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LYME BORRELIOSIS: OPEN QUESTIONS AND PROBLEMS AT THE TURN OF
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Abstract
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Lyme borreliosis: open questions and problems at the turn
of the millenium
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At the beginning of new millenium, Lyme borreliosis is still
the subject of intensive research, polemic discussions and
open questions. The authors present minute analysis of the
issues associated with Lyme borreliosis, concentrating on
biological aspects and taxonomic classification of the agent,
co-transmission and co-infection, diagnostic criteria and the-
ir validity, laboratory diagnostics an therapy of the disease
including perspectives of active immunisation in the future.
Special attention is paid to open questions in clinical and la-
boratory diagnostics of the disease and to the prospects for
the near future. The authors also discuss the importance of
international and interdisciplinary cooperation in the pro-
cess of articulation of diagnostic criteria and recommended
procedures for laboratory diagnostics. (Ref. 17.)
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Lymsku boreliézu (LB) mozno charakterizovat ako multisys-
témové ochorenie s heterogénnou klinickou symptomatoldgiou,
vyvolavané infekciou spirochétami patriacimi do genoskupiny
Borrelia burgdorferi sensu lato, prebiehajice akttne alebo chro-
nicky, pri€om pri vyvoji chronickych foriem ochorenia maju s naj-
véacsou pravdepodobnostou vyznamnu ulohu imunopatogenetic-
ké mechanizmy a genetické pozadie jedinca.

Napriek takmer $tvrfstoro¢iu od nozografického rozpoznania
ochorenia a intenzivnemu vyskumu vo vsetkych oblastiach, vyvola-
va LB neustale nezodpovedané otdzky u teoretikov a budi diagnos-
tické a terapeutické rozpaky u klinikov. Patogenéza, imunogenetické
pozadie vzniku ochorenia, meniace sa klinické symptomy a prekry-
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nia
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Lymska borelidza je stale predmetom intenzivneho vyskumu,
ako aj polemickych diskusii a otvorenych otdzok aj na zaciatku
nového milénia. Autori podrobne analyzuju problémové okruhy
spojené s lymskou boreliézou najmé z aspektu bioldgie a klasi-
fikacie povodcu ochorenia, kotrasnsmisie a koinfekcie, diagnos-
tickych kritérii a ich validity, laboratérnej diagnostiky ochorenia
a lie¢by vratane buduicnosti aktivnej imunizacie pri tejto choro-
be. Osobitne sa zdoraziiuju otvorené problémy spojené s klinic-
kou a laboratérnou diagnostikou ochorenia, ako aj vyhlady do
blizkej buducnosti. Zdoéraziuje sa vyznam medzinarodnej a in-
terdisciplinarnej spoluprace pri formulovani diagnostickych kri-
térii a odporucenych postupov pre laboratérnu diagnostiku lym-
skej borelidzy. (Lit. 17.)

KIucové slova: lymska borelioza, liecba borelidzy, diagnostika
borelidzy.

vanie prejavov, chybanie spolahlivych a vSeobecne akceptovanych
diagnostickych kritérii, objektivne tazkosti s laboratornou diagnosti-
kou, ako aj problémy s terapiou najmé chronickych foriem ochorenia
svedcia o pokracujucej potrebe vyskumov v tejto oblasti a intenzifi-
kacie medzinarodnej spoluprace vsetkych odbornikov.

Hlavné problémové okruhy spojené s LB mozno definovat
v nasledujucich piatich bodoch:
bioldgia a klasifikacia pdvodcu ochorenia,
kotransmisia a koinfekcia,
diagnostické kritérid a ich validita,
laboratorna diagnostika ochorenia,
liecba, vakcinécia a ich perspektivy.
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Biologia a klasifikacia povodcu ochorenia

Pévodne sa myslelo, ze Borrelia burgdorferi (Johnson a spol.,
1984) opisana na americkom kontinente je jedinym vyvoladvate-
fom LB. V priebehu poslednych desiatich rokov sa vSak potvrdila
vyznamna genetickd diverzita tohto druhu. V stcasnosti mozno
B. burgdorferi (ako taxon) rozdelif minimalne na 8 genospecies:
B. burgdorferi sensu stricto (vyskytuje sa v Europe a USA, ale
nebola opisana v Rusku a Azii), B. garinii (Baranton a spol.,
1992), B. afzelii (Canica a spol., 1993), B. valaisiana (Wang
a spol., 1997) a B. lusitaniae (vyskytuju sa v Eurdzii), B. japoni-
ca (Kawabata a spol., 1993) (obmedzena na Japonsko), B. ander-
sonii (Marconi a spol., 1995) a B. bissettii (Postic a spol., 1998)
(vyskytuju sa v USA). Na identifikéciu jednotlivych genotypov
sa najcastejSie pouziva metdda PCR s pouzitim vhodného prime-
ru. V poslednom case sa ukazuje, Ze niektoré borélie, ktoré su
fylogeneticky pribuzné skor borélidm vyvoldvajucim relabujicu
hortcku, by tiez mohli byt asociované s LB (B. lonestari v USA
a B. miyamotoi v Japonsku). Analyza intergénovej oblasti 5S-23S
rRNA génov B. burgdorferi sensu lato poukazuje na to, ze B. afze-
lii, B. valaisiana, B. lusitaniae a B. japonica su fylogeneticky blizke
B. garinii, kym B. burgdorferi sensu stricto je fylogeneticky od-
lina. Zda sa, ze B. garinii je ancestralnym genospecies pre cely
komplex bor¢lii asociovanych s LB. Z 8 v sucasnosti znamych
genospecies st jednoznacne asociované s LB B. burgdorferi sen-
su stricto, B. garinii, B. afzelii a B. valaisiana.

Genotypova heterogenita povodcu LB suvisi s heterogenitou
klinického obrazu a geografickymi rozdielmi v zastupeni klinic-
kych prejavov ochorenia. Stale priblizne plati, ze B. burgdorferi
sensu stricto vyvolava najéastejsie kibové postihnutie, kym B. ga-
rinii neurologické a B. afzelii kozné (najma chronické) formy ocho-
renia. Tato systémova preferencia vSak nie je vylucna a vieme, Ze
aj typické ,,kozné“ genotypy mozno identifikovat u pacientov
s neurologickymi alebo oftalmologickymi prejavmi. B. valaisia-
na je typicky asociovand s erythema migrans. V Eurdpe su najpo-
¢etnejsie neurologické manifestacie ochorenia, o potvrdzuju epi-
demiologické $tudie o zastupeni izolovanych genotypov v jednot-
livych zdrojoch. Aj na slovenskom tzemi (resp. v karpatskom
euroregione) su najpocetnejsie zastipené genotypy B. garinii (Ma-
teicka a spol., 1997) a B. afzelii (Gern a spol. 1999). V strednej
Eurdpe sa vSak vyskytuju aj ostatné novsie popisané genotypy B.
valaisiana a B. lusitaniae.

Kotransmisia a koinfekcia

Napriek mnohym diskusiam a polemikdm mozno stale pova-
zovat za dominantny vektor kliesta (v Eurdpe Ixodes ricinus). Prav-
depodobnost infikovania hostitela je stile najvyssia pri pricicani
kliesta, k ¢omu ho predurcuju viaceré epizootiologické a fyziolo-
gické faktory (vratane diZky pricicania k hostitelovi). V posled-
nom case sa vSak pozornost ststredi aj na niektoré iné patogény,
prenasané kliestami. V Eurdpe prichadzaju do uvahy najmé dal-
Sie dva vyznamné rody: Babesia a Ehrlichia. Z klinického hla-
diska je ddlezité, ze mikroorganizmy patriace do tychto rodov na-
padaju rézne typy hematopoetickych buniek v krvi a vyvolavaja
klinické symptomy, ktoré ¢asto mézu robit diferencialnodiagnos-
tické tazkosti pri odliSeni od LB, resp. klinicky obraz LB modifi-
kuju. V praxi uz boli opisané pripady dvojitej infekcie (LB + ehr-

lichiéza). K problematike kotransmisie a koinfekcie pristupuje aj
moznost sucasnej infekcie dvoma alebo tromi rozdielnymi geno-
typmi borélii asociovanymi s LB, ¢o uz bolo opisané u pacientov
s neuroborelidzou. Je len samozrejmé, Ze tato moznost vyvolava
tlak na skvalitnenie laboratornej diagnostiky a ¢o najpresnejsie
odlisenie moznosti dvojitej, pripadne aj trojitej infekcie.

Diagnostické Kkritéria a ich validita

Heterogenita klinickych prejavov LB, ich prekryvanie a geo-
grafické rozdiely v ich vyskyte Casto stazuji exaktnu klinickd dia-
gnostiku. Podmienuje to aj skutocnost, Ze stale chybaju spolahlivé
a vSeobecne akceptovatelné diagnostické kritéria. Nemozno jed-
noducho prendsat ani klinické data pozorované z réznych oblasti
(napr. z USA) do inych geografickych lokalit a kontinentov. Kla-
sickym prikladom nejednoznacnosti a rozporov mézu byt neuro-
logické prejavy LB, najma jej chronické prejavy. Pripady chronic-
kej encefalopatie s Casto oligosymptomatickymi prejavmi (poru-
chy koncentracie, spanku, pamite a pod.) alebo chronické peri-
férne neurologicke postihnutia pri absentujucej exatnej laboratornej
diagnostike (intratekalna produkcia protilatok, dokaz Specifickych
oligoklonovych protilatok v likvore a pod.) vedu ¢asto k diagnos-
tickej skepse a pochybnostiam hrani¢iacim s nazormi, ze chro-
nickd neuroborelidoza je extrémne zriedkavé ochorenie (Stanek
a spol., 1996). Ale je to v skutocnosti tak, ze by chronické neuro-
logické postihnutie bolo také zriedkavé, ak si uvedomime, ze v Eu-
rope by malo byt tym najéastej$im prejavom ochorenia a ma zna¢nu
tendenciu k chronickému priebehu? Podobne stile nevyjasneny
zostava vzfah LB k symptomatologii, ktori obyc¢ajne oznacujeme
,.sclerosis multiplex-like®.

Inym prikladom moéze byt muskuloskeletalne postihnutie.
V USA ide vobec o najcastejsi klinicky prejav ochorenia (aspont
ako artritida), na eurdpskom kontinente je v§ak menej castejsi (46
% v USA oproti 7 % v severnej Eurdpe a 21 % v juznej Eurdpe)
(Bianchi a spol., 1993). Ak vSak zoberieme do uvahy celé spek-
trum muskuloskeletalneho postihnutia (artralgie, myalgie, uponové
a iné extraartikularne symptémy) nemusia byt rozdiely také vy-
razné. Podla stadie talianskych autorov sa vyskyt reumatologic-
kych prejavov LB u talianskych pacientov priblizuje vyskytu
v USA (Cimmino a spol., 1994). Niektoré asociacie su stale kon-
troverzné a mdzu byt odrazom problémov s diferencialnou dia-
gnostikou ochorenia. Prikladom mo6zu byt sporadické kazuistické
oznamenia sakroiliitidy asociovanej s LB (Kinigadner a spol.,
1991) odhliadnuc od toho, Ze osifikujice chronické entezopatie
sa pri LB skuto¢ne vyskytuju. V blizkej budicnosti bude potreb-
né analyzovat podiel boréliovej infekcie na vzniku a rozvoji séro-
negativnej nediferencovane;j oligoartritidy. Pravdepodobne jednym
z najvacsich diagnostickych problémov je fibromyalgia a chro-
nicky unavovy syndrom aj vzhladom na etiologicku heterogenitu
a nozograficku nejednoznacnost tychto stavov. V americkej lite-
rature sa fibromyalgicky syndrém spojeny s LB obycajne ozna-
Cuje ako sekundarna fibromyalgia, aj ked spolahlivé odlisenie od
primarnej fibromyalgie mo6ze byt skuto¢ne fazké.

Ukazuje sa, Ze vypracovanie spolahlivych a overenych dia-
gnostickych kritérii bude mozné len na zdklade analyzy velkého
mnozstva klinickych pripadov ochorenia z r6znych geografickych
oblasti. Prikladom méze byt publikovanie eurdpskych klinickych
definicii pre LB v rdmci medzinarodného projektu EUCALB (Eu-
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ropean Union Concerted Action on Risk Assessment in Lyme
Borreliosis) (Stanek a spol., 1996; Kmety, 1997). Treba kriticky
poznamenat, Ze aj tieto kritéria vSak nepokryvaju celu sirku kli-
nickych prejavov a niektoré definicie nie st kompletné resp. mozno
s nimi polemizovat (chronickd neuroborelidéza, muskuloskeletal-
ne prejavy). Je vSak bez pochyb, Ze medzinarodné projekty typu
EUCALB zohraju v blizkej buducnosti vyznamnu ulohu pri spres-
novani nielen klinickych ale aj laboratérnych diagnostickych al-
goritmov.

Laboratérna diagnostika ochorenia

Laboratdérna diagnostika LB zostava nadalej vyznamnym kro-
kom pri uréovani konecnej diagndzy ochorenia. Mozno pouzit
priame a nepriame metody. V praxi sme odkdzani spravidla na
nepriame potvrdenie infekcie, t.j. dokaz Specifickych protilatok
v sére alebo inom biologickom materiali. Sérodiagnostika LB je
vSak predmetom zna¢ného mnozstva problémov so spravnou in-
terpretaciou vysledku a najméd Standardizaciou stanovenia. Nie-
kedy sa zda, ze vysledok sérovySetrenia sa prili§ precenuje a dia-
gnoza klinika je postavena len na zaklade sérovysetrenia, ¢o iste
nie je spravny postup. V suc¢asnosti je najrozsirenejSou a najobli-
benejSou metddou ELISA, ktorej vyhodami je relativna jednodu-
chost a rychlost, moznost testovania velkych mnozZstiev vzoriek,
ako aj vylucenie subjektivnych faktorov pri interpretacii vysled-
kov. Odporuca sa pouzivat diagnostické supravy zalozené na anti-
génoch respektujucich lokalnu distribiiciu genotypov a pripadne
pouzitie druhého nezavislého testu. Osobitné postavenie v séro-
diagnostike LB méa imunoblot (Western blot), ktory umoziuje ur-
Cenie jednotlivych protilatkovych $pecifickosti podla relativnej
molekulovej hmotnosti antigénu. Mozno ho pouzit samostatne,
ale spravidla na potvrdenie séroskriningu v ramci dvojstupniové-
ho postupu. Imunoblot napriek tomu, Ze sa ¢asto nafi spolichame
ako na tzv. ,.konfirmacné* vySetrenie, ma urcité rizika. Metoda
nie je dosial dostato¢ne $tandardizovana, odc¢itanie vysledkov je
zatazené subjektivnou chybou a pouzitie objektivnych postupov
(kvantitativna denzitometria) nie je dostato¢ne overené. Chybaju
Standardizované kritéria pre interpretaciu pozitivity. V tejto su-
vislosti sa treba chranit najméd pred mechanickym prenasanim
americkych interpretacnych kritérii do eurdpskych realii, pretoze
eurdpske genotypy maju vyssi stupen antigénovej variability (napr.
pri Osp antigénoch). Na standardizacii eurdpskych interpretacnych
kritérii pre imunoblot v stucasnosti pracuje Studijna skupina EU-
CALB. Napriek tymto skutocnostiam je imunoblot viac $pecific-
kejsi ako nepriama imunofluorescencia a ELISA a urcite posky-
tuje viac informacii o Specifickej protilatkovej odpovedi pri LB.
Tak ako pri inych sérodiagnostickych postupoch, treba aj tu poci-
tat s faloSne pozitivnymi alebo falo$ne negativnymi vysledkami.
Falosna pozitivita v imunoblote suvisi s chybanim $pecifickosti
pre urcité epitopy (napr. 60 kDa alebo 41 kDa antigény). Pri inter-
pretécii sérovysledku treba prihliadnut aj na to, Ze nemusi ist o ak-
tivne ochorenie (pozitivita moze pretrvavat aj roky po vylieceni),
pripadne je iba odrazom asymptomatickej séroprevalencie. Z me-
todologického hladiska bude interpretacia sérovysetrenia vzdy
balansovanim medzi senzitivitou a Specifickostou uréovania, ¢o
zase zavisi od urcenia hodnoty ,,cut-off*. Na zaklade odporucenia
pracovnej skupiny EUCALB, dalich expertov z USA a Azie, ako
aj WHO sa odporuca, aby minimélna $pecifickost urcenia bola

aspon 98 % pri kvantitativnom teste a test by mal vylucit falosné
pozitivity so vzorkami pacientov s chorobami ako syfilis a pa-
cientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom v triede IgM. Tre-
ba pocitat s tym, Ze citlivost sérostanovenia moéze vyznamnym
sposobom limitovat nedostatocna protilatkova odpoved vo véas-
nych §tadiach ochorenia (vratane v¢asnej neuroborelidzy, ked sa
moZe nachadzat len v likvore). Specifickost stanovenia naopak
mozu ovplyvnit (okrem uvedenych pric¢in falosnej pozitivity) aj
narusenie hematoencefalickej bariéry (veduce k nalezu protilatok
v likvore, ktoré nie su vyvolané intratekalnou produkciou), oli-
goklonova stimulacia pri niektorych infekciach (EBV, CMV a my-
koplazmové infekcie), autoimunitné ochorenia.

Z priamych diagnostickych metod sa za referencnu povazuje
kultivacia. Izolacia pévodcu LB kultivaénou metddou z klinickych
vzoriek je velmi narona, Gasovo zdihava a navyse senzitivita ani
v pripade kultivacie z koznych biopsii nepresahuje 50 % (pri kul-
tivacii z cerebrospindlneho likvoru je to menej ako 5 % a zo sy-
novialnej tekutiny je to menej ako 1 %). Pric¢iny st rézne a medzi
najdolezitejsie patria: kratkotrvajtica boreliémia, imobilizacia spi-
rochét tvorbou imunokomplexov, tvorba aberantnych morfologic-
kych foriem (blebs, L-formy, cysty a pod.) v chronickom §tadiu
a iné. Aj ostatné priame metody (svetelna mikroskopia, imunope-
roxidazova mikroskopia a elektronova mikroskopia) neposkytuju
dostatoénu senzitivitu stanovenia. Preto sa v poslednom ¢ase po-
chopitelne sustreduje pozornost na dokaz nukleovej kyseliny po-
vodcu LB molekulovymi metddami. Az zavedenie amplifikacnych
metdd (PCR = polymerazova retazova reakcia) koncom 80. rokov
umoznilo vyvoj metodik s takou citlivostou a Specifickosfou sta-
novenia, ze v sucasnosti je mozné metddou PCR detegovat v kli-
nickej vzorke menej ako 10 spirochét. Zda sa, ze detekcia borélii
metddou PCR by mohla byt vyznamnym prinosom pre priamu
diagnostiku tam, kde boli iné priame metddy dosial len velmi malo
vytazné (synovidlna tekutina, synovialne tkanivo, cerebrospinal-
ny likvor). Dosial vak chyba dostatok studii na to, aby sa vysled-
ky detekcie borélii v takychto klinickych materialoch dali klinic-
ky zovSeobecnit bez rizika a odporucit pre rutinnii diagnostiku.
Existuje iba jedna velka stidia (Nocton a spol., 1994), ktora pri-
nasa vysledky detekcie borélii v synovialnej tekutine u 88 pacien-
tov, ¢o je dostatocne reprezentativny stibor (85 % pozitivnych vzo-
riek). Viacero skutocnosti stale spochybnuje bezproblémovu kli-
nicku interpretaciu PCR detekcie borélii v klinickom materiali
(preparacné protokoly, vyber Specifickej cielovej sekvencie oli-
gonukleotidov (templatu) pre amplifikaciu (plazmidovy alebo
chromozdmovy), vyber primerov, vyber PCR metddy (jednostup-
nova, dvojstupiiova), vyber detekéného systému, kontrola konta-
mindcie, genotypova heterogenita pdvodcu prihliadajica na pou-
zitie species-Specifickych primerov, pritomnost inhibitorov reak-
cie v klinickom materidle a pod.). DNA borélii asociovanych s LB
mozno detegovat v koznych biopsiach, moci, sére (resp. plnej krvi),
synovialnej tekutine a synovidlnom tkanive a cerebrospinalnej
tekutine. Zachytnost u pacientov s neuroborelidzou je v likvore
24—100% , u tychto pacientov mozno detegovat borélie aj v mo-
¢ia krvi. U pacientov s lymskou artritidou mozno detegovat po-
vodcu v synovialnej tekutine (resp. tkanive) a v moci. Ak sa PCR
detekcia borélii pri LB dostane do klinickej praxe, bude treba jed-
noznacéne re$pektovat zavedenie detekénych algoritmov podla spe-
cies-Specifickych primerov a pripadne dal$iu analyzu amplifikac-
nych produktov sekvenovanim DNA, hybridizaciou (dot blotom
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alebo Southern blotom) so species-$pecifickymi primermi a RFLP
analyzu produktov (polymorfizmus diZky restrikénych fragmen-
tov ziskanych Stiepenim endonukledzami). To znamena, ze opti-
malny par primerov by mal amplifikovat vSetky genospecies B.
burgdorferi sensu lato a pre vSetky by mal byt rovnako senzitiv-
ny. Aj tato striktna poziadavka je pri¢inou, ze vSeobecny par pri-
merov pre diagnostiku DNA borélii v klinickom materidli nebol
dosial standardizovany. Priama detekcia metoédou PCR by mohla
prispiet aj k exaktnej diagnostike zmiesanych infekcii ( v tomto
vyzname infekcii vyvolanych viacerymi genotypmi borélii).

Liecba, vakcinacia a ich perspektivy

Zakladom liecby LB stale zostdva antibioticka liecba. Vyber
antibiotik, davkovanie a diZka lietby sa v poslednych rokoch pod-
statne nezmenila (Sigal, 1993). Uspesnost antibiotickej liecby viak
komplikuje mozné zlyhanie lie¢by najmai pri niektorych chronic-
kych formach ochorenia, ktory sa dava do stvislosti aj s imuno-
genetickym pozadim infikovaného jedinca a moznym rozvojom
imunopatogeneticky sprostredkovanych chronickych klinickych
symptomov. Ukazuje sa, Ze u niektorych pacientov s chronicky-
mi refraktérnymi formami kibového postihnutia méze byt prospes-
né dlhodobé podéavanie hydrochlorochinu. Na definitivne overe-
nie tychto predpokladov vsak bude potrebné uskutocnit kontrolo-
vané terapeutické studie. Vzhladom na predpoklad o ucasti imu-
nitnych mechanizmov v patogenéze niektorych chronickych
prejavov LB nie je vylucené, Ze v budicnosti sa mézu uplatnit
v lie¢be chronickych prejavov LB neodpovedajucich na antibioti-
ka aj klasické imunosupresiva.

Z hladiska prevencie LB v poslednych rokoch sa intenzivne
pracovalo na vyvoji a zavedeni u¢innej ockovacej latky do klinic-
kej praxe. V sucasnosti st sice uz k dispozicii dve komeréné vak-
ciny zalozené na rekombinantnom OspA (LYMErix a ImuLyme)
pre humanne pouzitie a prva z nich dostala v decembri 1998 po-
volenie FDA, ukazuje sa vsak, ze vakcinacia pri LB nebude cel-
kom bezproblémova. Vysledky na zdravych dobrovolnikoch na-
znacili, ze 80—90 % protekcia nastava az po tretej boostrovacej
davke, to znamena, Ze optimalny vakcinacny protokol vyzaduje
minimalne 1 rok (Sigal, 1999). Dalgie problémy spojené s vakci-
naciou zahrhaju: nespravne indikacie a zneuzivanie vakcinacie,
vakcinacia nechrani pred inymi ochoreniami (problém koinfek-
cie), vakcinacia moze stazit spravnu diagnozu LB, obavy pred in-
dukciou postvakcinacnej artritidy, geografické obmedzenia (vy-
plyva z heterogenity OspA sérotypov v Eurdpe).
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