a
magzati szovodmények kockdzatat, ezt az oralis antibiotikumok valamelyest csokkentik, mig
a parenteralis penicillin- vagy ceftriaxon-kezelés esetén magzatkarosodassal nem kell szdmol-
ni (Lakos, 1995; Lakos és Solymosi 2010a-b). Ezek alapjan Borrelia-fert6zés miatt interrup-

ci6t javasolni sulyos szakmai hiba!

1.1/9. Osszefoglalas

A fentiekben Gsszegeztem az elmult 27 év alatt, 10000 Lb beteg adatai alapjan gyijtott ta-
pasztalataimat. E tapasztalatok legfontosabbika, hogy csak megalapozott diagndzis esetén
szabad az antibiotikum-kezelést megkezdeni. A téves Lyme diagnozis karos kdvetkezménye a
tobbszor megismételt, felesleges antibiotikum-kezelés mellett az, hogy a valddi diagndzis
megallapitasa esetleg helyrehozhatatlan késlekedést szenved, - és ez akar a beteg halalahoz is

vezethet.
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I/2. El6relépés a Lyme borreliosis (Lyme-kor)
diagnosztizalasaban: Western blot kit kifejlesztése

1/2.1. Bevezetd

Harminc évvel a Bb felfedezése utan még mindig szamtalan megoldésra vard kérdés van a
Lyme diagnosztika terén. Az egyetlen igazan elterjedt és jol hasznalhatd6 médszer a Bb anti-
test-meghatarozas. Az immunolédgiai vizsgalatok természetébdl adodoan a fertdzés utan ro-
viddel levett vérmintdk "4l negativak" lehetnek, mig kiilonb6z6 tényezOk kovetkeztében "al
pozitiv" eredményt is kaphatunk. Ez utobbi okai kozott genetikailag kozel allo baktériumok
(pl. Treponema pallidum, szajiiregi Borreliak), és mas mikrobakban széles korben eléfordulo,
filogenetikailag megdrzott, un. jol konzervalt antigének ellen termelt antitestek altal okozott
keresztreakci6 és nem specifikus B-sejt aktivacio (pl. EBV infekcio) mellett a korabban lezaj-
lott szubklinikus Bb fert6zés okozta perzisztalo immunvélasz egyarant szerepelhet. A ma ki-
terjedten hasznalt immunfluoreszcens és ELISA technikdk nem alkalmasak a keresztreakciok
¢s a specifikus antitestek elkiilonitésére, nagy hattérzajuk miatt nem segitenek a betegség
gyogyulasanak vagy adott esetben a fertézés perzisztalasanak a megitélésében. E hattérzaj
kikiiszobolésére izolalt antigénekkel végeztek vizsgalatokat. Ezek koziil a legelterjedtebb a
Borrelia csillo antigénjének (a 41 kD-os fehérjének — Hansen, 1988) és kés6bb a rekombinans
VIsE vagy C6-peptid (Bacon et al., 2003) a hasznalata. Valoszinii azonban, hogy egyetlen Bb
fehérje ellen kifejlodo antitestvalaszra nem lehet alapozni a Lyme-kor diagnozisat. A csillo
antigén esetén azért, mert ez csaknem azonos valamennyi csillos baktériumban, mésrészt mert
ez az antitest sincs minden alkalommal jelen a fert6zés sordn. Ugyanez érvényes a VISE és
egyéb monoklonalis vagy szintetikus antigénekre. A Western blot (WB) technika lehetdséget
biztosit valamennyi Bb antigén ellen termel6d6 immunvalasz elkiilonitett vizsgalatara €s igy
lényegesen tobb informaciot nyujt a vizsgalatot végzd szadmara, mint a hagyomanyos eljara-
sok. A WB technika egyesiti a gélelektroforézis altal nyujtott nagy felbontast fehérjeszétva-
lasztast az immunkémiai detektalas specificitasaval. Az egyik legfontosabb felhasznalasi terii-
lete a poliklonalis savok specifikus immunglobulin tartalmanak mennyiségi és mindségi meg-
hatarozasa diagnosztikai célbol. A WB hatranya, hogy leolvasdsa szubjektiv, kiértékelése

gyakorlatot igényel.
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A WB technika hat f6 1épésbdl all:
1. Az antigén preparalasa.

2. A minta fehérje-0sszetevdinek molekulasuly szerinti szétvalasztasa SDS-PAG elektroforé-

zissel.

3. A szétvalasztott polipeptidek transzferaldsa meghatarozott porusnagysagii membranra.
4. Az aspecifikus kotéhelyek blokkoldsa a membranon.

5. Az ellenanyag hozzaadasa.

6. El6hivas.

1.2/2. Mbédszer

Az eljarast - némi modositassal — a masok altal leirt médon végeztem (Cutler et al., 1993 Ma
et al., 1992). A vizsgélatokhoz a nemzetkozileg elfogadott, svéd acrodermatitises betegbdl
szarmazod izoldtumot, az ACA1 torzset alkalmaztam (eredetileg az izoldlo Eva Asbrinktol
kaptam, amiért ehelyiitt is koszonettel tartozom). A rendkiviil igényes Bb tenyésztéséhez
sziikséges tapoldatot tobb kisebb modositassal az eredeti, un. BSK II. receptura alapjan ma-
gam gyartottam. Ez a tdpoldat 67 komponensbdl all, és rendkiviil érzékeny az dsszetevok mi-
nbéségére. Az atoltasok sordn az izoldtum elveszti egyes fontos antigénjeit, emiatt alacsony
passzazs szamu Bb hasznalhato csak. Amennyiben az antigenitds megvaltozik, egérbe oltva
majd Gjra izoldlva az eredeti antigenitas helyreallithatd (ebben Ian Livey, Immuno-Baxter,
Bécs volt a segitségemre, ehelyiitt is koszondm). A tapoldatban 1évd indikator elszinezddése,
illetve a tapoldat zavarosodasa alapjan némi gyakorlattal megéllapithato, hogy mikor ér a te-
nyészetliink a logaritmikus fazisba, vagyis amikor a legintenzivebb a mikroba szaporodasa.
Sotétlatoteres mikroszkopos vizsgalattal ellendrzom, hogy a tenyészet az elvardasomnak meg-
felel6-e, és akkor ismételt centrifugalassal, mosasok utdn ultrahanggal feltirom (dezinteg-
ralom) a Bb-t, majd SDS polyacrilamyd gél ELFO-val szétvalasztom a fehérjéit. Az
elektroforézishez EC 120 Mini Vertical Gel System (E-C Apparatus Corporation, USA) be-
rendezést haszndlok. Ezutdn a gélbdl a szétvalasztott fehérjéket atviszem egy milanyag
(polyvinyl difluorid - PVDF) membranra (Immobilon P — Millipore, USA) - ezt hivjadk
blottolasnak. Ehhez platindval bevont titanium anoddal felszerelt Semi dry blottert (Sigma,
USA) hasznalok.

Ez a membran tartdsabb, mint a gél, és az immunreakcidt ezen a membranon végzem el. Az

elso réteg tehat az antigén, vagyis a Bb, rajta a vizsgalati szérum- vagy liquorminta, ebbol
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olyan erdsen kikotddnek az antitestek, hogy az ismételt mosasok soran, melyekkel minden
egy¢b anyagot eltavolitunk, az antitestek kdtve maradnak a membranhoz. Ezutan egy, az em-
beri ellenanyagokkal immunizalt allatbdl szarmazé anti-humdn immunglobulint koétiink. Ezt
elozdleg a gyarto (Sigma Co, USA) egy enzimmel kapcsolja (konjugalja). Az enzim azutan az
utolsé 1épésben hozzaadott festéket kicsapja, ezért az mar nem moshato ki a membranbol. A
kicsapodott festék egyrészt jeloli a megfeleld Bb fehérjéket, masrészt a képzodott szin intenzi-
tasa aranyos lesz a megfeleld Bb fehérjékkel szembeni humoralis immunvalasz erdsségével.
Végiil szabad szemmel figyeljiik a kontrollmintadkon kialakul6 szinreakci6 er0sségét, és akkor
allitjuk le a reakciot, amikor ezt megfelelonek talaljuk. Sehol sem keletkeznek abszolut érté-
kek. A szeparalt antigénekhez k6tddo antitesteket bandekben (csikokban) latjuk, és az adott

antigének molekulastlya szerint definialjuk.

Az ultrahangos feltaras utan egy vizsgalati mintara 2 pg Borrelia-fehérjére volt sziikség, ez
megfelel kb. 1ug borrelia-fehérje/gélfeliilet cm*-nek. Magam terveztem egy altalam satunak
elnevezett eszkozt, ennek segitségével a savomintakat elkiilonitve lehet vizsgalni a membran

felszeletelése nélkiil is (I/25-26. abra).
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1/25. abra. Egyetlen PVDF membran fogadasara alkalmas satu, ez 26 vizsgalati mintadhoz elegendé. A képen nincsenek a he-
lyiikén a csavarok, amelyek 6sszefogjak az alap- és a perforalt lemezt. Lathaté viszont a piros rugalmas alatét, ennek a két

plexi lemez kéz6tt van a helye, ennek a tetejére jén a PVDF membréan (a képen nem lathato).
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1/26. &bra. A ,satu” kézelebbrél. Igy jobban lathaték a valyuk, ezek a kereskedelmi forgalomban kaphaté megoldésokhoz képest
Jjoval kevesebb vegyszert és betegmintat igényelnek. Ez utébbinak a liquorvizsgalatoknal van kiilbnés jelentésége, ahol a mintat
nagyobb koncentraciéban dolgozzuk fel.

A satu segitségével a munkafolyamat soran végig egyetlen membrannal kell csak dolgozni.
Ez nemcsak megkdnnyiti a munkat, és csokkenti a vegyszerigényt, hanem a késObb targyalt
Osszehasonlito vizsgalatoknal (COMPASS) biztositja, hogy a mintak parhuzamos vizsgalatai-
nal ne lehessenek technikai eltérések. A satu két, 15 mm vastag, 300x110 mm? feliiletii plexi-
lapbdl all. A fels6 lapban 65x2 mm-es vagatok vannak. Az alsé lap tetejére egy rugalmas,
vizzar6é miianyag lap (IKEA tanyéralatét) keriil. Ennek a tetejére jon a PVDF membran. A két
lemezt csavarokkal 0sszeszoritjuk. Egy membran 26 vizsgalat végzésére elegendd (1/27. ab-

ra).
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1/27. abra. A kész immunoblot. Rutinvizsgalatok céljara balrél szamolva a 14. valyuba tessziik az IgG, a 15-be az IgM pozitiv

kontrollt. Az automata immunoblot reader (AIR) hasznalatahoz és teszteléséhez minden panelen 3 IgG kontrollt alkalmazunk.

A satut kétféle méretben gyartattam le, a nagyobbik 3 PVDF membran, azaz 78 vizsgalati
minta egyidejii feldolgozésara alkalmas. Blokkolasra (az aspecifikus szabad kotohelyek fedé-
sére) az altaldnosan hasznalt marhaalbumin helyett jobbnak talaltam a széaraz tejport és a nyul-
savot. A savokat 1:100, a liquorokat 1:5 higitasban vizsgaltam. Szobahdn, razogépen (Oxoid
Ltd, UK) csupan fél 6ran at inkubalok. Spriccflaskabol nagy nyomassal, varakozas nélkiil, 2x
oblitem a valyukat. Alkalikus foszfatdzzal jelolt anti-human immunglobulinnal (Sigma Co,
USA) fél oran at szobahdn, razogépen végzett inkubacid, mosas utan bromo-kloro-indolyl
foszfat és nitro-blue tetrazolium (NBT-BCIP — Sigma Co, USA) szubsztrattal hivom el6 a
reakciot. A szendvics egyes rétegeinek a mindsége, a mennyisége €s a koncentracidja, melye-
ket onkényesen valtoztathatunk, alapvetden befolyasolja a végeredményt, a bandek intenzita-
sat. A cél az, hogy minél kisebb hattérzaj mellett minél intenzivebb és élesebb bandeket las-
sunk. Az egyes komponensek mennyis€gét higitasi probak sorozataval — Gn. sakktablahigitas-
sal — optimalizaltam. Ennek menete megegyezik azzal, ahogy azt az ELISA beallitasa soran
leirtam (Lakos, 1999d). Az IgG ¢és az IgM antitesteket kiilon-kiilon vizsgalom. Az egyes
Borrelia-fehérjéket (antigéneket), illetve azok molekulastlyat monoklonalis antitestekkel ha-
taroztam meg. Az antitesteket Barbara Johnsontdl (Centers for Disease Control and
Prevention - CDC) és Ian Liveytdl (Baxter-Immuno Ag.) kaptam, ezaton is kdszondm. A
monoklondlis antitestek segitségével definidltam egy acrodermatitises betegembdl szdrmazo

extrém pozitiv kontroll savé IgG osztalyt antitestjeit. IgM kontroll céljara egy multiplex EM-
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os betegem erdsen pozitiv savomintdjat hasznaltam. Ezekkel a pozitiv kontroll savokkal a
késébbiek soran valamennyi PVDF membranon elvégeztem az immunreakcidt. A pozitiv
kontrollmintakrol készitett képeken bejeloltem a megfeleld bandek molekulasulyat, és késébb
ezt hasznaltam referenciaként. A referenciak €s a valamennyi vizsgalati panelen elhelyezett
pozitiv kontrollmintdk alapjan itélem meg az egyes bandek intenzitasat €s molekulasulyat. Ezt
a ,,vonalzot” rovidebb és hosszabb futast valtozatokban is elkészitettem, igy az elkeriilhetet-

len technikai valtozatok mindegyikére volt haszndlhat6 etalonom (I/28. ébra).

1/28. abra. A pozitiv kontrollrél késziilt etalon, amivel a leolvasast standardizaltam. Csak a kiemelt jelentéségii
Bb fehérjék mellett szerepelnek a kDa-ban megadott molekulasulyok. A 41 kD-os, csillé antigén a tajékozodast
segiti, ezt nem értékeljiik (1d. késobb), de mivel szinte minden betegmintan IgG-ben megjelenik, segiti a ,,vonal-

z0” helyes elhelyezését.

Egy adott antitest-reakciot a kovetkezéképpen értékeltem:

0: ellenanyagot nem tudtam kimutatni,

0,5: az ellenanyagvalasz alig lathato,

1: hatarozott, de halvany band lathato,

2: ¢lénk, egyméteres tavolsagbdl is felting csik,

3: a szinreakci6 erdteljes — hasonldan a tulexponalt fényképfelvételekhez —, "beleég" a memb-
ranba.

Valamennyi vizsgalati mintdn ELISA vizsgalatokat is végeztem. Az eljaras hatarértékét 400
egészséges véradon tesztelve oly modon allitottam be, hogy specificitasa legalabb 95% le-
gyen. Az ELISA vizsgalatoknal az IgG ¢s IgM tipusu antitesteket egy 1épésben hatdroztam

meg.
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Vizsgalati mintak, betegek:

Az alabbi, klinikailag meghatarozott csoportokbdl szarmazo savo, ill. liquormintakat dolgoz-

tam fel.

1. csecsemOk (enteritis miatt keriiltek korhazba)
2. egészséges véradok

3. uveitises betegek

4. EM

5.BS

6. ACA

Eredetileg 6x100 savominta vizsgalatat terveztem, azonban rajottem, hogy a klinikai gyakor-
lat szamara fontosabb informéciot jelent, ha sorozatvizsgalatokat végzek. Igy az ACA-s és a
BS-4s betegek esetében a 100-100 vizsgalatot 25, ill. 38 betegtdl, kiilonbdzd idépontokban
levett mintan végeztem el. A BS-4s betegeknek csak azokat a savoit dolgoztam fel, amelyhez
liquormintat is tudtunk parositani. igy a BS-as betegek azonos napon levett - 6sszesen 100 -
liquormintajanak elemzését is elvégeztem, tehat e csoportban 38 betegtdl szarmazo 200 min-
tat dolgoztam fel. Az eredetileg 100-ra tervezett "uveitises" (az aspecifikus reakcio lehetdsé-
gével rendelkezd csoportot neveztem el igy) csoport véletleniil 104-re sikeredett. Az elneve-
z¢s abbol adodott, hogy a vizsgalatot megeldzd idében nagy szamban kaptam ezzel a diagno-
zissal betegeket, akiknél mdas intézményben pozitiv Bb antitestszintet mértek. Ebben a cso-
portban zommel uveitises betegek anyagai mellett 2 acut lymphoid leukaemias, 3 syphilises, 3
leptospirosisos, 5 rheumatoid arthritises beteg savoi is szerepelnek, tobbnyire olyan vizsgalati
mintak, melyeket mas laboratériumok — a klinikai kép alapjan torténdé megitélésem szerint
tévesen — Borrelia pozitivnak hataroztak meg. Az eredetileg tervezett 100 csecsemdsavo he-
lyett csak 59 szerepel a statisztikai feldolgozasban, mert a technikai problémak miatt tobbszor
megismételt vizsgalatok soran a savok egy része elfogyott, utdlagos beszerzésiiket nem tudtuk
megoldani. Az eredetileg tervezett 600 minta helyett végiil 663 (koztiikk 100 liquor-) mintat
vizsgaltam meg. A statisztikai feldolgozdsban azonban betegenként csak egy minta szerepel,
mivel kideriilt, hogy a betegek antitestmintaja csak minimalis mértékben valtozik a gyo-
gyulast kdvetden, igy nem lenne helyes, ha a szdmitasokat az befolyasolna, hogy egyik-masik
betegnek tobb vagy kevesebb mintaja all rendelkezésiinkre. A sorozatvizsgalatokbol hasznos
informéciokat nyertem, de ezeket statisztikailag még sokdig nem tudtam feldolgozni (lasd

majd a COMPASS fejezetben).
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Statisztika

A statisztikai szamitasokat a CDC 4altal készitett programmal (EPINFO), ill. az SPSS PC sta-
tisztikai programcsomaggal végeztem. Kereszttablakat készitettem, Fisher exact tesztet, chi-
négyzet szamitasokat, variancia (ANOVA) és diszkriminancia analizist végeztem annak meg-
allapitasara, hogy az altalam hasznalt antigénnel ebben a vizsgélati rendszerben mely antigén-
¢és antitest-reakciok tekinthetok a legspecifikusabbaknak. Feltételezésem szerint vannak kife-

jezetten specifikus és aspecifikus antitestek. Ezeket kellett meghatarozni.

1.2/3. Eredmények

1/2.3.1. IgG és IgM antitestek

A kiilonb6z6 antitestekkel szemben kimutatott immunvéalasz pontértékét betegenként 6sszead-
tam. Igy minden beteg egy IgG és egy IgM értékkel rendelkezik, ami megfelel az 6sszes, Bor-
relidhoz k6tddé immunglobulin mennyiségnek. Az értékeket grafikusan is feltlintettem. Lé-

nyegesen tobb IgG (1/29. 4dbra), mint I[gM (I/30. abra) tipust ellenanyag mutathato ki.
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1/29. Abra. WB vizsgalattal mért atlagos 6sszpontszam vizsgalati csoportok szerint — IgG
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1/30. Abra. WB vizsgélattal mért tlagos 6sszpontszém vizsgélati csoportok szerint - IgM

Ahogy varhato volt, IgG-ben a legintenzivebb reakciot a leghosszabb ideje beteg, ACA-ban
szenvedd betegek vére adta, és az ¢ vériikben talaltuk a legtobb fajta Bb antigénhez k6t6do
antitestet. Ezt koveti a BS-dsok ¢€s a korai tiinettel rendelkez6 EM-osok antitestszintje. A
kontrollcsoportok mindegyikében is kimutathat6 tobb-kevesebb IgG és IgM antitest, de a két
"tiszta" kontrollcsoport tagjai, a csecsemok és a véradok szinte sohasem rendelkeznek IgM
tipust antitesttel, tehat ilyen szempontbdl a vizsgalat abszolut specifikus. Ha csak ezt a két
kontrollcsoportot tekintjlik, akkor egyetlen IgM-csik megjelenése mar 98%-os, két IgM-csik

pedig mar 100%-os specificitast jelent!

1/2.3.2. Liquorvizsgalat, intrathecalis Borrelia-antitest kimutatasa.

Korabbi vizsgalataink alapjan feltételezhetd, hogy a liquorban sohasem fordul el aspecifikus
IgM reakcid. Ugyanigy, a pozitivitds kimondasahoz kevesebb Bb antitest is elegendd (Lakos,
1991a). Mar az elsd vizsgalatok sordn lattam, hogy a liquorban tallt antitestminta eltér a sa-
voban talalhatotél. Ez nehezen szdmszerisithetd, hiszen gyakran csak arnyalatnyi kiilonbsé-
gekrdl van szo6. A kiilonbségek azonban elegenddek ahhoz, hogy megallapitsuk az intrathe-

calis immunglobulin-termelést (1d. késébb a COMPASS fejezetben).

1/2.3.3. A specifikus antitestek kivalasztasa

Sorra vettem a WB-tal kapott antitest-reakciokat. IgM tipusu valaszt szinte kizarolag a 41 és a

22 kD-os fehérjékkel szemben tudtam kimutatni. A 41-es és a 22 kD-os reakci6 egyiittes meg-
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1éte 100% specificitast jelentett. A Lyme-koros betegek tobb mint 30%-4aban mutattam ki ha-
tarozott IgG immunvalaszt a 60 kD-os (k6z0s bakterialis antigén) és a 41 kD-os csillo, vala-
mint a 47-es és a nagyon specifikusnak tartott 39 kD-os antigénnel szemben (I/31. abra). Lat-

hat6, hogy a legspecifikusabb antitestvalaszok nem azonosak a leggyakrabban észleltekkel.

az egyes antitestek gyakorisaga (%) Lyme/kontroll
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1/31. &bra. Az egyes molekulastlyok szerint megadott Bb fehérjékkel szembeni IgG antitestvalasz a Lb és a kontrollcsoportok

szerint. A ketté hanyadosa adja a specificitasi hanyadost.

Az abran feltlintettem a specificitasi egyiitthatot, amit ugy kaptam, hogy a Lyme-koros bete-
gek savomintaiban taldlt egyes antitestvalaszok gyakorisdgat elosztottam a kiilonb6z6 kont-
rollcsoportokban mérhetd valaszok incidencidjaval. Csak a hatarozott, legalabb 1 ponttal érté-
kelt antitestvalaszokat vettem figyelembe. Eszerint a legspecifikusabb valasz a 49 kD-os fe-
hérje elleni, mert ez 50-szer gyakrabban fordul el6 a Lyme-koros betegek savomintaban, mint
a kontrollcsoport tagjaiéban. A legkevésbé specifikus a 41 kD-os csill6 antigénnel szembeni
valasz, mert ez minddssze 4-szer gyakoribb a Lb csoportban, mint a kontrollcsoport tagjai
kozott. Onkényesen meghtizva a hatart, azokat az antitest-reakciokat valasztottam ki, amelyek
esetében a specificitasi egylitthato 11,5 folott volt. (Ez a vizsgalt band pontértékének atlaga és
a hozza tartozo szoras Osszege. Ez a hatarvonal azt jelenti, hogy a specificitas mar egyetlen
kivélasztott antigén esetén is 92%-0s.) fgy a 93-as, 49-es, 47-es, 44-es, 35-0s, 29-¢s, ¢€s a 22-
es antigénnel szembeni immunvalaszt tekintettem specifikusnak, és a tovabbiakban csak eze-

ket értékeltem.
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1/2.3.4. A hatarérték meghatirozasa, szenzitivitas az ELISA-hoz viszonyitva

Osszeadva a kivalasztott antigénekhez k6tédd antitestmennyiségeket, ugy hataroztam meg a
hatarértéket, hogy a specificitds legalabb 98% legyen. IgG esetében ez >1,5 pontnak adddott,
IgM esetében pedig >1 pont lett. Ezen hatarérték alapjan csoportonként abrazoltam a pozitivi-
tas aranyat (I/32. abra). Az abran feltiintettem az ELISA-val kapott eredményeket is, WB ese-
tében pedig kiilon az IgG eredményeket, valamint az IgM és az IgG parhuzamos mérése alap-
jén kapott eredményeket. Az altalam kifejlesztett WB szenzitivitasa (az EM-os csoport poziti-
vitasanak aranya) az ELISA-hoz képest megduplazdodott (p<0,005), mig az aspecifikus reak-
ciok aranya (véradok és uveitisesek pozitivitdsa) valamelyest csokkent. A BS esetében a
liquor vizsgalatokkal tovabb né a modszer érzékenysége. Az ELISA esetén ez az érzékeny-
ségnovekedés 4 tovabbi beteget jelentett, a WB-nal pedig tovabbi 8 beteget. Az abran a flig-
gbleges vonal ezeket dbrazolja a BS-s csoport oszlopai felett. igy az ELISA 30/38 (79%), mig
a WB 33/38 (87%) pozitivitast adott (I/31. abra).
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1/32. Abra. A pozitiv Western blot és ELISA eredmények arénya vizsgélati csoportonként

1/2.3.5. El lehet-e kiiloniteni a WB segitségével a Lb egyes formait?

Mar a tanulmany els6 iddszakaban feltlint, hogy az egyes klinikai koérformak WB mint4ja nem
azonos. Diszkriminancia analizis segitségével kiséreltiik meghatarozni az egyes klinikai min-
takat legjobban leird antitest-reakciokat. Eszerint az EM-os betegek antitestmintdjat a tobbi
betegcsoporttol a 47-es IgG, valamint a 41-es €s a 22-es [gM valasz kiilonboztette meg. A BS
(neuroborreliosis) csoportra a specifikusnak tartott antitestek koziil a 93-as, a 49-es €s a 35-0s

IgG, valamint a 49-es és a 22-es IgM vdlasz egyiittes jelenléte volt a jellemzd. Az ACA-ra a

50



93-as, a 44-es, a 29-es ¢és a 22-es IgG valaszok kombinacidja utalt. A diszkriminancia analizis
a harom f6 betegcsoportot (EM, BS, ACA) harom fliggvényként irja le. A statisztikai program
eldszor elemzi az antitestvalasz-mintat. Megkeresi, hogy melyik minta a leginkdbb jellemz6
az egyes betegcsoportokra. Ezutan elvégzi az elemzés probajat is: a leirt fliggvények alapjan a
WB minta ismeretében sorolja be a betegeket egy-egy diagnosztikus csoportba, majd ellendr-
zi, hogy milyen aranyban egyezett a szamitogép altal javasolt diagnézis a klinikai kép alapjan
megadottal. Tulajdonképpen ez az eljaras ellendrzi a fliggvények haszndlhatésagat. A szami-
togép altal ajanlott besorolas 87%-ban egyezett a klinikai diagnozissal. Az EM-os és a BS-4s
csoportnal egyarant 15-15%-ot negativnak sorolt, mig az ACA esetében hibatlanul teljesitett.
Mindez azt jelenti, hogy maga a WB vizsgalat nemcsak a pozitivitas €s negativitds megitélé-
sében, de 87% biztonsaggal még a Lyme-kor egyes klinikai formainak elkiilonitésében is se-

githeti a klinikust.

1/2.3.6. A sorozatvizsgalatok tanulsagai

A BS ¢és az ACA esetében a kezelés elott, majd azt kovetden kiillonbozé idépontokban vett
savomintakat vizsgaltunk. Az azonos betegtdl szarmazo6 savo- €s liquormintak azonos panelre
keriiltek, kikiiszobolendd az esetleg technikai okokbol adodo eltéréseket. Az eljarast 6sszeha-
sonlitd6 WB vizsgalatnak neveztiik el (1d. késdbb a COMPASS fejezetben). Kideriilt, hogy az
Osszehasonlitdo WB képes az esetleg taléld mikrobak kimutatdsara, és alkalmas a mikrobiold-

giai gyogyulas igazolasara is.

1/2.4. Megbeszélés

A ma ismert fert6z6 betegségek korében bizonyara a Lyme borreliosis kezelésében a legna-
gyobb a fajlagos antibiotikum-fogyasztas. Megitélésem szerint 1/ betegek ezreit kezelik éven-
te téves laboratoriumi eredmények alapjan, 2/ az ujabb és Gjabb kontrollvizsgalatok alkalma-
val kapott kiilonboz6 "titeri" antitestreakciok kézhezvételekor ismételten, 3/ indokolatlan és a
Lyme-kor kezelésében hatdstalan kombindciokkal, ill. készitményekkel, 4/ a sziikségesnél
joval hosszabb vagy éppen rovidebb ideig. Mindez felbecsiilhetetlen tobbletkiadassal és a
betegek szamara indokolatlan szenvedéssel jar. Mindezen tul az a hihetetlen rettegés, ami a
téves diagnozisok kovetkeztében a betegséget gyogyithatatlannak bedllité vélekedés nyoman
a valodi Lb betegeket megszallja, elkeriilhetd lenne egy megbizhat6 diagnosztikum hasznalata

esetén. A Borrelia szerodiagnosztikdban hagyomanyosnak szamitdo ELISA tipusu vizsgalatok

51



mellett a gyakran vitathaté eredmények tisztdzasa céljabol WB technikat fejlesztettem ki. Ez-
zel a médszerrel — ellentétben barmelyik eddigi eljarassal — pontosan meg tudjuk mondani,
hogy a betegnek mely Borrelia-antigénekkel szemben vannak antitestjei. Mivel a Bb-
antigének kozott vannak nagyon specifikus és vannak mas korokozokon is eléforduld fehér-
jék, az 0j eljaras elorelépést jelent a Lyme diagnosztikdban. A szerodiagnozis egyszerre érzé-
kenyebbé ¢és specifikusabba valt. A CDC 1995 novemberében megjelent allasfoglalasa
(CDC, 1995). szerint az ELISA-val vagy immunfluoreszcens teszttel kapott hatarértékli vagy
pozitiv eredményt WB-tal kell megerdsiteni, €s az eredményt csak ennek megfeleléen szabad
kiadni. Magyarorszagon elséként fejlesztettem ki klinikai diagnosztikai célokra WB technikat
¢és kitet, amit kereskedelmi forgalomban is értékesitettem. Az eljaras standardizécidja soran
arra torekedtem, hogy minél specifikusabb tesztet kapjunk. Az ELISA tesztekhez képest az
eljaras szenzitivitasa is szignifikansan javult, specificitdsa — tekintve a kiillonb6z6 kontroll-
csoportok pozitivitasi aranyat — 93-99%-osnak mondhat6. Mivel biztosra vehetd, hogy mind
az uveitisesek, mind a véradok kozé elkeriilhetetleniil bekeriilhetnek Bb fertdzott betegek, az
eredménnyel meg lehetiink elégedve. Ezt az eredményt ugy lehetett elérni, hogy
diszkriminancia analizis és a kereszttablak segitségével kivalasztottam a legspecifikusabbnak
tind 7 IgG ¢és 2 IgM bandet, és ezek megjelenését tekintettem diagnosztikus kritériumnak.
Tekintve, hogy a vizsgalati minta példatlanul nagy volt, ez a fajta megkozelités igen kis hiba-

val a klinikai gyakorlatban is hasznélhato.

Ellentétben az altalanosan elfogadottdl, a bandek intenzitasat is értékeltem. Amennyiben a
fenti kalkulacid alapjan 1 pont sziiletett, kétes, vagy hatarértékii, 1,5 ponttdl gyengén pozitiv,
3 pontndl pozitiv, 6 ponttdl erésen pozitiv leletet adok ki. Bar ez a leletezés 6nkényesen defi-
nialt alapokon nyugszik, minden értékhez jol meghatarozott specificitas és szenzitivitasi érték
tartozik. Tudomdsom szerint a kereskedelmi forgalomban kaphato kitek nem rendelkeznek
ilyen adatokkal. A mi rendszeriinkben pl. az erésen pozitiv tartomanyban a specificitds 100%-
os, tehat eddig még nem volt olyan betegem, akinek az aktudlis tiinetei és a pozitiv lelete ko-
zOtt ne lett volna okozati Osszefiiggés, mig a gyengén pozitiv lelet esetén az atlagos

specificitas 98%-os (Lakos és Granstrom, 1997).

A WB eljaras lényegében egyidés a Lyme spirochaeta felfedezésével (Burnette, 1981;
Towbin et al., 1979) mégis csak e tanulmany készitésekor (Lakos és Nagy, 1996a-b; Lakos és
Granstrom, 1997) keriilt ki a kutatélaboratériumokbol, €és kezdett rutin diagnosztikai eljarassa
valni. Az dsszetettebb mikrobak esetében a szeparalt antigének vizsgalata éltal nyujtott infor-

macid karpotol a WB viszonylag koltséges és munkaigényes voltaért. Néhany apro egyszerii-
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sités segitségével sikeriilt az eljarast gazdasagosabba tenni. A kisméretli gél hasznalataval az
egy vizsgalati mintara jutd fajlagos futtatasi id6 5 percrdl 50 masodpercre csokkent. Jelentd-
sen leegyszertisitette és megbizhatobba tette a munkat a satunak elnevezett eszkoz kifejleszté-
se is. Bar kaphat6 a miénkhez hasonl6 berendezés, de szamos ok miatt nem terjedt el. Néhany
ujitas segitségével megoldottam a munkafolyamat idejének lerdviditését, megoldottam, hogy
az eljaras tomegvizsgalatokra is alkalmas legyen, emellett a kordbbiakhoz képest jelentds
vegyszer megtakaritast is sikeriilt elérni. Mig korabban egyetlen vizsgalati mintdhoz vala-
mennyi reagensbdl 3-5 ml-re volt sziikség, most ennek a tizede, 480 pl is elegendd. A spricce-
16 vizzel végzett mosas lehetdvé tette, hogy lerdviditsiik a mosasi fazist. A blokkolasi fazist
egyesitettiik a primer antitest-reakcioval. Mindezek eredményeként a jel-hattérzaj arany ked-
vezObbé valt. Az egyszerlsitések szerencsére a mindség javulasat eredményezték. Ezeket az
egyszerlsitéseket részben az tette lehetdvé, hogy a nitrocelluloz membrant PVDF-re cserél-
tem. Bar a termék dragabb, egyéb eldnyeinek kdszonhetden ara boségesen megtériil. Elonyei
kozott a nagyobb fehérje-kotoképességét és konnyebb kezelhetdségét szoktak kiemelni. Vizs-
galataim alapjan a PVDF kiilonosen a kis molekulasulya fehérjék megkotésében latszott sok-
kal hatékonyabbnak, mint a hagyomdnyos nitrocelluloz. A modositdsoknak kdszonhetden
egyetlen asszisztens egy munkanap alatt 250 vizsgalatot tud elvégezni, mikdzben a kdvetkezd
250 minta vizsgalatahoz sziikséges futtatast és blottolast is megoldja. A WB vizsgalat szamos
nyilvanvalo eldnye mellett hatranyokkal is jar: kiértékelése — kiilondsen a bakterialis diag-
nosztikdban — sokkal nehezebb. A leolvasas bizonyos mértékben szubjektiv, ennek ellenére a
gyakorlott és gyakorlatlan leolvasok eredményei is jo egyezést mutattak (Cutler et al., 1993).
A szubjektivitasbol eredd hibat nagymértékben csokkentette, hogy a valamennyi futtatasnal
hasznalt pozitiv kontroll egy-egy reakcidjat a leirtak szerinti ,,vonalzd” segitségével értékel-

tiik, és a késébbiek sordn mindig ehhez viszonyitottuk a leolvasast.

Nem elég egyetlen hatarérték megallapitasa, hiszen az értékelést minden egyes antigén eseté-
ben kiilon-kiilon el kell végezni. A Lyme spirochaeta egyik-masik antigénjéhez az egészséges
véradok, s6t még a csecsemok tobbségének is kotddik antitestje. Milyen kritériumok alapjan
mondhatjuk ki, hogy egy vizsgalati minta pozitiv? Az elsé — és azdta is a legtobbet idézett, a
kérdés megvalaszolasat célul kitliz6 — tanulmanyt Dressler és munkatirsai készitették
(Dressler et al., 1993). A vizsgalatot a miénknél joval kisebb szdmu (4 csoportba sorolhato,
Osszesen 100) betegen végezték. Hasonlo céllal mar tébb tanulmény is késziilt, azonban az
esetszdm mindentitt 100 alatt maradt (Cinco et al., 1996; Norman et al., 1996; Zoéller et al.,

1991). A CDC éllasfoglalasa szerint (CDC, 1995) IgG esetén pozitivként értékelhetd a vizsga-
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lat, ha a kivalasztott tiz antigénbdl 5-tel szemben kimutathat6 antitest, IgM leolvasasakor ha-
rombol két antitest jelenléte alapjan lehet a pozitivitast kimondani. Az allasfoglalds megjele-
nése utan roviddel ujabb javaslatok lattak napvilagot (Sivak et al., 1996). Nem tudok azonban
olyan ajanlasrol, ahol a bandek intenzitasat is figyelembe vennék (ahogy én teszem), és ez a
hiba aztan késobb wjabb ajanldsokat generalt, ez vezetett a ,kétlépcsOs protokoll” (lasd ké-

sObb) bevezetéséhez.

A szerzOk mindegyike egyetért abban, hogy a WB a korabbi eljarasoknal Iényegesen megbiz-
hatobb (pl. Nachamkin et al., 1996). Egy tanulmanyban pl. az SLE-s betegek 40, a rheumatoid
arthritisesek 8%-a ELISA-val vizsgalva Bb szeropozitiv volt, mig a WB minden esetben ne-
gativ eredményt adott (Weiss et al., 1995). Sood és mtsai is rheumatoid arthritises betegeket
vizsgaltak (Sood et al., 1993). ELISA-val vizsgalva a betegek 9%-a volt pozitiv, néhany Bor-
relia antigénnel szemben koziiliik 5-nek volt WB-tal kimutathat6 reakcidja, de egyik beteg
sem mindsiilt pozitivnak. Hasonld eredményt taldltak subacut bakteridlis endocarditisben
szenvedd betegek esetében: a betegek 43%-a (!) volt ELISA-val pozitiv, mig WB-tal mind-
Ossze egy esetben taldltak korabban atvészelt fertdzésre utalé immunologiai képet (Kaell et
al., 1993). Az ELISA ¢és IF vizsgalatok alkalmatlannak bizonyultak szeroepidemiologiai vizs-
galatokra, mig a WB jol jelezte a kiilonbséget az endémias €és a nem fertdzott régidban €16k
savomintaiban (Huycke et al., 1992). Az én észlelésem egyezik Cooke (Cooke et al., 1994) és
Zoller (Zoller et al., 1991) eredményével: a kontroll egyének csaknem felének van néhany
Borrelidhoz k6tddo antitestje, annak ellenére, hogy Borrelia-infekcid esetiikben teljességgel
valosziniitlen. A legtdbb "4l pozitiv" reakcidt a 60 kD-os és a 41 kD-os csillo antigénnel
szemben talaltak. En hatarozott csillé ellenes antitestet a kontrollok 14%-aban, a 60 kD-os
antitestet 5%-ban talaltam. Nyilvanvalo, hogy ha a szeropozitivitas hatarat alacsony szinten
hizzuk meg, akkor a populacio jelentds része szeropozitivnak mindsiil. Klinikai diagnézis
alatamasztasara alkalmatlan az olyan eljaras, amely az egészséges véradok 31%-at pozitivnak
talalja. Az ilyen szerologiat haszndlok meglepd kovetkeztetéseket publikalhatnak (Plorer et
al., 1993). Kiilondsen elgondolkodtatd, hogy van olyan Lyme szerologiai kit, amely a tiszti-
tott csilléantigént hasznalja a diagnozis alatamasztasara. A kezdeti nagy lelkesedés utan mos-
tanra vilagossa valt, hogy ez az egyik legkevésbé specifikus antigén (Wilske et al., 1993).
Ellentétben amerikai szerzok véleményével (Ma et al., 1992; Simpson et al., 1991), a 39 kDa-
os fehérje elleni antitestet sem talaltam specifikusnak: a kontroll csoport 6%-aban mutatkozott
ez ellen antitestvalasz. Ugy tiinik, hogy a liquor WB vizsgalata 100%-ban specifikus (Coyle
et al., 1993). A WB nagy eldnye, hogy egy 1épésben kimutathatd az intrathecalis antitestszin-

tézis, ami a legjobb diagnosztikus eszkoz altaldban a neuroborreliosis €s azon beliil is a késoi
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formak diagnosztizalasara (Lakos et al., 2005). A betegek negyedében tudtam csak kimutatni,
de nagyon specifikusnak taladltam a 93 kD-os fehérjével szembeni antitestvéalaszt: a kontroll
csoport 1%-aban volt jelen és kozottiik minden alkalommal gyenge reakcidt adott. Szinte ki-
zardlag az idiilt fertdzésekben jelenik meg, és rendkiviil specifikus antitest a Lb-ban (Luft et

al., 1992).

A mindennapi gyakorlatban rendszeresen elhangzé kérdés: alkalmas-e a szeroldgia a mikro-
bioldgiai gyogyuléas kovetésére, vagy sem. Az azonos betegektdl sorozatban vett mintak vizs-
galata valaszt adhat erre a kérdésre. A WB nagy elonye, hogy kovethetdvé valik vele a mikro-
biologiai gyogyulas, de latszik a korokozo tulélése is. Mig az ELISA eredmények valtozatla-
nok, vagy éppen javuldst mutatnak, addig a WB vizsgélat soran jabb és ujabb antitestek
megjelenése utalhat a korokozo tulélésére (Karlsson et al., 1990). Az EM-osok kdrében a po-
zitivitds mértéke a kezelés megkezdése utani 8-12. napon a legnagyobb, ilyenkor 80% koriili
(Engstrom et al., 1995). Kordbbi vizsgélatainkban mi is ugy talaltuk, hogy a kezelés utan at-
menetileg novekszik az ellenanyagszint, ami fizioldgias jelenségnek tekinthetd (Lakos et al.,
1994). Valoszinli magyardzata az, hogy a kezelés hatasara szétesd Borrelidk antigénjei sza-
badda valnak, és a szervezet antitesttermelését talan igy, de valoszintileg egyéb mddon is ser-
kentik. Ez az antitestszint-novekedés megtévesztheti a klinikusokat és a kordn megismételt
vizsgalatok eredményeképpen Ujabb antibiotikum-kezelést rendelnek el. A sorozatvizsgéla-
tokkal kapcsolatban tehat hangstlyozni kell, hogy a kezelés végén megismételt szerologiai

vizsgalattdl érdemi informécid nem varhato.

Némi magyarazatra szorul az uveitises betegek kontrollként valo szerepeltetése. E csoportban
olyan autoimmun, ismeretlen eredetli vagy akar keresztreakciot is ado fertézésben szenvedd
betegeket teszteltiink, akik mas laboratériumokbol mar kaptak pozitiv Lyme szerologiai
eredményt. Természetesen nem zarhato ki az uveitis Borrelia eredete, hiszen ismeretes, hogy
allatokban, elsdsorban lovakban e korokozé okozhat uveitist. WB vizsgélatunkkal is talaltunk
3 beteget, akinek olyan massziv antitest-reakcidja volt, mint amit az acrodermatitises betegek
esetében szoktunk latni. Ezekben az esetekben nagy valdszinliséggel valoban Borrelia infek-
ciorol van sz0, és talan elfogadhat6 az uveitis Borrelia eredete. Tapasztalatunk szerint azon-
ban a human uveitisek hatterében csak igen-igen ritkdn kell ezzel a lehetdséggel szamolni.

A fentiekben részletezett tanulméany lezarasa 6ta mar 16 év telt el. Azota a rutin diagnosztika-
ban is haszndlom az eljarast, és eddig a kalkulaci6 a klinikai képpel Osszevetve kifogastalanul
miikodott, emiatt az ELISA vagy egyéb immun szeroldgiai sziirdvizsgalatoknak haszna nem

volt, ezért ezeket elhagytam.
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1/2.5. Osszefoglalas

A WB vizsgalatok elterjedésének gatat szab a koriilményes standardizacid. Bizonyos, hogy
eltéré koriilmények kozott, eltérd antigén hasznalataval a tanulméanyt meg kellene ismételni.
Nem mondhat6 tehat, hogy az altalam leirt hatarérték minden hasonl6 diagnosztikumban el-
fogadhat6, mégis sajat blottok esetében mar tovabbi valtozasra nem kell szamitani. Mindez
tehat azt jelenti, hogy ebben a rendszerben egy valoszinilileg példa nélkiil allé szenzitivitasi-
specificitasi kontroll (hat, klinikailag meghatarozott diagnosztikus csoportba sorolhat6, 6ssze-
sen 663 minta tesztelése) alapjan megadott hatarértékkel a vizsgalat a korabbi eljarasokhoz

képest 0sszehasonlithatatlanul jobban hasznalhat6 informaciét ad a klinikus kezébe.
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I/3. Elérelépés a Lyme szeroldégiaban: comparative
immunoblot assay (COMPASS)

1/3.1. Bevezetés

A Bb 1982-es felfedezése ota (Burgdorfer et al., 1982) lehetdségiink van a Lb iranydban sze-
rologiai vizsgalatok végzésére. Ennek az eljarasnak a segitségével szamtalan beteget tudtunk
kérismézni €s meggyogyitani. Hamarosan kideriilt azonban, hogy ezek a vizsgéalatok nem
elég specifikusak (Banyas, 1992; Cutler et al., 1994; Tuuminen et al., 2011). Altalaban a ke-
resztreagalo antitesteket (pl. syphilis vagy rheumatoid arthritis esetén) teszik feleldssé a gyen-
gébb specificitasért (Craft et al., 1984; Raoult et al., 1989; Rath et al., 1994), bar kérdéses,
hogy vajon ez a hiba okozza-e a legtobb fals pozitiv reakcidt. Rutin laboratériumi célra nincs
mas eszkoziink, mint a szeroldgia. Napjainkban az olcso, automatizalhatdé ELISA vizsgalato-
kat végzik vilagszerte a legnagyobb szamban. Ez a kvantitativ eljaras tobbnyire tobbféle anti-
génnel szembeni valaszt mutat ki, igy nem tudjuk megmondani, hogy a kimutatott valasz
mely antigénekkel szemben jott 1étre. A vizsgalat hattérzaja és a nem specifikus reakciok in-
tenzitdsa jelentds lehet, emiatt altalanosan elfogadott, hogy a pozitiv vagy hatarértéki ELISA
eredményeket WB-tal konfirmalni kell, ezt hivjak kétlépcsés protokollnak (CDC, 1995). A
WB a specifikus és a kevésbé specifikus antitesteket elkiilonitve méri, emiatt megbizhatobb,
ugyanakkor sokkal koltségesebb mdodszer. A WB hatranya, hogy bar kvalitativ, de legalabbis
ahogy ma altalaban értékelik, csak félig kvantitativ. Az altalanosan kovetett iutmutatok nem is
foglalkoznak a WB vizsgalatban keletkez6 bandek intenzitasaval, csak a bandek szamaval
(CDC, 1995; Dressler et al., 1993; Hauser et al., 1997), igy tehat csak részlegesen értékelik az
immunvalasz intenzitasat. Ezt a hibat ki lehet kiiszobdlni tigy, hogy képfeldolgozd szamitod-
gépes program segitségével mérjiikk meg, hogy egy adott band milyen intenziv egy standard
kontrollhoz képest. Ilyen eljarast az els6k kozott fejlesztettiink ki (Lakos et al., 1998), kés6bb
az eljarasnak az automata immunoblot reader (AIR) elnevezést adtam (Lakos et al., 2008).
Id6vel hasonl6 elveken alapulo egyéb eljarasok is megjelentek (Binnicker et al., 2008). Ezek a

modszerek szamszerli eredményeket adnak, mégsem terjedtek el.
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1/3.2. Kérdések

1. kérdés

Bar jelentds fejlddés tortént a szeroldgiai eljarasok terén a metodikaban, illetve a szenzitivités
¢s a specificitas vonatkozasaban is (Bacon et al., 2003; Porwancher et al., 2011; Steere et al.,
2008), a tesztek kozott rendkiviil nagy a mindségi kiilonbség (Ang et al., 2011, Lakos, 1990;
Marangoni et al., 2005; Nohlmans et al., 1994,). Elég nyilvanvald, hogy a hamis pozitiv ered-
mények nagy része a korabban atvészelt fertdzések kovetkezménye. Az eddigi legjobb
specificitas, amit valaha kozoltek egy endémias populacio vizsgalatakor 99.1% volt (Goettner
et al., 2005). A tesztek tilnyomd tobbségének ennél sokkal gyengébb a specificitasa. Mi azt
talaltuk, hogy egy ragyogd mindségili, 99%-os specificitasi teszt pozitiv prediktiv értéke
(PPV) meglepden alacsony, <10% (lasd az el6z6 fejezetet), amennyiben a vizsgalatot szlird-
vizsgalatként alkalmazzak (Lakos et al., 2010). Mivel endémids régidban (tehat Europa csak-
nem egész teriiletén) a Bb antitest-vizsgalatok legalabb 1%-ban hamis pozitiv eredménnyel
zarulnak, és mivel ez tobbnyire a korabban atvészelt fertézés kovetkezménye, nem valdszindi,

hogy ujabb technikai fejlesztésekkel ezt a hibat ki lehetne kiiszobolni. Mi akkor a megoldas?

2. kérdés

A hamis pozitivitds ardnya még nagyobb a Lb-nak kitett csoportokban (erdészeti dolgozok,
gombaszok, méhészek, tajfutok, vadaszok). Azt talaltuk, hogy sziirévizsgalat soran 1670 er-
dészeti dolgozo koziil 622 (37%) volt szeropozitiv, koziiliikk 280 (45%) nemcsak tiinetmentes
volt, hanem az elézményiikben sem fordult el semmilyen Lb-ra gyanus tiinet. igy a PPV
ebben a populdcidban még alacsonyabb, mindossze 1.8%. Masképp fogalmazva, a pozitiv
lelet legalabb 98%-ban nem utal aktudlis Lb-ra, tehat téves (Lakos et al., 2011). Hogyan lehet

kikiiszobolni ezt a stlyos hibat?

3. kérdés

Az EM eset-meghatarozasakor a legtobb utmutatdo a CDC (CDC, 2008) és az Eurdpai Lyme
borreliosis Munkacsoport - EUCALB (Stanek et al., 1996) ajanlasait koveti. Arra azonban
nincsenek utmutatok, mit tegyiink, ha az EM nem felel meg a diagnosztikus kritériumoknak,
azonban a Bb fertdz¢és gyantja mégis fennall. Ezekben az esetekben a klinikusok biztos, ami

biztos alapon, szinte torvényszerlien antibiotikumot rendelnek. Ennek a gyakorlatnak pedig
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altalaban sulyos kovetkezményei vannak (Steere et al., 2004). Hogyan tudjuk mégis bebizo-

nyitani, hogy nem 4ll fenn a fert6zés?

4. kérdés

Az Utmutatok altal megfogalmazott szabaly, hogyha valakinek nincs klinikai tiinete, csupan a
Bb szerolodgiai pozitivitds miatt nem adunk antibiotikumot. Akkor sem, ha az elmondas alap-
jén ugyan nagy valoszintiséggel EM-a volt a paciensnek, de most nincs semmi panasza, s6t a
szerologia is negativ. Biztosak lehetlink abban, hogy a tlinetmentesség korokozo-mentességet

is jelent?

5. kérdés

A Lb gyakori és igen korai szovédménye a facialis paresis. Gyakran nincs megel6z6 EM, ¢és
mivel a kullancscsipés tobbnyire a fiil mogott van, ez tobbnyire észrevétlen marad (Lakos,
1991a). Mivel az arcidegbénulas korai tiinet, a szeroldogia még gyakorta negativ. Bonyolitja a
helyzetet, hogy egyes tanulmanyok kedvezd eredményeire hagyatkozva (Numthavaj et al.,
2011; Sullivan et al., 2007) a facialis paresist szinte minden esetben szteroiddal kezelik, még
miel6tt a Bb fertézés lehetdsége egyaltalan felmeriilne. A szteroidkezelés moddosithatja az
immunvalaszt, és segitheti a korokozok szorodasat. A Bb gyakorta bekeriil a kdozponti ideg-
rendszerbe, mégsem okoz latvanyos klinikai tiineteket (Ackermann et al., 1984; Pachner &
Steere, 1984). A Lb-hoz tarsuld facialis paresis gyakran meggyogyul antibiotikum adéasa nél-
kiil is. Ez ndveli annak a kockazatat, hogy a betegség eredete rejtve marad. Mi a teendd, ha a

szerologiai vizsgalat negativ lett roviddel az arcidegbénulas kezdete utan?

6. kérdés

Szamos tanulmany igazolja, hogy a Bb képes tulélni az antibiotikum-kezelést (Kannian et al.,
2007; Maraspin et al., 2002; Steere et al., 2006; Wormser et al., 2003). Mivel ennek az igazo-
lasa / kizarasa tenyésztést vagy PCR vizsgalatokat igényelne, ezek érzékenysége azonban a
kezelést kovetden kétséges, hiszen nem biztos, hogy a mintavétel arrdl a helyrdl torténik, ahol
a korokoz6 megbujik. Még fontosabb probléma, hogy ezek az eljarasok koltségesek, a te-
nyésztés még hetekig tarthat, a negativ lelet csak honapok mtlva mondhat6 ki. Maradna tehat

a szeroldgia, de vajon alkalmas-e a korokozo tulélésének igazolasara?
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7. kérdés

A neuroborreliosis alatamasztasara altalanosan elfogadott, hogy az intrathecalis Bb antitest-
szintézis kimutatdsa az egyetlen modszer. Az alapvetd probléma, hogy a vér-agy gat karoso-
dasa sordn a vérben taldlhatdé immunglobulinok atsziirddhetnek a liquorba. Ezektdl az ellen-
anyagoktol kell elkiiloniteni a kdzponti idegrendszerben termeldddtteket. Az intrathecalis Bb
antitest-meghatarozasara tobb eljarast dolgoztak ki. Ezek tobbsége legalabb 4 mérést jelent —
pl. szérum anti-Bb IgG/6sszes szérum IgG ¢és liquor anti-Bb IgG/6sszes liquor IgG. Vannak,
amelyek a specifikus Bb antitestek mellett pl. a tetanusz antitesteket hasznaljdk referencia
antitestként. Amennyiben az ellenanyagok a barrierzavar miatt keriiltek a liquorba, akkor a
tetanusz immunglobulin mennyisége a Borrelia antitesttel parhuzamosan viselkedik, egyfor-
ma aranyban jelenik meg a liquorban. Az ajanlasok kiilonb6z6 matematikai képleteket, onké-
nyesen meghatarozott szorzokat hasznalnak, amiket empirikus adatokkal tamasztottak ala.
(Halperin et al., 1991; Kaiser, 2000; Wilske et al., 1986). A tobb mérés tobb hibalehetdséget
is jelent. A mérési hiba kiillondsen azokban az esetekben jelentds, ahol a valés mennyiségek
sz€lsdségesen alacsonyak vagy szélsOségesen magasak. Marpedig épp a nem Lyme betegek
esetében szélsdségesen alacsony értékek mérhetdek. Milyen szerologiai lehetdséglink van

arra, hogy kevesebb méréssel, megbizhatobb eredménytink sziilessen?

8. kérdés

Igen sok tanulmény szerint a betegek mintegy 10%-a panaszos marad a Lb sikeresnek tind
kezelése utan is. Ha kialakul ez a jobbara szubjektiv tiinetekbdl allo tiinetegytittes, (faradé-
konysag, memoriazavar, tanulasi képtelenség, izom- és iziileti fajdalmak) az antibiotikum-
kezelés mar nem sokat segit (Klempner et al., 2001, Marques, 2008; Wormser et al., 2006).
Mégis elképzelhetd, hogy a tiinetegyiittest adott esetben a t0lélé korokozok okozzék. Ez a
feltételezés még nem zarhat6 ki annak alapjan, hogy az antibiotikum nem hasznal. Talalha-

tunk-e tovabbi tdimpontot ennek a tisztazasara?

9. kérdés

Szamtalan tanulmany késziilt az antibiotikumok hatékonysaganak megitélésére Lb-ban. Még-
is igen sz€lsOséges terapids utmutatok sziilettek. Egyesek szerint 10 napos doxycyclin-kezelés
is elegendé (Wormser et al., 2003) masok 30 napos terdpiat javasolnak (Stanek et al., 2003).
Van kozlemény 11 hénapos kezelésrdl is (Donta, 1997). Ezzel szemben az azithromycin ada-

sat Lb-ban 5 napig javasoljak (Arnez et al., 2002, Hunfeld et al., 2005). Tovabb bonyolitja a
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helyzetet, hogy a korai formakban révidebb ideig javasoljak az antibiotikumokat, mint a késdi
formakban. Vajon, mi magyarazza az eltéréseket? A késObbi formakban novekedne a Bb mi-
nimalis gatldé koncentracidja, van-e erre tudomanyos bizonyiték? Tul ezen, sziilettek meglepd
allasfoglalasok. Az egyik legszembedtlobb, hogy ujabban sokan tanacsoljak, hogy a
neuroborreliosist a doxycyclin relative kis adagjaival kezeljiik. Ezek az adagok nem érik el
et al., 1996; Karlsson et al., 1996; Kleibeuker et al., 2009). Kiilon fejezet a terhesek Bb elleni
kezelése. Az IDSA (Infectious Disease Society of America) mddszertani levele szerint a ter-
heseknek ugyanannyi amoxicillint kell adni, mint mas betegeknek - 3x500 mg/die - (Wormser
et al., 2006). Pedig a terhességben felgyorsul a gyogyszer metabolizmusa, a testtomeg gyara-
podasa is jelentds, de ennél is nagyobb mértékben névekednek meg a folyadékterek, emiatt az
ajanlott dozissal nem lehet tartdsan magas vérszintet biztositani (Andrew et al., 2007). Az én
vizsgalataim szerint a kezeletleniil maradt EM-os kismamak terhességi szovodményeinek
gyakorisdga alig marad el azokétol, akiket oralis antibiotikumokkal kezeltek, szemben a
ceftriaxonnal kezeltekétdl. Ez utobbiakban szovédmények gyakorlatilag nem fordultak eld
(Lakos ¢és Solymosi, 2010). Alapvetd probléma, hogy a Lb spontan klinikai gyogyhajlama
jelentds, emiatt csak nagyobb szamu beteg vizsgalataval lehetne statisztikailag meggy6z6
eredményhez jutni. A klinikai gydgyulds ugyanis nem okvetleniil jelent mikrobiologiai
gyogyulast is. Forditva, attol, hogy a beteg fennall6 tiinetekre panaszkodik, még tavolrol sem
biztos, hogy e tiinetek a Lb-sal fiiggenek 0ssze. A Lb-ban adhaté antibiotikumokkal végzett
kettés vak tanulmanyok megtervezése is problémas. A doxycyclin fényérzékenyité hatdsa
miatt a legtobb betegrél, mar ahogy a rendeldbe belép, az elsd pillanatban kidertil, hogy ezt a
gyogyszert szedte. Az orr kipiruldsa ugyanis roppant jellegzetes a doxycyclin nyari (vagyis a
Lyme szezonban torténd) adasakor. Amennyiben a kisérletben ceftriaxon adéasa szerepel, a
kettos vak jelleg azért sériil, mert a gyogyszernek olyan jellegzetes illata van, ami a beteg €s
az orvosa altal is konnyen felismerhetd. Ezért jo lenne egy laboratoriumi teszt, ami valoban

vakon lenne értékelhetd, €s igazolna, hogy sikeriilt-e elérni a mikrobioldgiai gydgyulast.

A fenti probléméak megoldasara fejlesztettem ki az 6sszehasonlité WB vizsgalatot (compara-

tive immunoblot assay - COMPASS).
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1/3.3. Modszerek

1/3.3.1. Western (immuno) blot

Az eljarast a palyamunka korabbi fejezetében ismertettem.

1/3.3.2. COMPASS
Az eljaras két vizsgalati minta parhuzamos WB vizsgalatat jelenti. Tobbnyire két eltérd ido-

ben vett szérummintarol van sz6. Az elsé mintat mélyhiitdben taroljuk és a késébbi idépont-
ban vett mintdval parhuzamosan, egymas melletti pozicioban allitjuk be. Igy még a csekély
eltérések is biztonsagosan értékelhetdk, a technikai eredetli hibak kikiiszobolhetok. Az eljarast
egyes részleteiben korabban mar leirtam (Lakos et al., 1997; 2005; 2008). Nem a pozitivi-
tast/negativitast, hanem a két (vagy tobb) minta kozotti valtozast értékeljik. A COMPASS-
nak vannak specialis alkalmazasi teriiletei, amikor azonos idében vett két mintat hasonlitunk
0ssze, mint pl. amikor az intrathecalis antitesttermelést vizsgaljuk. Itt a szérum és az azonos
napon vett liquormintat vetjiik 6ssze. A masik ilyen helyzet, amikor az intrauterin Bb fertdzés
kizarasara az 0jsziilott és az anya lehetdleg azonos napon vett szérummintéjat hasonlitjuk 0sz-

sze. A savoparokat vagy savo- €s liquorparokat mindig egymas mellett allitjuk be.

1/3.3.3. Betegek

Volt néhany beteg, aki kezeletleniil maradt, ezek felbecsiilhetetlen értékli adatokkal szolgaltak
a COMPASS kiértékeléseéhez. Ezen betegek adatai alapjan lehet megitélni, hogy milyen anti-
testek, mekkora intenzitdssal jelennek meg, és hogyan valtoznak az id6 fliggvényében. Ezek a
betegek tobbféle okbdl maradtak kezeletleniil: néhanyan visszautasitottdk az antibiotikum-
kezelést, mert alternativ (természetgyodgyaszati) eszkdzokkel, pl. homeopatidval kivantak ma-
gukat gyogyitani. Masokban az EM az els6é megjelenéskor még nem volt tipusos, vagy atmé-
réje nem érte el az 5 cm-t, de késobb a klinikai megjelenés alapjan a diagndzis egyértelmiivé
valt. Olyan paciensek is szerepelnek ebben az anyagban, akik tobbszords kullancscsipés utan,
még tiinetmentesen kertiltek vizsgélatra, de késébb tipusos EM alakult ki a csipés helyén.
Mindezen esetekben mindkét megjelenéskor vettiink vért, és a két vérvétel kozott a paciensek

nem kaptak antibiotikumot.
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1/3.3.4. Etika

A tanulmanyt a Helsinki Deklaracid elveinek megfeleléen végeztem, és azt az Egészségligyi

Tudomanyos Tanacs Etikai Bizottsaga engedélyezte (2409-0/2011-EKU - 66PI/11).

1/3.4. Példak

Ebben a fejezetben esetbemutatasokkal illusztrdlom a COMPASS kiilonb6z6 helyzetekben

torténd alkalmazasat, illetve az antitestvalasz alakuldsat az id6 fiiggvényében.

1/3.4.1. COMPASS a szerologiai javulas, vagyis a mikrobiologiai gyogyulas igazolasara
1. Esetismertetés

A, 1996.06.29. Egy 80 éves nd, tipusos ACA jeleivel jelentkezett. Az els6 savomintat 18 ho-
nappal az utan vettiik, hogy tal volt egy masik intézményben tortént elsé antibiotikum-
kezelésen. L.v. penicillint kapott 8 napig, majd 1x100 mg doxycyclint szajon 4t 7 napig. A
gyulladasos teriilet mérete csokkent, de a fajdalom megmaradt az érintett borteriilet alatt. Te-
kintettel a panaszaira és az extrém pozitiv szerologiai reakcidra, doxycyclint, majd
azithromycint rendeltem. Egy évre ra iziileti fajdalomra és érzészavarra panaszkodott, emiatt
ujabb kezelését javasoltam.

B, 2000.02.24. Az eltelt 5 év alatt 6sszesen 137 napig, 5 antibiotikum-kardban részesiilt, ezek
kozott 2 alkalommal kapott ceftriaxont i.v.

C, 2002. 05. 21. Mostanra a COMPASS egyértelmu szerologiai javulast mutatott, annak elle-
nére, hogy még ez az utols6é minta is erdsen pozitiv. A bandek tobbsége halvanyodott, az
OspC antitestje eltlint (nyilak). Utdlag mar valdsziniisithetd, hogy az antibiotikum-kezelések

nagy része felesleges volt (I/33. dbra).
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1/33. &bra. ACA szerolégiai kévetése (IgG)

2. Esetismertetés
A, 2010.08.23. EM miatt amoxicillint kapott.

B, 2011.06.18. Csupan egyetlen bandben (14 kDa — pettyezett nyil) van csokkenés, de ez elég
ahhoz, hogy kimondjuk a mikrobioldgiai gyogyulast, noha a lelet még pozitiv (I/34. abra).
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1/34. abra. Klinikai és szeroldgiai gyégyulas (IgG)

3. Esetismertetés

A, 2010.08.16. A térdhajlatbol kiinduldo 20 cm atmérdjii EM. Sulyos l1abfajdalom, altalanos
panaszok, foleg faradékonysag kisérte. Doxycyclint rendeltem 40 napon at 2x100 mg/die

adagban. Egy hét alatt tiinetmentessé valt, bar néha még visszatért a labakban a bizsergés.

B, 2011.06.18. Legalabb 3 honapja teljesen panaszmentes. Bar a lelete még most is pozitiv, a
44 kDa-os fehérje elleni antitestben javulds lathatd (pettyezett nyil), rosszabbodas egyetlen

paraméterben sincs, a mikrobioldgiai gydgyulas igazolt (I/35. 4bra).
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1/35. abra. Masik példa a klinikai és szerologiai gyégyulasra (IgG)

4. Esetismertetés

2009. majustdl oktoberig volt EM-a. Akkor keresett fel, amikor 8 hetes terhessége megsza-
kadt. Az ekkor még élénk, tipusos EM-at 3x1000 mg amoxicillinnel kezeltiik. Klinikailag
gyogyult.

A, 2010.07.22. Az itt 1athato elsO savojat a gyogyulas igazolasara 9 honappal késdbb vettiik.
B, 2011.02.02. iziileti fajdalmak miatt vettiik ezt a mintat, szeroprogressziot nem lattunk, an-
tibiotikumot nem kapott.

C, 2011.06.15. Ujabb terhesség vallalasa elétt kéri vizsgalatit. Az alabb bemutatott
COMPASS alapjan gyogyultnak nyilvanitottam. Latvanyos javulas lathat6 a 14 kDa-os fehér-
je elleni antitestben. Tovabbi kontrolljat nem javasoltam. Jo példa ez arra, hogy sokszor még

hosszl iddvel (itt 2 évvel) a gyogyulas utdn is lathato szeroregresszio (1/36. abra).

©
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ﬂ 14 kDa 141 kDa

1/36. abra. Ujabb példa a klinikai és szeroldgiai gyégyulasra (IgG)
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5. Esetismertetés

Fokozatosan kialakul6 tetraplegia, chronicus lymphocytas meningitis kezd6dott 1994 aprili-
saban. Extrém pozitiv Lyme szerologiai lelete miatt ceftriaxonnal kezeltem 1995. februarban,
1x2 g-ot 15 napig kapott. Sokat javult, de szeroldgiai és klinikai relapszus miatt 1997. no-
vemberben még 40 napig kapott 1x200 mg doxycyclint. Sokat javult, bot nélkdil jar, 6nalldan

kozlekedik, segitségre nem szorul, de nem valt tiinetmentess¢. Emiatt ellendriztem.
A, 1997.12.01.
B, 2005.03.21.

C, 2011.06.09. Jo6 példa arra, hogy 14 év utan (ez alatt az id0 alatt a paciens nem kapott egyéb
okbol sem antibiotikumot) még mindig extrém pozitiv lelet észlelhetd egy idiilt fertézés utan.
COMPASS nélkiil nem lehetne kimondani a gyodgyulast, igy viszont a szeroldgiai javulas
egyértelmii: szinte minden band halvanyodott, ujabb nem jelent meg, és egyik sem lett inten-

zivebb (I/37. abra).
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1/37. abra Progressziv Borrelia encephalomyelitis gyégyulasa (IgG)

1/3.42. COMPASS a Bb talélésének igazolasara
6. Esetismertetés

A, 2010.08.11. EM 25 nappal a mintavétel el6tt kezd6dott. Az IgM-ben erds antitestvalaszt

lattunk. 3x1g amoxicillint kapott.
B, 2010.12.08. Itt mar latszott progresszio, de ekkor még ujabb kezelését nem javasoltam.

C, 2011.06.15. A csikozott nyil mutatja, hogy a 3. vérmintdban minimalis, de tovabbi rosz-

szabbodas latszott, emiatt Gjabb antibiotikumot (Zinnat 2x500 mg) rendeltem (I/38. &bra).

A ¥
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1/38. abra. Szerologiai rosszabbodéas az EM klinikailag sikeres kezelése utan (IgG)
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7. Esetismertetés

A 16 éves paciens egyoldali térdiziileti duzzanata 2010 aprilisaban kezdédott. Atmeneti tii-

netmentesség utan masik térd-, késobb konyokiziileti arthritis 1épett fel.

A, 2011.04.05. 40 napig 2x100 mg doxycyclin-kezelésben részesiilt, de a térdiziileti duzzanat
perzisztalt. Emiatt ceftriaxont rendeltem, 1x2 g i.v. 15 napig. Erre a térdiziileti duzzanat el-

mult, de a gyogyszerkura befejezése utan egy héttel, 2011.06.17-én a masik térd is begyulladt.

B, 2011.06.23. Szinte valamennyi bandben lathatd progresszid, de néhany 0j band is megje-
lent — ezekre mutatnak a pettyezett nyilak. Ilyen szeroprogressziot a sikeres kezelések utan
sohasem lattam. A fenti savopar jo példa arra is, hogy nincs olyan pozitiv minta, aminél ne
lehetne még pozitivabb. Arra is jo, hogy demonstraljam, Lyme arthritis csak az ilyen extrém
pozitiv lelet alapjan igazolhat6. Hasonldéan extrém pozitiv lelet varhato el ACA esetén is

(I/39. 4bra).
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1/39. &bra. Szeroprogresszié a Lyme arthritis sikertelen kezelése utan (IgG)
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8. Esetismertetés 3
A, 2010.08.09. Négy napja fennalld6 EM miatt végeztem a szerologiat. 3x250 mg amoxicillint
kapott (14 kp volt a teststlya).

B, 2010.12.02. A kezelés utan roviddel, gyakran lathato szeroprogresszid. Bar ez ennyi id6
utan mar nem szokott latszani, a nyilvanvald szeroprogresszid (OspC) ellenére nem kapott

ujabb kezelést.

C, 2011.06.22. Az el6z6 mintdhoz képest is lathatd — bar minimalis, de tovabbi — progresszid

(44 kDa), emiatt tjabb kezelését javasoltam (1/40. abra).

A | W
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1/40. abra. Szeroprogresszio a klinikailag sikeres kezelés utan (IgG)
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9. Esetismertetés

A, 2010.09.30. Egy honapja a fiile mogiil kullancsot tavolitottak el, 3 napja ezen az oldalon facialis
paresise alakult ki. Lb klinikailag igazolt, és [gM-ben is er0s pozitivitast talaltunk. Ceftriaxon-terapia
megkezdése (1x2 g) i.v. utan egy héttel mar tiinetmentes volt.

B, 2010.12.09. IgG-ben jelentds szeroprogresszid lathatd, a paciens tiinetmentes. Emiatt nem kezeltem
ujra.

C, 2011.06.15. Tovabbi progresszid lathato, ujabb kezelése indokolt (I/41. abra).

A
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1/41. abra. Klinikailag sikeres kezelés utan kialakulé szeroprogresszié (IgG)

10. Esetismertetés

A, 2010.08.30. Periférias facialis paresise és erdsen pozitiv IgM lelete miatt két részletben kapott,
Osszesen 17 napig azithromycint, mar épp befejezte a gyogyszert, és mar egy hete tiinetmentes volt,

amikor el6szor lattam.
B, 2010.11.30. Szerologiai regresszio lathato a nyillal jelolt bandban.

C, 2011.05.31. Az atmeneti javulast kdvetd, tobb bandben is megfigyelhetd szerologiai rosszabbodast

a Borrelia tulélésének jeleként értékeltem és ujabb antibiotikum-kezelést javasoltam (1/42. abra).

]
L

1/42. abra. Facialis paresis klinikailag sikeres azithromycin-kezelése utan kialakulé szeroprogresszioé (1gG).

11. Esetismertetés
2011.06.07-én kezd6dott az EM. E16z6 nap csipte a kullancs.

A, 2011.06.23. Ekkor 5 cm-es volt az EM. Homeopatiaval kezelték, az altalam javasolt antibiotikum-

kezelést visszautasitotta.

B, 2011.07.21-ére az EM 60 cm atmérdji lett, bokatol a lagyékig ért. Csak IgM-ben lattunk, akkor is

csak minimalis mértékii, mégis egyértelmii szeroprogressziot (nyilak - 1/43. abra).).

g OspC E 41 kDA

1/43. abra. Homeopatiaval kezelt erythema migrans (IgM)
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12. Esetismertetés 7
2010. szeptember kdzepén alakult ki EM-a. 2011. februar végére a folt spontdn megsziint.

A, 2011.03.28. Bar erdsen pozitiv lelete sziiletett, addigra mar klinikailag tiinetmentessé valt.

fgy nem kezeltiik.
B, 2011.08.04. A COMPASS igazolta a fertéz¢és aktivitasat, annak ellenére, hogy klinikai

tiinete nem volt. Csaknem valamennyi band intenzitasa fokozodott és néhany 1j band is meg-
jelent.

C, A pozitiv kontrollmintat is bemutatjuk, hogy jobban meg lehessen itélni a bandek intenzi-

tasat (1/44. abra)..
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1/44. abra. Csaknem egy éven at kezeletleniil hagyott EM (IgG)

1/3.4.3. COMPASS a Lyme borreliosis esetleges relapszusanak tisztazasara

13. Esetismertetés 1

A, 2008.07.06. EM miatt vettiik a vért.

B, 2011.06.14. iziileti fajdalmak miatt végziink 6sszehasonlitd vizsgalatot. Szerologiai reg-
resszid lathatd. A nyil az OspC antitestre mutat, ami eltiint a kdzel 3 év soran, mig a tobbi

antitest, csaknem valtozatlan. Kimondhato, hogy az iziileti fijjdalmak nem a Lb miatt alakul-

tak ki (I/45. ébra).

-. . i b
HOspC

1/45. abra. Szeroregresszié van, nincs relapszus (IgG)

14. Esetismertetés

2009. november ¢és 2010. szeptember kozott dsszesen 5 antibiotikum-ktrdban részesiilt mas
intézményekben pozitiv szerologiai eredmények és szubjektiv panaszok (palpitatio, zsibbada-
sok, faradékonysag) miatt. Az elmondas alapjan valosziniileg EM-a volt, mely kezeletleniil

gyogyult még 1996-ban.
A, 2010.09.09. Annak ellenére, hogy a lelet ,,pozitiv”’ a sok halvany band alapjan gydgyult

fert6zés emlékének véleményeztem, tovabbi kezelését nem javasoltam.
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B, 2011.05.12. Szubjektiv panaszai feler6sodtek. A COMPASS-ban nincs intenzitas-
fokozodas, s6t némi csokkenés is sejthetd (nyil). Aktudlis Lyme betegség kizart (1/46. abra).
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I/46. abra. Aktualis Lyme betegség a pozitiv szeroldgiai reakcio ellenére kizart (IgG).

1/3.4.4. COMPASS a terhesek kullancscsipés miatti sziirévizsgalatara
15. Esetismertetés

A, 2011.06.08. 39 hetes terhesség miatt végeztem szeroldgiat kullancscsipés utan 17 nappal,

de ez negativ lett.

B, 2011.06.27. Ot nappal késébb erythema kezdédott a csipés helyén, mely mostanra tipusos

EM-sza fejlodott. Minimalis szeroprogresszid mutatkozott (nyilak - 1/47. abra).

33 knag Es? knagal kDa ESB kDa

1/47. &bra. Szeroprogresszié 19 nap alatt (IgM)

16. Esetismertetés

A, 2011.06.23. A 14 hetes terhességében 1évé kismamat 12 nappal a kullancscsipés utan vizs-

galtam. Ez a mintaja negativ lett.

B, 2011.07.27. A szeroprogresszio egyértelmii, ceftriaxon-kezelést inditottam, annak ellenére,

hogy a fertdzésnek nem volt klinikai tiinete (I/48-49. abra).

L Ll
E OspC g 41 kDa

1/48. abra. Szeroprogresszi6 kullancscsipés utan terhességben (IgG)

a OspC

1/48. abra. Minimalis szeroprogresszié kullancscsipés utan terhességben (IgM — az el6z6 pacienssel azonos)
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1/3.4.5. COMPASS sziirovizsgalatként — tobbszoros kullancscsipés utan

17. Esetismertetés

A, 2011.06.01. Tiz kullancscsipés (2011.05.30.) utdn végeztem a vizsgalatot. Hatarértéki
reakciot talaltam.

B, 2011.06.15. Ekkorra 11 cm atmér6jii EM alakult ki (1/49. abra).

o
g OspC |_| 41 kDa

1/49. &bra. Szeroprogresszié 14 nap utan (IgM)

1/3.4.6. COMPASS atipusos EM miatt

18. Esetismertetés

A, 2011.06.15. Gyorsan ndvekvd, kifejezetten duzzadt, ismeretlen rovar csipése (2011.05.27.)
helyén kialakuld 4 cm atmérdji erythema miatt vizsgaltuk.

B, 2011.06.23. Mostanra tipusossa valt az EM. Bar a 2. minta is még negativ, a szeropro-
gresszio (nyil) egyértelmi (I/50. abra).

E 41 kDa

1/50. &bra. Szeroprogresszié 8 nap alatt (IgM)

1/3.4.7. COMPASS arcidegbénulasban
19. Esetismertetés

A, 2011.01.17. Az arcidegbénulas 2010 novemberében kezdddott. Methylprednisolon mellett

4 nap alatt tiinetmentes lett. A szerologiank is negativ lett.

B, 2011.03.23. Két honap mulva jott vissza. Szeroprogresszio a 21 kDa-os bandben arra utal,
hogy Bb fert6zése van, annak ellenére, hogy a 75 kDa-os bandben intenzitas-csokkenés latha-
to. Ez az eset jO példa arra, hogy az egyik band csokkenése mellett egy masik erésodhet. Ez
az egyik fontos oka annak, hogy az ELISA nem alkalmas 6sszehasonlito vizsgalatok végzésé-

re, mert az egyik antitest csokkenése kiegyenlitheti egy masik er6sodését (I/51. abra).

A B ¥ ! ]
B !
=%
@21 kDa '41 kDa ]]75 kDa

I/51. abra. Szeroprogresszié egy mar tiinetmentes, arcidegbénulason atesett betegben.
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1/3.4.8. COMPASS intrathecalis Bb antitesttermelés Kimutatasara
20. Esetismertetés

Altalanosan elfogadott, hogy az intrathecalis Bb antitesttermelés kimutatisa a legmegbizha-
tobb eszkoz a neuroborreliosis alatdmasztasara. Egy korabbi tanulméanyunk szerint az intra-
thecalis Bb antitesttermelés igazolhatd, amennyiben a WB mintézat jelentdsen eltér a parhu-
zamosan vizsgalt szérumban és liquorban. Bizonyitja az intrathecalis antitesttermelést, ha
egyes bandek lathatok a liquorban, de hianyoznak a szérumbol, és forditva, ha jelen vannak a
szérumban, de nincsenek a liquorban, mikdzben egyes bandek a liquorban legaldbb olyan
intenzivek, mint a szérumban. Az eldbbi feltételeken tul, amennyiben a kiilonbség ,,aranyta-
lan”, vagyis egy elméleti higitdssal vagy koncentralassal nem lehet a két vizsgalati anyag min-
tazatat azonossa formalni — ez az aszimmetria szabaly — az intrathecalis antitest-termelés, igy

a neuroborreliosis igazolt (Lakos et al., 2005).

Ebben a példaban a liquorban (C) lathaté a 39 kDa-os band, ami hidnyzik a szérumbol (S),
forditott helyzet lathato a 24 kDa-os band esetén, mikozben a 41 kDa-os band csaknem egy-
forma a két mintdban. E két fontos kiilonbség egyike is elegendd lenne az intrathecalis szinté-
zis igazolasara. Kiilon nem jeloltem, de a nagyobb molekulasulyt régidkban is lathatok az
elézoekhez hasonl6 aszimmetridk (I/52. abra).

3 - . L

c - '

DspCI E 24 kDa 39 kDa Etdl kDa

I/52. abra. Neuroborreliosis (lymphocytas meningoradiculitis, Bannwarth-szindréma - IgM)

Latvanyos kiilonbség mutatkozik IgG-ben is a liquor és a szérum bandmintazatdban a 41 és a
93 kDa-os bandekben, de fontos az is, hogy mig itt a liquor bandjei az erételjesebbek, a 47
kDa-os bandben alig van kiilonbség, s6t a liquor band valamivel még halvanyabb is. Ebben az
esetben az intrathecalis Bb antitesttermelés mind az IgM, mind az IgG vonatkozasaban igazo-
lodott, bar egyikiik is elegendd a diagndzis kimondéasadhoz (I/53. 4bra).

s . | ]
< .

;? 41 kDa E 93 kDa

1/53. abra. Az el6bbivel azonos beteg (IgG)

Ehelyiitt érdemes 0sszefoglalni, hogy milyen lehetdségek fordulnak eld a gyakorlatban, ahol a
COMPASS segitségével bizonyitani lehet az intrathecalis antitestszintézist (I/54. abra).
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I/54. abra. Az intrathecalis szintézist bizonyité bandmintazati lehetéségek a szérum-liquor parokban (S=szérum, C=liquor).
Minden betli (A-D) egy beteg vizsgalati mintaparjait jeloli. Valamennyi IgG reakciét mutat. (A) A bal oldali nyilak azokra a
bandekre mutatnak, amelyek hianyoznak a liquorbdl, mig a jobb oldali nyilak azokra mutatnak, ahol a liquor bandjei a szérum-
mal azonos vagy az abban lathatonal erételjesebb intenzitastak. (B) A bal oldali nyilak olyan szérum bandekre mutatnak, me-
lyek nincsenek jelen a liquorban, mig a jobb oldali nyil egy olyan bandre mutat, ami nincs jelen a szérumban. Ezt a fajta konstel-
laciét taléltuk a leggyakoribbnak egy korabbi vizsgéalatunkban (Lakos et al., 2005). (C) Mar az is bizonyitja az intrathecalis Bb
antitest-szintézist, ha csak egyetlen band mutatkozik a liquorban, ami nincs jelen a szérumban. (D) A szérum és a liquor
bandmintazata csaknem azonos, de a nyilak olyan bandekre mutatnak, amelyek vagy a szérumban vagy a liquorban intenzi-

vebbek. Ez a valtozat fordul elé a legritkabban.

21. Esetismertetés

2010. 12.19. Ez az erdészeti dolgozé epilepszids lett, pozitiv Bb antitestvalaszt talaltak 1gG-
ben ¢és a liquorban is egy masik intézetben. A liquorban mi csak nagyon halvany bandeket
talaltunk, amelyek a szérum bandmintdzatat tiikkrozték (I/55. dbra). Nincs tehat intrathecalis
antitesttermelés, igy neuroborreliosis kizart. Osszehasonlitasképpen a pozitiv kontrollmintat is
mellékelem, igy jobban megitélhetd, hogy az erdésznek, bar sok bandje kimutathato, ezek
halvanyak, kopottak. Ez jellemzdé a mar régen gyogyult, de kordbban hosszabb ideig fennal-
lott vagy ismételten elszenvedett fert6zésekre. Ezt a képet gyakorta latjuk a tiinetmentes, de

magas rizikdju csoportba tartoz6 egyéneken.

s — .

C

positive control [ R GREREREE ¢ BB L ] ™
T osec f21kpa | EERS

1/55. abra. Erdészeti dolgozé szérum-liquor parja (IgG). Neuroborreliosis kizart.

22. Esetismertetés

A, 2010.11.28. Az itt lathato minta vétele eldtt egy évvel kezdddott hypoglossus paresis miatt
vizsgaltak ezt az erdészeti dolgozot. Mas intézetben végzett ELISA a liquorban IgG Bb anti-

testeket talalt (C). Mi is hasonl6 eredményre jutottunk, de a bandek igen halvanyak, és ponto-
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san tiikrozik a szérumban (S) lathatdo mintazatot. Tehat nincs intrathecalis Bb antitesttermelés,

a neuroborreliosis lehetdségét kizartam. Nem kapott antibiotikumot.

B, 2011.07.22. A megismételt vizsgalat valtozatlansaga igazolja (I/56. dbra), hogy a korabbi
dontésem helyes volt. A pozitiv ELISA reakcid a vér-agy gat karosodasanak a kovetkezmé-
nye. A szérumban ¢és a liquorban 8 hénap alatt sem valtozé immunolégiai kép igazolja, hogy

korabban lezajlott, de mar régen gyogyult fert6zésbol szirmazo maradvany-ellenanyagot 1a-

tunk.
A/s S 6 i
AjfC
a/s L onmmmes § .

B/C

IDspC I2E kDa 141 kDa

1/56. abra. Erdészeti dolgozé szérum- és liquorparja, (IgG). Mindkettd pozitiv, még sincs neuroborreliosis.

1/3.4.9. COMPASS a Bb fertozésre fokozott kockazati emberekben
23. Esetismertetés

A, 1992.06.25. Eldszor erdészeti szlir6vizsgalat soran végeztiink szeroldgiat. Tiinetmentes
volt. A gyengén pozitiv immunvalaszt lezajlott fert6zés emlékeként értékeltem, antibiotikum

adasat nem javasoltam.

B, 1999.04.07. Ebben az évben iziileti fajdalmai lettek, a COMPASS alapjan kizartam, hogy
fennalld Borrelia-fertézése volna, de mas laboratoriumokban rendre ,,pozitiv”’ leletei sziilet-
tek, emiatt ismételten kapott (legalabb 10 alkalommal) doxycyclint és ceftriaxont, ezekre

mindig javult &tmenetileg, majd visszaesett.

C, 2002.05.21. Eddigre mar nagyon sulyos csipéfijdalmai lettek. Az ekkor végzett
COMPASS mar csokkend immunvalaszt mutatott, tehat a fennall6 Lyme betegség lehetdségét
egyértelmiien kizartam (I/57 ébra), de még mindig Gjabb antibiotikum-kezeléseket javasoltak
a kollégak. 2003 tavaszan deriilt csak ki, hogy osteosarcoméja van, ami mar inoperabilis volt,
¢s szeptemberre az erdész halalat okozta. Amennyiben a beteg és a kollégak elfogadtik volna

a véleményemet, a kimenetel bizonyara kedvezdébb lehetett volna.

A . E & - f

B - I

= -

Cioriii- —oos pon s
IOspC I41 kDa I93 kDa

I/57. &bra. Erdészeti dolgozé 10 éves szerolégiai kbvetése (IgG). Korabban lezajlott fertézés emléke. A pozitiv Bb szerologiai

leletek miatt tul késén felismert osteosarcoma a beteg halalahoz vezetett.
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24. Esetismertetés

A, 2010.07.07. Erdészeti dolgozd. Mas intézetben végzett sziirdvizsgalat soran talaltak pozi-
tivnak. Panaszmentes, az elsé vérmintaban latott immunologiai képet (sok, de halvany, kopott

band) lezajlott fertdzés jelének véleményeztem, antibiotikum-kezelését nem javasoltam.

B, 2011.05.16. A valtozatlan képet ado minta alapjan ezt a véleményt megerdsitettem, noha a

lelet ,,pozitiv”’, aktudlis Lyme betegség kizart (I/58). abra.

A R B i
8 B E '
39 kDa' I41 kDa I 93 kDa

I/58. abra. A pozitiv leletek ellenére nincs aktualis Borrelia fertézés

1/3.4.10. COMPASS reinfekcioban
25. Esetismertetés

A, 2008.07.16. Ezt a mintat 10 kullancscsipés utan vettiik, az eredmény ekkor még negativ

lett.

B, 2011.06.29. Evekkel késobb vettiik ezt a mintat 9 nappal az utan, hogy 40 (!) tipusos EM
keletkezett egy Ujabb kullancscsipést kovetden. Ez az eset nemcsak a reinfekciot példazza,
hanem utal arra is, hogy a multiplex EM mindig latvanyos, tobbnyire IgM reakciéval jar, €s
ez a reakcid mar igen koran megmutatkozik (I/59. dbra).

A
B

E .
EOspC g‘ll kDa ESS kDa

1/59. abra. Latvanyos szeroprogresszié IgM-ben multiplex EM-ban

26. Esetismertetés
A, 2010.10.20. Az elmondas szerint 2008 augusztusaban volt EM-a, ¢s ezt kdvetden alakult ki
Parkinson-szindromaja. A paciensben felmertilt, hogy a tiinetei és az atvészelt Bb-fert6zés
kozott okozati kapcsolat van. Ezt kizartuk az ekkor vett vérminta (halvany, kopott bandek)
alapjan.
B, 2011.06.23. Egy, 10 nappal a kullancscsipés utan, aznap felismert 6 cm-es EM miatt vettiik
ezt a mintat. A szeroprogresszio nyilvanvalo (I/60. abra).

A 3 -

EOspC 41 kDag E 47 kDa

1/60. abra. Szeroprogresszio reinfekcioban (IgG)
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27. Esetismertetés

A, 2007.07.18. Sportvadasz, 2005 szeptemberében volt EM-a. Gyogyult, de iziileti fajdalmai
kezddédtek. A bandmintazat (kopott, halvany bandek) a korabban lezajlott, gydgyult fertdzésre

jellemzd. Aktudlis Bb fertézés lehetdségét kizartam.

B, 2011.06.15. Hatalmas, 100 cm atmérdéji EM miatt jelentkezett. A reinfekciora jellemzo
szeroprogresszids immunologiai kép lathatd. Megvaltozik a bandmintdzat. A korabbi ellen-

anyagok egy része eltlinik, és uj, sokkal intenzivebbek jelennek meg (nyilak - 1/61. abra).

A
B o= 0 i
OspC E 29 kDa’g 41 kDaE gdB kDa EBB kDa

1/61. abra. Reinfekcié egy sportvadaszban (IgG)

28. Esetismertetés 4
A, 2010.08.31. Egy korabban zajlott EM kontrolljara vettiik ezt a vérmintat.
B, 2011.04.04. Harom hete, 15 cm-esre novekvo viszketd erythemdja volt, de mar egy hete

nem lathato a folt. Az I[gM-ben lathat6 progresszio igazolta, hogy EM-rol van sz9, tiinetmen-

tessége ellenére a kezelését javasoltam (1/62). abra.

E OspC g 41 kDa

1/62. abra. Reinfekci6 jelei (IgM)

1/3.4.11. COMPASS il pozitiv reakciok tisztazasara

29. Esetismertetés

A, 2011.05.23. Mas intézményben végzett vizsgalat [gM Borrelia WB pozitivitast talalt, de a
tiinetei (ekzema) nem utaltak Lyme betegségre. Ezért annak ellenére, hogy az altalunk végzett
vizsgalat eredménye is pozitiv lett, nem adtam antibiotikumot, hanem savoparvizsgélatra hiv-
tam vissza.

B, 2011.06.28. A COMPASS nem mutatott valtozast sem IgG-ben, sem IgM-ben. Ez utobbi
ennyi 1d6 alatt friss fert6zésben mindig mutat valtozast. Ez bizonyitja, hogy a pozitiv reakcio

ellenére nincs aktualis Borrelia-fertdzés (1/63. abra).

A
4
I OspC I 41 kDa

1/63. abra. Pozitiv, de valtozatlan IgM reakcio, hamis pozitivitas miatt. Aktualis Lb kizart.
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1/3.4.12. COMPASS a magzati fert6zés tisztazasara terhességi Lb esetén
30. Esetismertetés

A, 2010.06.23. A varandds anya tipusos EM miatt jelentkezett, ekkor volt 10 hetes gravida.
Ceftriaxonnal kezeltem.

2011.01.24. A sziilés napjan vett anyai vérminta. Lathato, hogy az anyai vérmintaban milyen
csekély valtozas mutathato ki a 7 honap alatt, de azért latszik a szeroregresszio.

C, 2011.01.24. Az wjszilott koldokvérmintaja. Az 0jsziilott bandmintazata tokéletesen azonos

az anyaival, IgM reakcioja nincs, igy kimondhatd, hogy csak anyai ellenanyagai vannak, nem

fertdz6dott (1/64. abra).

A -
B ' d
c : A
ﬂ 41kDa

1/64. abra. COMPASS az anyai és az Ujsziiléttsl vett vérmintakon (IgG)

31. Esetismertetés

Kismama a terhesség 32. hetében jelentkezett EM miatt. Ceftriaxont kapott 11 napig (allergids
lett, azért csak eddig).

A, 2011.06.29. Az anya a sziilés idején még IgM pozitiv, IgG negativ.

B, 2011.06.29. Ellenanyaga az 0jsziilottnek nincs sem IgG-ben, sem IgM-ben, utalva arra,
hogy nem fert6z6dott. Megjegyzendd, hogy az IgM nem jut at a placentan, igy az erdteljes
anyai IgM-pozitivitas sem okoz az 0jsziildttben IgM-reakciot. Amennyiben az jsziilott [gM-

pozitiv lenne, akkor az magzati fert6zést igazolna, de ez nem az az eset (I/64. abra).

-

I 41 kDa

1/65. abra Az anyai EM gydégyuldsa utan az anyanak még erételjes IgM bandje van, de az ujsziiléttnek nincsen, igazolva, hogy &

nem fert6z6dott.

32. Esetismertetés 3
Kismama, a terhessége 24. hetében észlelt EM miatt jelentkezett.
A, 2009.11.18. Ez a 3 honappal az EM kezelése €s gyogyulasa utan vett vér.

B, 2010.12.15. Ujsziilott koldokzsinorvére. Bar 6 is pozitiv, minden bandben tiikrozi az anyai

mintazatot. Az 0jsziilott tehat nem fert6z6dott (1/66. abra).
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I/66. abra. Anyai és ujsziil6tt minta COMPASS vizsgalata (IgG)

1/3.5. Megbeszélés

Példakkal illusztraltam egy, barmelyik, WB-tal dolgozo laboratorium szaméra hasznalhato
eljarast, ami jelentdsen javitja a Lb szerodiagnosztikdjat. Az eljaras elvben nagyon egyszerti,
két minta parhuzamos vizsgalatat, és ezek Osszehasonlitasat jelenti. A modszernek ezért az
Osszehasonlito (COMparative) immunoblot vizsgalatbol (ASSay), képzett mozaikszoval a
COMPASS nevet adtam. Azt gondolom, hogy ez a rutin gyakorlatban konnyen alkalmazhato
eszkdz megoldast jelent szamos problémara, ami a Lyme diagnosztikaban eddig felmeriilt. Az
intervallummal vett két savominta dsszevetése alapjan kimondhat6 a fertdzés mikrobiologiai
gyogyulasa, ami nagy megnyugvast jelent a betegeknek, és szamos késébbi, felesleges vizsga-
lattol menti meg nemcsak a pacienst, hanem az egészségiigyi ellatdé rendszert is. Ki tudjuk
szlirni azokat, akik mikrobiologiai értelemben nem gyogyultak meg, €és Gjabb kezelésre szo-
rulnak. Meg tudjuk itélni, hogy a pozitiv lelet egy régen lezajlott fertézés emléke, vagy épp
egy fennalld infekciora utal, ami kezelésre szorul. Ez a kérdés kiillondsen gyakori a kullancs-
csipésnek gyakorta kitett populacidban, mint amilyen az erdészek, vadaszok, tajfutok, gomba-
szok kore. Paradox modon pont ezekben az esetekben, ahol a legnagyobb sziikség lenne rajuk,
a hagyomdanyos eljarasokkal végzett vizsgalatok hasznéalhatatlanok. Ugyanis, minél idésebb
egy erdész, annal tobb panasza lesz. Ezzel parhuzamosan, de ettdl fliggetleniil, mivel idésebb
koréra tobb kullancscsipés éri, egyre biztosabb, hogy szeropozitivva valik. Az ¢életkorral el6-
rehaladva a vizsgalat pozitiv prediktiv értéke ezért a 0-hoz kozelit. A legsulyosabb tévedések
pont ezekben a magas kockéazatu esetekben fordulnak eld, ahogy ez a bemutatott esetekbdl is

lathato.

Szamtalan tanulmany jelent mar meg, ami a Lb szerodiagnosztikdjaval, ezen beliil tobb a si-
keres terapiat kovetd szeroregresszioval foglalkozott. Nincs azonban tudomasom a kezelt
vagy kezeletleniil maradt Lyme betegek szeroprogresszidjat bemutatd kozleményrdl. Egyetlen
hasonlé publikaciot talaltam, ahol a COMPASS-hoz hasonlé felallasban Toxoplasma gondii
WB vizsgalatokat végeztek immunologiailag karosodott betegeken (Ashburn et al., 1998).

Kezeletleniil maradt, spontan gyogyult betegeket vizsgaltak egy masik munkaban is, de ott is
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csak szeroregressziot detektaltak évekkel a klinikai gydgyulas utén, és azt is csak ELISA-val

(Szer et al., 1991).

Az ismert kockazatok miatt a Lb diagnozisanak megallapitdsat késlekedés nélkiil antibioti-
kum-kezelésnek kell kovetnie. Ez a kezelés azonban az ellenanyag-szaporulat kialakuldsat
abortalja. Igy aztan ritkan figyelhetiink meg szeroprogressziot. A szeroprogresszio jellemzdi-
nek megfigyelése segithet a specifikus antitest-valaszok megitélésében is. Az USA-val ellen-
tétben, Europaban nincs egyetértés abban, hogy mely antitestvalaszok tekinthetok a leginkabb

specifikusnak (Robertson et al., 2000).

Amennyiben egy kezeletleniil maradt beteg szerologiai progresszidjat vizsgaljuk, az ujonnan
megjelend antitestek vélhetden specifikusak. Az esetismertetéseim némelyikében latszik,
hogy egyes, akar a specifikusnak tartott antitestek intenzitasa is csokkenhet, mikozben méso-
ké fokozodik. Azt gondolom, hogy ez lényeges és uj felismerés. A progresszid kimutatasa
fiiggetlen attol, hogy a vizsgalt minta pozitiv vagy negativ. Hangstlyozni kell, hogy a negativ
lelet nem zérja ki a Lb-t a fertézést kovetd elsé 2 honapban, mint ahogy a pozitiv eredmény
sem jelenti, hogy aktudlisan fennall6 fert6z¢ésrdl lenne sz, hiszen ez utalhat egy kordbban —
gyakran tiinetmentesen — atvészelt fertézésre. Kovetkezésképpen egyetlen minta vizsgalata az
esetek nagy részében nem elegendd a definitiv diagnézis megallapitdsahoz. A savopar vizsga-
lata soran észlelt progresszid nagy biztonsaggal tdmogatja a fertdzés aktualis fennallasat, mig

a progresszio hidnya a fennallo fertézés ellen szol.

Az lenne az idealis, ha a klinikailag egyértelmii esetekben szabalyos idokozokben vizsgalhat-
nank a kezeletleniil maradt betegeket. Igy nyerhetnénk pontos adatokat, hogy milyen interval-
lumokkal kell venni a mintdkat, hogy a COMPASS prediktiv értekei optimalisak legyenek.
Lathatnank igy, hogy milyen intenzitaskiilonbségek jelzik megbizhatoan a progressziot. Mivel
azonban egy ilyen vizsgalat etikai okokbdl elképzelhetetlen, az egyetlen lehetdség a véletlentil
kezeletleniil maradt betegek adatainak gyiijtése. A mostani tanulmdny gyenge pontja, hogy
csak példak bemutatdsara szoritkozik, mert az eddig nyert adatok nem latszanak elegenddnek,
hogy statisztikai modszerekkel is alatdmasszuk a COMPASS hasznéalhatdsagat. Az a legfobb
probléma, hogy a gyakorlatban nincs gold standard (viszonyitasi alap), mert sem a tenyésztés,
sem a géntechnoldgiai eszk6zok nem alkalmasak a fertdzés fenndlldsanak aldtdmasztdsara,
mert néhany specialis esetet leszamitva ezen vizsgélatok szenzitivitdsa nagyon rossz, sot a

PCR esetén — sok kdzlemény bizonyitja, hogy — a specificitasa is lestjtéd lehet.

Jelen feldolgozasban tobb kezeletleniil maradt beteget mutattam be, ahol megfigyelhettiik az

ellenanyagok szaporulatat, ami a bandek szdménak és/vagy intenzitdsanak a ndvekedését je-
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lentette. Egyértelmii, hogy a szerologiai diagnézis sokkal pontosabb, ha két mintat hasonli-
tunk 0ssze, mintha az eredményeket az amugy is dnkényesen meghuzott hatarértékhez viszo-
nyitjuk. Feltételezhetd, hogy a szeroldgiai progresszid aktiv, jelenleg is fennallo fertézést bi-
zonyit. Ez alol csak ritkan lehet kivétel, pl., amikor kozvetlenill a sikeres kezelés utan vég-
ziink vizsgalatot. Ilyenkor a szétesé korokozok indukélnak atmenetileg er6s6dé immunvalaszt
(Lakos et al., 1994). Amennyiben az antitestvalasz a pozitiv tartomanyban van, de hosszabb
1d6 utan sem emelkedik, kimondhato, hogy nincs fenndllo fertdzés, az eredmény valosziniileg
egy kordbban lezajlott fertézés emléke. A COMPASS noveli a szeroldgiai vizsgalat
specificitasat, mivel el tudja kiiloniteni a lezajlott, gyogyult fert6zést a most zajlotol. A kétféle
lehetdség Osszekeverése okozza, hogy a PPV rendkiviil alacsony értékii a Lb-ban (Lakos et
al., 2010). A COMPASS hasznalataval megolddédik az a probléma is, ami a kiilonb6zd szero-

logiai eszk6zok hatarértékeinek eltérd beallitasabol adodik.

A COMPASS segitséget nyujthat a klinikusoknak és a mikrobiologusoknak az olyan esetek
eldontésében, ahol a klinikai kép gyanus, de nem egyértelmiien utal Lb-ra. Altalanosan elfo-
gadott, hogy az EM koérisméjét a klinikai kép alapjan kell megallapitani: legalabb 5 cm-es,
fokozatosan novekvd folt alapjan. Morphea, tinea, Schamberg purpura, granuloma anulare,
erythema nodosum, allergias reakci6 magdra a kullancsra és vegyszereire egyes esetekben
teljesitheti ezt az eset-meghatarozast (Id. az 1. fejezetet). Nem minden klinikus rendelkezik
elegendd tapasztalattal ahhoz, hogy ezeket a képeket biztonsaggal elkiilonitse az EM-t6l, sot a
tapasztalt klinikus sem tud minden esetben biztonsaggal donteni. A tenyésztés koltséges, las-
su, a negativ lelet nem zérja ki a fertézést. Tul ezen, csak felkésziilt laboratérium végezheti
(Magyarorszagon a Kullancsbetegségek Ambulancidjan kiviil sehol sem végeznek Bb te-
nyésztést), invaziv beavatkozast (borbiopszidt) igényel. Csaknem ugyanez érvényes a gén-
technolégiai vizsgalatokra. Igy nincs més lehetéség, a szerologia marad az egyetlen eszkoz,
ami tdmpontot nyUjthat a bizonytalan esetekben. A friss fertdzésekben a szerologia még tor-
vényszerlien negativ. Néhany hetes varakozassal vett 2. vérmintaval végzett COMPASS még
azel6tt bizonyithatja a szeroprogressziot, mieldtt az antitestvalasz elérné a ,,pozitiv” tarto-
manyt.

Minden utmutaté hangstulyozza, hogy a Lb a jellegzetes klinikai kép alapjan diagnosztizalan-
do, a szeroldgia onmagaban nem alkalmas a diagno6zis megallapitdsara (CDC, 1997, Stanek et
al., 2011). Tl ezen, az itmutatdk szerint a leggyakoribb klinikai tiinet, az EM miatt nem in-
dokolt szeroldgiai vizsgalatot végezni. A Lyme betegek legalabb fele ebbe a csoportba tarto-

zik. Az EM-on kiviil csak nagyon kevés olyan beteg van, akinél a Bb antitest-meghatarozas
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pozitiv eredményének a varhatd pozitivitasa (pretest probability) van olyan magas, ami az
utmutatok ajanldsait megfogadva indokolnd a vizsgalat elvégzését. A lymphocytas
meningoradiculitis (LMR — Bannwarth-szindroma) magas liquorfehérjével, pleocytosissal és -
kiilondsen az idiilt folyamatoknal — alacsony liquorcukorszinttel (Lakos, 1992), vagy arcideg-
bénulas, ami harom héten beliil kétoldaliva valik, vagy fiil mégotti kullancscsipés eldzte meg,
nagyon gyanus Bb fertézésre (Lakos, 1991). Hasonldan nagy a valosziniisége, hogy a hullam-
z0, csekély fajdalommal, de jelentds duzzanattal jard térdiziileti duzzanatot is Bb fertdzés
okozza (Lakos, 1991; Gerster et al., 1981; Shapiro et al., 2000). Ezek az esetek, akiknél a kli-
nikai kép alapjan varhatd, hogy pozitiv lesz a Lyme szeroldgiai eredmény, eltorpiilnek azok
szama mellett, akik esetében a Lb gyantja felmeriil. Oligoarthritist szdmos betegség okozhat
¢és az arcidegbénulas etiologidja is szertedgazo. A legtobb LMR esetben a tarkokotottség mi-
nimalis (Lakos, 1991; Ryberg, 1984; Sindic et al., 1987); emiatt a liquorvizsgélat rendszerint
elmarad. Tul ezen, a legtobb LMR beteg kap antibiotikumot miel6tt a Lb lehetdsége egyalta-
lan felmertilne, igy az antitestvalasz is késik. Idiilt Borrelia meningitist az utobbi évtizedben
alig latunk. A szakmai Gtmutatdkkal mit sem toérédve, a legtobb Lyme szerologiai vizsgalatot
olyan betegeknél végzik, akiknél a pozitiv lelet varhaté valdszinilisége roppant alacsony

(Coumou et al., 2011; Lakos et al., 2010).

Az alapvetd probléma tehat, hogy ahol a pozitiv lelet varhatd valdsziniisége nagy (pl. EM), ott
a klinikai kép alapjan megallapitott diagnozis szenzitivitasa sokkal jobb, mint a szeroldgia,
emiatt a szerologiai vizsgalat indokolatlan. Forditva, ahol a pozitiv lelet varhato valoszinlisé-
ge kicsi (4ltaldinos panaszok, faradékonysag, fejfajas, mozgasszervi panaszok,
polyneuropathia) ott a szerologia azért nem javasolt, mert a PPV rendkiviil alacsony (Lakos et
al., 2010, Lakos & Igari, 2011). Ha kovetnénk a szabalyokat, alig van olyan eset, amikor a
vizsgalat indokolt lenne. Akkor miért végeznek olyan sok Lyme szeroldgiai vizsgélatot? Egy
Egyesiilt Allamokbeli, az egész orszagra kiterjedd prevalencia tanulmany soran azt talaltak,
hogy a felndtt lakossag felének van valamilyen mozgasszervi panasza (Lawrence et al., 2008).
Ez azt jelenti, hogy ¢életlink soran, a Bb antitestvizsgalat legalabb egyszer mindannyiunk ese-
tében indokolt lehet! Tul ezen, beteg €s orvosa egyarant szeretné, ha a gydgyithatatlan vagy
ismeretlen eredetli betegség (pl. sclerosis multiplex, rheumatoid arthritis) diagndzisat egy is-
mert etiologidju, jol gydgyithatora (Lb) cserélhetné. Emiatt a klinikusokra hatalmas nyomas
nehezedik, hogy a stlyos vagy tisztazatlan eredetli betegségek, panaszok miatt végezzenek
Lyme szerologiat. Ez a nyomas okozza a Bb szerologiai tesztek hihetetlen nagyszamban tor-
ténd felhasznaldsat. Egyediil a Mayo Klinikdn évente tobb mint 75000 tesztet végeznek

(Binnicker et al., 2008)! Minél tobb vizsgélatot végeznek, anndl tobb hamis pozitiv eredmény
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sziiletik. Amennyiben a klinikai jelek nem tipusosok Lb-ra, nem szabadna a pozitiv Lyme
leletet a betegség fennalldsanak bizonyitékaként értékelni, és nem szabadna emiatt antibioti-
kumokat rendelni. Ehelyett egy masodik vérvétellel az 6sszehasonlitd vizsgalat soran mar
nem a pozitivitas / negativitas, hanem a tendencia, tehat a progresszio / regresszid a vizsgalat
targya. Ennek értékelése mar egyértelmii tampontot fog adni, hogy indokolt-e a kezelés vagy
sem. A COMPASS alkalmazésa ezekben az esetekben, tehat amikor a klinikai kép nem egyér-
telmii, a hamis pozitiv diagn6zisok szdma jelentdsen csokkenne, akarcsak az indokolatlan

antibiotikum-fogyasztas.

Csak a WB alkalmas az sszehasonlitd vizsgalatok céljara, mert az esetleg csak 1-2 antitest-
ben mutatkozd progressziot elfedheti mas antitestek csokkenése. Az ELISA ugyanis az dsszes
immunvalaszt méri, emiatt csak nagyon jelentds valtozas értékelhetd ezzel a modszerrel. A
parhuzamosan végzett vizsgalat szintén fontos, mert az elkertilhetetlen laboratériumon beliili

ingadozas feliilmulhatja azt a valtozast, amit a paciensben meg kellene figyelniink.

A 17 éve elkezdett, és az azota végzett kb. 100000 Bb WB (kozottiikk 10000 COMPASS) vizs-
galattal nyert tapasztalataim ,,mellékterméke” az a néhadny megfigyelés, miszerint a Lyme
arthritis és az ACA csak extrém pozitiv IgG lelettel tdmaszthat6 ald. A multiplex EM is tor-
vényszerlien intenziv szerologiai reakcioval jar, tobbnyire IgM-ben. Ezeknél is fontosabb,
hogy a régen lezajlott és gyogyult fertézésre a sok, de ,,kopott” band jellemzd. Ez a kép, noha
a szeroldgiai lelet pozitiv, egyértelmiien jelzi, hogy nincs teendd. Tudomasom szerint ez is Uj
felismerés, az eldbbiekben mindegyikre mutattam példakat. A multiplex EM ¢és az ACA ritka
betegség ahhoz, hogy egy prospektiv, Bb izolalassal alatamasztott tanulmanyban igazolhat-
nam az allitdsom helyességét. Még nehezebb a helyzet Lyme arthritis esetén, ahol még a te-
nyésztés is reménytelen. Ugyanigy az idiilt fertézésekben sincs mod a diagndzisok tenyésztés-
sel torténd alatdmasztasara. Tehat a ,kopott” bandekre vonatkozd allitdsomat sem tudom
minden kétséget kizaréan bebizonyitani. Bar 17 éve végziink COMPASS-t, maradt még tisz-
taznivalo bOven. A vizsgalati mintak intervallumainak optimalis megvalasztasat csak empiri-
kus uton lehet megbecsiilni. Annak megvalaszoldsara, hogy mely bandek progresszidja fontos
¢s melyeké nem, 3 éve fogtunk k6z6s munkaba a Mayo Klinika (Rochester) mikrobiologusai-
val, ahol az AIR segitségével szamszert értékeket, igy statisztikai feldolgozasra alkalmas ada-
tokat nyertiink. A statisztika azonban nehezebb feladatnak bizonyult, mint gondoltam, de las-

san elkészilunk azzal is.
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I/3.6. Osszefoglalas és ajanlasok

A COMPASS megoldast jelenthet mindarra a problémara, amit a Lb teriiletén dolgoz6 szakér-

ték 30 éve nem tudnak megoldani:

a/ Segitheti a klinikust azokban az EM-ra gyanus esetekben, amikor a klinikai kép bizonyta-
lan. Az elsé megjelenéskor vért vesziink, és amennyiben a folt nem fejlédik tipusossa, anti-
biotikum-kezelés helyett 1 honap mulva végezziik el a COMPASS-t. A szerologiai progresz-

szi6 hianya, vagy kimutatasa definitiv dontést hoz.
b/ Alkalmas a mikrobioldgiai gydgyulds bizonyitasara.

¢/ Amennyiben az els6 minta pozitiv, de a klinikum nem felel meg Lb-nak, a COMPASS

egyértelmii dontést hoz, valdban aktudlis Bb fert6zésrdl van-e szo.

d/ Alkalmas az intrathecalis Borrelia antitesttermelés kimutatasara. Ebben az esetben a

COMPASS-hoz azonos napon vett szérum és liquor parhuzamos vizsgélatdra van sziikség

(Lakos et al., 2005).

e/ A Bb fertdzésnek fokozottan kitett csoportok (erdészeti dolgozok, vadéaszok, tajfutok, mé-
hészek, gombagylijtok) esetében igen gyakori a pozitiv lelet, mikdzben a Lb-ra utald klinikai
tiinetek viszonylag ritkak (Lakos, 1996a; Lakos et al., 2011). Ilyenkor ez az egyetlen eszko-
ziink a régen atvészelt, gyogyult és a jelenleg is fennallo fertézés elkiilonitésére.

f/ Alkalmas a perzisztalo, vagy ismételt fertzések kizdrasara / igazoldsara.

g/ Valoszinlileg alkalmas lenne az egyes antibiotikum-kezelési menetrendek Osszevetésére
egy olyan korkép esetén is (pl. EM), ahol a spontan gydgyulas gyakori.

h/ Terhességi Lb esetén a materno-foetalis Bb atvitel kimutatasara is alkalmas lehet.

1/ Nagy valosziniiséggel egyéb olyan fertdzések tisztazasara is hasznalhato lenne, ahol a fenn-
allo (aktiv) vagy kordbban atvészelt (inaktiv) fertdzések kozott nehéz szerologiailag kiilonb-

séget tenni (pl. Toxoplasma gondii, Chlamydophila pneumoniae stb. — Lakos et al., 2012).
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I/4. Automata immunoblot reader (AIR)

1/4.1. Bevezetés

Az ELISA a WB-tal ellentétben konnyen betanithato, automatizalhat6, standardizalhato, ob-
jektiv, szamszerti eredményt ad ki, viszont nem képes elkiiloniteni a specifikus immunvalaszt
az aspecifikustol. Az volt a célom, hogy egy olyan eljarast fejlesszek ki, amely képes a két

eljaras elonyeit egyesiteni. Munkatarsaim segitségével ezért fejlesztettem ki az AIR-t.

I/4.2. Anyag és modszer

A WB fejezetben leirt blottokat hasznaltam a feladat kiindulé pontjaként (44. oldal, 1/27. ab-
ra). Olyan blottokat valogattam Ossze, ahol a gyakorlatban el6fordulé valamennyi technikai
hiba el6fordult. Példaul, ha buborék keriil a blottolas soran a rétegek kozé, akkor a bandek a
buborékhoz kozeli széle sotétebb, masutt vildgosabb lesz. Az ELFO soran is torzulhatnak a
bandek, a széli részeken a futas torvényszeriien lassabb (az ELFO ,,mosolyog”), és a futtatas
néha hosszabbra, méskor rovidebbre sikeriil. A bandek eldhivésa is valtozo, de attdl még a
halvanyabb ¢és a sotétebb blottok is értékelhetdek, szemiink kdnnyedén elvégzi a korrekceiot,

de a szamitogépet ezekre meg kell tanitani.

A blottokat egy atlatsz6 foliaval papirlapra ragasztottam, igy egyrészt megvédtem a poroso-
dastol, masrészt erdteljesebbé tettem, hogy alkalmassa tegyem a szkenneléshez. Kifejlesztet-
tem egy digitalizalo berendezést, ami egy szenzor révén automatikusan huzza be a papirlapot,
megtalalja a vizsgalatra szant mintat, és kiilon beavatkozasok nélkiil automatikusan végzi el a
digitalizalasat (I/67.4bra). A korabban alkalmazott torma-peroxidaz helyett alkalikus
foszfatazzal conjugélt anti-human immunglobulin hasznalatara tértem at, mert ennek a
szubsztratja a BCIP/NBT, ami joval stabilabb szinreakcidt adott, mint a korabban hasznalt
diamino-benzidin-tetrahidroklorid (DAB), ennek megfeleléen a mérések ismétlése, az ered-
mények reprodukalhatosaganak a vizsgalata megoldhatova valt. A digitalizalast kovetd fel-
dolgozast tobb, szabadon hozzaférhetd szamitogépes program egymasra épitésével oldottuk
meg. Ezt a feladatot Radvanyi Andrés, késébb Dedk L. Csaba végezte. Ezeket a programokat,

megoldéasokat itt nem részletezem.
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1/67. abra. A szkennert gy alakitottuk ki, hogy egyszerre csak egyetlen, 26 mintat hordozé blot képét dolgozza fel.

1/4.3. Az AIR mikodése

A berendezés leirasahoz részletes dokumentéacio és hasznalati utasitas tartozik. Ehelytitt csak
az AIR mukodési alapelvét, a legfontosabb megoldasokat 0sszegzem. Az 1/68. ébra felso ré-
szén az etalon (standard kontroll), lathatd, ami egy kordbban digitalizalt kontrollminta képé-
bl derivalt denzitasi gorbe. Az antitestvalaszok “A” - “S” alatt a szamok az egyes Borrelia
antigének molekulasulyat jelentik kDa-ban. A 13. poziciéban bedllitott referencia (aktualis,
tehat a most digitalizalt blottlemez kontrollja) némileg eltéré képéhez a gép automatikusan

illeszti a megfeleld molekulastlyokat.
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1/68. abra. A kép felsé részén a standard kontroll (etalon) lathatd, ami a pozitiv kontrollminta egy korabbi szkennelés eredmé-
nyeképpen sziiletett digitalizalt képe. Ezt hasznaljuk valamennyi késébbi blotlemez elemzéséhez, ehhez viszonyitjuk az aktuélis
pozitiv kontrollt (referenciat), ami ugyanannak a savémintanak egy ujabb vizsgalata. Ez térvényszeriien eltér valamennyire az
etalontdl. Itt lathatd, hogy a futasi hosszusagban van kiilbnbség, a referenciaban az A és az S bandek k6zétt nagyobb a tavol-
sag, mint az etalonban. A gép automatikusan megtalalja az etalon alapjan a némileg eltéré referencia megfelel6 molekulasulyt
bandjeit. Az abra felsé részén a betiijelek alatt lathaté szamok mutatjak az adott bandek molekulasulyat kDa-ban. A legalsé

sorban az aktualis referencia eredeti képe lathato.

Amennyiben az etalon digitalizalt képébdl derivalt denzitasi gorbe alapjan a referencian meg-
hatarozott molekulastulyokban tévedést tapasztalunk, mod van kézi korrekciora is. Pon-
tosithatjuk az egyes denzitas-maximumok helyét és beallithatjuk a molekulasulyokat is, amit
egyébként a gép folyamatos integralszdmitasokkal automatikusan is megad (1/69. abra). A
program automatikusan levonja a hattérzajt. Igy kiilonbozé erdsségii festédés esetén is azonos

eredményeket kapunk.
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1/69. abra. Hibasan értékelt referencia. A K és a P pozicidban talalt band molekulasulya eltér az etalonétél, kézi korrekciora van

sziikség.
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Els6 1épésben a gép a referencia (“R”=13-as pozicid) alapjan megitélt molekulasulyokkal

(band) parhuzamos vonalak mentén keresi a vizsgalati mintakban (1-12 illetve 14-26) a meg-
feleld bandeket. Az ELFO soran azonban a bandek kisebb-nagyobb mértékben elcstiszhatnak.
A gép automatikusan helyreigazitja az eltéréseket. A felhasznald tobb kiilonbozd nézetben is

9

korrigalhatja a gép altal felajanlott ,,szintvonalakat”.

1/70. abra. A nyilakkal jel6lt teriileteken a program el6sz6r nem talalja meg a bandeket. Ezutan a gép automatikusan korrigal,
ennek megfeleléen (a bedllitastél fiiggben) az dsszes tébbi szintvonal is elmozdul, aranyosan kévetve az ELFO torzulasait.

Adott esetben az egérrel is végezhetiink korrekciot, akar pontonként, akar szintvonalanként.

A megtalalt bandek denzitdsat megmérve és 0sszegezve a kép jobb oldalan szamszer(i értéke-
ket kapunk (I/71. abra). Ez az érték hasonlit az ELISA-val kapott értékekhez, hiszen a specifi-
kus ¢€s az aspecifikus reakciokat egyiitt mérjiik. Mar itt is megmutatkozik azonban a hattérzaj

kikapcsolasanak az elénye.
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I/71. abra. Az el6z6 kép a korrekcié utan. Most mar a szintvonalak a megfelel6 bandeken huzédnak at, ezeken a pontokon
végezziik el a mérést, aminek a szamszer(i értékei a kép jobb oldalan lathatok.

Az 1/2. fejezetben leirtam, hogyan valasztottam ki a legspecifikusabb antitesteket (I/31. abra,
49. oldal). A tovabbiakban csak ezek denzitdsat vizsgdlom, emiatt a rendszer specificitasa

tovabb novekszik (I/72. dbra).
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I/72. &bra. Csak a specifikus bandeken &thaladé szintvonalak metszéspontjaiban mériink. Ezek 6sszege lathaté a kép jobb
oldalan.
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I/4.4. Megbeszélés

Az AIR lényege, hogy képalkotd szamitdégépes programmal megkeressiikk a WB vizsgalatok
soran keletkezd bandeket, meghatarozzuk, hogy melyik band, milyen molekulastlynak felel
meg, és megmérjiik a bandek intenzitasat. Ezt az eszkozt akkor talaltam ki, amikor hasonlorél
a Lyme diagnosztikdban — gy tudom, hogy — addig még nem jelent meg kozlemény. Az AIR
segithet az eljaras standardizaldsaban, hiszen kikapcsolja a vizsgald szubjektivitasat, ami a
WB leolvaséasanal egyébként elkeriilhetetlen. Modot ad, hogy leleteinkben szamszerti értéke-
ket adjunk meg, ami az egyes eredmények Osszehasonlitasat lehetévé teszi. Igy a Lyme diag-
nosztikaban kevésbé jaratos kollégék szamara is értelmezhetévé teszi az eredményeket. Mind
a mai napig az ajanlasokban csak a bandek szamaval kalkuldlnak, és figyelmen kiviil hagyjak
azok intenzitasat. Ez azt jelenti, hogy a vizsgalat egyik fontos eredményét negligaljak. Ez a
sulyos hiba vezetett a kétlépcsds protokoll kifejlesztéséhez. A kétlépcsds protokollban egy
ELISA-val végeznek sziirdvizsgalatot, €s csak azokat a mintdkat vizsgaljak tovabb WB-tal,
amelyek legalabb hatarértékli eredményt adtak. Bar a kétlépcsds protokoll altalanosan elfoga-
dott, maga az eljaras csak akkor segitene a vizsgalatok mindségének a javitdsaban, és altala-
ban a vizsgalatok standardizalasdban, amennyiben pontosan megadnak, hogy milyen szenziti-
vitasi / specificitdsi paramétereket kell teljesitenie az ELISA-nak, illetve a WB-nak. Ilyen
ajanlasokrol azonban nem tudok. A kétlépcsds protokollt azért talaltak ki, hogy ne fordulhas-
son eld, hogy a jaratlan leolvaso az egészen halvany bandeket is ,,pozitivként” értékeli. Tehat
az ELISA feladata az lenne, hogy legalabb a legnegativabb mintakat kisziirje, azokat ne lehes-
sen pozitivként értékelni a WB-tal. Kénnyl belatni, hogy attél még a szuper szenzitiv (hiszen
az is cél, hogy egyetlen fertdzott se hulljon ki a rostan) ELISA-val kisziirt mintak jelentds
része hamis pozitiv, igy a szubjektiv hiba, tehat hogy halvany bandeket is pozitivnak értékel a
leolvasd, bar némileg kedvezdbb ardnyban, de még fennall. Az eldsziirés csokkenti ugyan a
hamis pozitivak ardnyat a szlir6vizsgalat specificitdsdnak a fliggvényében, de ahogy kordbban
lattuk, néhany szazalékos hamis pozitivitds mar csaknem hasznélhatatlannd teszi a Lb-ban a
szerodiagnosztikat (lasd 31-33. oldal, 1/24. abra). A feladat tehat az lenne, hogy a negativ
mintak kiszlirését a WB vizsgalaton belill, egy 1épésben oldjuk meg, tegylik objektivvé a leol-

vasast. Ezért fejlesztettiik ki az AIR-t.

Az AIR — el6re programozhatdan — csak egy bizonyos intenzitasti bandet értékel, képes elkii-
l16nitve szamolni a kevésbé és a nagyon specifikus bandek intenzitasaval, sét akar minden
bandhez kiilon sulyszamokat is rendelhet. A koradbban leirtaknak megfeleléen (lasd 50-51.

oldal), mivel az egyes korformak némileg eltéré immunoldgiai képet adnak, még akar szakér-
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td1 rendszerként is funkcionalhat, hiszen 87% talélati biztonsaggal konkrét diagnoézist is java-
solhat. (A 13% “hiba” abbdl adodik, hogy a fert6zés elsd heteiben még nem mutathaté ki im-
munvalasz.) Tudomasom szerint a munkatarsaim segitségével a vilagon eldszor fejlesztettiink
ki automatikus immunoblot elemzd rendszert, mely nemcsak a Lb, hanem mas, Osszetett fe-
hérjestruktaraval rendelkez6 mikrobdk okozta infekcidk vizsgalatdban, tehat kiilondsen a bak-
terialis szerodiagnosztikaban lehet hasznalhat6. Segitségével lehetdvé valik a teljes WB vizs-
galat automatizalasa. Egy ELISA readerhez képest a sziikséges beruhazas koltsége elhanya-

golhato, a vizsgalat specificitdsa jelentdsen novelhetd.

I/4.5. Osszefoglalas

Az AIR egyesiti az ELISA és a WB elonyeit. A WB-tal szemben az ELISA automatikus,
standardizalhat6 és objektiv, a WB viszont csak a specifikus antigénekkel szembeni antitest-
valaszokat veszi figyelembe. A Lb diagnosztizdlasdban a nagyszamu aspecifikus, keresztreak-
ciot ado antigén miatt a specifikus antitestvalasz kimutatdsara a WB elonyOsebb, mint az
ELISA. A WB leolvasasa azonban szubjektiv, és ez lehetetlenné teszi az eljaras standardizala-
sat. Az ELISA mennyiséget mér, mig az érvényben 1évd ajanlasok szerint a WB csak a

bandek szamat vizsgélja, de a bandek intenzitdsat nem.

Az AlIR-rel a WB sordn keletkezett képet digitalizaljuk, meghatarozzuk a standard kontroll
(etalon) fehérjéit. Minden 26 vizsgalat harom IgG pozitiv kontrollt tartalmaz, ebbdl az egyik a
referencia. A szamitogépes program morfologiai alapon felismeri a referencian az etalonnak
megfeleld molekulasulya Borrelia-fehérjéket, elkiiloniti a specifikus antitesteket, majd auto-
matikusan megkeresi a tesztsavok megfeleld antitestjeit, megméri azok az etalonhoz viszonyi-
tott intenzitasat, levonja a hattérzajt, és szdmszerii eredményt ad. Ennek megfeleléen objektiv,
standardizalhat6. Az AIR tovabbi nagy elénye, hogy altala az el6z6 fejezetben ismertetett
COMPASS standardizalhatd, az eredményei statisztikailag feldolgozhatok. Ez a feldolgozas
jelenleg is folyik.
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I/5. A terhességi Lyme borreliosis

1/5.1. Bevezet6

A Lb koérokozojanak felfedezése utan tobben feltételezték, hogy mivel a Bb kozeli rokonsag-
ban van a Treponémadkkal, vélhetden a Lb-ban is eléfordulhatnak stlyos magzati karosoda-
sok, akarcsak a syphilisben. Tobbek kozott halvasziilést és Ujsziilottkori halalhoz vezetd sziv-
fejlodési rendellenességeket irtak le (MacDonald, 1986; Maraspin et al., 1999; Markowitz et
al., 1986; Schlesinger et al., 1985). Néhany kivétellel (Mikkelsen et al., 1987; Schutzer et al.,
1991), a korokozo felfedezését kdvetden megjelend elsé kozlemények mind stlyos rendelle-
nességekrdl szamoltak be. Késdbb azonban az egész populaciot vizsgald, nagy keresztmetsze-
ti és prevalencia tanulmanyok alig talaltak néhany anyai vagy ujsziilottkori Lb esetet, igy
ugyan statisztikailag irrelevansak, mégis azt sugalltdk, hogy a Lb nem okoz magzati karoso-
dast (Gerber et al., 1994; Nadal et al., 1989; Strobino et al., 1993 ¢és 1999; Williams et al.,
1995).

Az epidemiologiai megkozelitések buktatdja, hogy altaldban a terhességi Lb, de kiilondsen a
kezeletleniil maradt, de késébb mégis diagnosztizalt kismamak prevalencidja nagyon alacsony
(Elliott et al., 2001). igy annak az alapveté kérdésnek a megvalaszolasa, hogy a Lb-nak van-e
magzatkarositd hatasa eddig érdemben nem sikeriilt. Az eddig k6z6lt legnagyobb tanulmany-
ban szerepld csaknem valamennyi beteg ceftriaxont kapott (Maraspin et al., 1999), igy ennek
alapjan sem lehet megitélni az egyéb antibiotikumok esetlegesen eltérd hatasat, és azt sem,
hogy van-e a kezeletlen Lb-nak kedvezdtlen hatdsa a terhesség kimenetelére. E16szor 1995-
ben egy poszteren (Lakos, 1995) mutattam be 34 terhességi Lb elemzésével, hogy a kezeletle-
nil maradt kismamak magzatai a kezeltekéhez képes nagyobb valoszinliséggel karosodnak.
Az elemszam kicsi volt, és emiatt a statisztikai Osszefiiggések gyengék voltak. Ezt kovetden
95 anyai Lb vizsgalata alapjan mar meggy6z6 adatokat szolgéltattam a korabbi megfigyelése-
imrdl, melyeket a nagyobb anyagon végzett elemzések megerdsitettek (Lakos és Solymosi
2010). Az elmult 25 év alatt kozel 9000 EM-os beteget diagnosztizaltam, ¢s 2010 tavaszara a
Kullancsbetegségek Ambulancidjan vizsgalt terhességi Lb esetek szama elérte a 126-ot, és
ezzel tudoméasom szerint ez az adatbazis jelenleg a legnagyobb, amirdl eddig statisztikai

elemzés jelent meg (Lakos és Solymosi, 2010).

A Lyme Ambulanciat 1986-ban nyitottam meg, 1994-t61 maganpraxis keretében folytattam a

munkat, akkor mar a Kullancsbetegségek Ambulancidja elnevezéssel. A rendelkezésre allo
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adatok alapjan valoszintlileg ez a vilagon az egyik legnagyobb, egységes adatbazissal rendel-
kez6 ilyen intézmény. Ennek koszonhetd, hogy mostanra olyan nagyszamu, és a kezelést te-
kintve heterogén terhességi Lb eset gyiilt dssze, ami alkalmasnak latszik arra, hogy a Bb fer-

t0zés terhességi kockazatait és az antibiotikum-kezelés hatékonysagat felmérjem.

I/5.2. Betegek és mddszerek

1/5.2.1. Betegek

Két paciens nem jelent meg az ellenérzd vizsgalaton, igy az eredetileg regisztralt 126 terhes
nébdl 124 volt alkalmas a feldolgozéasra. Valamennyi pacienst személyesen vizsgaltam. Az

alabbi bevalasztasi kritériumokat allitottam fel:

1. Az EM jelenléte. Elfogadtam a CDC (CDC, 1991) és az EUCALB (Stanek, 1996) meghata-

rozasat.

2. Olyan betegek is szerepelnek a feldolgozéasban, akik mar a sziilés utan jottek, de fertézésiik
a terhesség el6tt vagy az alatt kezd6dott (N=23). Sokuknal mar nem alltak fenn a gyulladasra
utalo jelek (N=15). Ezen esetekben a bevalasztas feltétele mas intézetben késziilt, hitelesnek

latszo orvosi dokumentacid vagy a behozott fényképfelvétel volt.

3. Voltak betegek, akiknél klinikailag egyértelmiien fennallt az ACA, és az még egyértelmii
gyulladéasos jeleket mutatott, pedig az elsé tiinetek a terhességet megelézden jelentkeztek
(N=3).

4. Bevalasztottam olyan betegeket is, akiknél arcidegbénulés 1épett fel a terhességiik alatt, €s

azt EM eldzte meg, vagy intrathecalis Borrelia antitest-szintézis kimutatasaval (Lakos et al.,

2005) tudtam igazolni a Lb fennallasat (N=4).

Amennyiben a paciensnek kétszer is volt klinikailag igazolt Lb-a, és mindkettd egybeesett a
terhességgel, csak az els6 terhesség adatait vettem figyelembe. Amennyiben a betegem a Lb
késdi tiineteit mutatta (ACA), valamint a klinikai tiinetek €és az el6zményi adatok alapjan a
fertdz¢s fennallasa igazolhat6 volt, és ezalatt tobb terhessége is volt, csak az elsé terhességet
vettem figyelembe. Ikerterhesség esetén is csak egyszeri terhességgel szamoltam. Szerencsére
a fenti esetekben, tehat ahol egyetlen paciensnek tobb érintett magzata volt, valamennyi ter-
hesség szovodménymentesen zajlott, igy ez nem okozott a feldolgozasban metodikai problé-

mat.
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Az Gjszilottek nagy részét magam vizsgaltam, de ha erre nem volt lehetdség, elfogadtam a

korhazi zarojelentést vagy a hazi gyermekorvos leirdsat.

Vizsgaltam, hogy a fertézés fennalldsanak tartama befolyasolja-e a terhesség kimenetelét. A
fertdzés kezdetét az elsd klinikai tiinettdl, a végpontjat pedig vagy a terhesség végétdl, vagy —

amennyiben ez elébb kovetkezett be —, az antibiotikum-kezelés kezdetétdl szamitottam.

1/5.2.2. Kezelés

Néhany kismama kezeletleniil maradt (N=12). Az els6, a Lb terhességi szovodményeivel fog-
lalkoz6 kozlemények alapjan (pl. Stiernestedt, 1990) a terhesek parenteralis kezelését tartot-
tam célszerlinek. Kezdetben i.v. penicillint (2x10 MU), késébb, az utobbi 19 évben 1.v. ceftri-
axont (1x2 g) alkalmaztam. Mindkét antibiotikumot 15 napig adtam. Per os antibiotikumot 25
terhes kapott. Amennyiben az EM még jol lathatd volt, mire az antibiotikum-kezelést befejez-
te, akkor masik készitményt rendeltem. Mivel néhany beteg tobb antibiotikumot is kapott,
amennyiben ezek kozott parenteralis kezelés is szerepelt, akkor a statisztikai feldolgozas so-

ran a parenteralis csoportba kerdiilt.

1/5.2.3. Szerologia

Minden anyat és csaknem valamennyi Ujsziildttet szeroldgiailag megvizsgaltam. A modszer

részletes leirasat korabban (I/2. fejezet) ismertettem.

1/5.2.4. Statisztika

R statisztikai programot alkalmaztunk (R Development Core Team, 2007). Az egyes csopor-
tok Osszehasonlitdsakor Fisher egzakt tesztet hasznaltunk. A terhesség kimenetelét a kezelési
csoportok viszonyat logisztikus regresszidval elemeztiik. Kétoldalas p értékeket szdmoltunk.

A szamitasokat Solymosi Norbert végezte.
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1/5.3. Eredmények

A legtobb asszony a Lb tipusos tiinetével (EM) jelentkezett. ACA-a volt 3-nak, 4-nek arcideg-
bénulasa, koziilik 3-nak az el6zményben EM-a volt, egyben pedig intrathecalis Borrelia anti-

test-termelés alapjan igazoltuk a Lb fennallasat.

Parenteralis kezelésben részesiilt 87 (70%), szajon at kapott antibiotikumot 25 (20%) kisma-
ma. Kezeletleniil maradt 12 (10%) nd. Az antibiotikummal kezeltekhez képest a kezeletleniil
maradt terhesekben a terhességi szovodmények sokkal gyakrabban fordultak eld. A
parenteralis kezeléshez viszonyitva az oralis kezelés is nagyobb kockazattal jart. A szovod-
mények vonatkozdsaban a legnagyobb kiilonbség a kezeletleniil maradt €s a parenteralisan

kezeltek kozott mutatkozott (I/67. abra).

Esélyhanyados (OR) P=
Karosodott Egészséges
Nem kezelt/szajon at kezelt 8/9 4/16 ® 0.1575
Szajon at/parenteralisan kezelt 9/7 16/80 = 0.0014
Nem kezelt/kezelt 8/16 4/96 o 0.0002
Nem kezelt/parenteralisan kezelt 8/7 4/80 m 0.0000

08 1.0 4.0 120 26.0

I/73. &bra. A terhességi sz6v6dmények kockazata az egyes kezelési csoportok k6zétt Lb-ban. A vérés négyzetek horizontalis
poziciéja mutatja az esélyhanyadost, teriilete aranyos a becslés pontossagaval. A vizszintes sziirke vonalak mutatjiak a 95%-os
Cornfield-féle confidencia intervallumokat. A fiiggbleges vonalat az OR=1 értéknél hiztuk meg (ez jelzi a véletlenszerii elosz-
last). Amennyiben a confidencia intervallum magéban foglalja ezt az értéket, (a vizszintes vonal athalad rajta), akkor a csopor-
tok k6zbtti eltérés nem szignifikans az altalanosan hasznalt (p<0.05) szinten. Figyeljiik meg, hogy a szajon at kezeltek esetében

a sz6védmeények valoszinisége alig volt kisebb, mint a kezeletleniil maradtak kérében.

A kezeletleniil hagyott betegeknek joval nagyobb esélye van magzati kdrosodasra, mint a ke-
zelteknek. Az oralisan kezelteknek kevésbé nagy az esélye a magzati karosodasra, mint a ke-
zeletleneknek, de ez a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans. Ugyis fogalmazhatnank,
hogy a per os kezeltek alig jarnak jobban, mint a kezeletleniil maradtak. A kezeletlen kisma-
mak tobbsége nem gondolta, hogy a bdrén lathato elvaltozasnak van egészségligyi kockazata,
emiatt nem ment orvoshoz. Mas esetekben a csaladorvosé és a ndgyodgyaszé a feleldsség,
hogy nem ismerték fel a betegséget. A 12 kezeletleniil maradt kismamabol minddssze négy-
nek a terhessége végzodott szovodmény nélkiil. Koziilik 3-nak ACA-a volt, a fertézésiik

évekkel a fogantatds el6tt kezdddott és hosszu éveken at, igy a terhességiik teljes idoszaka
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alatt is kezeletleniil maradt. A bdrelvaltozasuk a sziilés utan is még egyértelmii gyulladésos

jeleket mutatott, jelezve, hogy a fertdzés még a vizsgalat idején is fennallott.

A 124 terhességbdl 24 (19%) volt szovOdményes, Osszesen 31 komplikaciot regisztraltam
(egy Ujsziilottnek tobbféle rendellenessége is lehetett). A terhesség elvesztése (N=9), és az
intrauterin atrophia vagy a korasziilés (N=7) voltak a leggyakoribb komplikaciok. Az egyéb
szovodmények heterogének voltak. A cavernosus haemangioma gyakorisdga nagyobb volt a
mi anyagunkban annal, mint ami az atlagos hazai elfordulas alapjan varhato lett volna (KSH -
1996-2006, 2007; Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa, 2010). Dysplasia
coxae ugyancsak gyakoribb volt az Ujsziilottek kozott a magyarorszagi atlagnal. A tobbi
komplikacio vagy nem kiilonbozott az atlagtol vagy nem allt rendelkezésemre megfeleld or-

szagos adat, vagy a kis esetszdm miatt statisztikai elemzésre nem volt lehetdségem (I/2. tabla-

zat).
Szovédményes terhesség Esetszdm ¢és A fertdzés kezdete - Atlagos magyarorszagi inci-
gyakorisag terhességi hét (atlag) dencia - %
(%)
Spontan abortusz 8 6.4 1-5(2) 14.8%*
Halvasziilés 1 0.8 5 0.51%
Korasziilott 3 2.4 17-28 (21) 8.2-9.8**
Intrauterin atrophia 4 3.2 13-37 (26) NA
Haemangioma 3 2.4 13-27 (21) 0.11**
Exchange transfusiot igényl6 neona- |2 1.6 13-38 (25) NA
talis icterus
Dysplasia coxae 2 1.6 A fogamzas elott; 18 0.21%*
Pylorus stenosis 2 1.6 A fogamzas elétt; 14 0.02**
PPapulovesicularis kiiités a sziiletés 1 0.8 38 NA
utan
Agyvérzés 1 0.8 4 NA
Izom hypotonia 1 0.8 4 NA
Hypospadiasis 1 0.8 27 0.21%*
Csontfejlédési rendellenesség 1 0.8 13 NA
Ectopias vese 1 0.8 24 0.09-0.12%***

NA= nincs adat

I/2. tablazat. A terhességi komplikaciok szama és azok hazai atlagpopulaciéban észlelt incidenciéja. Feltiintettiik a fert6zés a
terhesség kezdetéhez viszonyitott id6pontjat is. Néhany gyermek t6bbszérés anomaliaval sziiletett. * Az adatok 1996-2006
k6z6tti id6b6l szarmaznak (KSH, 2007). ** Az adatok 1986-2006 k6z6tti id6bél szarmaznak (VRONY, 2010).

A terhesség 56. napjan halvasziiléssel végzddott eset diagndzisat még a terhesség elsé honap-
jdban megallapitottam, de a beteg, félve a kezelés mellékhatasaitol, visszautasitotta azt.
Négy nappal a halvasziilés utan jelentkezett ismét, akkor a 30 cm atmérdjii EM-sza még jol
lathato volt. Két 0jsziilott kori sargasagot lattunk. Az egyik csecsemd édesanyja 4x125 mg
erythromycint szedett 30 napon 4t, de a kezelés ellenére a folt még tovabbi 30 napig latszott.

Ez az asszony csak a sziilés utan jelentkezett az Ambulancian. Egy masik 1jsziilotton
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papulovesicularis kiiitést lattak a sziiléskor és az azt kovetd 1 honapban. Ez a nd a sziilés utan
2 héttel jelentkezett. A kezeletleniil hagyott anyanak még ekkor is jol lathato6 EM-sza volt.
Egy masik asszony 8 napig kapott 4x125 mg erythromycint, de azt kovetéen még 36 napig
lathatd volt az EM-sza. Az 0jsziilott agyvérzéssel sziiletett, a szellemi ¢€s fizikai fejlodése el-
maradt a kortarsaktol. A tobbi karosodasra itt nem térek ki, korabban részletesen ismertettem
(Lakos és Solymosi, 2009). A leggyakoribb komplikacié a terhesség elvesztése volt. Ennek
akkor volt a legnagyobb kockazata, ha a fert6zés a fogantatast kozvetleniil megelézden vagy

roviddel azt kovetden kdvetkezett be (I/3. tablazat és 1/67. abra).

Terhesség A fert6zés ideje a terhesség

kimenetele elott 1. trimeszterében 2. trimeszterében 3. trimeszterében Osszesen
A magzat 2 6 1 0 9
elvesztése

Beteg 1 1 7 6 15
ujszilott

Egészséges 6 36 32 26 100
Ujsziilott

Osszesen 9 43 40 32 124

1/3. tablazat. A terhesség kimenetele és a fert6zés id6pontja. A fertézés id6pontjat az elsé klinikai tiinet megjelenésétél szami-

tottam.

Fertézés idépontja

Terhassdg ol Elsé trimesztor Masodik trimeszior Harmadik trimasztar

Barson
rosiduals;
I 1.67

1.20

0.60

Spontédn abortusz
vagy halvaszillés

A terhesseg kimenatele
=
=]
a

-0.60

szbvidmény

-1.84
[ i . gy~
.009

szl

[ ]

I/74. abra. A terhesség kimenetele és a fert6zés idépontja k6zbtti 6sszefiiggés. A fertézés idépontjat az 1. klinikai tiinet megje-

u

lenésétdl szamitottam. Az asszociacios abran a megfigyelt gyakorisagoknak a véletlenszer(i eloszlastél valo eltérését mutatjak
az oszlopok. Az oszlopok magassaga (Pearson reziduélis) az eltérés mértékével, szélessége pedig a varhaté gyakorisaggal
aranyos. Az alapvonaltdl (szaggatott vizszintes vonal) valo fiiggbleges eltérés iranya jelzi, hogy a megfigyelt gyakorisag a vélet-

lenszerli eloszlas esetén varhaté gyakorisagnal nagyobb (felfelé) vagy kisebb (lefelé). (Solymosi Norbert abréja.)

A terhességi szovodmények a fertdzEs idejével (a tiinetek kezdetétdl, vagy a terhesség kezde-
tétdl, amennyiben a tiinetek a terhesség kezdetét megeldzték az antibiotikum-kezelés kezdeté-

ig vagy a sziilésig, attol fliggden melyik kovetkezett be elébb) aranyosan novekedtek. Ameny-
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nyiben a fert6zés tartama elérte a 4 honapot a terhességi szovddmények gyakorisaga 33%-ra

nott (1/68. abra).
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A fertzéttséq tartama (hdnap)

1/75. abra. A terhességi szévédmények valdszinlisége a magzat Borrelia expozicios idétartamanak a fiiggvényében. A 0 érték

koriil szétszért pontokkal jelbltiik az eseménymentes, az 1 kériiliekkel a szévédményes eseteket. (Solymosi Norbert abraja.)

Nem volt lehetdségiink az elvetélt vagy halvasziiletett magzatok Borrelia-fert6zottségét vizs-

galni. (A tanulmany lezardsa utan egy abortumot vizsgéaltunk, az PCR-rel negativnak bizo-

nyult — a vizsgalatot Foldvari Gabor végezte.)
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I/5.4. Megbeszélés

Eredményeink alapjan egyértelmiinek latszik, hogy a kezeletleniil maradt terhességi Lb karo-
sithatja a magzatot, a terhesség megszakadasahoz vagy korasziiléshez, intrauterin atrophidhoz
vezethet. Ez a vildgon az elsé olyan tanulmény, ami a retrospektiv és obszervacios jellege
ellenére eléggé megbizhatdan tdmasztja ala ezt az allitast. Ezt megeldz6en szamos ellentmon-
dasos kozlemény jelent meg, de a kisebb esetszamok, vagy a paciensek egységes kezelése
nem tett lehetévé érdemi kovetkeztetéseket. A jelen feldolgozas hatranya, hogy a kezeletleniil
maradt terhesek egy része a terhesség utan jelentkezett, ez kétségkiviil hibat okozhat az ered-
mények értékelésében. Mégis azt talaltuk, hogy a szovédmények aranyat érdemben nem befo-
lyasolta, hogy a betegek a terhesség alatt vagy csak azt kdvetden jelentkeztek (Lakos ¢€s
Solymosi, 2009). Bar 1ényegesen gyakrabban fordult el6 magzati karosodas, illetve egyéb
terhességi szovédmény a kezeletlen, mint a kezelt pacienseim korében, néhany kivételtdl elte-
kintve még igy is ritkabb volt, mint az orszagos atlag. Vélhetden ez abbol adodik, hogy a ma-
ganrendelé nemcsak vagyoni helyzet alapjan szelektalja a betegeket, de valdsziniileg az ide
latogatd betegek inkabb torddnek sajat egészségiikkel, mint az orszdgos atlag. Az biztosra
vehetd, hogy — ellentétben a velesziiletett syphilisben észlelhetd jellegzetes Hutchinson-
tridsszal — nincs tipusos morfoldgiai jelekkel, fejlddési rendellenességgel jard, connatalis Lb.
Az én anyagomhoz hasonléan, spontan abortusz, halvasziilés, korasziilés egyéb kozlemé-
nyekben is gyakran szerepel. A terhesség elvesztése sokkal gyakrabban fordult el a kezelet-
leniil maradt esetekben. A kisszdmu adat ellenére elég valoszinii, hogy amennyiben a fertézés
joval megel6zi a terhességet, még akkor sem okoz magzati karosodast, ha a fertdzés a terhes-
ség egész idotartama alatt fennall. Ezt a jelenséget vélhetden az okozza, hogy a régota tartd
fert6zésekben rendkiviil erdteljes immunvalasz alakul ki, ami annak ellenére, hogy a kéroko-
z6t nem képes eliminalni, de képes lehet megvédeni a magzatot a fertézéstol. Néhany altalam
regisztralt szovédmény - hyperbilirubinaemia (Shirts et al., 1983), Gjsziilottkori agyvérzés
(Weber et al., 1988), generalizalt kiiités (Markowitz et al., 1986), hugyuti fejlédési rendelle-
nesség (Maraspin et al., 1999; Strobiono et al., 1993) pylorus stenosis (Strobiono et al., 1993)

¢s halvasziilés (MacDonald et al., 1987) - mas kézleményekben is eldfordult.

Az utols6 18 évben a parenteralis ceftriaxont részesitettem elényben az oralis készitmények-
kel szemben. E téren nincs egységes allaspont, az ujabb utmutatok tobbsége oralis amoxicil-
lint javasol, méghozza a nem terhesekkel azonos adagban (Stanek et al., 2011). Tudomasom
szerint nincs olyan vizsgalat, ami ezt a vélekedést aldtdmasztana. Vannak viszont adatok,

amelyek terhességben az amoxicillin gyengébb hatékonysagara utalnak. Példaul a terhesség
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alatt az amoxicillin plazma csticskoncentracioja alacsonyabb, az eliminacidja gyorsabb, mint
az azonos mennyiséggel kezelt nem terheseké vagy frissen sziilt n6ké (Andrew et al., 2007).
Ezzel szemben a ceftriaxon farmakokinetikdja nem valtozik lényegesen a terhesség soran
(Bourget et al., 1993), s6t, ez az antibiotikum in vitro sokkal hatékonyabb a Bb-vel szemben,
mint a tobbi béta-laktam (Dever et al., 1992; Baradaran-Dilmaghani et al., 1996). Az éltalaban
javasolt amoxicillin a terhesség elsd trimeszterében adva ugyanakkor noveli az ajak- és
szajpadhasadékok kialakuldsidnak a kockazatéat is (Puho et al., 2009). Az eredményeink alata-
masztjadk, hogy a ceftriaxon sokkal hatdsosabb, mint az oralis kezelések altalaban. Ennek a
feldolgozasnak talan ez a legfontosabb kovetkeztetése. A kovetkeztetésiink erejét gyengiti,
hogy az anyagunkban szerepld oralis antibiotikumok kozott tobbféle készitmény €s dozirozas
szerepelt, koztiik olyanok is, amelyek nem tekinthet6k hatasosnak (pl. a 8 napos erythromy-
cin). Az oralis antibiotikum-kezelésekrdl gytijtott kisszamu és heterogén adat nem teszi lehe-
tové, hogy e téren tovabbi statisztikai feldolgozast végezziink. Tagadhatatlan, hogy a ceftri-
axon-kezelés draga, maga a gyogyszer kb. 10-szer annyiba keriil, mint az amoxicillin, és eh-
hez még hozzajon az injekcid beaddsanak a koltsége is. A ceftriaxon ezen feliil izomba adva
igen fajdalmas, emiatt jobb véndsan alkalmazni. A vénas beadas azonban gyakran okoz
thrombophlebitist. A ceftriaxon viszonylag gyakran okoz allergias reakciot, szerencsére az
elsé adasnal ez nem szokott sulyos lenni, €s inkabb a kezelés végén jelentkezik enyhe bor-

viszketés, kilitések formajaban.

Allatkisérletes adatok materno-foetalis Bb transzmissziot igazoltak (Gustafson et al., 1993),
masok ellentétes kovetkeztetésre jutottak (Silver et al., 1995). Mivel nem volt lehetdségiink az
abortumok vizsgélatara, valtozatlanul tisztazasra vér, hogy direkt magzati Bb invazio, vagy a

placenta fertézése, esetleg immunolédgiai komplikacié okozza-e a terhességi szovodményeket.

Annak ellenére, hogy a jelen adatbazis az eddig publikéltakhoz képest a legnagyobb, az ob-
szervacios ¢€s retrospektiv feldolgozas miatt a nagyon erds sziginifikanciaszintek ellenére nem
hihetjiik, hogy az eredményeink tévedhetetlenek. Jo lenne részt venni egy eurdpai prospektiv,
multicentrikus, legalabb a kezelést illetden esetkontrollos tanulméanyban, ahol az itt leirt
eredmények megerdsitést nyerhetnének. Sajnos, a terheseken az etikai bizottsdgok kevéssé
hajlamosak engedélyezni klinikai vizsgalatokat, ezért nem tal nagy az esély egy ilyen tanul-
many elvégzésére. Amig egy ilyen vizsgalat nem bizonyitja, hogy az én kovetkeztetéseim

tévesek, addig ezeket az informacidkat kellene alkalmazni a terhességi Lb ellatasakor.

98



1/5.5. Osszefoglalas

Az eddig publikalt anyagokhoz képest a legnagyobb esetszdmu terhességi Lb elemzésével
els6ként bizonyitottam be, hogy a kezeletleniil maradt Borrelia-fert6zés karosithatja a magza-
tot. Amennyiben a fertdzés a terhességet kozvetleniil megeldzéen vagy roviddel a fogantatés
utan kovetkezik be, a magzat elvesztéséhez vezethet a fertézés. A terhesség késébbi iddsza-
kaban korasziilés, vagy a magzat intrauterin fejlédésének elmaradasa a leggyakoribb szovod-
mény, amennyiben az anya kezeletleniil marad. Ellentétben a korabbi kdzleményekkel, ebben
az anyagban nem fordultak eld stlyos fejlddési rendellenességek. Nincs a Hutchinson-tridsz-
hoz hasonld connatalis Lb. Az is egyértelmiinek latszik, hogy a terhesek parenteralis antibio-
tikum-kezelése hatékonyabb, mint az oralis. A jelen tanulmany legfontosabb kovetkeztetése,

hogy a parenteralis antibiotikummal kezelt terhességi Lb nem jelent kockazatot a magzatra.
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ll. A kullancsencephalitis
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/1. A kullancsencephalitis epidemioldgiaja
Magyarorszagon

A Szovjetunié tavol-keleti teriiletein mar a 30-as években megfigyeltek egy nagy haldlozassal
jar6é kozponti idegrendszeri betegséget. Grigorjevics és Tkacsev mutattak ki elséként (in:
Molnér, 1983), hogy az agyveldgyulladasban meghalt beteg agyabdl készitett szuszpenzioval
egerek megfertézhetok. A virust Eurépaban masodikként Magyarorszagon izolaltdk (Forndsi

et al., 1954).

[1/1.1. A kérokozd

A kullancsencephalitis (KE) virusa pozitiv szala RNS-t tartalmaz6 virus. A Flavivirusok csa-
ladjaba tartozik olyan szerologiailag keresztreakcidt add kérokozokkal egyiitt, mint a sarga-
laz, a japan B encephalitis, a dengue-1az €és a nyugat-nilusi laz virusa. Harom altipusa van, az
europai (nyugati), a szibériai €s a tdvol-keleti (II/1. dbra). A KE a legfontosabb és legelterjed-
tebb, kullancsok altal terjesztett virusfert6zés Eurdpaban. Franciaorszag keleti teriileteitdl a
Tavol-Keletig (II/2. abra) el6forduld haromféle KE koziil sulyossagat tekintve az eurdpai val-

tozat kozépen helyezkedik el.

Dublin =
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1l/1. abra. A kullancsencephalitis-virus szubtipusainak elterjedése (Kollaritsch et al., 2011)
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1l/2. &bra. A kullancsencephalitis év (Petri, 2010)

[1/1.2. Terjedése

A fertdzést az ember tobbnyire kullancscsipés révén kapja el. A kullancsok szdmos, emberre
patogén virust terjesztenek, ezek vagy encephalitist vagy vérzéses lazakat okoznak. A mi ré-
gidnkban a legfontosabb a KE. Eurépaban az Ixodes ricinus, Azsiaban az |. persulcatus a vek-
tor. Kisebb szamban, de 1d6rdl idére eléfordulnak élelmiszerekkel kozvetitett jarvanyok. A
fertdzott kecske, tehén és juh pasztorizalas nélkiil fogyasztott teje, vagy az abbodl késziilt ter-
mékek kozvetithetik az infekciot (Kerbo et al., 2005; Balogh et al., 2010). Bar idordl idére
felbukkan a feltételezés, 1€éguti fertézés csak laboratdriumi baleset kovetkeztében fordul eld
(Avsic-Zupanc et al., 1995). A kullancs egyrészt rezervoar, masrészt maga a vektor. A fertd-
z0tt kullancs egész ¢€lete sordn fertdzott marad, sot a virust atorokiti utddaira is. Minden vér-
szivassal fert6zodhet, tehat a pete — larva — nimfa — adult sorrendben ndvekszik a fert6zottség
aranya. Korabbi vizsgélatok szerint csak minden 1000. hazai kullancs fert6zott (Molnar,
1983). A kozeli Csehorszagban nemrégiben a kifejlett kullancsok 10%-4t talaltak fertézottnek
(Danielova et al., 2002.), ez extrém prevalenciat jelent. A hazi kedvencek koziil a kutyak alli-
tolag megbetegedhetnek (Leschnik et al., 2002 és Weissenbock et al., 1998) az emberéhez
hasonl6 agyveldgyulladést kapnak a fertézéstol.

[1/1.3. Patolégia

crer

fibroblastsejtekben. A virus ezt kdvetden bejut a kdzponti idegrendszerbe. A folyamatot
agyoedema kialakulasa kiséri. A virusreplikacié irreverzibilis kdrosodast okoz az agytorzs, a

nyultveld sziirkeallomanyéban és a nyaki gerinc eliilsé szarvi motoros sejtjeiben. Az encepha-
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litises tiinetek részben a virusinvazid, részben az immunpatoldgiai térténések kovetkeztében

jonnek létre.

11/1.4. Klinikai tinetek

Csak minden harmadik fert6zés jar kifejezett tiinetekkel. A betegek mintegy 30%-a nem veszi
¢észre a kullancscsipést (Kaiser, 2002; Lakos, 2007; Schneider et al., 2000). A KE 3-21 napos
lappangaési 1d6 utan kezdddik, az esetek 70%-aban kétfazist lazas betegség. Az elsd fazis csak
laz- és izomfajdalmakkal jar, par nap alatt szlinik. Az irodalomban ezt a szakaszt ,,influenza-
szerl” tlinetekkel szoktdk jellemezni. Ez félrevezetd, a kifejezés haszndlatat nem javaslom,
mert soha sincsenek 1éguti tiinetek. Parnapos tiinetmentesség utdn magas laz, fejfajas, szédi-
1és ¢€s hanyas kiséretében alakulhatnak ki az idegrendszeri tiinetek. Serosus meningitis,
meningoencephalitis és encephalomyelitis fejlddhet ki. A betegség ontérvényli, az orvosi be-
avatkozds, intenziv osztalyos apolas, gépi 1¢legeztetés megmentheti ugyan az életveszélyes
allapotu betegeket, de az agykarosodas mértékét gyogyszeresen nem tudjuk befolyasolni.
Nincsenek antiviralis szereink, és a virus mar el is pusztult, mire a diagnodzist egyaltalan ki
lehet mondani. A betegség 2 hét alatt lezajlik, 1%-ban halalhoz vezet, maradvanytiinetekkel,
vagy kb. 50%-ban szovédmény nélkiil gyodgyul. A nyugati szubtipussal idiilt fertézés ember-
ben nem fordul eld. A bénulassal jard esetek fele sulyos maradvanytiinetekkel gyogyul. A
halal tobbnyire spinobulbaris paralysis vagy 1égzésbénulassal jard tetraparesis kovetkezmé-
nyeként az idegrendszeri tiinetek 2-30. napjan all be (Jellinger, 1981). Gyermekkorban gyako-
11 a joindulatu lefolyas. Azonban még az enyhébb esetekben is tartos fejfajas, memoriazavar,
a kognitiv funkciok besziikiilése, tartos EEG-eltérések maradhatnak vissza (Juhasz et al.,
1993; Schmolck et al., 2005). A kérhazbdl ,,gydgyultan tavozott” betegek harmada-fele kény-

crer

gének csokkenése miatt (Haglund et al., 1996; Lammli et al., 2000).

103



[1/1.5. Diagndzis

A diagnézis az anamnesis €s a kozponti idegrendszeri gyulladdsra utaldé gyanujelek alapjan
vethetd fel. A gerincfolyadékban 100 koriili lymphocytas pleocytosis és fehérjeemelkedés
talalhato. Megtévesztd lehet, ha egyidejiileg Borrelia-fertdzés is tortént. Tekintve, hogy a ki-
fejlett (adult) kullancsok akar 50, egyes teriileteken és id6szakokban akar 100%-a is hordoz-
hat Lyme spirochaetat, a kettds fertdzéssel minden esetben szdmolni kell. Mivel azonban a
KE lappangasi ideje rendszerint sokkal rovidebb, mint a neuroborreliosisé, akkor kell Lb-ra
gondolni, ha a kezdeti tiinetek javuldsa utdn visszaesés, periférids facialis paresis vagy
arthritis 1ép fel. Az 1979-ben megrendezett KE-szel foglalkozé tanacskozason tobb ,,atipusos”
lefolyasu, tobbnyire chronicus meningitisszel €és facialis paresissel jard esetet ismertettek
(Kunz, 1981). Sejthetd, hogy ezekben az esetekben a Borrelia-fertézés kdvetkezménye volt a
szokatlan klinikai kép. Tekintve, hogy a Borrelia antitestek lényegesen lassabban jelennek
meg (Lakos, 1991a), a kettds fert6zés rejtve maradhat. Nincsenek a KE-re jellemzd egyéb
laboratoriumi eltérések. Tobben észleltek leuko- és thrombopeniat, valamint enyhe hepatitist
(Lotric-Furlan et al., 1995). E harom — szokatlan — eltérés azonban elsésorban ehrlichiosisra
jellemzd. A kettds fertdzés esélye legalabb 10% ezzel a mikrobaval is (cit in: Lakos, 1996). A
virus kitenyésztése a rutin diagnosztikdban megoldhatatlan, emiatt a fertézést a vérben ¢és a
gerincfolyadékban megjelend ellenanyagok kimutatdsédval lehet igazolni. A vizsgalatokat
kozpontositva, féleg immunfluoreszcens technikaval, sziikség esetén kiegészité modszerekkel
(Niedrig et al., 2007) az Orszagos Epidemioldgiai Kézpontban (OEK - kordbban OKI) vég-
zik.

[1/1.6. Epidemioldgia

A rizikéd csoportokba nem tartozo fertézottek szdma négyszer haladja meg a foglalkozasuk
miatt veszélyeztetett munkakorben elszenvedett megbetegedések szamat. A fertézések tal-
nyomo tobbsége a szabadidds ténykedések kovetkezményeként 1ép fel (Schneider et al.,
2000). Rendkiviil izgalmas, hogy Magyarorszag és Ausztria kivételével, ahol szinte a teljes
lakossagot beoltottdk, az Osszes tObbi eurdpai orszdgban erdteljesen novekszik a betegség
eléfordulasa. Ausztridban évi 600-r6l 100 ala csokkent az esetszam, mig pl. Esztorszagban az
ezredfordulora az incidencia az 1950-1975 kozotti idészak 100-szorosara emelkedett, Len-
gyelorszagban a novekedés 10-szeres, Csehorszagban 5-szords. Az utobbi 10 év alatt Német-

orszagban megduplazodott az incidencia, Svajcban a ndvekedés ugyanebben az idészakban

104



kozel haromszoros volt (Siiss, 2008). A felismert esetek gyarapoddsa egyes orszagokban a
surveillance javulasanak is kdszonhetd, de egyértelmii, hogy valos ndvekedésrdl van szo6. Eu-
ropaban (Oroszorszagot nem szamitva) évente 3000 korhazi felvétel torténik igazolt KE miatt
(Siiss, 2008). Altalanos tapasztalat, hogy a KE relativ incidenciaja az iddsebb korosztaly felé
tolodott el. Kovetkezményesen a betegség lefolyasa stilyosabba valt (Jelenik, 2010). Az elto-
16das a fiatalabb korosztaly nagyobb ardnyu atoltottsagéval és az idésebbek fokozodo szabad-
1d6s aktivitdsaval magyardzhat6. A férfiak gyakrabban betegszenek meg, mint a ndék
(Schneider et al., 2000). Ez nemcsak a foglalkozasi kockazat miatt van igy, (az erdészek, a
vadaszok, a foldmérdk tobbsége férfi), de szerepet jatszhatnak a nemek altal meghatarozott
magatartasmintak is. Hazai adatok szerint kisgyermekkorban a fid-lany ardny 1-nél kisebb. A
TIBOLA ¢és a Lb soran szerzett tapasztalataim alapjan ennek az lehet az oka, hogy a gyerme-
keket a kullancsok nagyobb aranyban csipik a fej-nyak régidban. A hosszu haj igy a kislanyok
kockazatat noveli (Lakos, 2002b). A betegség szezonalis, szezonalitdsa megegyezik a Lb-

éval.

[1/1.7. Az incidencia valtozasa Magyarorszagon és Europaban

A nagyvadak szamaval egyenes aranyban valtozik a kullancspopulacié nagysaga. Lényegében
ez az egyetlen megbizhat6 forrasunk, aminek alapjan valoszinisithetd, hogy ma tobbszor any-
nyi kullancs van, mint 50 éve volt. Ez alatt az idészak alatt Magyarorszagon a nagyvadallo-
many atlagosan a hatszorosara ndvekedett, ezen beliil is legkifejezettebb a vaddisznéallomany
novekedése, 8 ezerr6l 106 ezerre (Csanyi, 2011.). A betegség elsésorban a nyugat-
magyarorszagi teriileteken (féleg Zala megyében) fordul eld, de az Alfold kivételével min-

denhonnan jelentenek eseteket (I1/3. abra).
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1l/3. abra. A kullancsok mérete aranyos a regisztralt esetek szamaval (1991-1995, n=1348 — Lakos et al., 1996-1997).

Stockholm kornyéki adatok szerint a decemberi csapadékmennyiség és a nercek, illetve a ro-
kak szama korrelal leginkabb a KE fertézések szamaval (Haemig et al., 2011), s6t ugy tlnik,
hogy ezen paraméterek eldrejelzik a kovetkezd év incidencia valtozasat. Elképzelhetdnek tar-
tom, hogy a rokdk veszettség elleni vakcinazasa okozza az Eurdpaban éltaldnosnak mondhato
esetszam-emelkedést. En ugy taldltam, hogy a nagyvadallomany (ezen beliil is a vaddiszné és

a gimszarvas) teriileti elrendez0dése egyezik meg leginkdbb a KE teriileti megoszlasaval (La-

kos, 2005¢) (11/4-5. &bra).

Vadgazdélkodis e Vadallomany

(2008/2010. vadaszati év)

Il/5. abra. A gimszarvas magyarorszagi elterjedése a 1l/5. abra. A vaddiszné magyarorszagi elterjedése a

kilévések alanian (Csanvi. 2011) kilévések alanian (Csanvi. 2011)

M¢ég nemzetkdzi forumokon is megjelent az az allaspont, hogy a hazai KE incidencia 1997-
ben észlelt csokkenése a bejelentések elmulasztasanak a kovetkezménye (WHO, 2004; Siiss,

2007; Randolph, 2010). Mivel 1997. 6ta nem a kdzponti, hanem a korhazak koltségvetésébol
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kell finanszirozni a szeroldgiai vizsgélatokat, ez az elképzelés redlisnak tlinhetne. A vizsgalat
koltsége azonban jelentéktelen, és évente az egész orszdgban minddssze ezres nagysagrend-

ben lenne indokolt, igy alig hihetd, hogy ez érdemben megterhelné a korhdzak biidzséjét.

Még az incidencia csokkenése eldtti iddszakban felmertilt, hogy a valddi és a jelentett esetek
szama kozott eltérés van. Megvizsgaltuk ezért, hogy milyen Osszefliggések mutatkoznak az
OKI virusosztalyara kiildott vizsgalati mintak (1991. januar 1 és 1995. december 31. kozotti
idészakban, Osszesen 2775 minta, ebbdl 1348 igazolt KE), és azok pozitivitasa kozott. A
vizsgalatra kiildott mintak szama és a taldlati arany k6zott 6sszefiiggés van (p<0,05). Eszerint,
ahol tobb esetet észlelnek, ott nagyobb biztonsaggal allapitjdk meg a diagnozist, és ez a tétel
forditva is igaz (Lakos ¢és Ferenczi et al., 1997). Ugyanakkor vannak teriiletek, ahol kevés
vizsgalatot végeztetnek, mégis a talalati arany feltinben magas. Feltételezhetd, hogy ezeken a
teriileteken csak a klinikailag egyértelmii esetekben vizsgaltatjdk a koreredetet, tehat vélheto-
en nagyobb szdmu beteg nem keriil felismerésre. A fentiek illusztralasara allitottam Ossze egy
abrat, amelyen a megy¢k sorrendjét a talalati ardny és az abszolut esetszam szorzata hatarozza
meg (abra). A sorrendet az alabbi képlet alapjan allitottam fel: n*/Z, ahol n=a szeroldgiailag
igazolt esetek szama, =az Osszes vizsgalatra bekiildott betegek szama. Az abrabol kidertil,
hogy Noégrad, Heves, Tolna és Pest megyébdl a magas talalati ardny mellett viszonylag kevés

beteget jelentenek (I1/6. abra).

A kullancsencephalitis
megyénkénti gyakorisaga
(a talalati arany szerint korrigalt sorrendben n=1348)
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1l/6 abra. A talalati arény alapjan sorba rendezett megyénkénti incidencia. A sorrend arra utal, hogy vannak teriiletek, ahonnan

csak a klinikailag egyértelm(i esteket vizsgaltatjak.

Lathato hogy az esetszam hirtelen csokkent Magyarorszagon (II/7. dbra). Amennyiben a diag-
nozis elmaradasa okozta volna a csokkenést, akkor a relativ halalozasnak emelkednie kellett

volna azért, mert a sulyos, kiilonosen a haldlhoz vezetd esetekben a diagndzist nagyobb valo-
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szinliséggel tisztazzak a kollégak, és elképzelhetetlen, hogy ilyenkor pénziigyi korlatokat mér-

legelnének.
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1l/7. abra. Kullancsencephalitis gyakorisaga Magyarorszagon 1985-t61 2008-ig. (Zéldi et al., 2009)

Nemzetkdzi forumon is megjelent az az elképzelés, hogy hazédnkban azért sem végeztetnek
vizsgalatot a KE tisztazasara, mert egy masik, az ugyancsak a flavivirusokhoz tartozé, és en-
cephalitist okozd, de szinyog altal terjesztett West Nile virusfert6zéstol a szerologia alapjan
nem lehet elkiiloniteni, és terdpids kovetkezménye amugy sincs a pontos diagnozisnak
(Randolph, 2010). Ezt a teoriat is cafoljak az epidemiologiai adatok: a haladlozas a felismert
fertézésekkel aranyosan csokkent, tehat el kell fogadnunk, hogy az esetszam-csokkenés hite-

les. Mégis, mi okozhatja a csokkenést?

Ma gyakorta meriil fel, hogy egy zoonosis incidencidjanak alakuldsdban a klimavaltozasnak
van dont6 szerepe. Tagadhatatlan, hogy a KE egyre magasabb hegyekben ¢és egyre északabbra
is megjelenik (Danielova et al., 2008). Korabban a KE csak a tengerszintt6l szamitott 800 m
magassagig fordult el6. Az utdbbi idében ez a hatar fokozatosan emelkedik, ¢s 2008-ban mar
észleltek egy kecskesajttal terjedd jarvanyt egy 1500 m magasan fekvo tanyan (Holzmann et
al., 2009). Csaknem egész Eurdpara igaz, hogy 1) endémids gocok jelentek meg, €s a meglé-
vok kiterjedése is ndvekszik. Kiilondsen jelentds a teriileti kiterjedés novekedése Dél-Német-
¢s Csehorszagban. A klimavaltozassal azonban kevéssé magyarazhatd, hogy a fert6zés északi,
keleti, nyugati, s6t déli irdnyban is terjed. Térinformatikai vizsgalatok alapjan Randolph hi-
batlanul megjosolta a betegség tovabbi térbeli terjedését (Randolph, 2000.) Ausztridban jol
megfigyelhetd, hogy a KE a folyok mentén, a volgyekben terjed nyugat felé (Herwig

Kollaritsch, személyes kozlés.)
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Mi magyarazhatja a kedvezd hazai adatokat? Sajnos, nem tudjuk, hogy a hazai populacio
hany szézaléka részesiilt teljes vagy részleges KE elleni alapimmunizalasban. Egy régi ijsag-
cikk (Gati, 1993) alapjan mertilt fel, hogy kezdetben sokkal tobb oltdanyag kertiilt forgalomba,
mint a késobbi években, amikortdl mar tobb forrasbol is megbizhato adatok allnak rendelke-
zésre a két KE elleni oltoanyag forgalmarol. Ezek szerint a térzskonyvezést kovetd évek lat-
vanyos adatai utan visszaesett a forgalom, €és azutan lassan emelkedé mértékben, évente 150-
300 ezer adag oltdanyag fogy. Mostanra (2010-re) legalabb 5 millié adag véddoltast adtak el
Magyarorszagon (1I/8. abra).
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11/8. abra. Az 1990-2010-ig eladott kullancsencephalitis vakcina adatok szama éves bontasban. Az adatok tébb forrasbol szar-

maznak, ahol az adatok kéz6tt eltérés volt, a nagyobb szamot vettem figyelembe.

Magyarorszag helyzete kiilonleges: Monspart Sarolta, rendkiviil népszeri tajfutd vildgbajno-
kunk 1978-ban bekovetkezett betegsége, mely maradandd bénulast okozva kettétorte a sport-
karrierjét, rendkiviili publicitast kapott. Igy, amikor 1991-ben az elsé KE elleni véddoltast
torzskonyvezték, a varakozas kivételes volt. A torzskonyvezés utani 3 évben 1,5 milli6 adag
oltdanyag fogyott el (dr. Gesztes Lajos, az Immuno Magyarorszag Kft akkori igazgatdjanak
személyes kozlése). A torzskonyvezés eldtti években is kaptak oltast erdészeti dolgozok és a
Néphadsereg, majd a Honvédség tagjai. Osszegezve kozel kétmillio adagot értékesitettek
1997-ig, amikor is a latvanyos esetszam-csokkenés bekovetkezett. Erdekesek a honvédségi
adatok. A honvédségen beliil elképzelhetetlen, hogy anyagi megfontoldsok szabnanak gatat
egy sulyos kozponti idegrendszeri gyulladas kivizsgaldsanak. A Magyar Honvédség 1997-ben
a korabbi évekhez képest 2-3-szorosara novelte a beadott oltbanyag mennyiségét. Az orsza-
goshoz képest 2 éves csuszdssal csokkent latvanyosan a megbetegedések szama: 1999-t61
gyakorlatilag megsziint a KE a katondk kozott (Lakos és Rokusz, 2011). Bar a honvédség
1étszama a rendszervaltas utan folyamatosan csokkent, (A honvédség létszama, 1990-2007-

1g), a l1étszamcsokkenés nem magyarazza a kedvezd jarvanyiigyi adatokat. A honvédek kozott
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évente legalabb egy KE esetet kellene észlelni, amennyiben a korabbi incidenciaval szamol-
nank. Ehhez képest, az elmult 12 évben minddssze két megbetegedést regisztraltak. Az elér-
hetd adatok szerint, a honvédek kozel fele teljes kortien immunizalt. (Az adatok egy részét

Faludi Gabortol kaptam, kdszonom.)

Tobbféle elképzelés latott napvilagot, mi okozhatja Eurdpéaban a latvanyos incidencia valtoza-
sokat. A legutobbi felvetés, miszerint az emberi aktivitas lenne a legfontosabb szempont
(Randolph, 2010), szerintem is fontos tényez6. En is latom, hogy a kullancs altal terjesztett
betegségek, - mindenekeldtt a Lb - hétvégi betegség. Amikor egy nyujtott hétvégén, 3 napos
tinnepen j6 1d6 van, 2 hetes lappangasi id6t kovetden megugrik a Kullancsbetegségek Ambu-
lancidjanak a forgalma. Az iddjaras fontosabb tényezd, mint az aktiv kullancsok szdma. Emi-
att a novényekrol begyiijthetd kullancsok mennyisége €s a KE incidencia kdzott nincs 0ssze-
fliggés. Hidba van sok kullancs, ha az id6jaras nem csabit a szabadba, nincs esély a fertdzésre.
Azok a hétvégék a legveszélyesebbek, amikor az id6 szép, de a megel6zd idszakban sok
csapadék hullott (Sumilo et al., 2008). A hémérséklet mellett ugyanis a magas paratartalom a

kullancsok aktivitasat noveld legfontosabb tényezo.

Felmertilt, hogy az incidencia ugrasszerii emelkedését a rendszervaltast kovetden, pl. Orosz-
¢s Lengyelorszagban valamint a Balti orszagokban vagy akar Csehorszagban is az okozza,
hogy a mezdgazdasagi teriiletek mind nagyobb része marad parlagon, emiatt kevesebb no-
vényveédd (rovarirtd szert) haszndlnak, és ez kedvez a kullancsok felszaporodasanak. A rend-
szervaltds kovetkeztében nagyobb tomegek valtak munkanélkiilivé, és szdmukra az erdei
gyljtogetés, foleg az erdei gombak szedése, az illegalis fakitermelés, mint kiegészitd jovede-
lemforras egyre gyakoribb tevékenység. A szegényebb, kevésbé iskolazott emberek sokkal
ritkdbban ¢élnek a véddoltassal (Sumilo et al., 2008). Mindez azonban nyilvdn nem magyaraz-
za Norvégiaban és Svédorszdgban az incidencia emelkedését. Az érintett orszagokban az azo-
nos vektor altal kozvetitett Lb nem mutatott ilyen robbandsszerii ndvekedést, tehat ez a tedria

is gyenge labakon all.

Az ujabban megismert, a torzskdnyvezés utani évekbdl szarmazé adatok birtokdban még va-
16szintlibb, hogy a véddoltas alkalmazéasa fontos, ha nem a legfontosabb tényez6 a kedvezden
alakulo hazai jarvanyiigyi helyzetben. Magyarorszagon 1977-t61 1991-ig csupan kis szamban,
a veszélyeztetett dolgozok juthattak az oltdshoz, azota térités ellenében mindenki szaméara
hozzaférhet6. Az 1997-ig beadott, kozel 2 millio adag oltéanyaggal 600 000 — 900 000 ember
immunizalddhatott. Ezt altalaban kevésnek tartjdk ahhoz, hogy a jarvanyiigyi adatokat befo-

lyasolja. Amennyiben azonban valdban az érintett populécio folyamodott az oltasért, ez ele-
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gendd lehet az esetszam drasztikus csokkenéséhez. Osztrak adatok azt mutatjak, hogy a rész-
leges vagy a javasolttdl eltéré menetrend szerint oltottak védettsége is 95,5%-os (Heinz et al.,
2007). Becsléseim szerint mostanra a magyar lakossag kb.15%-a atoltottnak tekinthetd, és
egyértelmil, hogy az atoltottsag a veszélyeztettek korében kiillondsen nagy aranyu. A média
altal folyamatosan €bren tartott figyelem is szerepet jatszik az incidencia alakulasdban. Ez
0sztondzhet az egyéni védekezési modok (61tozkodés, repellensek, rendszeres kullancsvizit)

alkalmazasara (Sumilo et al, 2008; Vos et al., 1994).

Aggasztd, hogy az utobbi években, a Balti orszagokban is izolaltdk a KE virusanak tavol-
keleti tipusat (Golovljova et al., 2004 és Lundkvist et al., 2001), ami az Eur6paban honos vi-
rus 1-2%-o0s haldlozasédhoz képest 40%-os haldlozéssal jard fert6zést okoz! Ma még nem tu-
dunk semmit arrdl, hogy ez a sokkal virulensebb virus elérheti-e Magyarorszagot is. Nem

kérdés, hogy a véddoltasok alkalmazésa jelenti a legbiztonsagosabb védekezési modot.
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Il/2. Klinikai epidemiolégiai tanulmany a Laszlé Kérhazban

[1/2.1. Betegek és mddszerek

Retrospektive kigytijtottiik a Laszlo Korhaz [V-es Belgyogyaszati, Zoonozis osztalydn 1976.

janudr 1. és 1996. december 31. kozott felvett, szeroldgiailag igazolt KE eseteket (n=193).

Valamennyi esetben az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet (OKI) Virusosztalya altal kiadott

virus-szeroldgiai diagnozis volt a bevalasztas alapvetd kritériuma. Valamennyi esetben ren-

delkezésre allt a felvételt kovetd 3 napon beliil végzett pontos neuroldgiai konzilidriusi leiras.

Az volt az érzéslink, hogy az utobbi iddben megszelidiilt a KE, emiatt a vizsgalt id6szakot két

részre osztottuk: 1976-1986, illetve 1987-1996 (Lakos et al., 1996-1997; Lakos et al., 1997).

Esetszam
Atlagéletkor
Férfi/nd

Tiinetek, panaszok (%)
Fejfajas

Szédiilés

Hanyinger

Hényas

Kettds latas
Alvaszavar
Hasmenés

Zavart sensorium
Eszméletlenség
Tarkokotottség
Extrapyramidalis tremor
Cerebellaris ataxia
Nystagmus
Bénulasok (%)
Végtag (felsé/also)
Hugyholyag
Motoros aphasia
Frontalis leépiilés
Bénuldsok dsszesen

[1/2.2. Eredmények

1976-1986
100

45,2 (16-75)
71/29 (71/29)

75 (75)
59 (59)
37 (37)
63 (63)
15 (15)
15 (15)
9 (9)

43 (43)
3(3)

38 (38)
21 (21)
21 (21)
13 (13)

13 (10/3)
6(6)
2(2)
6(6)

27 27)

1987-1996
93

34,2 (15-71)
70/23 (75,2/24,8)

71 (76.3)
19 (19,8)
16 (17,2)
21 (22,5)
4(43)
3(3,2)
4(4,3)
4(4,3)

0

18 (19.3)
22,1
1(1,0)
10 (10,7)

1 (1/0)
0
0
1(1,0)
2(2,1)

statisztika
NS
NS

NS
P<0,001
P<0,05
P<0,001
P<0,05
P<0,05
NS
P<<0,001
NS
P<0,05
P<0,001
P<<0,001
NS

P<0,01
P<0,05
NS

NS
P<<0,001

Il/1. tablazat. Demografiai és a klinikai tiinetek 193, a Laszlo Korhaz IV-es, ,Zoonosis” osztalyan a vizsgalt két id6szakban:
1976-1986. és 1987-1996. kdzott. A statisztikai vizsgalatok Fisher egzakt teszten alapulnak.
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Lathato, hogy mind a szubjektiv panaszok, mind az objektiv tiinetek szignifikdnsan stulyosab-
bak voltak az 1987. el6tti iddszakban (II/1. tablazat). Az elsé peridodusban 2 beteget vesztet-
tiink el, mig a késObbiekben valamennyi betegiink életben maradt. Az 1987. el6tti idészakban
1 stlyos, maradand6 felsé végtagi paralysis fordult el6. A masodik idészakban 2 esetben for-
dult el6 FSME Immun oltas ellenére kialakult KE, mindkettd enyhe lefolyast, Gn. abortiv

forma volt.

[1/2.3. Megbeszélés

A két idészak kozotti kiillonbséget magyarazhatja, hogy a vidéki korhazak, s6t a Laszlo Kor-
haz is az évek soran egyre jobb intenziv ellatassal rendelkezett, igy a legsulyosabb betegeket
talan mar nem a mi osztalyunkra hoztak, €és ez javithatta a statisztikat. Ugyanakkor a két tiz-
éves periddusban a kezelt betegek szama azonos volt, és az elsd iddszak sulyos tiineteinek a
gyakorisaga 13-szorosa volt az utobbi iddszakénak. A tanulmanyt azt megel6z6 évben zartuk
le, amikor hirtelen leesett a magyarorszagi incidencia. Ennek fényében elképzelhetd, hogy
egy, ma még ismeretlen tényezd okozta a kedvezd jarvanyligyi helyzetet: a betegség megsze-

lidiilt, miel6tt megritkult volna.
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II/3. Klinikai vizsgalat a KE megel6zésére
kifejlesztett Encepurral

[1/3.1. Bevezetés

Az Encepurt a KE megel6zésre fejlesztették ki. Az oltdbanyagot Magyarorszagon 1995-ben
torzskonyvezték. A gyarté Chiron-Behring megbizasabol klinikai vizsgalatot végeztem. Ki-
vancsi voltam, milyen gyakorisaggal taldlkozunk oltasi reakcidkkal és mellékhatasokkal. Meg
akartam gy6zOdni a gyors immunizalasi séma hatékonysagarol is. A tanulmanyt kordbban

részletesen ismertettem (Lakos et al., 2005), itt csak a legfontosabbakat §sszegzem.

[1/3.2. Betegek és modszerek

Osszesen 107 onkéntes keriilt a tanulmanyba, 50 férfi és 57 nd. Atlagos életkoruk 45,4 év
(tartomany: 20-82, SD:15,5) volt. Az Encepurt az un. gyors immunizalasi séma szerint ada-
goltuk a 0., a 7. és a 21. napon. A statisztikai szdmitasok megkonnyitésére Oltasi Reakciod
Pontszamot (ORP) alkalmaztam. Enyhe tiinetekre 1, kdzepesre 2, stlyos panaszra 3 pontot
adtam. Az ORP elméleti napi maximuma 20 volt. A KE-virusantitestek meghatarozasat
Euroimmun TBE ELISA kittel végeztem. Virusnuetralizacio tesztet (NT) 24, altalam valoga-
tott mintdn a Chiron-Behring marburgi laboratoriumaban végezték. A vizsgaldo nem tudta,
hogy mely savok szarmaztak a kontrolloktdl (n=8), és melyek az dnkéntesektdl (8 személytol

16 minta).

[1/3.3. Eredmények

11/3.3.1. Oltasi reakciok

A leggyakoribb oltasi reakcio az oltas helyén kialakulo, tobbnyire enyhe fajdalom volt. Sok
onkéntesnek volt hdemelkedése, de legtobbjiik semmilyen 4ltalanos tiinetet sem jelzett. Laz-
reakciot 0sszesen 8 alkalommal észleltiink. A legmagasabb ORP-t az 1., a legalacsonyabbat a
2. oltas utan mértiik. Harom paciensnek az 1., négynek a 2., kettének pedig a 3. oltas utan 10-
nél magasabb ORP-t regisztraltunk. Az egyik ilyen dnkéntesnek, akinek az ORP-je 13 lett az
1. vakcina utdn, enteritise is volt az egyik csalddtagjaval egyiitt. Egy tovabbi Onkéntes
(ORP=12) az oltas helyén kialakul6 fajdalomrol és myalgiarol szamolt be, és e panaszok 5

napig tartottak. Két masik onkéntesnek sok panaszt okozott a 2. oltds (ORP=27 ill. ORP=35),
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ezért 0k nem kaptak meg a 3. oltast. A 3. oltds utan magasabb ORP-t mutat6 onkéntesek egy-

ike klinikailag tipusos influenzat kapott az oltas 3. napjan.

A kor ¢és az ORP kozott nem volt Osszefiiggés. A 2. vagy a 3. oltds utan kialakul6 lazreakcid-
nak nem volt nagyobb a valdszinlisége, ha az dnkéntesnek hdemelkedése vagy ladza volt az 1.
oltas utan. Ezzel szemben, ha az 6nkéntes az 1. oltas helyén fajdalmat jelzett, akkor szignifi-
kansan megnétt az esélye, hogy hasonlé panasza lesz a 2. vagy a 3. oltas utan is (p=0,04 ¢és
p=0,005). A hémérséklet-emelkedés tekintetében a férfiak és ndk kozott nem volt kiilonbség,
de szignifikans differenciat taldltunk a szubjektiv panaszok gyakorisagaban. A ndknek tobb
panaszuk volt, mint a férfiaknak (az 1., a 2., és a 3. oltast kovetéen p=0,009, p=0,002,
p=0,01).

11/3.3.2. Mellékhatasok

Egyetlen onkéntesnek sem volt allergias tiinete az oltasi id6szak alatt. Egy masik onkéntes
beldzasodott a 3. oltas eldtti napon. A 3. oltds mésnapjan 38,8°C laza lett. Egyre kifejezettebb
arthralgiaja és myalgidja alakult ki, mely polyarthritisbe torkollott. Vordsvérsejt-siillyedése 64
mm/6, fehérvérsejt-szama 16,8 G/1 volt. Korhazi felvétele utan We: 122 mm/6, Fvs: 17,4 G/1,
GGT: 137 E/l, CRP: 8,43 mg/dl volt. Vizelet iiledék 4-5 fvs, 6-8 vvt. Vizelet fehérje ELFO
negativ. ANA az oltas eldtti, majd a tovabbi oltasok utan negativ, egyediil a felvétel napjan
1:40, késobb ismét negativ. Rheuma faktor, keringd immuncomplex vizsgalat felvétel napjan
pozitivnak bizonyult (RF: 33,5 IU/ml). Reumatologus idéskori rheumatoid arthritis lehetdsé-
gét vetette fel, polymyalgia rheumaticat, illetve arthritis humeroscapularist is elképzelhetonek

véleményezett. Panaszai tiznapos szteroid-kezelésre 1ényegesen enyhtiltek.

11/3.3.3. Az immunogenitas vizsgalata

A 3. oltas napjara, tehat a 21. napra szerokonverzi6 kdvetkezett be minden esetben. Az anti-
testvalasz az ezt kovetd napokban még tovabb emelkedett. Nem talaltunk dsszefliggést a kor
¢s az immunreaktivitds kozott. A szerokonverzids arany (a 42. napon mért érték osztva a 0.
napon mért értékkel) €s a szubjektiv tiinetek (df=3, F-statistic=2,90, p=0,03), valamint a l4z-
reakcid (df=3, F-statistic=4,60, p=0,004) ko6zott szignifikdns korrelaciot talaltunk. Az a két
paciens, akinek magas ORP-je volt, és emiatt nem oltottuk be dket harmadszor, ugyanolyan
magas antitestszintet produkalt, mint a teljes oltasi sorozatot kapd onkéntesek (11, illetve 13
relativ egység). Annal a pdaciensnél talaltuk a legnagyobb (nyolcvanszoros) antitestszint-

emelkedést, akinél hetekkel késobb polyarthritis alakult ki. Annak a 8 dnkéntesnek a savait,
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akiknél a legalacsonyabb antitesteket mértiik, megvizsgaltattuk virus neutralizacidval is. Va-
lamennyi vizsgalt savo NT ti tere a 21. napon 100 felett volt, ami erdteljes protektiv immuni-

tast jelol. (Hatarérték: 2, amennyiben a NT>10, az immunitas robosztusnak szamit.)

[1/3.4. Megbeszélés

A hasonl6 tanulméanyokban altalaban nem szerepeltetik az idéskortiakat, a diabéteszeseket, az
alkoholistakat. Mi szdndékosan bevalasztottunk ilyen dnkénteseket is, mert nem az egészsé-
ges, hanem az atlagos populaci6 reprezentalasa volt a célunk. Annak ellenére, hogy a beva-
lasztott onkéntesek fele (1) esett at az oltas eldtti idészakban valamilyen allergias epizddon, a
vizsgalat soran egyetlen allergias reakcidt sem észleltiink. Az oltottak felének semmiféle pa-
nasza sem volt. Az atlagos ,,reakciopont” végig 1 alatt maradt, mutatva, hogy az oltas okozta
kellemetlenségek minimalisak voltak. Két paciensnek nem adtuk be a 3. oltast, mert a 2. adag
utan heves karfajdalom és duzzanat, kozérzetromlds alakult ki. Szerencsére az 6 esetiikben

mar a két oltas is egyértelmil szerokonverzidt eredményezett.

Allatkisérletekben és human tanulmanyokban is szamos autoimmun paraméter megjelenését
detektaltak kiilonboz6 vakcindk beaddsa utan, s6t autoimmun betegség is eléfordult (Montag-
nani, 2011). Ugy tiinik azonban, a véddoltisok joval ritkibban okoznak autoimmun betegsé-

geket, mint a vadvirussal torténd fertézések (Toubi, 2010).

Az Encepur gyorsitott séma szerinti adagolasaval mar a 21. napra hatékony védettséget ered-
ményezett. Egy korabbi tanulmanyban ekkorra 91%-os szerokonverzids aranyt észleltek, de
virus neutralizacioval mérve a védettség mar 100%-os volt. Csak 8 dnkéntes mintainak a NT
vizsgélatara volt lehetdségilink. Azokat valasztottuk ki, akiknek a 42. napi antitestszintje a
legalacsonyabb volt. Mar a 21. napi savoik is magas titerben tartalmaztak neutralizal6 antites-
teket, igy a vakcina hatékonysaga ebben a populacidban nagy valdszinliséggel 100%-o0s. Te-
kintve, hogy a tanulményban két cukorbeteg, két sulyos alkoholista, nyolc 70 év feletti dnkén-
tes is részt vett, az eredmény kivalonak mondhat6. Varianciaanalizissel szignifikans korrela-
ciot talaltunk a lazreakcid, a szubjektiv panaszok, valamint a KE-virusantitestek emelkedése
kozott. Tehat a hevesebb oltasi reakcio altaldban egyiitt jart az erételjesebb immunizaciéval,

hasonl6 kozlést az irodalomban nem talaltam.
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11/3.5. Osszefoglalas

Magyarorszagon eldszor allitottam Ossze részletes epidemiologiai tanulmanyt a KE-rél. Meg-
allapitottam, hogy a betegség térbeli elhelyezkedése egyes nagyvadak éldhelyével és a Lb
eléfordulasi teriileteivel azonos. Kelld szdmu adatot gy(ijtdttem Ossze annak a nemzetkozi
forumokon is elfogadott tételnek a cafolatdra, miszerint hamisak lennének a kedvezd jarvany-
ligyi adataink, csupéan a diagnozis ¢és a bejelentési kotelezettség elmulasztasabol adodnanak. A
KE-es betegek adatainak elemzésével megallapitottam, hogy a betegség megszelidiilt, mielott
megritkult volna. Az Encepur véddoltas klinikai vizsgalata sordn azt taldltam, hogy a heve-

sebb oltasi reakcid erdteljesebb immunvalasszal jar.
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lll. TIBOLA: egy uj, kullancs altal
terjesztett betegség
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l11/1. A TIBOLA felfedezése

111/1.1. Bevezetd

Roviddel a Lyme-kor hazai leirdsa (Lakos et al., 1985) utan megnyitottam - akkor még a
Laszl6 Koérhazban - a Lyme Ambulanciat, ahol hamarosan példatlanul sok kullancscsipett
beteg jelentkezett. Par évre ra, 1988-ban dokumentaltam az elsé olyan beteget, akiben a csipés
helyén valadékozo, porkos elvaltozas alakult ki, koriilotte nyirokcsomo-duzzanatokkal. Feliil-
fertézésre gondoltam, - "Nem mosakszik a kullancs" — mondtam ezutdn a hasonld tiinetekkel
jelentkezd betegeknek. Az évek sordn azonban egyre vilagosabba valt, hogy klinikai entitasrol
van sz0, hiszen a tiinetek olyan mértékben hasonlitottak, hogy azt mar lehetetlen volt nem
észrevenni. Ezért 1996 tavaszatdl prospektive gylijtottem az adatokat. A tiinetek elsdé nyilva-
nos ismertetésére 1997 maérciusaban a Laszlo Korhdz Tudomanyos Ulésén nyilt lehetdség
(Lakos, 1997). Ezen alkalomra adtam az 1j betegségnek a TIBOLA (TIck-BOrne
LymphAdenopathy) nevet. Akkortajt korbekérdeztem a hazai infektologusokat €s a kullancs
altal terjesztett fertdzésekkel foglalkozo kiilhoni klinikusokat, lattak-e mar ilyen betegeket.
1997 juliusaban, amikor az egyik alapito tag, Jan Clement (Belgium) az orrom ala dugott egy,
a Lancet legfrissebb szdmaban megjelent rovid esetismertetést (Raoult et al., 1997). — Andras,
ez a te betegséged lesz! Es valoban, bar a kozolt rossz minéségii fényképen rajtam kiviil azt
hiszem, senki nem tudta, mit kell latni, felismertem a jellegzetes, a hajas fejboron mutatkozo
eschart, amit addigra 27 betegben lattam. Bar a francia munkacsoport csak egyetlen beteget
ismertetett, viszont, - ami nekem nem sikertilt - a kullancsbdl €s a csipés helyén kialakulo
valadékozod escharbdl is kimutattak a korokozot, a Rickettsia slovacét. Ez a kozlemény inspi-
ralta, hogy bemutassam a vilagon az elsd epidemioldgiai tanulmanyt és a betegség részletes
klinikai leirasat (Lakos, 1997). A kézirat cimében mar szerepeltettem a TIBOLA elnevezést,
de ezt a szerkesztdség nem fogadta el, igy a cikk cime maradt a ,,Tick-borne
lymphadenopathy”. A késObbiekben mar kovetkezetesen a TIBOLA elnevezést hasznéltam
(Lakos, 1997bc, Lakos és Kalocsai, 1997; Lakos, 1998a-d; Lakos 1999a-b; Lakos és Raoult,
1999; Lakos 2001; Lakos 2002; Lakos, 2004; Lakos 2005a-b; Lakos, 2006; Lakos et al.,
2009). Az elnevezést masok is atvették, és tobb europai orszagbol is kdzoltek eseteket, és ha
nem is mindig jelolték meg a forrast, az altalam javasolt mozaikszoval irtak le az 0j betegsé-

get (Allegue et al., 2009; Bartolomé et al., 2005; Berbis, 2008; Boldis et al., 2009; Boldis et
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al., 2010; Clopes et al., 2009; Dobler et al., 2009; Doffoel-Hantz et al., 2009; Gaston et al.,
2011; Granstrom, 1997; Guerrero et al., 2006; Ibarra és Portillo et al., 2005; Ibarra és Blanco
et al., 2005; Ibarra et al., 2006; Marquez et al., 2006; Milhano et al., 2010; Ortuno et al., 2006;
Ortuno et al., 2007; Oteo et al., 2003; Parola et al., 2009; Pluta et al., 2010; Porta et al., 2008;
Rieg et al., 2011; Rokusz, 2002; Santibanez et al., 2006; Selmi et al., 2009). Késobb egy spa-
nyol munkacsoport kozolt néhany beteget, és a TIBOLA mellett egy masik elnevezést, a
DEBONEL-t (Dermacentor-borne necrosis and erythema with lymphadenopathy) vezetett be

(Oteo et al., 2000). Azdta néhany szerz6 ezt az elnevezést is hasznalja ugyanarra a betegségre.

Ugy talaltam, hogy a betegség legjellemzébb klinikai tiinetei a szinte minden alkalommal a
hajas fejbéron vagy a szakallban megbujo nagytestii (a kezdetben azt hittem, hogy megszivott
néstény) kullancs csipése utan kialakulo, gyakran erételjesen valadékoz6 eschar, valamint a
kornyéki nyirokcsomok latvdnyos duzzanata. Az elsd beszdmoldban a Kullancsbetegségek
Ambulancigjan 1996. méjus 9. és 1997. julius 27. kozott megfigyelt 27 beteg adatait elemez-
tem (Lakos 1997b-c) Koziiliik két beteg - jol dokumentalt - fertdzése 1-6 évvel kordbban tor-
tént. A tobbi beteg akut tiinetekkel jelentkezett. Valamennyi beteg savomintajabol végeztem
Lyme szerologiat WB technikéval €s elvégeztem a Bien-Sonntag (proteus OX19 agglutinacio)
reakciot. A statisztikai feldolgozas soran kereszttablakat és variancia analizist készitettem a

CDC altal kifejlesztett Epi Info programcsomaggal.

[11/1.2. Eredmények az els6 27 beteg alapjan

[11/1.2.1. Epidemiologia

Csaknem minden beteget (27 esetbdl 25-6t) a hajas fejbéron, tobbnyire a tarkotijon érte a
kullancscsipés. A betegek tobbsége ,,feltinden nagy” kullancsot tavolitott el. A fertdzést az
orszag koriilirt teriiletén, a Duna észak-dél iranya szakaszanak partja mentén, mintegy 120 km
sz¢les €s 200 km hosszu savban akviraltdk. Az ambulanciankon a tanulmény ideje alatt meg-
jelend betegek ismert teriileten szerzett kullancscsipéseinek foldrajzi helye a TIBOLA-t okozo
csipések tertiletétdl szignifikansan eltért (p<0,001). Mar akkor feltint, hogy a kullancscsipés
szezonalitasa is kiilonbozik a Lb betegek azonos idészakban észlelt adataitél: a TIBOLA-t
okozd csipés a hlivosebb tavaszi €s az 0szi hdnapokban volt gyakoribb. A kiilonbség statiszti-

kailag a kisszamu paciens ellenére is erdsen szignifikans volt (p<0,001).

A TIBOLA-sok atlagos életkora 17,6 év volt (SD: 16,7). A betegek nagyobbik fele (55%-a)

10 évesnél fiatalabb volt, mig ugyanebben az idészakban az Ambulancian megjelentek (1109
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beteg) atlagéletkora 31,4 év volt, a 10 évesnél fiatalabbak aranya pedig csupéan 13,4%. A kii-
16nbség igen erdsen szignifikans (p<<0,001) volt. Az akkori elemzések szerint az elsd tiinetek a
csipés utan 1-30 nap (atlagosan 8 nap, SD: 6,5) utan jelentkeztek. Az elsd tiinet rendszerint
nyirokcsomdé-duzzanat volt a csipés koriili régidban, a tarkon, vagy a nyakon, itt szinte mindig
a m. sternocleidomastoideus mogott. A tapinthatd nyirokcsomok szama 1-20 kdzott valtozott.
Rendszerint 1-3 nagy, - akar dionyi - és tobb mogyoronyi, borsényi nyirokcsomd-duzzanat
alakult ki. Gyakori volt a fOleg fejforditaskor észlelt nyakfdjdalom. A nyirokcsomo-
duzzanattal egy idében, vagy sok esetben napokkal késdbb jellegzetes erupcid alakult ki a
csipés helyén, melyet 16 betegben regisztraltam. A lymphadenitis és az erupciod kozott eltelt
leghosszabb lappangési 1d6 42 nap volt. A csipés helyén kialakult eschar kezdetben apro
vesiculakkal boritott 0,5-3 cm atmérdjii, néha jelentds duzzanattal kisért gyulladas volt, ami
napok mulva valadékozni kezdett. Hetekkel késObb a valadékozas megsziint és az elvaltozast
pork fedte be. Az erupciot 6 betegben 4-6 cm atmérdjl, gytrti alaki erythema vette kortl.
Négy betegben a mar gyodgyulni latszo, porkds erupcid ismét belobbant és Gjra megjelent a
savos valadék. Az egyik esetben a pork levalasat kdvetden a barsonyos felszin alatt érgomo-
lyag volt lathatd. A pork gyogyuldsa utan a hajas fejbéron alopecia alakult ki. Amennyiben a
csipés a test egyéb részén tortént, a pork levalasa utan vitiligo maradt vissza. Csupan 4 beteg
emlitett magas lazat ¢s haromnak volt héemelkedése. Az esetek tobbségében csak az elsd na-
pokban mutatkozott rossz kozérzet, fejtajas, borzongas, veritékezés, izom- ¢€s iziileti fajdalom,
valamint faradékonysag. Ezen altaldnos tiinetek azonban 4 betegben 3-12 honapig is eltartot-

tak. Szokatlan és elhuzodo orrfolyast 5 beteg emlitett.

11I/1.2.2. Laboratoriumi leletek

Valamennyi beteg savomintdjabol elvégeztem a Borrelia antitest-meghatarozast és a Bien-
Sonntag reakciot, bizva abban, hogy a R. prowazeki diagnosztikdban hasznalatos eljaras eset-
leg keresztreakciot adva, igazolja a betegség Rickettsia eredetét. De a Bien-Sonntag reakcio a
kontroll savokhoz képest nem adott meggy6z6 eredményt. Borrelia szeropozitivitast 6 esetben
talaltam. Egyikiiket 1 évvel korabban tipusos EM miatt kezeltem, antitestszintje nem emelke-
dett. Egyéb szeroldgiai vizsgalatokat egy-egy alkalommal végeztek mas intézetekben: EBV,
CMV, tularaemia ezekben nem igazolddott. A legtdbb esetben nem talaltunk rutin laboratori-
umi eltéréseket. Gyorsult (20 mm/6 feletti) siillyedése 3 betegnek volt, két betegnek volt mér-
sékelt leukocytosisa, egynek leukopeniaja. Négy izben tortént bakteriologiai tenyésztés a va-

ladékoz6 escharbol. Két esetben Staphylococcus aureus tenyészett ki, a masik két esetben a
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lelet negativ volt. Gombat sem tenyésztéssel, sem mikroszkdpos vizsgalattal nem sikeriilt ki-

mutatni abban az egy esetben, amikor ez irdnyu vizsgalatot végeztek.

11/1.2.3. Antibiotikumok hatasa

A betegek tobbsége (18-an) béta-laktdm antibiotikumot (t6bbnyire Augmentint) kapott, 5
esetben azithromycinnel probalkoztam, és 3 felndtt beteget kezeltem doxycyclinnel. Négyen
nem kaptak antibiotikumot, négy beteg 2, egy beteg 3 féle gyogyszert is kapott. A kezelés

id6tartama 5 és 41 nap kozott valtozott.

A doxycyclinnel kezelt betegek esetében a folyamat atlagosan 17 napig tartott, mig az egy¢b
antibiotikumokkal kezeltek gyogytartama 41 nap volt. A kezeletlen esetekben a tiinetmentes-
ségig atlagosan 82 nap telt el. Bar a kiilonbség szembeszokd, statisztikailag nem volt szignifi-
kans. A leghosszabb koérlefolyast egy kezeletlen betegen észleltem: itt a nyirokcsomo-

duzzanat ¢és a lokalis reakcio 180 napig tartott.
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lll/2. Masodik tanulmany - 86 beteg alapjan

[11/2.1. Betegek és modszerek

Pér évvel késébb, 2000-ben mar 86 beteg adatait dolgozhattam fel (Lakos, 2002). A bevéalasz-
tasi kritérium a korabbi tapasztalataim alapjdn a fejbiccentd izom mogotti nyirokcsomo-
duzzanat és a kullancscsipés helyén kialakulo, porkosodo elvaltozas (fekete eschar, tache
noire) volt. Minden beteg savojabol végeztem Bb és 73 esetben Rickettsia slovaca WB-ot. A
Kullancsbetegségek Ambulancidjan kullancscsipés utdn a vizsgalati idészakban megjelent 55
kor és nem szerint illesztett Lb paciens savomintajan is elvégeztem a R. slovaca WB-ot. Ti-
zenharom beteg mintajan tortént Rickettsia slovaca PCR (a vizsgélatokat Didier Raoult, Mar-
seille végezte). A 25 TIBOLA-s beteg 60 savomintijat vizsgaltuk indirekt immun-
fluoreszcenciaval R. conorii, R. siberica, R. helvetica, Bartonella henselae, B. quintana,
Francisella tularensis és HGE agens (i nevén Anaplasma phagocytophilum) antigénnel. Sta-
tisztikai feldolgozashoz az azonos idészakban megjelent 1269 EM-os beteget alkalmaztam
kontrollként. Eletkoruk 0-88 év volt (atlag 35.3; SD: 20.5) és a férfi/nd arany 581/688 volt.
Az elemzéseket magam végeztem EPINFO version 6.04 szamitogépes programmal. Kereszt-

tablakat, Fisher egzakt tesztet és varianciaelemzést (ANOVA) végeztem.

[1l/2.2. Eredmények

111/2.2.1. Klinikai tiinetek és epidemiologia

A betegek tobbsége, 76/86 (88%) szamolt be egy rendkiviil nagy kullancs csipésérdl, a bemu-
tatott tobbféle hazai kullancsfaj koziil felismerték a Dermacentor spp-t. Két izben a megdrzott
kullancs D. marginatusnak bizonyult. Csaknem minden esetben (96%) a kullancsot a hajas
fejboron talaltak. A csipéstdl az elso tiinetig 0-55 nap (atlag 9 nap) telt el. A jellegzetes helyi
fekélyes, valadékozo reakcid 70 (82%) esetben latszott, a tobbieknél kisebb duzzanat és pork
mutatkozott, de nem fejlédott ki a tipikus eschar. A csipés helyén ezekben az esetekben is a
szokasosnal sokkal intenzivebb gyulladasos jeleket lattam. A betegek kisebbik részében (18
paciens, 21%) az eschart erythemas udvar 6vezte, ami azonban finom rajzolatq, jol elkiilonit-

het6 volt a Lb-ban észlelt EM-t6l.

A masik f6 tlinet a jol tapinthatd, gyakran messzirdl is lathato, néha dionyi, kezdetben fajdal-

mas nyirokcsomo-duzzanat volt. A duzzanatok altalaban a tarkotajon és a nyakon, de mindig
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a fejbiccentd izom mogott jelentek meg. Kisebb ldzat, borzongast, faradékonysagot, fejfajast,
izom- és iziileti fajdalmakat és étvagytalansagot panaszoltak a betegek. Kezelés nélkiil a tiine-
tek akar 18 honapig is eltartottak. Az egyik betegnek az el6zményben magas laza, heves fejfa-
jasa, tarkokotottsége volt, zavart allapota alapjan utélag encephalitist valoszinisitettiink,

liquorvizsgalat azonban nem tortént.

Ezen a nagyobb anyagon végzett elemzés is a korabbiakkal egyezd adatokat talalt. A betegek
63%-a 10 évesnél fiatalabb volt (2-57 év, atlag: 12.6 ¢év). Nagyobb résziik volt nd, mint férfi
(50/36). A doxycyclin-kezelés lerdviditette a rendszerint kezelés nélkiil is joindulati betegsé-

get.

Hatvankét paciens tudta pontosan, hogy az orszag mely terliletén érte a kullancscsipés. Az
orszag harom régidja latszott érintettnek. Az III/1. abran feltlintettem a kontrollként alkalma-
zott azon Lyme betegeket (n=899), akik tudtak, mely teriileten érte Oket a fertézés (1 harom-
szOg atlagosan 10 beteget reprezental). A TIBOLA fert6zések tertilete elég jol korrelal az év-
tizedekkel kordbban publikalt (Janisch, 1959) Dermacentor eléfordulési helyekkel. Lathato,
hogy a TIBOLA csak néhany gocban fordul eld, mig a Lyme betegség sokkal inkabb szétszort
(III/1 abra).

% TIBOLA (1=62) .~ o - .
Lyme (n=899) j’#:* (- -* 5|
L. L o - ¢

1 W Denmnacenior-
.

Il/1. ébra. A Kullancsbetegségek Ambulancigjan 1996. majus 9 - 1997. julius 27. k6z6tt megjelent betegek kullancscsipésének
teriileti megoszlasa. A TIBOLA betegek (virag), valamint a Lyme betegek (kék haromszbgek) fert6z6désének és a

Dermacentor kullancsok (fekete pontok) foldrajzi elhelyezkedése.

A szezonalis eloszlas is jelentdsen kiilonbozik a TIBOLA és a Lb esetében (p<0.001,
chi’=42.4, d.f=10). A TIBOLA a hiivésebb honapokban gyakoribb, szezonalitasa bimodalis
(I11/2. &bra).
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11l/2. &bra. 1996. marcius és 2000. december kdz6tt észlelt TIBOLA és Lyme betegek alapjan bemutatott szezonalitas.

Az atlagéletkor TIBOLA-ban 12.6 év (2-57) szignifikinsan alacsonyabb volt (p<0.001,
chi’=56.7, d.f=8), mint a Lb-ban (35.3 év — III/3. abra). A TIBOLA-ban n8i dominanciat ész-
leltiink (ffi/nd arany=0,72), mig Lb-ban ez 0.84 volt, de a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans (p> 0.1, chi’=0.47).
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1l/3. &bra. 1996. marcius és 2000. december kéz6tt észlelt TIBOLA és Lyme betegek életkori megosziasa

A betegek tobbsége (83 - 96.5%) a kullancscsipést a hajas fejboron észlelte, és minddssze egy
a laban, masik kettd a torzsén. Az atlagos lappangasi id6 9 nap (1-55 nap; SD: 9.9) volt. A
tapinthatd nyirokcsomok szama 1-20-ig terjedt, atmérdjiik elérte az 5 cm-t. Kivételesen az

egész nyakat deformal6 hatalmas nyirokcsomo-pakettet is lattam (I11/4-5. abra).
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11l/5. abra. A fejbiccentd izom moégétt a nyakat deformalé, hatalmas nyirokcsomé-duzzanat

11l/5. abra. A fiil mégétt gyakran latunk mogyorényi nyirokcsomokat.

Tipusos eschart lattam 70 betegben (81%), és ez volt az elsd tiinet 33 (38%) esetben. (I11/6.

abra).

11l/6. abra. A bal oldali képen vastag pérkkel fedett florid eschar, k6zépen kezdbd6 eschar mellett a nyakon messzirdl is lathato,
a fejbiccenté izom mégétt elhelyezkedd nyirokcsomoé-duzzanattal. A jobb oldali képen levalé félben lévé pdrk, gyégyuld eschar,
kériilétte mar lathaté a jellegzetes alopecia.

Az eschar a szakallban, s6t néha a szemoldokon is kialakulhat (I11/7. abra).
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1l/7. abra. Eschar a szakallban.

Az eschar kis papula, majd vesicula formajaban kezdddik, ezt kdvetden egy 5-10 mm atméro-
ji necrosisban folytatodik, amibdl mézszerii valadékozés indult meg 13 (15%) betegben. Ha-
rom izben haemangioma-szert, vérerekkel atszott 1-2 cm-es duzzanat fejlédott, amit két izben

borgyodgyasz el0szor haemangiosarcomanak véleményezett (I11/8. abra).

11l/8. &bra. Bacillaris angiomatosis (bakterilis neoangiogenesis) TIBOLA-ban haemangiosarcoma gyanujat keltheti.

A tobbi betegnél is kialakult egy duzzanat, felette kis porkkel, de komoly fekély, valadékozas
ezt az elvaltozast nem kisérte. A betegek kisebb része (n=36) mérte meg a hdmérsékletét, 11-
nek volt héemelkedése, 13-nak laza. A 14z csak 1-2 napig tartott, ¢s még a kezeletlen esetek-
ben sem tartott egy hétnél tovabb. A betegek kozel fele (41/86) emlitett myalgiat, arthralgiat,
veritékezést vagy fejfajast. A csipés (eschar) helyén hetek vagy honapok mulva lattunk helyi,
0,5-3 cm-es alopeciat a kovetett betegek kisebbik felében (30/76 — 39.5% - 111/9. &bra). Az
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alopecia néha még évek mulva is megmaradt (I1I/10. &dbra), de volt, hogy csak honapokig lat-

SZott.

ry r

11/9. abra. Frissen kialakult alopecia a pérk levalasa utan.

(N

11l/10. abra. Az alopecia évekig megmaradhat, igy még utélagosan is kérismézheté a fert6zés.

111/2.2.2. Laboratoriumi leletek

Hérom betegben talaltunk gyorsult siillyedést (30, 55 és 78 mm/h), 3 masiknak volt emelke-
dett fehérvérsejtszama (9.1, 12.0 and 12.1 G/1), 2 betegnek mérsékelt leukopéniaja (4.1 és 4.6
G/1). Két betegnek volt relativ monocytosisa (10% ¢és 17%). Egy betegnek volt koros maj-
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funkcios lelete: GOT (100 U/1), GPT (48 U/l), gGT (367 U/l), az 6 vizsgalatakor mérsékelt
hepatomegaliat talaltam, ami két hét alatt elmult. Staphylococcus aureust sikertilt izolalni az
escharbol, 2 izben abbol a 7 betegbdl, akinél tortént bakteriologiai leoltds. Gombatenyésztés

negativ eredménnyel zarult mindharom esetben, ahol tortént ez iranyu vizsgalat.

A 73 vizsgalt betegbdl csak 19 (26%) volt pozitiv R. slovaca immunoblotban. (Az antigént D.
Raoult bocsatotta rendelkezésemre, ezuton is koszondm.) Csak IgM-ben volt pozitiv 2 beteg,
3 IgM-ben és IgG-ben is, a tobbi 14 csak IgG-ben. Csupan 2/55 (4%) kor és nem szerint valo-
gatott kontrollban taldltunk IgG-pozitiv reakciot, de az I[gM mindegyikiikben negativ volt.
Mindkét pozitiv leleti kontroll paciensnek évente 40-nél tobb kullancscsipése volt az el6z6
id6kben. Valamennyi betegben a R. slovaca-val szemben volt a legintenzivebb valasza a ke-
reszt-abszorpcids tesztekben, ahol egyéb Rickettsidkkal végeztiink kimeritést. Egyik betegiink
sem volt pozitiv Bartonella, tularaemia, és HGE szeroldgidkban. Borrelia szerologia 8 (9%)
esetben volt pozitiv. Egyikiiknek tipusos EM-a volt egy évvel a TIBOLA fert6zés eldtt. Masik
két paciensnek EM-a is volt, az eschartol tavol esd teriileten. Mindkettdben Borrelia IgM anti-
testvalaszt mutattam ki. Masik két betegben, akinek nem volt sem az elézményben, sem a
megjelenéskor Lb-ra utald klinikai tiinete, pozitiv szeroldgiai reakcidja az elsd vizsgalatkor,
és késébb, az osszehasonlitd elemzés (COMPASS) soran szeroprogressziot észleltiink. (Ok
nem részesiiltek kezelésben addig, amig nem deriilt ki a szeroprogresszio.) Nem talaltunk
Osszefiiggést a Borrelia szeropozitivitis és a TIBOLA-ra utalo tiinetek, kiilondsen az eschart
O0vezd erythema kozott. Az EBV és CMV irdnyaban 6 esetben végzett szerologiai leletek ne-

gativak lettek.

PCR pozitiv eredmény sziiletett 10/13 (77%) vizsgalt esetben. Vékonytli nyirokcsomo-
biopsziaval nyert anyagbdl 6/10 (60%) mutattunk ki R. slovacat, 2/9 (22%) esetben a vérbdl,
2/4 (50%) izben az escharbol vett bérbiopszids mintabol, és 1/2 (50%) az eschar felszinérdl, a

pOrkbdol.

111/2.2.3. Az antibiotikum-kezelés hatasa

A kezdetektdl fogva vildgos volt, hogy a TIBOLA joindulata, spontan gyogyhajlamot mutatd
fertéz¢és. Emiatt utobb mar csak azokat kezeltem, akiknek komoly panaszokat okozo, és foleg
progressziv tiinetei voltak. A spontdn gydgyhajlamot mutatd 14 beteget nem kezeltem. Mire
hozzam kertiltek a betegek, sokukat kezelték antibiotikumokkal a kollégak, 25-en kaptak egy-
nél tobb antibiotikumot, egyikiik 7 (!) készitményt is. Az atlagos kezelési id6 21 (5-60) nap

volt. Kezdetben gy lattam, hogy az azithromycin megroviditi a betegség lefolyasat, de két
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esetben a kezelés ellenére a tiinetek progredidltak. Ezt kovetéen amoxicillin + clavulansav
hatékonysagat vizsgaltam. Az elsé megfigyelések biztatonak tlintek, de két betegben a kezelés
ellenére a tlinetek progredidltak. Ezutan 16 betegben a doxycyclinnel probalkoztam, és 1atva-
nyos javulast tapasztaltam 12 izben. Igen latvanyos javulast lattam abban a két betegben, aki-

ket chloramphenicollal kezeltem, 6k 5 nap alatt meggyogyultak (I11/1. tablazat).

Antibiotikum- Betegek szama | gyégytartam gyogytartam
kezelés napokban, tél-ig (napok - atlag)
semmi 14 12-180 62
azithromycin 18 6-210 61

vagy co-amoxiclav.

doxycyclin 16 10-138 50
chloramphenicol 2 4-6 5

Tobbszoros kezelés 25

Nincs adat 11

Ill/1. tablazat. Antibiotikum-kezelés és a betegség tartama
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111/3. A 16 kontaktus szerepe a TIBOLA-ban

[11/3.1. Bevezetés

A TIBOLA epidemiologiai €s klinikai tiineteit 2002-ben Osszegeztem 86 beteg adatai alapjan
(Lakos, 2002). Az6ta megerdsitést nyert, hogy a betegséget R. slovaca okozza, hiszen sok
esetben sikeriilt PCR-rel kimutatni boérbdl, vérbdl, nyirokcsomdbdl és kullancsokbol is
(Raoult et al., 2002). A R. slovaca egy intracellularis, a foltoslaz csoportba (SFG) tartozé
baktérium, amit néhany esetben nemcsak Dermacentor marginatus, hanem néhany eurdpai
teriiletr6l D. reticulatus kullancsokbdl is tudtak izolalni (Fernandez-Soto et al., 2006).
Mindkét faj gyakran megtalalhat6 lovakon is (Arthur, 1960) és néha megtdmad embereket is
(Fernandez-Soto et al., 2006). Az évek soran vildgossa valt, hogy a TIBOLA betegeim
tobbsége a fertdzodés idején talalkozott lovakkal. Az alabbiakban beszamolok a 16 kontaktus

vizsgalatarol.

[11/3.2. Betegek és Mddszerek

Az els6, jol dokumentalt, de akkor (1988) még nem diagnosztizalt beteggel egyiitt ennek a
vizsgalatnak a kezdetéig (2010.) 202 TIBOLA beteget diagnosztizaltam a mar korabban leirt
tiinetek alapjan: fekete eschar (“tache noire™) a kullancscsipés helyén és megnagyobbodott
A betegeket a Kullancsbetegségek Ambulancidjan, ill. elédjén, még a Laszlo korhazi Lyme
Ambulancian kérisméztem. Az Ambulancian évente 2500-3000 beteget latunk, a budapesti
elhelyezkedésnek is kdszonhetden az egész orszagbol. A betegek tobbsége orvosaik tandcsara
keresi fel az intézményt, de sajat elhatarozasbol is érkeznek, ha kullancs altal terjesztett
fertdzés gyanuja meriil fel benniik. Egymast kovetd, valogatas nélkiil érkezé Lb-ra vagy
TIBOLA-ra tipusos betegek adatait gyiijtdttem prospektive 2007. marcius és 2010. januar
kozott. Minden betegnek ugyanazt a kérdést tettem fel: - “Taldlkozott-e lovakkal abban az
idében, amikor a kullancscsipés érte?” - “Amennyiben nem vett észre kullancscsipést, a
tiinetek kezdetét megel6z6 2 honapban talalkozott-e lovakkal?” Két beteg kivételével minden
esetben a klinikai tiinetek alapjan allapitottam meg a diagnézist. Két arcideg-bénulésos beteg
korisméjét az intrathecalis Borrelia antitest-termelés kimutatdsaval (Lakos et al., 2005)

igazoltam. Osszesen 855 beteg adatait dolgoztam fel: 50 TIBOLA betegre 805 Lb jutott.
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111/3.2.1. Szerologia

Harom kivételével valamennyi TIBOLA esetén végeztem Rickettsia conorii IgM és IgG
antitest-meghatarozast (Vircell ELISA). (Harom gyermek sziilei nem egyeztek bele a
vérvételbe.) A szeroldgiai progressziot vagy regressziot onkényes definicid szerint akkor
allapitottam meg, ha az akut és a rekonvaleszcens mintak kozotti kiilonbség elérte a gyarilag
mellékelt erésen pozitiv minta extinkciojanak legaldbb 10%-at. A savoparokat mindig
parhuzamosan vizsgaltam. Korabbi vizsgélataim alapjan a gyarilag megadott cut-off megfelelt
100 egészséges vérado 98-as percentilisének IgG-ben, mig az IgM specificitasa 100%-os volt.
Valamennyi Rickettsia antitestre vizsgalt paciens savoit megvizsgaltam Bb IgM és IgG
iranyaban is a hazi fejlesztési ACA1l alapit WB-tal. A savoparokat itt is mindig

parhuzamosan vizsgaltam.

111/3.2.2. Kullancsok

A TIBOLA betegek egy része megdrizte a kullancsat (N=16), ebben a tanulmanyban csak
ezekkel (a Lb betegek kullancsaival nem) foglalkozom. A fajmeghatarozast Foldvari Gabor
végezte a sztereo mikroszkop alatt megfigyelt morfologiai jegyek alapjan kullancshatarozok

(Hillyard, 1996; Estrada-Pena, 2004) segitségével.

111/3.2.3. Foldrajzi elterjedés

A kullancscsipések foldrajzi helyét rogzitettem. A helymeghatarozashoz egy autds térkép fel-
osztasat hasznaltam (Magyarorszag térképe, Kartografiai Vallalat, 1991). A térkép 89 kozel

négyzet alaku teriiletre osztja Magyarorszagot.
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11/3.2.4. Elemzések

A TIBOLA relativ kockazatat vizsgaltam a kor, a nem, a kullancscsipés foldrajzi helye, és a
16 kontaktus szempontjabol. Fisher exact tesztet szamoltunk. (A statisztikai elemzést Kordsi
Adam végezte.) A fertdzés teriileti megoszlasan kiviil, a harom masik véltoz6 (kor, nem, 16

kontaktus) szignifikdnsan befolyéasolta a TIBOLA relativ kockazatat.

[11/3.3. Eredmények

1/3.3.1. Lo kontaktus

A TIBOLA szignifikdnsan gyakoribb volt a 16 kontaktusrol beszamold paciensek (OR=13.35,
p<<0.001) és a ndk kozott (OR=3.99, p<<0.001) is (I1I/12. abra és I11/2-3. tablazat).

100%
90%
80% A
70%
60%
50%
40% -
30% A
20% A
10%

0%

-

B van

695 O nincs

16

TIBOLA Lyme

1l/12. &bra. L6 kontaktus aranya a TIBOLA és a Lb betegek k6zétt

Esetszam

TIBOLA Lyme

Férfi 9 376
N6 41 429

Ill/2. tablazat. TIBOLA és Lb esetszam nemek szerint
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L6 kontaktus

Nincs Van

Férfi 332 53
N6 379 91

1l/3. tablazat. L6 kontaktus nemek szerinti bontasban

A kormegoszlas is szignifikdnsan eltért a TIBOLA ¢és a Lyme betegek kozott, ugyanugy,
ahogy azt korabban, a mostanitdl fiiggetlen populacioban is lattam (I11/13. abra).

—— Tibola
0.06 --- Lyme
0.04 -
0.02 -
0.00 - Tt
T
80

Eletkor (év)

1l/13. abra. A két betegség kormegoszlasa. Az x tengelyen elhelyezett jelek mutatjak a megfelel6 medianokat (TIBOLA: 9 év,
Lyme: 34 év). Kolmogorov-Szmirnov teszt a két eloszlas k6zétt er6sen szignifikans kiilénbséget mutat (D=0.519, p<<0.001).

(Kérési Adam abréja.)

A 20 év alattiak kockazata TIBOLA-ra sokkal nagyobb volt, mint az idésebbeké. Az életkor
minden éve 6%-kal csokkentette a TIBOLA kockazatat. A Lb-ban nincs ilyen eltérés a kor-
megoszlas vonatkozasaban. Kiilonbséget taldltunk azonban a nemek szerinti kormegoszlasban
is. A ndk iddsebbek voltak: 34.86 év, szemben a férfiak 29.55 évével (Figs53=13.63,
p<<0.001).
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A ndk valamivel gyakrabban talalkoztak lovakkal (OR=1,503, p=0.035). A 16 kontaktust em-
1itd paciensek viszont fiatalabbak voltak (F;g53=26.62, p<<0.001) atlagos életkoruk 24.32, a
tobbieké 34.12 év volt.

111/3.3.2. Egyéb epidemioldgiai adatok

Ebben a mostani, a kordbbi adatbazistol teljesen fiiggetlen populacidban a korabban kozolt
(Lakos, 2002) adatokkal csaknem teljesen egyezd, a két betegségben jelentdsen eltérd szezon-
alitast talaltunk. A TIBOLA bimodalis szezonalitasu, majusi és novemberi csuccsal, mig a Lb
unimodalis, juniusi csuccsal, bar egy kis emelkedés, 2. csucs itt is megfigyelhetd késd dsszel.

(I1I/14. abra)

0.012

— Tibola
" --- Lyme

0.010

0.008

0.006 -

0.004

0.002

0.000

I I I
0 100 200 300
Datum (évnapok)

Il/14. &bra. A kullancscsipések ideje alapjan rajzolt gérbék. A TIBOLA medianja az év 153. napja, a Lb-é a 192 nap. A

Kolmogorov-Szmirnov teszt szignifikéns kiilonbséget mutat a két eloszlas kézétt (D=0.435, p<<0.001). (K6rési Adam &bréja.)

Ebben a mostani adatbazisban, a korabbihoz képest alacsonyabb elemszamil tanulmanyban
nem tudtam a foldrajzi megoszlasban eltérést kimutatni, de, ha az 0Osszesitett (TIBOLA
N=170; Lb N=4071) adatokat vizsgaljuk, akkor azt talaljuk, hogy a Duna-Tisza kozén a két
korképet egymdéshoz viszonyitva szignifikdnsan gyakoribb a TIBOLA, mig az északnyugati
hatarszélen a Lb (II1/15 abra).
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1l/15. &bra. A TIBOLA (vérés, N=170) és a Lyme betegség (kék, N=4071) foldrajzi eloszlasa Magyarorszagon az azonos id6-
szakban, 1996. januartél 2008. decemberig megjelent valamennyi beteg alapjan, aki tudta, hogy mely teriileten érte a kullancs-
csipés. Az orszag teriiletét 89, kbzel négyzet alaki régiora osztottuk, és teriiletenként megvizsgaltuk a két betegség eléfordula-
sat. A keresztek mutatjak, ahol szignifikans kilénbséget talaltunk. Latszik, hogy a Duna-Tisza k6zén relative tébb a TIBOLA,

mint a Lb, de ez jorészt abbdl adédik, hogy ezen a teriileten sokkal ritkabb a Lb. (Solymosi Norbert abréja.)

111/3.3.3. Kullancsok

Tizenhat TIBOLA-s Grizte meg a kullancsat. Tobbségiik D. marginatusnak bizonyult, kozii-
lik 9 volt néstény és egy him, mig 5 ndstényt és 1 himet D. reticulatus-nak hataroztunk meg.

A kullancsok Rickettsia PCR vizsgalata még nem fejez6dott be.

111/3.3.4. Szerologia

R. conorii antitestet 23/47 (49%) izben mutattunk ki. IgG és IgM egyiittes antitesteket 4
TIBOLA betegben talaltam, 10 csak IgM ¢s 9 Csak IgG reakcidban volt pozitiv. Ebbdl a 23
pozitiv betegbdl 8 esetben szerokonverzidt, 14 tovabbi esetben szeroprogresszidt vagy reg-
ressziot lattunk a kontrollvizsgalatok soran. A TIBOLA betegek nagyobbik felében (24 eset,
51%) negativ eredményt kaptam, de 3 kivételével, a negativ esetekben nem volt méd masodik
vérminta vételére. A negativ és a pozitiv lelettel rendelkezé betegek kozott nem tudtunk ki-

mutatni semmilyen kiilonbséget (az adatokat és szdmitasokat itt most nem kozlom).

Bb antitesteket 4 betegben talaltam, 2 koziiliikk szerokonverzidt mutatott. Sem a tiinetekben,
sem a gyogyhajlamban nem taldltam eltérést ezekben a feltételezhetden kettds fertézést el-

szenvedd betegekben.

136



[11/3.4. Megbeszélés

Kozismert, hogy a kullancsok szamos zoondézist terjesztenek. Eurdpaban sokdig csak a kul-
lancsencephalitisrdl tudtunk, a Q-laz vagy a mediterran foltos 14z és a tularaemia alarendelt
jelentdségli volt, a hazai orvostarsadalomban sokak szdmara ezek ma is egzotikus betegsé-
geknek szamitanak. Gyokeres fordulatot jelentett a Lyme-kor felfedezése, hiszen hamar kide-
rilt, hogy a betegség Eurdpdban is honos, s6t Magyarorszag talan a vilag egyik legfert6zot-
tebb tertiletén fekszik (Lakos et al., 1985; Lakos, 1996). Ennek felismerése utan hoztam 1étre
a Lyme Ambulanciat, majd a Kullancsbetegségek Ambulanciajat, amely rendkiviili forgalmat
bonyolitott le, kullancscsipett emberek ezrei jelentkeztek vizsgalatra. Az évek soran tobb
olyan tiinetegyiittes is korvonalazédott, amelyekrél kdnnyli volt bizonyitani, hogy az eddig
ismert fertdzésekbe nem illeszthetdk be, de nyilvanvaléan kullancscsipés kovetkeztében ala-
kultak ki. Ezek egyike volt a TIBOLA, amelynek leirasat késleltette az a félrevezetd tény,
hogy a betegség foleg gyermekkorban fordul el és szinte mindig a hajas fejboron észlelt kul-
lancscsipés utan jelentkezik. Logikus volt feltételezni, hogy a hajas fejbér szennyezettebb és a
feliilfert6zodés kockazata igy sokkal nagyobb. Gyermekek esetében sokkal gyakoribb a kul-
lancscsipés a fejen, mint a test egyéb részein, szemben a felndttekkel, ahol az arany forditott
(I/9. abra). Az 1j, kullancs altal terjesztett betegség tiinetei meglehetdsen egyformadk, a bete-
gek alig mutatnak eltérést egymastol, jellemzden a hajas fejbéron, a kullancscsipés helyén egy
fekete escharbol (“tache noire™) s a koriilotte kialakulo, tobbnyire szokatlanul terjedelmes,
kezdetben mérsékelten fajdalmas nyirokcsomd-duzzanatbol allnak. Ez utdbbi inspiralta, hogy
a betegséget TIBOLA-nak (tick-borne lymphadenopathynak) nevezzem el. Az eschar koriil
néha lathato ugyan erythema, azonban ez finomabb, rajzos szerkezetli, konnyen elkiilonithetd
az EM-t6l. A nyirokcsomdé-duzzanat a kezeletlen esetekben honapokig, néha évekig is fennall,
ritkabban az eschar is idiilt lefolyasu. A betegség felismerését késleltette, hogy kezdetben azt
gondoltam, hogy a tiinetek a kullancscsipés utan kialakuld mésodlagos fertézés kovetkezmé-
nyei. Ezt a feltételezést latszott megerdsiteni, hogy egyes antibiotikumok lerdviditették a
gyogyulast, és volt, hogy gennykeltdket tenyésztettiink ki az eschar teriiletébdl. A gennykeltd
etioldgia ellen szolt, hogy a betegek tobbségében, a hatalmas nyirokcsomo-duzzanatok ellené-
re alig volt 1az. A feliilfert6zés ellen sz6lt még, hogy az elsd betegeim egy viszonylag sziik
foldrajzi terlileten akviraltak infekcidjukat. Az adatok pontosabb gylijtésére a human
granulocytas ehrlichiosis 1994-es leirdsa 0sztonzott (Bakken et al., 1994). Ezért 1996-ban
végre elhatdroztam, hogy prospektive gylijtom az adatokat, hiszen gyanithato, hogy az ujabb

rickettsiosisok felfedezésével még nem zarult le a sor, tovabbi kullancs altal terjesztett fertd-
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zések leirdsara lehet szdmitani. A hossza inkubacios i1d6, a nyirokcsomo-duzzanatok hossza-
dalmas gydgyuldsa, valamint a klinikai kép uniformitasa alapjan egyre valdszinlibbnek tartot-
tam, hogy egy 0j, kronikus, de joindulata fertézés okozta entitasrol van szo, amit TIBOLA-
nak neveztem el. A Rickettsia etiologiat tamogatta az eschar megjelenése, és a doxycyclin-
kezelés sikere, illetve a ritkan alkalmazott chloramphenicol latvanyos hatasa. A csipés helyén
kialakulo fekete eschar jellegzetes a SFG Rickettsidkra. A bozoétlaznak, melyet a Rickettsiak
kozé sorolt Orienta tsutsugamushi okoz, és atkak terjesztenek, ugyancsak jellemzéje az
eschar, de nem tarsul hozza nyirokcsomo-duzzanat. Akkortajt lattam az els6 afrikai kullancs-

lazban szenvedd, a (Rickettsia africae) fertézést Dél-Afrikaban akviraldo beteget. Az

Ornitodorus kullancs csipése helyén ugyanolyan escharja volt, mint a mi TIBOLA-s betege-

inknek (III/11. abra).

1ll/11. &bra Eschar egy Dél-Afrikabdl hazatért lazas betegen. R. africae okozta afrikai kullancslaz.

Héarom betegben lattam bacillaris angiomatosist, amit addig csak a Rickettsidkkal rokon
Bartonella-fertézések esetében irtak le. Ilyen példaul a B. bacilliformis okozta verruga
peruviana. Ujabban a B. henselae okozta folyamatokat is gyakrabban latjak, féleg AIDS bete-
gekben (Florin et al., 2008).

A TIBOLA leirasat végsd soron egy rovid kozlés 6sztondzte (Raoult et al., 1997). A
Lancetben levélként megjelent irdsban egyetlen beteget mutatnak be, a tiinetekrdl csak vazla-
tosan esik sz0, a fényképfelvételen alig latszik valami, de ez az altalam ismert képhez hasonli-
tott. Korokozoként a Rickettsia slovaca-t izolaltak és vektorként a Dermacentor marginatus
kullancsfajt jelolték meg. Ez adja a magyarazatot az eddig megvalaszolatlan kérdésekre! A
Dermacentor sokkal valogatosabb, mint a Lyme-kor vagy a kullancsencephalitis terjesztéséért
felelds Ixodes ricinus. Embereket sokkal ritkabban tdmad meg, csak a sz6ros allatokat kedve-

li. Tekintve, hogy a gyermekeket gyakrabban csipi a fejiikon a kullancs, szdrrel fedett teriile-
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tet a Dermacentor gyorsabban talal naluk, mint a felnéttek esetében, mivel 60-100 cm magas-
sagban vadaszik (Mejlon et al., 1997). Igy lett vilagos, hogy a tobb beteg altal is emlitett ,,szo-
katlanul nagy” kullancs nem a szivott allapotot jeloli, hanem valoban egy nagyobb testli kul-
lancsrél, a Dermacentorrol lehet sz6. Az eltérd vektor megmagyardzza az eltérd szezonalitast
1s. A korokozo tisztazasa Raoult nevéhez fiizédik (Raoult et al., 1997). Kés6bb a kozos ta-

nulméanyunkban szerepld 67 betegbdl 17 (25%) izben sikeriilt PCR-rel a korokozaét kimutatni.

A R. slovacét 30 éve fedezték fel (Rehacek, 1984), de az intenziv vizsgalatok ellenére (Reha-
cek, 1993) korokozo szerepe a legutobbi 1dokig tisztazatlan maradt. Nem kérdés, hogy a fran-
ciak altal leirt betegnek TIBOLA-ja volt, de az esetismertetésbdl a betegség klinikai tiinetei
még nem deriilhettek ki. Valoszinii, hogy a sok évvel kordbban leirt cseh encephalitises beteg
tiineteit is a TIBOLA okozta (Mittermayer et al., 1980). Egy korabbi tanulmanyunkban
98/472 (20.7%) TIBOLA endémias teriileteken gyiijtott Dermacentor marginatus kullancsban
mutattunk ki Rickettsiakat, ezek 2/3-a SFG, valosziniileg R. slovaca volt, bar pontos fajmeg-
hatarozasra nem volt méd (Rehacek et al., 1998). A 73 R. slovaca immunoblotban megvizs-
galt betegeink minddssze 26%-a adott pozitiv reakciot, mig az illesztett kontrollokbol 2/55
(3,6%). Mindkét pozitiv reakciot ado kontroll péaciensnek tobbszor volt korabban mar kul-
lancscsipése. A viszonylag specifikus szerolégiank szenzitivitisa alacsony volt. Ugy latszott,
a rovidebb ideje fennallo és/vagy enyhe tiinetekkel jelentkezd betegek gyakrabban voltak ne-
gativok, bar statisztikailag ezt nem tudtuk alatdmasztani. A PCR a szerologianal megbizha-
tobbnak bizonyult egyéb Rickettsia fertézésekben is (Nilsson et al., 1999; Zavala-Velazquez
et al., 2000).

Az eredményeink alapjan egyértelmii, hogy a 160 kontaktus fontos kockazati tényezd a
TIBOLA szempontjabol, hiszen a betegek tobb mint 2/3-a emlitette. A legtdbben kozvetlen
érintkezésrdl szamoltak be, de kontaktust emlitok kozott azok is szerepelnek, akik csak lovar-
daban jartak, vagy a lovasok altal hasznalt kifuton kozlekedtek, vagy a kdzvetlen lakokornye-
zetiikben tartottak lovakat. Az Ambulancidn azonos idOben észlelt masik, hazankban gyakori
kullancs altal terjesztett Lb esetek adatait hasznéaltam kontrollként. Ily médon elkeriiltem azt a
hibat, amit az Ambulancia foldrajzi helyzete, vagy a maganrendeld pénziigyi feltételei okoz-
hatnanak egyéb kontrollok esetén: mindkét betegcsoport egyforma eséllyel kereste fel a vizs-
galohelyet. A 16 kontaktus 13-szorosara novelte a TIBOLA kockézatat, de a néi nem és a fia-
talabb ¢életkor is jelentds kockazatnoveld tényezd, raadasul ezek egymast is erdsitd tényezok.
A ndk gyakrabban lovagoltak, akarcsak a fiatalabbak. A padlyamunkdban nem részletezett sta-

tisztikai szamitasok (tobbvaltozos linearis regresszids modell) szerint a 16 kontaktus erétel-
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jesebben novelte a TIBOLA kockézatat a nékben, mint a férfiakban. Hasonl6 interakcid fi-

gyelhetd meg a kor és a 16 kontaktus kozott; az iddsebb TIBOLA-sok mindegyike lovagolt.

Ismert, hogy a D. marginatus és a D. reticulatus nagy szamban megtalalhato lovakon
(Janisch, 1959; Arthur, 1960), de eddig még nem dertilt ki, hogy a 16 kontaktus ndvelte volna
a TIBOLA kockazatat. Tovabbi vizsgélatokat igényelne, hogy kideritsiik, van-e lovaknak a R.
slovaca vonatkozasaban rezervoar szerepe. Arrdl sem tudni, okoz-e valamilyen tiinetet lovak-
ban ez a baktérium. A Dermacentor kullancsok a legnagyobb testii kullancsok a mi régionk-
ban, atmérdjiilk éhesen is atlagosan 5.4 mm, és 15 mm teljesen megszivott allapotban
(Hillyard, 1996). Janisch (Janisch, 1959) hangstlyozta, hogy a legtobb Dermacentor a lovak
sorényében ¢s a farokrépan talalhatd. Ez adhatja a magyardzatat, hogy a jellegzetes eschar a
TIBOLA-ban szinte mindig a hajas fejb6ron vagy a szakallban, és tobbnyire a hosszu haju
lanyok vagy fiuk fején talalhat6. Ezzel fligghet 6ssze a néi predominancia is, az erdsebb, na-
gyobb szdrzet jobb menedéket nyujt e szokatlanul nagytestli kullancsok szaméra. A gyerme-
kek predominancidja annak lehet a kdvetkezménye, hogy a gyermekeket gyakrabban érik a
fejen a kullancscsipések, mint a felnétteken (Lakos és Nagy, 2000). Az iménti tényezok, tehat
a dus, hosszua haj, a fiatalabb életkor, melyek novelik a fejen torténd kullancscsipés kockaza-
tat, a hidegebb honapokban térténd kullancscsipés, valamint a 16 kontaktus egyértelmiien no-
velik a TIBOLA kockéazatat. A mostani, a korabbitol teljesen fiiggetlen adatbdzisbol szamolt
epidemioldgiai feldolgozasunk a szezonalitdsban, életkorban, nemek szerinti megoszlasban a
korabbival tokéletesen egyezd adatokat eredményezett. A nemek (Ibarra et al.; 2006) és a kor
(Porta et al., 2008) megoszlasat hasonlonak talaltdk késdbb masok is, de a 16 kontaktus szere-

pére rajtam kiviil még mas nem figyelt fel.

A xerophil D. marginatus és D. reticulatus fajok a nedvességkedveld Ixodesekhez
viszonyitva a hlivésebb ¢és szarazabb éghajlaton is aktivak és gyakoribbak a réteken, mint az
erdokben (Estrada-Pena et al., 2004). Ennek koszonhetd, hogyha nagyobb csoporton
vizsgaljuk (N=187) a TIBOLA a Lb-hoz viszonyitva inkdbb az alf6ldi teriileteken gyakori,
kiilonosen a Duna-Tisza kozén (Lakos et al., 2009).

A legtobb TIBOLA beteget Magyarorszagon ¢és Franciaorszdgban diagnosztizaltuk (Lakos,
2002; Raoult, et al.; 2002), sok esetet publikaltak még Spanyolorszagbdl (Oteo et al., 2004;
Porta et al., 2008), és jartak az Ambulancian, akik Ausztridban, Szlovakidban, Csehorszagban,
Romanidban, Szlovéniaban vagy Olaszorszagban fertézodtek. Esetismertetéseket kozoltek

Bulgariabodl, Olaszorszagbol és Németorszagbol is (Komitova et al., 2003; Selmi et al., 2008;
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Rieg et al.,, 2011). Eddig még nem észleltiink és nem kozoltek eseteket Ukrajnabol,

Horvatorszagbol és Szerbiabol.

A TIBOLA klinikai tiinetei (eschar €s nyirokcsomo-duzzanatok) annyira jellegzetesek, mint a
Lb-ban az EM, igy szeroldgiai megerdsitésre nincs sziikség. Az eddig alkalmazott szerologidk
érzékenysége még tavolrdl sem kozelitette meg a 100%-ot (Raoult et al., 2002). Kordbban
probéalkoztam hazilag gyartott indirekt immunfluoreszcens teszttel és immunoblottal (a R.
slovaca antigént Didier Raoulttél kaptam, ezuton is koszonom). Mindketté nagyon
bizonytalannak mutatkozott, nehéz volt az eljarast standardizélni és az eredményeket nem
mindig sikeriilt reprodukalni. Kiprobaltam kereskedelmi forgalomban kaphato R. slovaca
ELISA-kat, de sem a szenzitivitdst, sem a specificitast nem taldltam megfelelonek.
Kihasznalva, hogy az SFG Rickettsiak kozott intenziv a keresztreakcio, R. conorii ELISA
tesztet kezdtem hasznalni, meglepd modon ez sokkal jobb szenzitivitasi/specificitasi
tulajdonsdgokat mutatott. A legtobb olyan esetben, akiknek volt akut és rekonvaleszcens
savojuk, a R. conorii ELISA teszt egyértelmi bizonyitékot szolgaltatott, hogy a beteg SFG
Rickettsia fertézésen esett at. Bar egyéb SFG Rickettsidkat is kimutattak hazai kullancsokbol
(Sréter-Lancz et al., 2006; Hornok et al., 2010), nincs adatunk emberi megbetegedésekrol. A
R. conorii antitest-vizsgalatok a TIBOLA alatamasztasara épp azért latszanak hasznalhatonak,
mert nalunk a leggyakoribb koérokozé a R. slovaca, viszont a R. conorii nem fordul elé. Ez
utobbi antigén alkalmazasaval ki lehet hasznéalni az intenziv keresztreakcidt, ami az SFG
Rickettsiak korében kozismert. A R. conorii ELISA tesztet 100%-ban specifikusnak talaltam
200 egészséges véradod vizsgalatanak alapjan. Kiilonosen a friss fertézések és enyhe tiinetek
esetén a szerologiai tesztek alapvetden érzéketlenek. Ez magyardzhaté azzal is, hogy a
TIBOLA gyakran egy lokalizalt fert6zés, ellentétben a tobbi SFG Rickettsia fert6zéssel. A
rekonvaleszcens savok vizsgalataval javithatjuk a szerologia érzékenységét. PCR technikak
alkalmasabbnak tlinnek a diagndzis alatdmasztasara, bar tobbnyire bér- vagy nyirokcsomo-
biopsziat, tehat invaziv beavatkozast igényelnek. A kezdeti probalkozasok utan ezeket a
vizsgalatokat etikai okokbol nem folytattuk. Ugy tudom, ez az els6 kozlés, amiben kettds (Bb

¢és Rickettsia) fert6zésrol szamoltak be.

Sok kullancsot megoriztek a Lb betegek is, ezek egyike sem volt Dermacentor, még azokban
az esetekben sem, ahol 16 kontaktus szerepelt az elézményben. A TIBOLA betegek altal
Osszegyljtott 16 kullancs 2 kivétellel mind ndstény volt. Tiz volt D. marginatus; 6 pedig D.
reticulatus. A klinikai tiinetekben nem talaltam kiilonbséget aszerint, hogy mely species

okozta a fertézést. A D. reticulatus viszonylag nagy szama némileg meglepd, hiszen a legtobb
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tanulmanyban tobbnyire csak D. marginatus-rdl tesznek emlitést (Oteo et al., 2004; Ibarra et
al., 2006). Egy korabbi francia-magyar tanulmanyban 3 kullancsot sikeriilt meghatarozni,
egyikiik D. reticulatus, a masik kettd D. marginatus volt. (Raoult et al., 2002). Ujabb
tanulmanyokban, bar kisebb szdmban, de a TIBOLA okozo6jaként egyéb Rickettsia fajok is
szerepelnek, igy az tUjonnan felfedezett R. raoultii és a R. rioja. De ezekben a
kozleményekben sem fordult el D. reticulatus (Parola et al., 2009; Pérez-Pérez et al., 2010).
A jelen munka az els6, ami arra utal, hogy a D. reticulatus valosziniileg hasonld
gyakorisaggal terjeszti a TIBOLA korokozojat, mint a D. marginatus. Az is ujdonsag, hogy
valésziniileg a him Dermacentorok is alkalmasak a fert6zés atvitelére. A him Dermacentor
kullancsok 3-4 napig szivnak, mig az Ixodes himek csak 6-8 oraig (Babos, 1964), ez ndvelheti

a patogének atvitelének lehetdségét. A kullancsok Rickettsia PCR vizsgélata jelenleg folyik.

/5. Osszefoglalas

A TIBOLA-val foglalkoz6 3 klinikai-epidemioldgiai tanulmanyt azért ismertettem, mert be
akartam mutatni a betegség felfedezésének a torténetét, és az ismereteink alakulasat azalatt a
15 év alatt, amiota gylijtom a betegek adatait. A TIBOLA eset-meghatarozasa a csaknem
minden esetben a hajas fejboron 1€vo kullancscsipés helyén kialakul6 jellegzetes lokalis reak-
cion (eschar, tache noire) és a kornyéki nyirokcsomok jelentds duzzanatan alapul. A helyi
reakciod napokkal vagy hetekkel a csipés utan alakul ki, kis papuldval vagy vesiculaval indul,
majd nekrotikus, néha intenziven valadékozo fekéllyé alakul, amit fekete pork borit. Az elval-
tozas mérete nem haladja meg a 2 cm-t, szabalyos kor alaku, kezelés nélkiil akar egy évig,
ritkn tovabb is eltarthat, elmulhat, majd recidivalhat. Ugy tudom, méas még nem kozolt
bacillaris angiomatosist ebben a betegségben, én 3 izben észleltem, bar a megjelent kozle-
ményben csak, mint heamangioma-szerii képletet emlitettem (Lakos, 2002). A lefolyas anti-
biotikumokkal lerdvidithetd, kiilondsen a doxycyclin latszik hatékonynak. A helyi reakcio
gyakran ujjbegynyi alopeciaval gydgyul, ez olyan jellegzetes, hogy még évek mulva, utédlag is
megéllapithaté ebbdl a diagnézis. A TIBOLA-nak kiilonleges az epidemiologiaja, mint a
gyermekkori és ndi predominancia, a bimodalis szezonalitas. Legutobb igazoltam még a 16
kontaktus szerepét is. Elsoként észleltem, hogy a him kullancsok valamint, hogy nemcsak a

D. marginatus, hanem a D. reticulatus is fontos vektora a betegségnek.
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IV. Felfedezések, felismerések, uj megallapitasok,
tevékenységek, tovabbi kutaté munka alapjai

Magyarorszagon 1984-ben elsdként, és Eurdpaban is az els6k kozott ismertem fel a Lyme

borreliosist.

Magyarorszagon elséként, 1986-ban kezdtem meg a szeroldgiai vizsgalatokat Lyme
borreliosis iranyaban.

Megalapitottam ¢€s felszereltem a Laszlo Korhazban a Lyme Ambulanciat és laboratdriumot.
Létrehoztam a maganpraxis keretében mitkoddé Kullancsbetegségek Ambulancidjat 1993-ban.
Leirtam a Lyme borreliosis legfontosabb tiineteit.

Felhivtam a figyelmet, hogy a progressiv chronicus neuroborreliosis Osszetéveszthetd a

sclerosis multiplexszel, azzal szemben azonban antibiotikumokkal jol gyogyithato.

Leirtam, hogy a recidivalo facialis paresis sohasem a Lyme borreliosis kovetkezménye, ellen-
tétben a révid 1d6 alatt kétoldaliva valo folyamattal, ami viszont mindig Borrelia-fertézés ko-

vetkezménye.

Bemutattam, hogy az idiilt neuroborreliosisra egy jellegzetes memoriazavar és neuropathia a

jellemzé.

Felhivtam a figyelmet, hogy a neuroborreliosis liquorképe Osszetéveszthetd a meningitis

basilaris tuberculosaéval.

Klinikai vizsgalatokat végeztem a Lyme borreliosisban hasznalhat6 antibiotikumokkal. Ugy
talaltam, hogy 4ltaldban nincsenek nagy kiilonbségek az egyes készitmények rovidtavon meg-
itélhetd hatékonysagaban.

In vitro vizsgéalatokkal bebizonyitottam, hogy a masok 4ltal javasolt kombinalt antibiotikum-
kezelés inkabb noveli a Borreliak tulélésnek valoszinliségét, szinergetikus hatast nem talal-

tam.

Az antibiotikum-érzékenység vizsgalatahoz — eltéréen az altalanos gyakorlattal — nem a bak-
tériumokat szamoltam, hanem az altaluk termelt tejsav mennyiségét, késobb a Borrelia-
tenyészet pH-jat hataroztam meg. Ez sokkal jobban reflektalt a Borrelidk életképességére, €s

igy pontosabb eredményt adott. A vizsgalat sokkal egyszerlibbé, gyorsabba és olcsobba valt.

Magyarorszagrol elsdként kozoltem a Lyme borreliosisrol epidemioldgiai adatokat.
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A vilagon elséként bizonyitottam be, hogy a kezeletleniil hagyott terhességi Lyme borreliosis
a terhesség elvesztéséhez, vagy korasziiléshez vezethet, illetve, hogy egyéb magzati karosoda-
sokat okozhat. Megéllapitottam, hogy a szdjon at adott antibiotikumok a karosodéasok kivédé-
sére kevésbé alkalmasak, viszont a vénasan adott penicillin vagy a parenteralisan alkalmazott

ceftriaxon teljes biztonsagot nyujt.

Magyarorszagon els6ként izoldltam Borrelidkat kullancsbol, emberi liquor- és bdérbiopszias
mintabol. Erythema migransbol nagyrészt B. afzelii-t, 8-8%-ban B. burgdorferi sensu stricto-t

¢és B. garinii-t tenyésztettem ki.

A vilagon az els6k kozott izolaltam emberbdl egy ujonnan felfedezett Lyme spirochaetat, a

Borrelia spielmanii-t.

Az elsok kozott hivtam fel a figyelmet arra, hogy a kiilonféle szerologiai eljarasok jelentosen

eltéré eredményeket adhatnak.
Magyarorszagon én vezettem be a Borrelia Western blot vizsgélatokat.

Kifejlesztettem egy nagy megbizhatdsagii Borrelia Western blot kitet (Lakoblot Lyme). Az
eljaras hatarértékeinek beallitasat, a specifikus antitestek kivalasztasat az eddig kozolt legna-

gyobb klinikai minta alapjan végeztem el.

Megoldottam a Western blot képek leolvasasanak szamitogépes automatizalasat (automata

immunoblot reader — AIR).

A viladgon els6ként jottem ra, hogy az intrathecalis Borrelia antitesttermelést a korabbi mod-
szereknél sokkal egyszeriibben és megbizhatobban ki lehet mutatni, ha az azonos napon vett
vér- és liquormintdkat parhuzamosan vizsgaljuk Western blottal. Leirtam az aszimmetria sza-
balyt: ha a szérumminta higitasaval vagy koncentralasaval nem lehet elérni a liquormintaban
lathato bandmintazatot, az nagy biztonsaggal jelzi az intrathecalis antitesttermelést.
Vizsgalataim alapjan arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a kdzponti idegrendszernek au-
tochton B-sejt populacidja van.

Leirtam az 0sszehasonlité immunoblot vizsgalatot, aminek a comparativ immunoblot assay,
(COMPASS) elnevezést adtam. Az eljaras a Lyme borreliosisban régota ismert szamtalan
szerodiagnosztikai problémara jelent megoldast, jelentdsen ndveli a vizsgalatok szenzitivita-
sat és specificitasat, igy az egyébként rendkiviil alacsony pozitiv prediktiv értékét.
Bebizonyitottam, hogy amennyiben a Lyme szerologiai vizsgalatokat sziirdvizsgalati jelleg-

gel, tehat — a mindennapi gyakorlatnak megfeleléen — nem célzottan végzik, akkor a vizsgalat
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pozitiv prediktiv értéke rendkiviil alacsony, optimalis esetben is kevesebb, mint 10%, tehat a

pozitiv leletek legalabb 90%-a téves.

Szamitasaimbol kideriilt, hogy — a tiinetmentes atfert6z6dés nagy aranya miatt — paradox mo-
don épp a fokozott kockéazati csoportokban a szerologiai vizsgalatok gyakorlatilag hasznalha-
tatlanok, egyediil a COMPASS segitségével lehet érdemben ndvelni a vizsgalatok pozitiv
prediktiv értékét, ami egyébként a 0-hoz kozelit.

Abban az id6ben messze a legnagyobb klinikai anyagon végeztiink Borrelia PCR vizsgélato-
kat. Bebizonyitottuk, hogy gyenge szenzitivitdsa miatt a klinikai diagnosztikdban ez az eljaras

nem alkalmazhato.

Tobb nemzetkdzi és hazai Utmutaté megfogalmazasdban vettem részt. A legutdbbi magyar
nyelven megfogalmazott irdnyelv szamos 1j elemet tartalmaz az eddigi nemzetkozi ajanla-

sokhoz képest.

En ismertem fel és mutattam be az 1j, kullancs altal terjesztett, altalam tick-borne lymphade-
nopathynak (TIBOLA) elnevezett betegséget. En dokumentiltam elészor Eurépaban a
TIBOLA-ban néha megfigyelhetd bacillaris angiomatosist, amit addig csak Bartonella fert6-

zésben észleltek Dél-Amerikaban (verruga peruviana).

Azéta Eurépa szamos orszagabol kozoltek TIBOLA-s eseteket. En szdmoltam be els6ként a
betegség kiilonleges epidemiologiai sajatossagairol, pl. hogy a gyermekek ¢és a lanyok kocka-
zata kiemelkedd, hogy a betegség szezonalitasa bimodalis, és hogy a lovakkal val6 kontaktus
sokkal gyakoribb ebben a csoportban, mint a kontrollként szereplé Lyme betegek esetében.

Igazoltam, hogy mindkét, Eurépaban honos Dermacentor kullancsfaj kozvetiti a betegséget.

Magyarorszagon elséként allitottam 6ssze epidemioldgiai tanulményt a kullancsencephalitis-
r6l. Megallapitottam, hogy a betegség mar azeldtt megszelidiilt, hogy megritkult volna. A
sziikséges adatok birtokaban valoszintisitettem, hogy — ellentétben az altaldnosan elfogadott
nézettel, — nem a bejelentési kotelezettség elmulasztdsa, illetve a diagnosztikus aktivitas
csokkenése, hanem mindenekel6tt a kampéanyszeriien bevezetett véddoltasoknak kdszonhetd,
hogy az incidencia a 90-es évek el6tti idoszak negyedére csokkent, mikozben szinte vala-

mennyi eurdpai orszagban az esetszam dramaian emelkedett.

Bemutattam, hogy hazankban az azonos vektornak megfelelden a kullancsencephalitis és a

Lyme borreliosis foldrajzi eloszlasa azonos, €s egybeesik a nagyvadak eléfordulasaval is.
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Tovabbi teendok

A COMPASS szabalyait még csak most dolgozzuk ki. Nyilvanvald, hogy az egyes anitest-
valaszokban mutatkozo6 progresszid diagnosztikus ereje nem egyforma. A mintavételek kozot-
ti optimalis intervallumok meghatarozasa is csak empirikusan, statisztikai alapon oldhato
meg. A vérmintdk vétele kozotti tdvolsagnak a lehetd legrovidebbnek kell lennie, hogy minél
gyorsabban diagnoézishoz jussunk, de elég hossziinak kell lennie ahhoz, hogy ne nézziink el
egyetlen fenndllo fert6zést sem amiatt, mert a til rovid id alatt még nem mutatkozott

szeroprogresszio.

A mai napig sincsenek tudoméanyosan megalapozott bizonyitékok arra, hogy mennyi ideig, és
mekkora adagu antibiotikumokkal optimalis kezelni az erythema migranst vagy a Lyme bor-
reliosis egy¢€b tiineteit. Az eddigi tanulmanyok a szubjektiv panaszok értékelése alapjan pro-
baltak megitélni a gydgyulast. Erythema migrans esetén a folt eltlinésének id6tartama volt a
hatékonysag megitélésének az alapja. Ez azonban jorészt azon mulik, milyen intenzitast volt
a kezelés megkezdésekor az erythema migrans. A folt eltiinése még nem jelent mikrobiologiai
gyogyulast. A hagyomanyos technikakkal végzett szeroldgiai reakcidk alapjan a gydgyulast,
vagy a fertdzés perzisztalasat nem lehet megitélni. Egyediil a COMPASS jelentene ezen a
téren segitséget. Tehat olyan tanulmanyokat kellene végezni, ahol a kiilonféle terapias javasla-

tok hatékonysaganak megitélését erre a vizsgalatra biznank.

Prospektiv, multicentrikus, randomizalt vizsgélatokat kellene végezni terhességi Lyme bor-
reliosisban, ahol a terapia (amoxicillin vagy ceftriaxon) megitélését részben a szerologia

(COMPASS), részben a terhességi szovodmények alapjan mérnénk fel.

Ugy talaltam, hogy a glucocorticoid tartalma krémek alkalmazéasa utan sokkal gyorsabban és
nagyobb biztonsaggal lehet a Lyme baktériumot kitenyészteni. Erdekes lenne ennek a magya-
razatat kideriteni. Fel lehetne hasznélni ezt a megfigyelést az erythema migrans kezelésére
adott antibiotikumok hatékonysaganak a megitélésére. Tehat a mar gyogyult erythema teriile-
tét szteroiddal torténd kezelés utan biopsziaznank, és tenyésztenénk a Borrelidkat. Egyébként
csak kivételesen ritkan sikeriil az antibiotikum addsa utdn kitenyészteni a mikrobat, még ak-

kor sem, ha egyéb adatok a fertdz¢s perzisztalasa mellett szolnak.

A multiplex erythema migrans csaknem mindig nagyon jellegzetes, erdteljes IgM reakcidval
jér. Ha nincs multiplex erythema migrans, de van ugyanilyen IgM valasz, mondhatjuk-e, hogy
ezekben az esetekben is generalizalt fert6zésrdl van sz6? Valosziniileg igen, de ennek a vizs-

galata nem tal egyszerti. Ugy tiinik, hogy fiiggetleniil attol, hogy van-e multiplex bdrelvalto-
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zas, ezekben a betegekben gyakrabban latunk honapokkal késébb szeroprogressziot, vagyis
ugy tlinik, hogy gyakoribb a Borrelidk perzisztalasa. Jo lenne ezen megfigyelések sszefiiggé-

seit tisztazni.

Jo lenne kideriteni, hogy a lovak jatszanak-e rezorvoar szerepet a Rickettsidk fenntartasaban.
Milyen a Rickettsia szeroprevalencia a lovak korében? Van-e a lovak kozott R. slovaca okoz-

ta klinikai tiinet?

Az intrathecalis antitestszintézis altalam leirt ) mddszere nyilvanvaléan nemcsak a neurobor-
reliosisban, hanem egyéb eredetli neuroinfekciokban is hasznalhatéak lennének. Ki kellene
probalni. ..

A COMPASS egy¢éb infekciokban is hasznalhato lenne, kiilondsen ott volna erre nagy sziik-
ség, ahol a zajlo és a lezajlott, aktiv, inaktiv fertézés kozotti kiilonbség a hagyomanyos szero-
logiai eljardsokkal nem oldhat6 meg biztonsagosan (pl. toxoplasmosis, chlamydiasis - chla-

mydophilosis).
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Koszonetnyilvanitas

Rudolf Ackermann (Miinchen) kérésemre postafordultaval kiildte a Borrelia torzset és a sziikséges hasznalati
utasitasokat, amivel 1986-ban megkezdhettem a szerologiai vizsgalatokat.

Josef Leopold (Schoeller Pharma) lelkesedésemet latva ellenszolgaltatas nélkiil legyartatta a Borrelia-
tenyésztéshez sziikséges tapoldat legfontosabb részét.

Mihaly Ilona (Laszl6 Korhaz) tanitotta meg az indirekt immunfluoreszcens szerologiai technikat. Jovoltabol
évekig hasznalhattam a Mikrobioldgiai laboratérium helyiségeit és felszereléseit. Onzetleniil, lelkesen segitett
Bankuti Eva asszisztens, tanacsai nélkiil kudarcot vallottam volna a laboratériumban.

Nagy Gyongyi asszisztensem a laboratoriumi munkaban kezdetben éppolyan jaratlan volt, mint jdomagam. Imma-
ron 26 éve dolgozik mellettem. Kitartd, preciz munkajanak, szamtalan ragyogoé otletének kdszonhetem, hogy
mindazt elértem, aminek egy téredékét ebben a palyamunkaban bemutathattam. Gydngyi nemcsak iigyes volt,
hanem sokszor el6fordult, hogy az elkdvetett hibainkbol erényt kovacsolva jott ra megoldasokra, melyek utdlag

crer

vagy legalabb diagnozisat.

Amikor a munkamat kezdtem, az asztali szamitogép még vagyonokba keriilt, kevesen almodhattak rola, sokan
nem is tudtak, mire valo. A Laszl6 Korhazban nekem volt el6szor szamitdgépem. A betegeim adatainak feldol-
gozasat nem tudtam volna megoldani Radvanyi Andras (MTA-SZTAKI) segitsége nélkiil. Ragaszkodott hozza,
hogy tanuljam is meg a programozast, igy aztan egyiitt irtuk az els6 adatbazis-kezeld programomat.

Horvath Istvan matematikus-psychologus baratom (MTA Psychologiai Intézet) beszélt ra, hogy jelentkezzem az
els6 nemzetkdzi kongresszusokra, ahol meglepd sikereket értem el. A statisztika alapjaira ¢ tanitott meg, elsé
kozleményeimnek 6 volt a nyelvi lektora is. Az elsé epidemioldgiai tanulmanyom szamitésait éjszakanként
egyiitt készitettiik a SZTAKI hatalmas alapteriiletet elfoglalo ,,6rias” szamitogépén.

Ole Orum Kiristiansent6l (Koppenhaga, Statens Seruminstitut) tanultam meg az akkor nagyon igéretesnek latszo
Borrelia flagellum-preparalast, és altalaban az ELISA technikakat. Klaus Hansen mellett dolgozhattam itt, és
részt vehettem az j Lyme szeroldgiai kit (flagellum-ELISA) tesztelésében.

Eva Asbrinktol (Stockholm) kaptam azt a Borrelia izolatumot, ami késébb a legjobb antigénnek bizonyult, amit a
Lyme szerodiagnosztikaban valaha kiprobaltak. Ma is ezt hasznalom, és igen nagy szerencsém volt ezzel. Evatol
sokat tanultam a klinikai diagnosztika terén is.

Janisch Mikl6s (Allatorvos-tudomanyi Egyetem) kisért el az elsé kullancsgyijté expedicidimra, téle tanultam
meg a kullancsgyijtés technikajat, és még szdmtalan dolgot a kullancsokrol.

Az els6 Borrelia tapoldataimat Németh Janos (OKI) segitett dsszeallitani. Bar sokat szenvedtiink, az elsd ido-
szakokban nem voltunk tul sikeresek, az akkor elkdvetett hibakbol sokat tanultam.

Partizer Marika a Laszlo Korhaz gazdasagisa mindent elkovetett, hogy azokban az idokben, amikor nem volt
konnyti beszerezni egy laboratorium iizemeltetéséhez sziikséges vegyszereket, miiszereket, teljesitse a kivansa-
gaimat.

Gerold Stanek (Bécs, Kozegészségiigyi Intézet) végezte a szerologiai vizsgalatot az els6 Borrelia
encephalomyelitises betegemnél, akinek csodalatos gyogyulasa aztan dontd szerepet jatszott abban, hogy a kul-
lancs altal terjesztett fertézésekkel foglalkozzam. Szamtalan WHO-s és EU-s értekezletre torténd meghivasomat
azt hiszem, jorészt Geroldnak kdszonhetem.

Allen Steere és Robert Grodzicki (Yale, majd Tufts) sok jo tanaccsal lattak el, és toliik kaptam néhany amerikai
Borrelia izolatumot, melyek radobbentettek, hogy a szerologiai vizsgalatok eredményét dontéen befolyasoljak,

hogy milyen antigént hasznalunk.

Goran Stiernstedt (Stockholm) maga is klinikus, mégis téle tanultam meg a kullancsok preparalasat, és a Borrelia
izolalas alapijait.
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Jacomina Hoogkamp-Korstanje, (Leeuwarden, Hollandia) abban az iddben az ESPID (European Society for
Paediatric Infectious Diseases) fotitkara, a kezdeményezésemre sokat segitett abban, hogy tobb magyar gyer-
mekgyogyasz is tagja lehessen a tarsasagnak, egylittmiikodésiinknek kdszonhetd, hogy késdbb a tarsasag Buda-
pesten rendezte meg a kongresszusat. Az én kérésemre O vezette azt a multicentrikus, eurdpai kutatast, melyben
az arcidegbénulas Borrelia eredetének gyakorisagat vizsgaltuk.

Marta Granstrom (Stockholm) segitett a legtobbet. Martaval egy tanulmanyutamon ismerkedtem meg, és vagy
15 éven at jo baratsagban voltunk, legtobb kdzleményemnek 6 volt a lektora, tanacsadoja, sokszor gyokeresen
atirta a kézirataimat. Tdle tanultam meg, hogy egy munkat elvégezni még csak a kezdet, a kézirat megirasa a
nagyobbik feladat. Az 6 6tlete volt, hogy hozzunk létre egy nemzetkdzi tarsasagot, aminek az European Society
for Emerging Infections (ESEI) nevet adtuk. Kongresszusain Nobel-dijas tudésok, WHO igazgatok, vilaghir
szakemberek vettek részt. A tarsasag egyik célja volt, hogy az amerikai CDC-hoz hasonl6 eurdpai szervezet
létrejottét tamogassuk. Ez a célunk az ECDC létrejottével végiil meg is valosult.

Patrick Guerint6l (Neuchatel) tanultam meg, hogyan kell a kullancsokat mesterségesen taplalni. Vele egyiitt
kezdtem bele egyes repellensek vizsgalataba, de sajnos id6 hidnyadban a munkat nem tudtam befejezni.

Ian Liveyvel (Immuno-Baxter, Bécs) vagy 10 éven at dolgoztunk egyiitt egy 0j Lyme vakcina kifejlesztésén.
Sajnos, a kutatas zsakutcanak bizonyult. Mindazt, amit a Borrelia-tenyésztésrol ma tudok, jorészt neki kdszonhe-
tem. Bar az egylittmiikodésiinknek mar rég vége, a piacrol beszerezhetetlen vegyszerek terén barmikor szamitha-
tok a segitségére.

Jan Clement (Leuven, Belgium) hivta fel a figyelmemet az elsé R. slovaca okozta betegbemutatasra. Ha 6 nincs,
taldn még most sem koz1om le a TIBOLA-t.

Ian mellett még Barbara Johnson (CDC, Atlanta) szolgaltatta azokat a monoklonalis antitesteket, melyek segit-
ségével beallitottam a Western blot vizsgalataimat.

Janet Robertson (Southampton) tanitotta meg a Western blot technikat, ha barhol elakadtam online segitségnyuj-
tasara mindig szamithattam.

Jane Markley (MRL, késobb Focus Laboratories, Cypress, USA) hivott meg az akkor a vildg legnagyobb
Borrelia Western blot kit gyaraba. Naluk, késébb az 6 antigénjeikkel végeztem eldszor az akkor tjjdonsagnak
szamit6 Ehrlichia szerologiat.

Deborah Dodge (Roche) révén jutottam el a Roche molekularbiologiai kdzpontjaba, Branchburgbe (USA).
Egyiitt dolgoztunk egy akkor vadonatujnak szamito asztali PCR berendezés (thermocycler) tesztelésén.

James Olson hivott meg a CDC atlantai kdzpontjaba, ott lattam el6szor szuperbiztos Rickettsia laboratoriumot.
Bar a k6z6s munkank nem volt eredményes, az elkdvetett hibakbol sokat tanultam.

Jeremy Gray (Dublin) az EUCALB (European Concerted Action on Lyme Borreliosis) vezetdje révén keriiltem
be szamos eurdpai, szerologiai korvizsgalatba, e vizsgalatokhoz sziikséges klinikai mintdk egy jelentds része
télem szarmazott.

Didier Raoulttal (Marseille, WHO Rickettsia referencia laboratérium) évekig dolgoztunk egyiitt a TIBOLA-n.
Két legsikeresebb kozleményem vele tarsszerzOségben sziiletett.

Magori Anikd (Onkoldgiai Intézet) tanitott meg a vékonytii-biopsziara, amire a Rickettsia izolalasokhoz volt
sziikségem.

Frans Jongejan (Utrecht, Hollandia) hivott meg az ICTTD (International Consortium on Ticks and Tick-borne
Diseases) EU-s tamogatassal létrehozott munkacsoportjaba. Itt a vildg minden pontjardl gytltek dssze zsenialis
szakemberek, akikkel évrdl évre, 8 éven at talalkozhattam, csuda dolgokat tanultam t6liik.

Az utdbbi években Solymosi Norbert, Reiczigel Jend és Kérosi Adam végezték a tanulmanyaimhoz a statisztikai

szamitasokat. Norberttdl hallottam el6szor a Bayesi statisztikarol, és az 6 révén értettem meg e modszernek az
alapjait.
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Az OMFB (Orszagos Miiszaki Fejlesztési Bizottsag) két izben is tamogatta a palyazatomat, e tamogatas nélkiil
nem tudtam volna felépiteni az azéta is miikodé laboratériumomat.

Az MTA-Soros Alapitvany tobb tanulmanyutamat, kongresszusi részvételemet timogatta, nagyvonala tamogata-
sukkal rendezhettem meg az ESEI els6 és masodik budapesti kongresszusat.

Gyogyszergyarak és keresked6k (Roche, Biogal, Glaxo, Chinoin, Pliva, Chiron, Novartis, Unilab, Sigma, Sanofi,
Whittaker, Vircell, Gull Laboratories) felkérésére klinikai vizsgalatokat végezhettem. Ezekbdl sokat tanultam,
tamogatasukkal végiglatogathattam a legfontosabb kutatohelyeket. A Biolab sikerrel forgalmazta éveken at az
altalam gyartott LakoBlot Lyme Western blot kitet.

Magyarics Zoltan volt az ,,6sszek6tdm” az Intercell Ag (Bécs) Lyme vakcina kutatasban. Bar ez a munka is
zsakutcanak bizonyult (masok sikeresebbek voltak, mint mi), Zolitol sokat tanultam féleg a géntechnoldgiai és
szerodiagnosztikai kutatasok terén.

Falus Andras (SE) tanacsait, sokréti segitségét halasan kdszonom.

Bagdi Karoly és Miklosi Ferenc (Convention Kft) segitségével szerveztem az ESEIL, az ESPID budapesti konfe-
rencidit, az Els6 Hazai Lyme Kongresszust ¢s az Uj és Veszélyes Fert6z0 Betegségek tudomanyos értekezleteit.
Orom volt veliik dolgozni.

Zsilinszky Zsuzsa, a Laszlo Korhaz konyvtarosa mindig segitségemre volt, amikor egy nehezen hozzaférhetd
kozleményre volt sziikségem.

Tarsszerz6im kozott vannak a magyarok mellett argentin, belga, bolgar, brazil, cseh, dan, egyesiilt allamokbeli,
francia, holland, horvat, kinai, német, olasz, portugal, spanyol, svajci, svéd, szenegali, szlovakiai, szlovéniai
kutatok. Boldog vagyok, hogy modom nyilt megosztani veliik gondolataimat. Kozremiikddésiiket kdszonom.

Csaladomra kevesebb idém, er6m jutott, mint amennyi juthatott volna, ha nem foglalkozom kutatassal is. Cseré-
ben a betegeim talan tobbet kaptak azzal, hogy szakszeriibb ellatasban részesiiltek, amit a tudomanyos vizsgala-
tok soran gyu;jtott tapasztalataimnak is koszonhetnek. Neviikben is koszonom a csaladomnak, 4 gyermekemnek,
4 unokamnak ¢és barataimnak a tiirelmiiket.

Roékusz Lészl6 tobb fontos betegemnek is kezeldorvosa volt, de valahogy kimaradt a szerzbtarsak koziil, eziiton
is elnézését kérem. Tobbek kdzott a jelen palydzat lektoralasaért is neki tartozom koszonettel. ...

150



Irodalom

A Fovarosi Szent Laszl6 Korhaz mddszertani levele (1991). A Lyme borreliosis. Orv Hetil. 1991;132:2441-4.

A honvédség 1étszama 1990-2007-ig (2011).
http://4.bp.blogspot.com/ 90rloF5ZN40/SfGMkzORtDI/AAAAAAAABMO0/d6zrOa084 U/s1600-
h/honvletszam.jpg letoltve: 2011, jan, 16.

Ackermann R, Horstrup P, Schmidt R (1984). Tick-borne meningoneuritis (Garin-Bajadoux, Bannwarth). Yale J Biol
Med. 1984;57:485-90.

Allegue F, Pérez-Pérez L, Villa-Bajo L. (2009). DEBONEL/TIBOLA: an emerging rickettsiosis. Clin Exp Dermatol.
2009;34:e246-7.

Andersson CR, Vene S, Insulander M, et al. Vaccine failures after active immunisation against tick-borne encephalitis.
Vaccine. 2010;28:2827-31.

Andrew MA, Easterling TR, Carr DB, Shen D, Buchanan ML, Rutherford T, Bennett R, Vicini P, Hebert M (2007).
Amoxicillin pharmacokinetics in pregnant women: modeling and simulations of dosage strategies. Clin
Pharmacol Ther. 2007;81:547-56.

Ang CW, Notermans DW, Hommes M, Simoons-Smit A, Herremans T (2011). Large differences between test
strategies for the detection of anti-Borrelia antibodies are revealed by comparing eight ELISAs and five
immunoblots. Eur J Clin Microbiol. 2011;30:1027-32.

Arnez M, Pleterski-Rigler D, Luznik-Bufon T, Ruzié-Sablji¢ E, Strle F (2002). Solitary erythema migrans in children:
comparison of treatment with azithromycin and phenoxymethyl-penicillin. Wien klin Wochenschr.
2002;114:498-504.

Arthur DR (1960). Ticks. A monograph of the Ixodoidea. Part V. Cambridge University Press, Cambridge.

Ashburn D, Davidson MM, Joss AW, Pennington TH, Ho-Yen DO (1998). Improved diagnosis of reactivated
toxoplasmosis. Mol Pathol. 1998;51:105-9.

Avsic-Zupanc T, Poljak M, Maticic M, Radsel-Medvescek A, LeDuc JW, Stiasny K, Kunz C, Heinz FX (1995).
Laboratory acquired tick-borne meningoencephalitis: characterisation of virus strains. Clin Diagn Virol.
1995;4:51-9.

Babos S (1964). Die Zeckenfauna Mitteleuropas. Akadémiai Kiado, Budapest.

Bacon RM, Biggerstaff BJ, Schriefer ME, Gilmore RD Jr, Philipp MT, Steere AC, Wormser GP, Marques AR,
Johnson BJ (2003). Serodiagnosis of Lyme disease by kinetic enzyme-linked immunosorbent assay using
recombinant VISE1 or peptide antigens of Borrelia burgdorferi compared with 2-tiered testing using whole-cell
lysates. J Inf Dis. 2003;187:1187-99.

Bakken JS, Dumler JS, Chen SM, Eckman MR, Van Etta LL, Walker DH (1994). Human granulocytic ehrlichiosis in
the upper midwest United States. A new species emerging? JAMA. 1994;272:212-5.

Balogh Z, Ferenczi E, Szeles K, Stefanoff P, Gut W, Szomor KN, Takacs M, Berencsi G. Tick-borne encephalitis
outbreak in Hungary due to consumption of raw goat milk. J Virol Method. 2010;163:481-5.

Banyas GT (1992). Difficulties with Lyme serology. ] Am Optom Assoc. 1992;63:135-9.

Baradaran-Dilmaghani R, Stanek G (1996). In vitro susceptibility of thirty Borrelia strains from various sources
against eight antimicrobial chemotherapeutics. Infection. 1996;24:60-3.

Bartolomé J, Lorente S, Hernandez-Pérez N, Martinez-Alfaro E, Marin-Ors A, Crespo MD (2005). Clinical and
epidemiological study of spotted fever group rickettsiosis in Albacete, Spain. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2005;23:194-6.

Bentas W, Karch H, Huppertz HI (2000). Lyme arthritis in children and adolescents: outcome 12 months after
initiation of antibiotic therapy. J Rheumatol. 2000;27:2025-30.

Berbis P (2008). Quoi de neuf en dermatologie clinique? Ann Dermatol Venereol. 2008;135:S317-25.

Binnicker MJ, Jespersen DJ, Harring JA, Rollins LO, Bryant SC, Beito EM (2008). Evaluation of two commercial
systems for automated processing, reading, and interpretation of Lyme borreliosis Western blots. J Clin
Microbiol. 2008;46:2216-21.

Boldis V, Strus J, Kocianova E, Tusek-Znidaric M, Stefanidesova K, Schwarzova K, Kiidelova M, Sekeyova Z,
Spitalska E (2009). Life cycle of Rickettsia slovaca in L929 cell line studied by quantitative real-time PCR and
transmission electron microscopy. FEMS Microbiol Lett. 2009;293:102-6.

Boldis V, Spitalska E (2010). Dermacentor marginatus and Ixodes ricinus ticks versus 1.929 and Vero cell lines in
Rickettsia slovaca life cycle evaluated by quantitative real time PCR. Exp Appl Acarol. 2010;50:353-9.

Bourget P, Fernandez H, Quinquis V, Delouis C (1993). Pharmacokinetics and protein binding of ceftriaxone during
pregnancy. Antimicrob Agents Chemother. 1993;37:54-9.

Bozsik BP, Lakos A, Budai J, Telegdy L, Ambrozy Gy (1986). Occurrence of Lyme borreliosis in Hungary. Zbl Bakt
Mikr Hyg A 1986;466-7. (IF: 0,344)

Bremell D, Hagberg L (2011). Clinical characteristics and cerebrospinal fluid parameters in patients with peripheral
facial palsy caused by Lyme neuroborreliosis compared with facial palsy of unknown origin (Bell's palsy). BMC
Infect Dis. 2011;11:215-21.

151



Brouqui P, Bacellar F, Baranton G, Birtles RJ, Bjoérsdorff A, Blanco JR, Caruso G, Cinco M, Fournier PE,
Francavilla E, Jensenius M, Kazar J, Laferl H, Lakos A, Lotric Furlan S, Maurin M, Oteo JA, Parola P, Perez-
Eid C, Peter O, Postic D, Raoult D, Tellez A, Tselentis Y, Wilske B: Guidelines for the diagnosis of tick-borne
bacterial diseases in Europe. Clin Microbiol Infect. 2004;10:1108-32. (IF: 2,361)

Broker M, Schondorf I (2006). Are tick-borne encephalitis vaccines interchangeable? Expert Rev Vaccines.
2006;5:461-6.

Budai J ifj, Lakos A, Ferencz A (1989). A Lyme borreliosis késdi manifesztacidja: acrodermatitis chronica
atrophicans. Magyar Infektologiai Tarsasag Vandorgytlése. Debrecen, 1989. szept. 14.

Burgdorfer W, Barbour AG, Hayes SF, Benach JL, Grunwaldt E, Davis JP (1982). Lyme disease-a tick-borne
spirochetosis? Science. 1982;216:1317-9.

Burnette WH (1981). Western blotting: electrophoretic transfer of proteins from SDS-polyacrylamide gels to
unmodified nitrocellulose and radiographic detection with antibody and radioiodinated protein A. Anal Biochem.
1981;112:195-203.

Cadoz M, Denis F, Guerma T, Prince-David M, Diop-Mar 1. Bacteriological, pharmacological and clinical comparison
between amoxycillin and ceftriaxone in the treatment of 300 purulent meningitis. Pathol Biol (Paris).
1982;30:522-525.

CDC (1991). Lyme disease surveillance—United States, 1989-1990. MMWR. 1991;40:417-21.

CDC (1995). Recommendations for Test Performance and Interpretation from the Second National Conference on
Serologic Diagnosis of Lyme Disease. MMWR. 1995;44:590-1.

CDC (1997). Case definitions for infectious conditions under public health surveillance. MMWR Recommandations
and Reports. 1997;46:1-55.

CDC (2008). Lyme Disease (Borrelia burgdorferi) case definition. In: www.cdc.gov, 01.09.2011, Letdltheto:
http://www.cdc.gov/osels/ph_surveillance/nndss/casedef/lyme_disease 2008.htm

Cinco M, Murgia R, Ruscio M, Andriolo B (1996). IgM and IgG significant reactivity to Borrelia burgdorferi sensu
stricto, Borrelia garinii and Borrelia afzelii among Italian patients affected by Lyme arthritis or neuroborreliosis.
FEMS Immunol Med Microbiol. 1996;14:159-66.

Clopés A, Rovira R, Samper MA, Sanchis FJ, Delgado LE, Terradas P (2009). Nen amb adenopaties doloroses
occipitals i febreta: TIBOLA. Pediatr Catalana 2009;69:291-3.

Cooke WD, Bartenhagen NH (1994). Seroreactivity to Borrelia burgdorferi antigens in the absence of Lyme disease. J
Rheumatol. 1994;21:126-31.

Coumou J, van der Poll T, Speelman P, Hovius JW (2011). Tired of Lyme borreliosis. Lyme borreliosis in the
Netherlands. The Netherlands Journal of Medicine. 2011;69:101-111.

Coyle PK, Deng Z, Schutzer SE, Belman AL, Benach J, Krupp LB, Luft B. Detection of Borrelia burgdorferi antigens
in cerebrospinal fluid. Neurology. 1993;43:1093-8.

Craft JE, Grodzicki RL, Shrestha M, Fischer DK, Garcia-Blanco M, Steere AC (1984). The antibody response in
Lyme disease. Yale J Biol Med. 1984;57:561-5.

Csanyi S (2010). Vadgazdalkodési Adattar http://www.vmi.szie.hu/adattar/pdf/VG-1960-2010.pdf, let6ltve: 2011, jan,
16.

Cutler SJ, Wright DJ, Luckhurst VH (1993). Simplified method for the interpretation of immunoblots for Lyme
borreliosis. FEMS. Immunol Med Microbiol. 1993;6:281-5.

Cutler SJ, Wright DJ (1994). Predictive value of serology in diagnosing Lyme borreliosis. J Clin Pathol. 1994;47:344-
9.

Danielova V, Holubova J, Daniel M (2002). TBE virus prevalence in Ixodes ricinus ticks collected in high risk
habitats of the South-Bohemian region of the Czech Republic. Exp Appl Acarol. 2002;26:145-51.

Danielova V, Kliegrova S, Daniel M, Benes C (2008). Influence of climate warming on tickborne encephalitis
expansion to higher altitudes over the last decade (1997-2006) in the Highland Region (Czech Republic). Cent
Eur J Public Health 2008;16:4—11.)

Demicheli V, Debalini MG, Rivetti A (2009). Vaccines for preventing tick-borne encephalitis. Cochrane Database
Syst Rev. 2009;21:CD000977

Dever LL, Jorgensen JH, Barbour AG (1992). In vitro antimicrobial susceptibility testing of Borrelia burgdorferi: a
microdilution MIC method and time-kill studies. J Clin Microbiol. 1992;30:2692-7.

Dobler G, Wélfel R (2009). Typhus and other rickettsioses: emerging infections in Germany. Dtsch Arztebl Int.
2009;106:348-54.

Dodge D, Le Gassic KF, Wang Z, Lakos A (1993). Specific detection of Borrelia burgdorferi DNA in the blood, urine
and cerebrospinal fluid of acute and chronic Lyme disease patients using the polymerase chain reaction. 6th
European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Seville, Spain 1993.03.28-1993.03.31. p.
332.

Doffoel-Hantz V, Heissat S, Sparsa A, Durox H, Bonnetblanc J (2009). Erysip¢le de la face révélateur de syndrome
Tibola. La revue de médecine interne. 2009;30:142-3.

Donta ST (1997). Tetracycline therapy for chronic Lyme disease. Clin Inf Dis. 1997;25:52-6.

152



Dressler F, Whalen JA, Reinhardt BN, Steere AC (1993). Western blotting in the serodiagnosis of Lyme disease. J
Infect Dis. 1993;167:392-400.

Dressler F, Ackermann R, Steere AC (1994). Antibody responses to the three genomic groups of Borrelia burgdorferi
in European Lyme borreliosis. J Infect Dis. 1994;169: 313-8.

Elliott DJ, Eppes SC, Klein JD (2001). Teratogen update: Lyme disease. Teratology. 2001;64:276-81.

Engstrom SM, Shoop E, Johnson RC (1995). Immunoblot interpretation criteria for serodiagnosis of early Lyme
disease. J Clin Microbiol. 1995;33:419-27.

Estrada-Pena A, Bouattour A, Camicas JL, Walker AR (2004). Ticks of domestic animals in the Mediterranean region.
A guide to identification of species. University of Zaragoza, Zaragoza.

Ferencz A, Mandoky F, Lakos A (1989). Penicillin és Rocefin dsszehasonlitd vizsgalata Lyme borreliosisban. Magyar
Infektologiai Tarsasag Vandorgytilése. Debrecen, 1989. szept. 14.

Ferenczi E (2008). A kullancsencephalitis elleni véddoltasokrol. Epinfo. 2008;15:301-4.

Ferenczi E, Molnar E (1991). Tick-borne encephalitis in Hungary in the last ten years. Ellipse. 1991;29:458-9.

Fernandez-Soto P, Pérez-Sanchez R, Encinas-Grandes A, Alamo-Sanz R (2006). Rickettsia slovaca in Dermacentor
ticks found on humans in Spain. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2006;25;129-31.

Florin TA, Zaoutis TE, Zaoutis LB (2008). Beyond cat scratch disease: widening spectrum of Bartonella henselae
infection. Pediatrics. 2008;121:e1413-25.

Fornési F, Molnar E (1954). Klescsevoj encefalit v Vengriji — [zolacija virusa i jevo szvojsztva. Acta Microbiol Acad
Sci Hung. 1954;1:9-21.

Foldvari G, Farkas R, Lakos A (2005). Borrelia spielmanii, erythema migrans, Hungary. Emerg Inf Dis.
2005;11:1794-5. (IF: 5,643)

Foldvari G, Rigé K, Majlathova V, Majlath I, Farkas R, Petko B (2009). Detection of Borrelia burgdorferi sensu lato
in lizards and their ticks from Hungary. Vector Borne Zoonotic Dis. 2009;9:331-6.

Gaston J, Durox H, Sparsa A, Bonnetblanc JM, Doffoel-Hantz V (2011). Dermohypodermitis on the face revealing
TIBOLA. Arch Pediatr. 2011 Apr 12. [Epub ahead of print]

Gati J (1993). Pénzszivok. HVG, 1993. junius 19, pp 36.

Gerber MA, Zalneraitis EL (1994). Childhood neurologic disorders and Lyme disease during pregnancy. Pediatr
Neurol. 1994;11:41-3.

Gerster JC, Guggi S, Perroud H, Bovet R (1981). Lyme arthritis appearing outside the United States: a case report of
Switzerland. Brit Med J. 1981;283:951-2.

Goettner G, Schulte-Spechtel U, Hillermann R, Liegl G, Wilske B, Fingerle V (2005). Improvement of Lyme
borreliosis serodiagnosis by a newly developed recombinant immunoglobulin G (IgG) and IgM line immunoblot
assay and addition of VISE and DbpA homologues. J Clin Microbiol. 2005;43:3602-9.

Golovljova I, Vene S, Sjolander KB, Vasilenko V, Plyusnin A, Lundkvist A (2004). Characterization of tick-borne
encephalitis virus from Estonia. J] Med Virol 2004;74:580-8.

Gustafson JM, Burgess EC, Wachal MD, Steinberg H (1993). Intrauterine transmission of Borrelia burgdorferi in
dogs. Am J Vet Res. 1993;54:882-90.

Granstrom M (1997). Tick-borne zoonoses in Europe. Clin Microbiol Inf. 1997;3:156-69.

Guerrero A, Gimeno F, Colomina J, Molina M, Oteo JA, Cuenca M (2006). Low incidence of tick-borne rickettsiosis
in a Spanish Mediterranean area. Ann NY Acad Sci. 2006;1078:200-2.

Haemig PD, Sjostedt de Luna S, Grafstrom A, Lithner S, Lundkvist A, Waldenstrom J, Kindberg J, Stedt J, Olsén B
(2011). Forecasting risk of tick-borne encephalitis (TBE): Using data from wildlife and climate to predict next
year's number of human victims. Scand J Infect Dis. 2011 Jan 24. [Epub ahead of print]

Haglund M, Forsgren M, Lindh G, Lindquist L (1996). A 10-year follow-up study of tick-borne encephalitis in the
Stockholm area and a review of the literature: need for a vaccination strategy. Scand J Infect Dis. 1996;28:217-
24.

Haglund M, Gunther G (2003). Tick-borne encephalitis - pathogenesis, clinical course and long-term follow-up.
Vaccine. 2003;21:S11-8.

Hainz U, Jenewein B, Asch E (2005). Insufficient protection for healthy elderly adults by tetanus and TBE vaccines.
Vaccine. 2005;23:3232-5.

Halperin JJ, Volkman DJ, Wu P (1991). Central nervous system abnormalities in Lyme neuroborreliosis. Neurology.
1991;41:1571-82.

Halperin JJ, Shapiro ED, Logigian E, Belman AL, Dotevall L, Wormser GP, Krupp L, Gronseth G, Bever CT Jr
(2007). Practice parameter: treatment of nervous system Lyme disease (an evidence-based review): report of the
Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2007;69:91-102.

Hansen K, Hindersson P, Pedersen NS (1988). Measurement of antibodies to the Borrelia burgdorferi flagellum
improves serodiagnosis in Lyme disease. J Clin Microbiol. 1988;26:338-46.

Hauser U, Lehnert G, Lobentanzer R, Wilske B (1997). Interpretation criteria for standardized Western blots for three
European species of Borrelia burgdorferi sensu lato. J Clin Microbiol. 1997;35:1433-44.

153



Heinz FX, Holzmann H, Essl A, Kundi M (2007). Field effectiveness of vaccination against tick-borne encephalitis.
Vaccine. 2007;25:7559-67.

Hillyard PD (1996). Ticks of North-West Europe. Synopses of the British Fauna (New series). Vol. 52, Field Studies
Council, Shrewsbury.

Holzmann H, Aberle SW, Stiasny K, Werner P, Mischak A, Zainer B, Netzer M, Koppi S, Bechter E, Heinz FX
(2009). Tick-borne encephalitis from eating goat cheese in a mountain region of Austria. Emerg Infect Dis.
2009;15:1671-3.

Hoogkamp-Korstanje JAA, Lakos A, Cizman M (1994). Role of Borrelia burgdorferi in Bell's palsy - multicenter
study. 12th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases. Budapest, Magyaror-
szag, 1994.04.21-1994.04.22. p. 18.

Hornok S, Meli ML, Perreten A, Farkas R, Willi B, Beugnet F, Lutz H, Hofmann-Lehmann R (2010). Molecular
investigation of hard ticks (Acari: Ixodidae) and fleas (Siphonaptera: Pulicidae) as potential vectors of rickettsial
and mycoplasmal agents. Vet Microbiol. 2010;140:98-104.

Horvath S, Lakos A, Budai J (1992). Electromyographic findings in Lyme borreliosis. International Conference on
Lyme borreliosis. Arlington, USA May 30-June 2, 1992.

Hunfeld KP, Ruzic-Sabljic E, Norris DE, Kraiczy P, Strle F (2005). In vitro susceptibility testing of Borrelia
burgdorferi sensu lato isolates cultured from patients with erythema migrans before and after antimicrobial
chemotherapy. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49:1294-301.

Huycke MM, D'Alessio DD, Marx JJ (1992). Prevalence of antibody to Borrelia burgdorferi by indirect fluorescent
antibody assay, ELISA, and western immunoblot in healthy adults in Wisconsin and Arizona. J Infect Dis.
1992;165:1133-7.

Ibarra V, Portillo A, Santibanez S, Blanco JR, Pérez-Martinez L, Marquez J, Oteo JA (2005). DEBONEL/TIBOLA: Is
Rickettsia slovaca the only etiological agent? Ann NY Acad Sci. 2005;1063:346-8.

Ibarra V, Blanco JR, Portillo A, Santibanez S, Metola L, Oteo JA (2005). Effect of antibiotic treatment in patients with
DEBONEL/TIBOLA. Ann N 'Y Acad Sci. 2005;1063:257-8.

Ibarra V, Oteo JA, Portillo A, Santibanez S, Blanco JR, Metola L, Eiros JM, Pérez-Martinez L, Sanz M (2006).
Rickettsia slovaca infection: DEBONEL/TIBOLA. Ann NY Acad Sci. 2006;1078:206-14.

Infektologiai Szakmai Kollégium (2011). Nemzeti Eréforras Minisztérium szakmai irdnyelve — A Lyme borreliosis

Janisch M (1959). Kartographische Aufnahme der ungarischen Zeckenfauna (Geographical distribution of tick species
in Hungary) Allattani K6zlemények. 1959;47:103-10.

Jelenik Z, Keller M, Briggs B, Giinther G, Haglund M, Hudeckova H, Jilkova E, Mickiene A, Sandell B, Steffen R,
Strle F (2010). Tick-borne encephalitis and golden agers: position paper of the International Scientific Working
Group on Tick-borne encephalitis ISW-TBE). Wien med Wochenschr. 2010;160:247-51.

Jellinger K (1981). Histopathology of TBE. In: Kunz C. ed. Tick-borne enccephalitis. Wien, Facultas Verlag. 1981:59-
75.

Jilkova E, Vejvalkova P, Stiborova I, Skorkovsky J, Kral V (2009). Serological response to tick-borne encephalitis
(TBE) vaccination in the elderly - results from an observational study. Expert Opin Biol Ther. 2009;9:797-803.

Juhész C, Szirmai I (1993). Spectral EEG parameters in patients with tick-borne encephalitis: a follow-up study. Clin
Electroencephalogr. 1993;24:53-8.

Kaell AT, Redecha PR, Elkon KB, Golightly MG, Schulman PE, Dattwyler RJ, Kaell DL, Inman RD, Christian CL,
Volkman DJ (1993). Occurrence of antibodies to Borrelia burgdorferi in patients with nonspirochetal subacute
bacterial endocarditis. Ann Intern Med. 1993;119: 1079-83.

Kaiser R (2000). False-negative serology in patients with neuroborreliosis and the value of employing of different
borrelial strains in serological assays. J] Med Microbiol. 2000;49:911-5.

Kaiser R (2002). Tick-borne encephalitis (TBE) in Germany and clinical course of the disease.

Int J Med Microbiol. 2002;291:S58-61.

Kannian P, McHugh G, Johnson BJ, Bacon RM, Glickstein LJ, Steere AC (2007). Antibiotic responses to Borrelia
burgdorferi in patients with antibiotic-refractory, antibiotic-responsive, or non-antibiotic-treated Lyme arthritis.
Arthritis Rheum. 2007;56:4216-25.

Karlsson M (1990). Aspects of the diagnosis of Lyme borreliosis. Scand J Infect Dis. 1990;67S:1-59.

Karlsson M, Hammers S, Nilsson-Ehle I, Malmborg AS, Wretlind B (1996). Concentrations of doxycycline and
penicillin G in sera and cerebrospinal fluid of patients treated for neuroborreliosis. Antimicrob Agents
Chemother. 1996;40:1104-7.

Kerbo N, Donchenko I, Kutsar K, Vasilenko V (2005). Tickborne encephalitis outbreak in Estonia linked to raw goat
milk. Euro Surveill. 2005;10:2730. Elérheté: www.eurosurveillance.org [letoltve 2010. oktdber 1.]

Kleibeuker W, Zhou X, Centlivre M, Legrand N, Page M, Almond N, Berkhout B, Das AT (2009). A sensitive cell-
based assay to measure the doxycycline concentration in biological samples. Hum Gene Ther. 2009;20:524-30.

154



Klempner MS, Hu LT, Evans J, Schmid CH, Johnson GM, Trevino RP, Norton D, Lew L, Wall D, McCall J, Kosinksi
M, Weinstein A (2001). Two controlled trials of antibiotic treatment in patients with persistent symptoms and a
history of Lyme disease. New Engl ] Med. 2001;45:85-92.

Kollaritsch H, Chmelik V, Dontsenko I, Grzeszczuk A, Kondrusik M, Usonis V, Lakes A (2011).

The current perspective on tick-borne encephalitis awareness and prevention in six Central and Eastern European
countries: report from a meeting of experts convened to discuss TBE in their region. Vaccine. 2011;29:4556-
64.1F: 3,572

Komitova R, Lakos A, Aleksandrov A, Christova I, Murdjeva M (2003). A case of tick-transmitted lymphadenopathy
in Bulgaria associated with Rickettsia slovaca. Scand J Infect Dis. 2003;35:213. (IF: 1,117)

Komoly S, Lakos A (1989). The changes of the IgG-index, the intrathecal IgG synthesis rate and the albumin quotient
in penicillin treated cases of meningoradiculitis caused by Borrelia burgdorferi. In: Stanek (ed.), Lyme Borrelio-

sis I1, Zbl. Bakt. 1989;18:240-244. IF: 0.605

Lakos A, Bozsik B, Budai J, Kali G, Telegdy L, Ambrozy Gy (1985). Lyme kor - kullancs altal terjesztett borreliosis
Magyarorszagon. Orv Hetil. 1985;126:2697-2700. (Petényi-dij)

Lakos A, Telegdy L, Kali G (1986a). Progressiv borreliosis: a Lyme kor ritka valtozata. Orv Hetil. 1986;127:1439-41.

Lakos A, Telegdy L, Kali G, Prinz G, Ban E, Budai J (1986b). Lyme disease imitating multiple sclerosis. IXth
International Congress of Infectious and Parasitic Diseases Munich, 1986 July 20-26. p 1068. Futuramed Verlag,
Miinchen

Lakos A (1988a). A periférias facialis paresis gyakori okozdja - a kullancs altal terjesztett Borrelia burgdorferi. Orv
Hetil. 1988;129:1257-60. (Petényi-dij)

Lakos A (1988b). A frequent cause of peripheral facial paresis: tick-borne Borrelia burgdorferi infection. Zoonoses
Congress with International Participation. Brno, Csehszlovakia, 1988.08.29-1988.09.01. p. 25.

Lakos A, Herczegfalvi A, Veress E (1988). An outbreak of Bell's palsy caused by Borrelia burgdorferi in Hungary.
Pediatr Res. 1988;24:654. (IF: 2,834) (Abstract: VIth Annual Meeting of the European Society for Paediatric
Infectious Diseases, 27-29 April 1988 Padova — Olaszorszag)

Lakos A, Komoly S, Ferencz A, Mikola I, Csanda E, Tajti G (1988). Bannwarth-syndroma, a Lyme-kor gyakori
idegrendszeri formaja. Ideggy Szle. 1988;41:73-8.

Lakos A (1989). Lyme borreliosis in Hungary - the first three years. In: Stanek (ed.), Lyme Borreliosis II, Zbl. Bakt.
1989;18:55-9. IF: (0,605)

Lakos A (1990). Comparison of four serological tests for Borrelia burgdorferi in Bell's palsy. Serod Immunother.
1990;4:271-5. (IF: 0,457)

Lakos A. (1991a). A Lyme borreliosis. Klinikai tiinetek, terapia, epidemiologia, szerodiagnosztika. Petit, Budapest.
1991, 1-121.

Lakos A (1991b): Neuroborreliosis. CSF findings can mimic tuberculous meningitis. IX Annual meeting of European
Society for Paediatric Infectious Diseases. Neurological manifestations of systemic infections. St Feliu de
Guixols, Spain, 18-19 April 1991. Abstract book, 7.

Lakos A, Nagy G, Jankovics I, Csik M (1991). A Borrelia burgdorferi (Lyme spirochaeta) els6 hazai izolalasa
kullancsokbdl. Orv Hetil. 1991;132:129-134. (Markusovszky-Dij)

Lakos A (1992a): Kullancsok ¢€s betegségek. Melania, Budapest. 1992. 1-144.

Lakos A (1992b). Cerebrospinal findings in Lyme meningitis. J Infection. 1992;25:1-12. (IF: 1,350)

Lakos A, Ferencz A (1993). Comparative study of penicillin and doxycycline treatment in tick-borne erythema
chronicum migrans. J Chemother. 1993;5:613-4. (IF: 0,303)

Lakos A, Nagy G, Buza V, Ormay I (1993). Borrelia burgdorferi els6 hazai izolalasa liquorbol. MIT Tudomanyos
Ulés, Karcag, 1993. szept. 10.

Lakos A, Horvath Z (1994). A Zinnat és a Doxycyclin htaékonysaganak dsszehasonlitasa erythema migransban. Elsé
Hazai Lyme kongresszus. Budapest, 1994. december 1-4. Abstract book p. 55.

Lakos A (1995a). Lyme borreliosis in Hungary - epidemiological analysis of 1175 cases. Report of WHO workshop
on Lyme borreliosis diagnosis and survaillance. Warsaw, June 1995. WHO/CDS/VPH/95. 1995, 10-11 és 84-
102.

Lakos A (1995b). Lyme borreliosis and pregnancy. Symposium on the therapy and prophylaxis for Lyme borreliosis.
Portoroz, Slovenia May 13-16, 1995. Abstract book, pp 43.

Lakos A (1995¢). Platelia Lyme ELISA kit. Clinical and laboratory testing. 12th Congress of the Hungarian Society
for Microbiology, Budapest, August 23-25, 1995. Programfiizet, 32.

Lakos A, B. Kovacs A, Szemenyei J, Varai Gy (1995). Randomized comparison of the efficacy of panemecillinum
and doxycycline in the treatment of patients with erythema migrans. 7th European congress of clinical microbi-
ology and infectious diseases. Vienna, Austria, March 26-30, 1995.

Lakos A (1996a). Prevalence of Borrelia antibody and clinical symptoms corresponding to Lyme disease among 1770
forestry workers. VII. International Congress on Lyme borreliosis. San Francisco, California, June 16-21, 1996.
Abstract book, 67.

Lakos A (1996b). Ujabb kullancs altal terjesztett betegségek. SubRosa, Budapest, 1996. 76-77.

155



Lakos A, Nagy G (1996a). Elorelépés a Lyme diagnosztikaban: Beszamolo egy sajat fejlesztésti Western blot
eljarasrol. Magyar Infektologiai Tarsasidg Tudomanyos Ulése. 1996. szept. 28-29. Székesfehérvar

Lakos A, Nagy G (1996b). Az antibiotikum-felhasznalas terén nagy jelentségii 0j szerologiai modszer: Western blot
a Lyme diagnosztikaban. Antibiotikum-politika - tudomanyos-szakmai konferencia. Keszthely Magyarorszag,
1996 p. 23-24.

Lakos A, Ferenczi E, Ferencz A, Téth E (1996-1997). Tick-borne encephalitis. Parasit hung. 1996-1997;29-30:5-16.

Lakos A (1997a). Ujabb kullancsbetegségek. Laszlo Kérhaz Tudomanyos Ulése.1997. marcius 14.

Lakos A (1997b). Tick-borne lymphadenopathy — a new rickettsial disease? Lancet 1997;350:1006. (IF: 16,135)

Lakos A (1997¢c). TIBOLA — egy uj, kullancs altal terjesztett betegség. Orv Hetil. 1997;138: 3229-32.

Lakos A, Granstrm M (1997). Diagnostic power of immunoblot in Lyme borreliosis. The 15" Annual meeting of the
European Society for Paediatric Infectious Diseases. Paris, France, 21-23 May, 1997. Abstract book, 126.

Lakos A, Nagy G (1997). Elorelépés a Lyme-kor diagnosztikajaban: Hazai Western blot kit kifejlesztése. Infektologia
és Klinikai Mikrobiologia. 1997;4:101-7.

Lakos A, Kalocsai K (1997). TIBOLA —4j és gyakori, kullancs altal terjesztett rickettsiosis. Infektologia és Klinikai
Mikrobiologia. 1997;4:94-7.

Lakos A, Ferenczi E, Ferencz A, Téth E (1997). A kullancsencephalitis. LAM. 1997;7:116-22.

Lakos A (1998a). TIBOLA — egy uj, kullancs altal terjesztett rickettsiosis. Praxis. 1998;7:82-6.

Lakos A (1998b). TIBOLA — egy 1j, kullancs altal terjesztett rickettsiosis. Medartis. 1998;2:4-8.

Lakos A (1998c). Tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA) — a new rickettsial tick-borne infection? The 16th Annual
meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases. Bled, Slovenia, 27-29 May 1998.

Lakos A (1998d) Tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA) — rickettsiosis? European Society for Emerging Infections.
Budapest, 13-16 September, 1998.

Lakos A, Radvanyi A, Nagy G (1998). Automata immunoblot analysis (AIBA) Lyme borreliosis (Lb) diagnosztizala-
sara. Infektologia és Klinikai Mikrobioldgia. 1998; 5:26.

Lakos A (1999a). A Lyme-betegség (Lb) diagnozisa és kezelése. Haziorvos Tovabbképz6 Szemle. 1999;4:21-4.

Lakos A (1999b). Borreliosisok. In: Czirok E. (ed.): Klinikai és Jarvanyiigyi Bakteriologia. Melania, Budapest 1999,
711-2.

Lakos A (1999c). Az erythema migrans (EM) klinikai formai, differencial-diagnosztikaja, kezelése. Gyermekorvosi
Figyel6 1999;1:80-4.

Lakos A (1999d). Lyme szeroldgia. In: Czirok Eva (ed): Klinikai és Jarvanyiigyi Bakteriologia. Melania, Budapest
1999, 240-5.

Lakos A (1999¢). A Lyme-betegség (Lb) kezelése. Gyogyszereink. 1999;49:88-92.

Lakos A (1999f) Tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA) — a new, probably rickettsial infection. Inf Dis Rev.
1999;1:114-6.

Lakos A (1999g). Tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA) with unknown etiology. VIIIth International Conference
on Lyme Borreliosis and other Emerging Tick-Borne Diseases. Munich, Germany June 20-24, 1999.

Lakos A, Nagy G (1999). Antibiotikum-kombinaci6 hatasa a Lyme-kort okozo Borrelia burgdorferi szaporodasara.
Orv Hetil. 1999;140:1529-32.

Lakos A, Nagy G, Halbritter A (1999). In-vitro effect of antibiotic combination (pefloxacin-doxycycline and
pefloxacin-ceftriaxone) on Borrelia garinii. VIIIth International Conference on Lyme Borreliosis and other
Emerging Tick-Borne Diseases. Munich, Germany June 20-24, 1999.

Lakos A, Raoult D (1999). Tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA) a Rickettsia slovaca infection? In: Raoult D,
Brouqui Ph. (eds) Rickettsiac and Rickettsial Diseases at the turn of the third Millenium. Elsevier (Amsterdam,
Lausanne, New York, Oxford, Paris, Shannon, Tokyo) 1999, 258-261.

Lakos A, Nagy G (2000). Borrelia izolalas erythema migransbdl. Magyar Infektologiai Tarsasag tudomanyos iilése.
2000., Budapest.

Lakos A (2001a). Symptoms, epidemiology, vector, and etiology of tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA).
Symposium on Tick-Transmitted Diseases. Ljubljana, Slovenia 13-15 September 2001. (Invited lecture) Abstract
book, p. 12.

Lakos A (2001b). Lyme-arthritis. In: Reumatoldgia. Szerk.: Gomor B. Medicina, 2001, 117-120.

Lakos A (2002a). A Lyme-betegség szerodiagnosztikaja. Medicus Anonymus, 2002;10:11-3.

Lakos A (2002b): Tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA). Wien klin Wochenschr. 2002;114: 648-54. (IF: 0,591)

Lakos A (2002c). Neuroborreliosis. In Betegségenciklopédia. Szerk.: Kornya Laszl6. Springer Tudomanyos Kiado
Kft, Budapest, 2002, 778-779.

Lakos A (2002d). Szpecificsna laboratorija diagnosztika. In: Aktualnyi prorodna-ognyisnyi infekciji v Blgarija. (Ed:
Angelov L) Medicinszko izdatyelsztvo “Vaszil Petrov”, Plovdiv, 2002. pp. 294-300.

Lakos A (2004a). Tick-borne diseases in Hungary with special reference to tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA).
(Invited lecture). EU Coordination Action: Integrated Consortium on Ticks and Tick-borne Diseases (ICTTD).
27 September — 1 October 2004, Maputo, Mozambique.

156



Lakos A (2004b). A Lyme-kor laboratériumi diagnosztikaja. In: Ludwig E. (ed): Infektologiai itmutato. (Klinikai
iranyelvek kézikonyve) 2004, november, kiilonszam, 19. old. Medition, Budapest.

Lakos A (2005a). Zoonosisok (Lyme borreliosis, Febris recurrens, Ehrlichiosis, Babesiosis, Tibola, Egyéb, kullancsok
altal terjesztett rickettsiosisok, Macskakarmolas betegség, Toxoplasmosis, Brucellosis, Tularaemia, Hantavirus-
fertézések, Leptospirosis, Q-laz, Anthrax, Szaj- és koromfajas, Malleus) In: Szalka A, Timar L, Ludwig E,
Mészner Zs (eds). Medicina, Budapest, 2005, pp. 655-700.

Lakos A (2005b). Tick-borne bacterial diseases. 4th ESCMID Summer School. Szeged, 2005. junius 25-julius 1.

Lakos A (2005c). A kullancsencephalitis epidemiologiaja Europaban. XI. Orszagos Védooltasi Konferencia. Eger,
2005. aprilis 21-23.

Lakos A, Ferenczi E, Komoly S, Granstrom M (2005). Different B-cell populations are responsible for the peripheral
and intrathecal antibody production in neuroborreliosis. Int Immunol. 2005;17:1631-7. (IF: 3,543)

Lakos A, Nagy G (2005). Klinikai vizsgalat a kullancsencephalitis megeldzésére kifejlesztett Encepurral. Medicus
Anonymus. 2005;13:25-7.

Lakos A, Solymosi N, Reiczigel J (2005). Lyme betegség epidemiologidja Magyarorszagon. Magyar Parazitologiai
Tarsasag Jubileumi Tudomanyos Ulése. 2005, marcius 31. Budapest. Abstrackt Book 16. old.

Lakos A (2006). Hazai fontosabb zoonozisok (Lyme-kor, TIBOLA, leptospirosis, tularaemia, ehrlichiosis). XII.
Orszagos Antibiotikum Tovabbképzo Tanfolyam. Sidfok, 2006. november 16-18.

Lakos A (2007). A kullancsencephalitis. Praxis. 2007;17:1-4.

Lakos A (2008). Ajanlasok a kullancscsipés €s a kullancs altal terjesztett fertézések ellatasahoz. Haziorvosi
Tovabbképzoé Szemle. 2008;13:5-9.

Lakos A, Nagy G, Deak LC (2008). Elérelépés a Lyme diagnosztikaban, a szerologiai progresszié (COMPASS)
értékelése. Medicus Anonymus. 2008;16:20-1.

Lakos A (2009). Lyme borreliosis — 25 év tapasztalatai. Orv Hetil. 2009;150:725-32. (Markusovszky-dij)

Lakos A, Solymosi N, Foldvari G (2009). Horses and drought as risk factors for tick-borne lymphadenopathy
(TIBOLA). International Congress of Vector Ecology. Antalya, 2009. October 7-9. pp 185-186.

Lakos A (2010). Kullancsencephalitis epidemioldgidja Eurdpaban: Megéri-e oltani? Mikor oltsunk, mivel oltsunk?
Magyar Belorvosi Archivum 2010;63:48-9.

Lakos A, Reiczigel J, Solymosi N (2010). The positive predictive value of Borrelia burgdorferi serology in the light of
symptoms of patients sent to an outpatient service for tick-borne diseases. Inflamm Res. 2010;59:959-64. (IF:
2,004)

Lakos A, Solymosi N (2010a). Maternal Lyme borreliosis and pregnancy outcome. Int J Infect Dis. 2010;14:e494-
498. (IF: 2,529)

Lakos A, Solymosi N (2010b). Lyme borreliosis in pregnancy. European Society for Paediatric Infectious Diseases.
2010 Nizza (Franciaorszag), May 4-8.

Lakos A (2011). A Lyme-kor diagnosztikéja. Szegedi Bérgydgyaszati Tovabbképzo Napok: Borgyogyaszati
Tovabbképz6 Tanfolyam. Szeged, 2011.04.07-2011.04.09. pp. 81-84. p 23.

Lakos A, Igari E (2011). A Lyme borreliosis klinikai és szerologiai vizsgalata erdészeti dolgozok korében. Haziorvosi
Szle. 2011;16:10-2.

Lakos A, Rokusz L (2011) A kullancsencephalitis jarvanytigyi helyzete Magyarorszagon — a véddoltasok szerepe.
Haziorvos Tovabbképz6 Szemle. 2011;16:38-40.

Lakos A, Igari E, Solymosi N (2012). Clinical and serological survey for Lyme borreliosis amongst forestry workers.
(Kozlésre elkiildve, lektoralas alatt.)

Lakos A, Igari E (2012). Advancement in Borrelia burgdorferi antibody testing: Comparative immunoblot assay
(COMPASS). In: Karami A (ed). Lyme borreliosis. InTech, Rijeka, 1-24. Kozlésre elfogadva.

Lammli B, Miiller A, Ballmer PE (2000). Late sequelae of early summer meningoencephalitis Schweiz med
Wochenschr. 2000;130:909-15.

Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, Arnold LM, Choi H, Deyo RA, Gabriel S, Hirsch R, Hochberg MC, Hunder
GG, Jordan JM, Katz JN, Kremers HM, Wolfe F (2008). Estimates of the prevalence of arthritis and other
rheumatic conditions in the United States. Arthritis Rheum. 2008;58:26-35.

Le Gassic KF, Louie PH, Lakos A, Sun R, Diaco R, Dodge DE: Detection of Borrelia burgdorferi DNA in blood from
Lyme disease patients by polymerase chain reaction. International Conference on Lyme borreliosis. Arlington,
USA May 30-June 2, 1992. Abstract book, 121.

Leschnik MW, Kirtz GC, Thalhammer JG. Tick-borne encephalitis (TBE) in dogs (2002). Int ] Med Microbiol.
2002;291:S66-9.

Liszkay G, Lakos A, Daroczy J. Vecsei E (1988). Az acrodermatitis chronica atrophicans, mint a Lyme borreliosis
kés6i manifesztacidja. Orv Hetil. 1988;129:2143-5.

Lotric-Furlan S, Strle F (1995). Thrombocytopenia--a common finding in the initial phase of tick-borne encephalitis.
Infection. 1995;23:203-6.

157



Loew-Baselli A, Konior R, Pavlova BG, Fritsch S, Poellabauer E, Maritsch F, Harmacek P, Krammer M, Barrett PN,
Ehrlich HJ (2006). FSME-IMMUN study group. Safety and immunogenicity of the modified adult tick-borne
encephalitis vaccine FSME-IMMUN: results of two large phase 3 clinical studies. Vaccine. 2006;24:5256-63.

Lérincz I, Varvolgyi Cs, Lakos A, Worum F, Kovacs P, Polgar P (1989). Kullancscsipés okozta atrioventricularis
block - Lyme carditis. Orv Hetil. 1989;130:2311-4.

Lérincz I, Lakos A, Kovacs P, Varvolgyi Cs, Polgar P, Worum F (1989). Temporary pacing in complete heart block
due to Lyme disease. Pacing Clin Electrophysiol. 1989;12:1433-6. (IF: 1,749)

Luft BJ, Dattwyler RJ, Johnson RC, Luger SW, Bosler EM, Rahn DW, Masters EJ, Grunwaldt E, Gadgil SD (1996).
Azithromycin compared with amoxicillin in the treatment of erythema migrans. A double-blind, randomized,
controlled trial. Ann Intern Med. 1996;124:785-91.

Luft BJ, Mudri S, Jiang W, Dattwyler RJ, Gorevic PD, Fischer T, Munoz P, Dunn JJ, Schubach WH (1992). The 93-
kilodalton protein of Borrelia burgdorferi: an immunodominant protoplasmic cylinder antigen. Infect Immun.
1992;60:4309-21.

Lundkvist K, Vene S, Golovljova I, Mavtchoutko V, Forsgren M, Kalnina V, Plyusnin A (2001). Characterization of
tick-borne encephalitis virus from Latvia: evidence for co-circulation of three distinct subtypes. J] Med Virol.
2001;65:730-5.

Ma B, Christen B, Leung D, Vigo-Pelfrey C (1992). Serodiagnosis of Lyme borreliosis by western immunoblot:
reactivity of various significant antibodies against Borrelia burgdorferi. J Clin Microbiol. 1992;30:370-6.

MacDonald AB (1986). Human fetal borreliosis, toxemia of pregnancy, and fetal death. Zentralbl Bakteriol Mikrobiol
Hyg [A]. 1986;263:189-200.

MacDonald AB, Benach JL, Burgdorfer W (1987): Stillbirth following maternal Lyme disease. NY State ] Med.
1987;87:615-6.

Marangoni A, Sparacino M, Cavrini F, Storni E, Mondardini V, Sambri V, Cevenini R (2005). Comparative
evaluation of three different ELISA methods for the diagnosis of early culture-confirmed Lyme disease in Italy. J
Clin Microbiol. 2005;54:361-7.

Maraspin V, Cimperman J, Lotric-Furlan S, Pleterski-Rigler D, Strle F (1999). Erythema migrans in pregnancy. Wien
klin Wochenschr. 1999;111:933-40.

Maraspin V, Lotric-Furlan S. Strle F (2002). Development of erythema migrans in spite of treatment with antibiotics
after a tick bite. Wien klin Wochenschr. 2002;114:616-9.

Markowitz LE, Steere AC, Benach JL, Slade JD, Broome CV (1986). Lyme disease during pregnancy. JAMA.
1986;255:3394-6.

Marques, A (2008). Chronic Lyme disease: a review. Infectious Disease Clinics of North America 2008;22:341-60.

Marquez FJ, Rojas A, Ibarra V, Cantero A, Rojas J, Oteo JA, Muniain MA (2006). Prevalence data of Rickettsia
slovaca and other SFG Rickettsiae species in Dermacentor marginatus in the southeastern Iberian peninsula. Ann
NY Acad Sci. 2006;1078:328-30.

Mejlon HA, Jaenson TGT (1997). Questing behaviour of Ixodes ricinus ticks (Acari: Ixodidae). Exp Appl Acarology.
1997;21:747-54.

Mikkelsen AL, Palle C (1987). Lyme disease during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand. 1987;66:477-8.

Milhano N, de Carvalho IL, Alves AS, Arroube S, Soares J, Rodriguez P, Carolino M, Nuncio MS, Piesman J, de
Sousa R (2010). Coinfections of Rickettsia slovaca and Rickettsia helvetica with Borrelia lusitaniae in ticks
collected in a Safari Park, Portugal. Ticks Tick Borne Dis. 2010;1:172-7.

Millner MM, Thalhammer GH, Dittrich P, Spork KD, Brunner M, Georgopoulos A (1996). Beta-lactam antibiotics in
the treatment of neuroborreliosis in children: preliminary results. Infection. 1996;24:174-7.

Mittermayer T, Brezina R, Urvolgyi J (1980). First report of an infection with Rickettsia slovaca. Folia Parasitol
(Praha) 1980;27:373-6.

Molnar E (1983). A kullancsencephalitis. Medicina, Budapest, 1983, pp. 88.

Moriarty TJ, Norman MU, Colarusso P, Bankhead T, Kubes P, Chaconas G (2008). Real-time high resolution 3D
imaging of the lyme disease spirochete adhering to and escaping from the vasculature of a living host. PLoS
Pathog. 2008 Jun 20;4(6):¢1000090.

Montagnani S, Tuccori M, Lombardo G, Testi A, Mantarro S, Ruggiero E, Blandizzi C (2011). Autoimmune
hemolytic anemia following MF59-adjuvanted influenza vaccine administration: a report of two cases. Ann
Pharmacother. 2011;45:€8.

Mygland A, Ljestad U, Fingerle V, Rupprecht T, Schmutzhard E, Steiner I (2010). European Federation of
Neurological Societies: EFNS guidelines on the diagnosis and management of European Lyme neuroborreliosis.
Eur J Neurol. 2010;17:8-16.

Nachamkin I, Riddle DL, Feldman M, Edelstein PH (1996). Utilization of tests for Lyme disease antibody at a
university hospital. Clin Diagn Lab Immunol. 1996;3:287-9.

Nadal D, Hunziker UA, Bucher HU, Hitzig WH, Duc G (1989). Infants born to mothers with antibodies against
Borrelia burgdorferi at delivery. Eur J Pediatr. 1989;148:426-7.

158



Niedrig M, Avsic T, Aberle SW, Ferenczi E, Labuda M, Rozentale B, Donoso Mantke O (2007). Quality control
assessment for the serological diagnosis of tick borne encephalitis virus infections. J Clin Virol. 2007;38:260-4.

Nilsson K, Lindquist O, Pahlson C (1999). Association of Rickettsia helvetica with chronic perimyocarditis in sudden
cardiac death. Lancet. 1999;354:1169-73.

Nohlmans MK, Blaauw, AA, van den Bogaard AE, van Boven CP (1994). Evaluation of nine serological tests for
diagnosis of Lyme borreliosis. Europian Jounal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 1994;13:394-
400.

Norman GL, Antig JM, Bigaignon G, Hogrefe W R (1996). Serodiagnosis of Lyme borreliosis by Borrelia burgdorferi
sensu stricto, B. garinii, B. Afzelii Western blots (Immunoblots). J Clin Microbiol. 1996;34:1732-8.

Numthavaj P, Thakkinstian A, Dejthevaporn C, Attia J (2011). Corticosteroid and antiviral therapy for Bell's palsy: a
network meta-analysis. BMC Neurology. 2011;11:1.

Ormay I, Leichtner T, Lakos A, Ferencz A (1990). Lyme carditis. Magyar Infektoldgiai Tarsasag Vandorgytilése.
Ajka, 1990. szept. 26-27.

Orszagos Epidemioldgiai Kézpont (1998). Modszertani Gtmutatoé a Lyme borreliosis klinikai és laboratoriumi

Ortuno A, Quesada M, Lopez S, Miret J, Cardenosa N, Castellf J, Anton E, Segura F (2006). Prevalence of Rickettsia
slovaca in Dermacentor marginatus ticks removed from wild boar (Sus scrofa) in northeastern Spain. Ann NY
Acad Sci. 2006;1078:324-7.

Ortuno A, Quesada M, Lopez-Claessens S, Castellf J, Sanfeliu I, Anton E, Segura-Porta F (2007). The role of wild
boar (Sus scrofa) in the eco-epidemiology of R. slovaca in Northeastern Spain. Vector Borne Zoonotic Dis.
2007;7:59-64.

Oteo JA, Ibarra V, Blanco J (2000). Eritema, necrosis y linfadenopatia. Una nueva enfermedad (DEBONEL)
transmitida por Dermacentor marginatus Sulzer 1776. Zubia Monogr 2000;12:49-58.

Oteo J A, Ibarra V, Blanco JR, Martinez de Artola V, Marquez FJ, Portillo A, Raoult D, Anda P (2004). Dermacentor-
borne necrosis erythema and lymphadenopathy: clinical and epidemiological features of a new tick-borne
disease. Clin. Microbiol. Infect. 2004;10:327-31.

Oteo JA, Ibarra V, Blanco JR, Metola L, Vallejo M, De Artola VM (2003). Epidemiological and clinical differences
among DEBONEL-TIBOLA and other tick-borne diseases in Spain. Ann NY Acad Sci. 2003;990:391-2.

Pachner AR, Steere AC (1984). Neurological findings of Lyme disease. Yale J Biol Med 1984;57:481-3.

Parola P, Rovery C, Rolain JM, Brouqui P, Davoust B, Raoult D (2009). Rickettsia slovaca and R. raoultii in tick-
borne Rickettsioses. Emerg Infect Dis. 2009;15:1105-8.

Petri E, Gniel D, Zent O (2010). Tick-borne encephalitis (TBE) trends in epidemiology and current and future
management. Travel Med Infect Dis. 2010;8:233-45.

Pérez-Pérez L, Portillo A, Allegue F, Zulaica A, Oteo JA, Caeiro JL, Fabeiro JM (2010). Dermacentor-borne necrosis
erythema and lymphadenopathy (DEBONEL): A case associated with Rickettsia rioja. Acta Derm Venereol.
2010;90:214-5.

Pharmindex (2010). CD-ROM.

Puh6 EH, Szunyogh M, Métneki J, Czeizel AE (2007). Drug treatment during pregnancy and isolated orofacial clefts
in hungary. Cleft Palate Craniofac J. 2007;44:194-202.

Plorer A, Sepp N, Schmutzhard E, Krabichler S, Trobos S, Schauer G, Pahl C, Stoffler G, Fritsch P (1993). Effects of
adequate versus inadequate treatment of cutanecous manifestations of Lyme borreliosis on the incidence of late
complications and late serologic status. J Invest Dermatol 1993;100:103-9.

Pluta S, Hartelt K, Oechme R, Mackenstedt U, Kimmig P (2010). Prevalence of Coxiella burnetii and Rickettsia spp. in
ticks and rodents in southern Germany. Ticks Tick Borne Dis. 2010;1:145-7.

Porta FS, Nieto EA, Creus BF, Espin TM, Casanova FJ, Sala IS, Garcia SL, Aguilar JL, Vilaseca MQ (2008). Tick-
borne lymphadenopathy: a new infectious disease in children. Pediatr Infect Dis J. 2008;27:618-22.

Porwancher RB, Hagerty CG, Fan J, Landsberg L, Johnson BJ, Kopnitsky M, Steere AC, Kulas K, Wong SJ (2011).
Multiplex immunoassay for Lyme disease using VISE1-IgG and pepC10-IgM antibodies: improving test
performance through bioinformatics. Clinical and Vaccine Immunology. 2011;18:851-9.

Qiu W-G, Bruno JF, McCaig WD, Xu Y, Livey I, Schriefer ME, Luft BJ (2008). Wide distribution of a high-virulence
Borrelia burgdorferi clone in Europe and North America. Emerg Infect Dis. 2008;14:1097-104.

R Development Core Team (2007). R, a language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. 2007. ISBN 3-900051-07-0, Elérhet6: http://www.R-project.org.

Randolph SE (2004). Ticks and tick-borne disease systems in space and from space. Adv Parasitol. 2000;47:217-43.

Randolph SE, EDEN-TBD sub-project team (2010). Human activities predominate in determining changing incidence
of tick-borne encephalitis in Europe. Euro Surveill. 2010;15:24-31.

Raoult D, Hechemy KE, Baranton G (1989). Cross-reaction with Borrelia burgdorferi antigen of sera from patients
with human immunodeficiency virus infection, syphilis, and leptospirosis. J Clin Microbiol, 1989;27:2152-5.

Raoult D, Berbis P, Roux V, Xu W, Maurin M (1997). A new tick-transmitted disease due to Rickettsia slovaca.
Lancet, 1997;350:112-3.

159



Raoult D, Lakes A, Fenollar F, Beytout J, Brouqui P, Fournier PE: Spotless Rickettsiosis caused by Rickettsia slovaca
and associated with Dermacentor ticks. Clin Infect Dis. 2002;34:1331-6. (IF: 4,750)

Rath PM, Marsch WC, Brade V, Fehrenbach F (1994). Serological distinction between syphilis and Lyme borreliosis.
Zentralblatt fiir Mikrobiologie. 1994;280:319-324.

Rehacek J (1984). Rickettsia slovaca, the organism and its ecology. Acta Sc Nat Brno. 1984;18:1-50.

Rehacek J (1993). Rickettsiae and their ecology in the Alpine region. Acta virol. 1993;37:290-301.

Rehacek J, Kovacova E, Kocianova E, Lakos A, Nagy T, Hegedus D (1998). Detection of rickettsiae in ticks in
Hungary. 1st Congress of the European Society for Emerging Infections, 13-16 September, 1998, Abstract book,
50.

Rendi-Wagner P, Kundi M, Zent O, Banzhoff A, Jachnig P, Stemberger R, Dvorak G, Grumbeck E, Laaber B,
Kollaritsch H (2004). Immunogenicity and safety of a booster vaccination against tick-borne encephalitis more
than 3 years following the last immunisation. Vaccine. 2004;23:427-34.

Rieg S, Schmoldt S, Theilacker C, de With K, Wélfel S, Kern WV, Dobler G (2011). Tick-borne lymphadenopathy
(TIBOLA) acquired in Southwestern Germany. BMC Infect Dis. 2011;11:167.

Robertson J, Guy E, Andrews N, Wilske B, Anda P, Granstrém M, Hauser U, Moosmann Y, Sambri V, Schellekens J,
Stanek G, Gray J (2000). A European multicenter study of immunoblotting in serodiagnosis of Lyme borreliosis.
J Clin Microbiol. 2000;38:2097—-102.

Roékusz L (2002). Tibola-betegség In: Betegségenciklopédia, Springer Tudomanyos Kiadé Kft. 2002. 842-43.

Ryberg B (1984). Bannwarth’s syndrome (lymphocytic meningoradicultis) in Sweden. Yale J Biol Med. 1984;57:499-
503.

Santibanez S, Ibarra V, Portillo A, Blanco JR, Martinez de Artola V, Guerrero A, Oteo JA (2006). Evaluation of IgG
antibody response against Rickettsia conorii and Rickettsia slovaca in patients with DEBONEL/TIBOLA. Ann
NY Acad Sci. 2006;1078:570-2.

Schlesinger PA, Duray PH, Burke BA, Steere AC, Stillman MT (1985). Maternal-fetal transmission of the Lyme
disease spirochete, Borrelia burgdorferi. Ann Intern Med. 1985;103:67-8.

Schmolck H, Maritz E, Kletzin I, Korinthenberg R (2005). Neurologic, neuropsychologic, and
electroencephalographic findings after European tick-borne encephalitis in children. J Child Neurol.
2005;20:500-8.

Schneider F, Pergel R (2000). Kullancsencephalitis eldfordulasa és kimenetele Vas Megyében 1988-1998. kozott.
Vasi Szemle. 2000;54:827-38.

Schutzer SE, Janniger CK, Schwartz RA (1991). Lyme disease during pregnancy. Cutis. 1991;47:267-8.

Schwarz B (1993). Health economics of early summer meningoencephalitis in Austria. Effects of a vaccination
campaigne 1981-1990. Wien med Wochenschr. 1993;143:551-5.

Selmi M, Bertolotti L, Tomassone L, Mannelli A (2008). Rickettsia slovaca in Dermacentor marginatus and tick-borne
lymphadenopathy, Tuscany, Italy. Emerg Infect Dis. 2008;14: 817-20.

Selmi M, Martello E, Bertolotti L, Bisanzio D, Tomassone L (2009). Rickettsia slovaca and Rickettsia raoultii in
Dermacentor marginatus ticks collected on wild boars in Tuscany, Italy. J] Med Entomol. 2009;46:1490-3.

Shapiro ED, Gerber MA (2000). Lyme disease. Clinical Infectious Disease. 2000;31:533-542.

Shirts SR, Brown MS, Bobitt JR (1983). Listeriosis and borreliosis as causes of antepartum fever. Obstet Gynecol.
1983;62:256-61.

Silver RM, Yang L, Daynes RA, Branch DW, Salafia CM, Weis JJ (1995). Fetal outcome in murine Lyme disease.
Infect Immun. 1995;63:66-72.

Simpson WJ, Burgdorfer W, Schrumpf ME, Karstens RH, Schwan TG (1991). Antibody to a 39-kilodalton Borrelia
burgdorferi antigen (P39) as a marker for infection in experimentally and naturally inoculated animals. J Clin
Microbiol. 1991;29:236-43.

Sindic CJ, Depre A, Bigaigon G, Goubau PF, Hella P, Laterre C (1987). Lymphocytic meningoradiculitis and
encephalomyelitis due to Borrelia burgdorferi: a clinical and serological study of 18 cases. Journal of Neurology,
Neurosurgery, and Psychiatric. 1987;50: 1565-1571.

Sivak SL, Aguero-Rosenfeld ME, Nowakowski J, Nadelman RB, Wormser GP (1996). Accuracy of I[gM immunoblot-
ting to confirm the clinical diagnosis of early Lyme disease. Arch Intern Med. 1996;156:2105-9.

Sood SK, Rubin LG, Blader ME, Ilowite NT (1993). Positive serology for Lyme borreliosis in patients with juvenile
rheumatoid arthritis in a Lyme borreliosis endemic area: analysis by immunoblot. J Rheumatol. 1993;20:739-41.

Sréter-Lancz Z, Sz¢ll Z, Kovacs G, Egyed L, Marialigeti K, Sréter T (2006). Rickettsiae of the spotted-fever group in
ixodid ticks from Hungary: identification of a new genotype (‘Candidatus Rickettsia kotlanii'). Ann Trop Med
Parasitol. 2006;100:229-36.

Szab6 Zs, Lakes A (1992). Neuropsychological tests in late neuroborreliosis. International Conference on Lyme
borreliosis. Arlington, USA May 30-June 2, 1992.

Stanek G, O'Connell S, Cimmino M, Aberer E, Kristoferitsch W, Granstrom M, Guy E, Gray J (1996). European
Union Concerted Action on risk assessment in Lyme borreliosis: clinical case definitions for Lyme borreliosis.
Wien klin Wochenschr. 1996;108:741-7.

160



Stanek G, Strle F (2003). Lyme borreliosis. Lancet. 2003;362:1639-1647.

Stanek G, Wormser GP, Gray J, Strle F (2011). Lyme borreliosis. Lancet. 2011 Sep 6. [Epub ahead of print]

Steere AC, Malawista SE, Snydman DR, Shope RE, Andiman WA, Ross MR, Steele FM (1977).

Lyme arthritis: an epidemic of oligoarticular arthritis in children and adults in three connecticut communities. Arthritis
Rheum. 1977;20:7-17.

Steere AC, Coburn J, Glickstein L (2004). The emergence of Lyme disease. J Clin Invest. 2004;113:1093-101.

Steere AC, Angelis SM (2006). Therapy of Lyme arthritis: strategies for the treatment of antibiotic-refractory arthritis.
Arthritis Rheum. 2006;5:3079-86.

Steere AC, McHugh G, Damle N, Sikand VK (2008). Prospective study of serologic tests for Lyme disease. Clin Inf
Dis. 2008;47:188-95.

Stiernstedt G (1990). Lyme borreliosis during pregnancy. Scand J Infect Dis. 1990;71:599-100.

Straubinger RK, Straubinger AF, Summers BA, Jacobson RH (2000). Status of Borrelia burgdorferi infection after
antibiotic treatment and the effects of corticosteroids: An experimental study. J Infect Dis. 2000;181:1069-81.

Strobino BA, Williams CL, Abid S, Chalson R, Spierling P (1993). Lyme disease and pregnancy outcome: a
prospective study of two thousand prenatal patients. Am J Obstet Gynecol. 1993;169:367-74.

Strobino B, Abid S, Gewitz M (1999): Maternal Lyme disease and congenital heart disease: A case-control study in an
endemic area. Am J Obstet Gynec. 1999;180:711-6.

Sullivan FM, Swan IR, Donnan PT, Morrison JM, Smith BH, McKinstry B, Davenport RJ, Vale LD, Clarkson JE,
Hammersley V, Hayavi S, McAteer A, Stewart K, Daly F (2007). Early treatment with prednisolone or acyclovir
in Bell's palsy. New Engl J Med. 2007;357:1598-607.

Sumilo D, Asokliene L, Avsic-Zupanc T, Bormane A, VasilenkoV, Lucenko I, Golovljova I, Randolph SE (2008).
Behavioural responses to perceived risk of tick-borne encephalitis: vaccination and avoidance in the Baltics and
Slovenia. Vaccine. 2008;26:2580-8.

Siiss J (2008). Tick-borne encephalitis in Europe and beyond — the epidemiological situation as of 2007. Euro Surveill.
2008;13;18916.

Szer IS, Taylor E, Steere AC (1991). The long-term course of Lyme arthritis in children. New Engl J Med.
1991;325:159-63.

Szever Z, Lakos A (1988). Lyme borreliosis okozta diplegia facialis. Magyar Neuroldgiai és Psychiatriai Tarsasag, a
Magyar Gyermekgyogyasz és Idegsebész Tarsasag Tudoméanyos Ulése. 1988. 4pr. 9. Kecskemét.

Toubi E (2010). Infections more than vaccines are inducers of autoimmune diseases. Isr Med Assoc J. 2010;12:635-7.

Towbin H, Stachelin T, Gordon J (1979). Electrophoretic transfer of proteins from polyacrylamide gels to
nitrocellulose sheets: procedure and some applications. Proc Natl Acad Sci U.S.A. 1979;76:4350-4.

Torok E, Lakos A, Dragodan K, Lanyi C (1987). Erythema chronicum migrans Lipschiitz. (A Lyme borreliosis elsé
tiinete.) Orv Hetil. 1987;128:1983-6.

Tuuminen T, Hedman K, Séderlund-Venermo M, Seppild I (2011). Acute parvovirus B19 infection causes
nonspecificity frequently in Borrelia and less often in Salmonella and Campylobacter serology, posing a problem
in diagnosis of infectious arthropathy. Clinical and Vaccine Immunology. 2011;18:167-72.

Varai Gy, Lakes A, B. Kovacs A (1994). Doxycyclin és Penicillin kezelés 6sszehasonlitasa erythema chronicum
migransban. Elsé Hazai Lyme kongresszus. Budapest, 1994. december 1-4. Abstract book p. 56.

Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa 1986-2006. (2010): Az adatok egy része az OEK adatbazisa-
bdl szarmazik, részben elérheté az OEK Humangenetikai és Teratologiai Osztalyan,
http://www.oek.hu/oek.web?t0=127.587,139,131&nid=145&pid=1&lang=hun

Vesco U, Knap N, Labruna MB, Avsi¢-Zupanc T, Estrada-Pefia A, Guglielmone AA, Bechara GH, Gueye A, Lakos
A, Grindatto A, Conte V, De Meneghi D (2011). An integrated database on ticks and tick-borne zoonoses in the
tropics and subtropics with special reference to developing and emerging countries. Exp Appl Acarol.
2011;54:65-83. (IF: 1,825)

Vos K, Van Dam AP, Kuiper H, Bruins H, Spanjaard L, Dankert J (1994). Seroconversion for Lyme borreliosis
among Dutch military. Scand J Infect Dis. 1994;26:427-34.

Weber K, Bratzke HJ, Neubert U, Wilske B, Duray PH (1988). Borrelia burgdorferi in a newborn despite oral
penicillin for Lyme borreliosis during pregnancy. Pediatr Infect Dis J. 1988;7:286-9.

Weiss NL, Sadock VA, Sigal LH, Phillips M, Merryman PF, Abramson SB (1995). False positive seroreactivity to
Borrelia burgdorferi in systemic lupus erythematosus: the value of immunoblot analysis. Lupus. 1995;4:131-7.

Weissenbdck H, Suchy A, Holzmann H (1998). Tick-borne encephalitis in dogs: neuropathological findings and
distribution of antigen. Acta Neuropathol. 1998;95:361-6.

WHO (1989). Workshop. European Seminar on Lyme borreliosis; Prague, Czechoslovakia; 14-17 November 1989. In:
Stanek (ed.), Lyme Borreliosis II, Zbl. Bakt. Suppl. 18 Gustav Fischer, Stuttgart, New York, 1989, 352-61.
WHO (1990). Workshop. Lyme borreliosis. Report on a WHO Workshop, Stockholm, 1990. June 18. EUR/ICP/OCD

010, Target 4, ,,Reducing disease and disability” WHO, Eur, pp 1-10.

WHO (1995). Workshop on Lyme borreliosis diagnosis and surveillance. Varso, 1995. janius 20-22. WHO,

Veterinary Public Health Unit. WHO/CDS/VPH/95.141.

161



WHO (2004). The vector-borne human infections in Europe. Their distribution and burden on public health.
(www.euro.who.int/document/e82481.pdf, letdltve: 2011. jan. 16.

Williams CL, Strobino B, Weinstein A, Spierling P, Medici F (1995). Maternal Lyme disease and congenital
malformations: a cord blood serosurvey in endemic and control areas. Paediatr Perinat Epidemiol. 1995;9:320-
30.

Wilske B, Schierz G, Preac-Mursic V, von Busch K, Kiihlbeck R, Pfister HW, Einhauple K (1986). Intrathecal
production of specific antibodies against Borrelia burgdorferi in patients with lymphocytic meningoradiculitis
(Bannwarth’s syndrome). J Inf Dis. 1986;153:304-14.

Wilske B, Bader L, Pfister HW, Preac-Mursic V (1991). Diagnostik der Lyme-Neuroborreliose. Nachweis der
intrathekalen Antikorperbildung. Fortschr Med. 1991;109:441-6.

Wilske B, Fingerle V, Herzer P, Hofmann A, Lehnert G, Peters H, Pfister HW, Preac-Mursic V, Soutschek E, Weber
K (1993). Recombinant immunoblot in the serodiagnosis of Lyme borreliosis. Comparison with indirect
immunofluorescence and enzyme-linked immunosorbent assay. Med Microbiol Immunol Berl. 1993;182:255-70.

Wittermann C, Schondorf I, Gniel D (2009). Antibody response following administration of two paediatric tick-borne
encephalitis vaccines using two different vaccination schedules. Vaccine. 2009;27:1661-6.

Wormser GP, Dattwyler RJ, Shapiro ED, Halperin JJ, Steere AC, Klempner MS, Krause PJ, Bakken JS, Strle F,
Stanek G, Bockenstedt L, Fish D, Dumler JS, Nadelman RB (2006). The clinical assessment, treatment, and
prevention of Lyme disease, human granulocytic anaplasmosis, and babesiosis: clinical practice guidelines by
the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2006;43:1089-134.

Wormser GP, Ramanathan R, Nowakowski J, McKenna D, Holmgren D, Visintainer P, Dornbush R, Singh B,
Nadelman RB (2003). Duration of antibiotic therapy for early Lyme disease. A randomized, double-blind, place-
bo-controlled trial. Ann Int Med. 2003;138:697-704.

Z61di V, Erdds G, Szlobodnyik J, Pauliny Z (2009). 2. Médszertani levél a kullancsok elleni védekezésrdl. Epinfo.
2009;16:1-61.

Zoller L, Burkard S, Schéfer H (1991). Validity of Western immunoblot band patterns in the serodiagnosis of Lyme
borreliosis. J Clin Microbiol. 1991;29:174-82.

Zavala-Velazquez JE, Ruiz-Sosa JA, Sanchez-Elias RA, Becerra-Carmona G, Walker DH (2000). Rickettsia felis -
the etiologic agent of three cases of rickettsiosis in Yucatan. Lancet. 2000;356:1079-80.

162



