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LYME BORRELIOSIS: OPEN QUESTIONS AND PROBLEMS AT THE TURN OF
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Abstract
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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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Abstrakt

Mateièka F., Kmety E.:
Lymská borelióza: otvorené otázky a problémy na prelome milé-
nia
Bratisl. lek. Listy, 101, 2000, è. 3, s.

Lymská borelióza je stále predmetom intenzívneho výskumu,
ako aj polemických diskusií a otvorených otázok aj na zaèiatku
nového milénia. Autori podrobne analyzujú problémové okruhy
spojené s lymskou boreliózou najmä z aspektu biológie a klasi-
fikácie pôvodcu ochorenia, kotrasnsmisie a koinfekcie, diagnos-
tických kritérií a ich validity, laboratórnej diagnostiky ochorenia
a lieèby vrátane budúcnosti aktívnej imunizácie pri tejto choro-
be. Osobitne sa zdôrazòujú otvorené problémy spojené s klinic-
kou a laboratórnou diagnostikou ochorenia, ako aj výh¾ady do
blízkej budúcnosti. Zdôrazòuje sa význam medzinárodnej a in-
terdisciplinárnej spolupráce pri formulovaní diagnostických kri-
térií a odporuèených postupov pre laboratórnu diagnostiku lym-
skej boreliózy. (Lit. 17.)
K¾úèové slová: lymská borelióza, lieèba boreliózy, diagnostika
boreliózy.
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Lymskú boreliózu (LB) mo�no charakterizova� ako multisys-
témové ochorenie s heterogénnou klinickou symptomatológiou,
vyvolávané infekciou spirochétami patriacimi do genoskupiny
Borrelia burgdorferi sensu lato, prebiehajúce akútne alebo chro-
nicky, prièom pri vývoji chronických foriem ochorenia majú s naj-
väè�ou pravdepodobnos�ou významnú úlohu imunopatogenetic-
ké mechanizmy a genetické pozadie jedinca.

Napriek takmer �tvr�storoèiu od nozografického rozpoznania
ochorenia a intenzívnemu výskumu vo v�etkých oblastiach, vyvolá-
va LB neustále nezodpovedané otázky u teoretikov a budí diagnos-
tické a terapeutické rozpaky u klinikov. Patogenéza, imunogenetické
pozadie vzniku ochorenia, meniace sa klinické symptómy a prekrý-

vanie prejavov, chýbanie spo¾ahlivých a v�eobecne akceptovaných
diagnostických kritérií, objektívne �a�kosti s laboratórnou diagnosti-
kou, ako aj problémy s terapiou najmä chronických foriem ochorenia
svedèia o pokraèujúcej potrebe výskumov v tejto oblasti a intenzifi-
kácie medzinárodnej spolupráce v�etkých odborníkov.

Hlavné problémové okruhy spojené s LB mo�no definova�
v nasledujúcich piatich bodoch:
1. biológia a klasifikácia pôvodcu ochorenia,
2. kotransmisia a koinfekcia,
3. diagnostické kritériá a ich validita,
4. laboratórna diagnostika ochorenia,
5. lieèba, vakcinácia a ich perspektívy.
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Biológia a klasifikácia pôvodcu ochorenia

Pôvodne sa myslelo, �e Borrelia burgdorferi (Johnson a spol.,
1984) opísaná na americkom kontinente je jediným vyvolávate-
¾om LB. V priebehu posledných desiatich rokov sa v�ak potvrdila
významná genetická diverzita tohto druhu. V súèasnosti mo�no
B. burgdorferi (ako taxón) rozdeli� minimálne na 8 genospecies:
B. burgdorferi sensu stricto (vyskytuje sa v Európe a USA, ale
nebola opísaná v Rusku a Ázii), B. garinii (Baranton a spol.,
1992), B. afzelii (Canica a spol., 1993), B. valaisiana (Wang
a spol., 1997) a B. lusitaniae (vyskytujú sa v Eurázii), B. japoni-
ca (Kawabata a spol., 1993) (obmedzená na Japonsko), B. ander-
sonii (Marconi a spol., 1995) a B. bissettii (Postic a spol., 1998)
(vyskytujú sa v USA). Na identifikáciu jednotlivých genotypov
sa najèastej�ie pou�íva metóda PCR s pou�itím vhodného prime-
ru. V poslednom èase sa ukazuje, �e niektoré borélie, ktoré sú
fylogeneticky príbuzné skôr boréliám vyvolávajúcim relabujúcu
horúèku, by tie� mohli by� asociované s LB (B. lonestari v USA
a B. miyamotoi v Japonsku). Analýza intergénovej oblasti 5S-23S
rRNA génov B. burgdorferi sensu lato poukazuje na to, �e B. afze-
lii, B. valaisiana, B. lusitaniae a B. japonica sú fylogeneticky blízke
B. garinii, kým B. burgdorferi sensu stricto je fylogeneticky od-
li�ná. Zdá sa, �e B. garinii je ancestrálnym genospecies pre celý
komplex borélií asociovaných s LB. Z 8 v súèasnosti známych
genospecies sú jednoznaène asociované s LB B. burgdorferi sen-
su stricto, B. garinii, B. afzelii a B. valaisiana.

Genotypová heterogenita pôvodcu LB súvisí s heterogenitou
klinického obrazu a geografickými rozdielmi v zastúpení klinic-
kých prejavov ochorenia. Stále pribli�ne platí, �e B. burgdorferi
sensu stricto vyvoláva najèastej�ie kåbové postihnutie, kým B. ga-
rinii neurologické a B. afzelii ko�né (najmä chronické) formy ocho-
renia. Táto systémová preferencia v�ak nie je výluèná a vieme, �e
aj typické �ko�né� genotypy mo�no identifikova� u pacientov
s neurologickými alebo oftalmologickými prejavmi. B. valaisia-
na je typicky asociovaná s erythema migrans. V Európe sú najpo-
èetnej�ie neurologické manifestácie ochorenia, èo potvrdzujú epi-
demiologické �túdie o zastúpení izolovaných genotypov v jednot-
livých zdrojoch. Aj na slovenskom území (resp. v karpatskom
euroregióne) sú najpoèetnej�ie zastúpené genotypy B. garinii (Ma-
teièka a spol., 1997) a B. afzelii (Gern a spol. 1999). V strednej
Európe sa v�ak vyskytujú aj ostatné nov�ie popísané genotypy B.
valaisiana a B. lusitaniae.

Kotransmisia a koinfekcia

Napriek mnohým diskusiám a polemikám mo�no stále pova-
�ova� za dominantný vektor klie��a (v Európe Ixodes ricinus). Prav-
depodobnos� infikovania hostite¾a je stále najvy��ia pri pricicaní
klie��a, k èomu ho predurèujú viaceré epizootiologické a fyziolo-
gické faktory (vrátane då�ky pricicania k hostite¾ovi). V posled-
nom èase sa v�ak pozornos� sústredí aj na niektoré iné patogény,
prená�ané klie��ami. V Európe prichádzajú do úvahy najmä ïal-
�ie dva významné rody: Babesia a Ehrlichia. Z klinického h¾a-
diska je dôle�ité, �e mikroorganizmy patriace do týchto rodov na-
pádajú rôzne typy hematopoetických buniek v krvi a vyvolávajú
klinické symptómy, ktoré èasto mô�u robi� diferenciálnodiagnos-
tické �a�kosti pri odlí�ení od LB, resp. klinický obraz LB modifi-
kujú. V praxi u� boli opísané prípady dvojitej infekcie (LB + ehr-

lichióza). K problematike kotransmisie a koinfekcie pristupuje aj
mo�nos� súèasnej infekcie dvoma alebo tromi rozdielnymi geno-
typmi borélií asociovanými s LB, èo u� bolo opísané u pacientov
s neuroboreliózou. Je len samozrejmé, �e táto mo�nos� vyvoláva
tlak na skvalitnenie laboratórnej diagnostiky a èo najpresnej�ie
odlí�enie mo�nosti dvojitej, prípadne aj trojitej infekcie.

Diagnostické kritériá a ich validita

Heterogenita klinických prejavov LB, ich prekrývanie a geo-
grafické rozdiely v ich výskyte èasto s�a�ujú exaktnú klinickú dia-
gnostiku. Podmieòuje to aj skutoènos�, �e stále chýbajú spo¾ahlivé
a v�eobecne akceptovate¾né diagnostické kritériá. Nemo�no jed-
noducho prená�a� ani klinické dáta pozorované z rôznych oblastí
(napr. z USA) do iných geografických lokalít a kontinentov. Kla-
sickým príkladom nejednoznaèností a rozporov mô�u by� neuro-
logické prejavy LB, najmä jej chronické prejavy. Prípady chronic-
kej encefalopatie s èasto oligosymptomatickými prejavmi (poru-
chy koncentrácie, spánku, pamäte a pod.) alebo chronické peri-
férne neurologické postihnutia pri absentujúcej exatnej laboratórnej
diagnostike (intratekálna produkcia protilátok, dôkaz �pecifických
oligoklonových protilátok v likvore a pod.) vedú èasto k diagnos-
tickej skepse a pochybnostiam hranièiacim s názormi, �e chro-
nická neuroborelióza je extrémne zriedkavé ochorenie (Stanek
a spol., 1996). Ale je to v skutoènosti tak, �e by chronické neuro-
logické postihnutie bolo také zriedkavé, ak si uvedomíme, �e v Eu-
rópe by malo by� tým najèastej�ím prejavom ochorenia a má znaènú
tendenciu k chronickému priebehu? Podobne stále nevyjasnený
zostáva vz�ah LB k symptomatológii, ktorú obyèajne oznaèujeme
�sclerosis multiplex-like�.

Iným príkladom mô�e by� muskuloskeletálne postihnutie.
V USA ide vôbec o najèastej�í klinický prejav ochorenia (aspoò
ako artritída), na európskom kontinente je v�ak menej èastej�í (46
% v USA oproti 7 % v severnej Európe a 21 % v ju�nej Európe)
(Bianchi a spol., 1993). Ak v�ak zoberieme do úvahy celé spek-
trum muskuloskeletálneho postihnutia (artralgie, myalgie, úponové
a iné extraartikulárne symptómy) nemusia by� rozdiely také vý-
razné. Pod¾a �túdie talianskych autorov sa výskyt reumatologic-
kých prejavov LB u talianskych pacientov pribli�uje výskytu
v USA (Cimmino a spol., 1994). Niektoré asociácie sú stále kon-
troverzné a mô�u by� odrazom problémov s diferenciálnou dia-
gnostikou ochorenia. Príkladom mô�u by� sporadické kazuistické
oznámenia sakroiliitídy asociovanej s LB (Kinigadner a spol.,
1991) odhliadnuc od toho, �e osifikujúce chronické entezopatie
sa pri LB skutoène vyskytujú. V blízkej budúcnosti bude potreb-
né analyzova� podiel boréliovej infekcie na vzniku a rozvoji séro-
negatívnej nediferencovanej oligoartritídy. Pravdepodobne jedným
z najväè�ích diagnostických problémov je fibromyalgia a chro-
nický únavový syndróm aj vzh¾adom na etiologickú heterogenitu
a nozografickú nejednoznaènos� týchto stavov. V americkej lite-
ratúre sa fibromyalgický syndróm spojený s LB obyèajne ozna-
èuje ako sekundárna fibromyalgia, aj keï spo¾ahlivé odlí�enie od
primárnej fibromyalgie mô�e by� skutoène �a�ké.

Ukazuje sa, �e vypracovanie spo¾ahlivých a overených dia-
gnostických kritérií bude mo�né len na základe analýzy ve¾kého
mno�stva klinických prípadov ochorenia z rôznych geografických
oblastí. Príkladom mô�e by� publikovanie európskych klinických
definícií pre LB v rámci medzinárodného 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
poznamena�, �e aj tieto kritériá v�ak nepokrývajú celú �írku kli-
nických prejavov a niektoré definície nie sú kompletné resp. mo�no
s nimi polemizova� (chronická neuroborelióza, muskuloskeletál-
ne prejavy). Je v�ak bez pochýb, �e medzinárodné projekty typu
EUCALB zohrajú v blízkej budúcnosti významnú úlohu pri spres-
òovaní nielen klinických ale aj laboratórnych diagnostických al-
goritmov.

Laboratórna diagnostika ochorenia

Laboratórna diagnostika LB zostáva naïalej významným kro-
kom pri urèovaní koneènej diagnózy ochorenia. Mo�no pou�i�
priame a nepriame metódy. V praxi sme odkázaní spravidla na
nepriame potvrdenie infekcie, t.j. dôkaz �pecifických protilátok
v sére alebo inom biologickom materiáli. Sérodiagnostika LB je
v�ak predmetom znaèného mno�stva problémov so správnou in-
terpretáciou výsledku a najmä �tandardizáciou stanovenia. Nie-
kedy sa zdá, �e výsledok sérovy�etrenia sa príli� preceòuje a dia-
gnóza klinika je postavená len na základe sérovy�etrenia, èo iste
nie je správny postup. V súèasnosti je najroz�írenej�ou a najob¾ú-
benej�ou metódou ELISA, ktorej výhodami je relatívna jednodu-
chos� a rýchlos�, mo�nos� testovania ve¾kých mno�stiev vzoriek,
ako aj vylúèenie subjektívnych faktorov pri interpretácii výsled-
kov. Odporúèa sa pou�íva� diagnostické súpravy zalo�ené na anti-
génoch re�pektujúcich lokálnu distribúciu genotypov a prípadne
pou�itie druhého nezávislého testu. Osobitné postavenie v séro-
diagnostike LB má imunoblot (Western blot), ktorý umo�òuje ur-
èenie jednotlivých protilátkových �pecifickostí pod¾a relatívnej
molekulovej hmotnosti antigénu. Mo�no ho pou�i� samostatne,
ale spravidla na potvrdenie séroskríningu v rámci dvojstupòové-
ho postupu. Imunoblot napriek tomu, �e sa èasto naò spoliehame
ako na tzv. �konfirmaèné� vy�etrenie, má urèité riziká. Metóda
nie je dosia¾ dostatoène �tandardizovaná, odèítanie výsledkov je
za�a�ené subjektívnou chybou a pou�itie objektívnych postupov
(kvantitatívna denzitometria) nie je dostatoène overené. Chýbajú
�tandardizované kritériá pre interpretáciu pozitivity. V tejto sú-
vislosti sa treba chráni� najmä pred mechanickým prená�aním
amerických interpretaèných kritérií do európskych reálií, preto�e
európske genotypy majú vy��í stupeò antigénovej variability (napr.
pri Osp antigénoch). Na �tandardizácii európskych interpretaèných
kritérií pre imunoblot v súèasnosti pracuje �tudijná skupina EU-
CALB. Napriek týmto skutoènostiam je imunoblot viac �pecific-
kej�í ako nepriama imunofluorescencia a ELISA a urèite posky-
tuje viac informácií o �pecifickej protilátkovej odpovedi pri LB.
Tak ako pri iných sérodiagnostických postupoch, treba aj tu poèí-
ta� s falo�ne pozitívnymi alebo falo�ne negatívnymi výsledkami.
Falo�ná pozitivita v imunoblote súvisí s chýbaním �pecifickosti
pre urèité epitopy (napr. 60 kDa alebo 41 kDa antigény). Pri inter-
pretácii sérovýsledku treba prihliadnu� aj na to, �e nemusí ís� o ak-
tívne ochorenie (pozitivita mô�e pretrváva� aj roky po vylieèení),
prípadne je iba odrazom asymptomatickej séroprevalencie. Z me-
todologického h¾adiska bude interpretácia sérovy�etrenia v�dy
balansovaním medzi senzitivitou a �pecifickos�ou urèovania, èo
zase závisí od urèenia hodnoty �cut-off�. Na základe odporuèenia
pracovnej skupiny EUCALB, ïal�ích expertov z USA a Ázie, ako
aj WHO sa odporúèa, aby minimálna �pecifickos� urèenia bola

aspoò 98 % pri kvantitatívnom teste a test by mal vylúèi� falo�né
pozitivity so vzorkami pacientov s chorobami ako syfilis a pa-
cientov s pozitívnym reumatoidným faktorom v triede IgM. Tre-
ba poèíta� s tým, �e citlivos� sérostanovenia mô�e významným
spôsobom limitova� nedostatoèná protilátková odpoveï vo vèas-
ných �tádiách ochorenia (vrátane vèasnej neuroboreliózy, keï sa
mô�e nachádza� len v likvore). �pecifickos� stanovenia naopak
mô�u ovplyvni� (okrem uvedených príèin falo�nej pozitivity) aj
naru�enie hematoencefalickej bariéry (vedúce k nálezu protilátok
v likvore, ktoré nie sú vyvolané intratekálnou produkciou), oli-
goklonová stimulácia pri niektorých infekciách (EBV, CMV a my-
koplazmové infekcie), autoimunitné ochorenia.

Z priamych diagnostických metód sa za referenènú pova�uje
kultivácia. Izolácia pôvodcu LB kultivaènou metódou z klinických
vzoriek je ve¾mi nároèná, èasovo zdåhavá a navy�e senzitivita ani
v prípade kultivácie z ko�ných biopsií nepresahuje 50 % (pri kul-
tivácii z cerebrospinálneho likvoru je to menej ako 5 % a zo sy-
noviálnej tekutiny je to menej ako 1 %). Príèiny sú rôzne a medzi
najdôle�itej�ie patria: krátkotrvajúca boreliémia, imobilizácia spi-
rochét tvorbou imunokomplexov, tvorba aberantných morfologic-
kých foriem (blebs, L-formy, cysty a pod.) v chronickom �tádiu
a iné. Aj ostatné priame metódy (svetelná mikroskopia, imunope-
roxidázová mikroskopia a elektrónová mikroskopia) neposkytujú
dostatoènú senzitivitu stanovenia. Preto sa v poslednom èase po-
chopite¾ne sústreïuje pozornos� na dôkaz nukleovej kyseliny pô-
vodcu LB molekulovými metódami. A� zavedenie amplifikaèných
metód (PCR = polymerázová re�azová reakcia) koncom 80. rokov
umo�nilo vývoj metodík s takou citlivos�ou a �pecifickos�ou sta-
novenia, �e v súèasnosti je mo�né metódou PCR detegova� v kli-
nickej vzorke menej ako 10 spirochét. Zdá sa, �e detekcia borélií
metódou PCR by mohla by� významným prínosom pre priamu
diagnostiku tam, kde boli iné priame metódy dosia¾ len ve¾mi málo
vý�a�né (synoviálna tekutina, synoviálne tkanivo, cerebrospinál-
ny likvor). Dosia¾ v�ak chýba dostatok �túdií na to, aby sa výsled-
ky detekcie borélií v takýchto klinických materiáloch dali klinic-
ky zov�eobecni� bez rizika a odporuèi� pre rutinnú diagnostiku.
Existuje iba jedna ve¾ká �túdia (Nocton a spol., 1994), ktorá pri-
ná�a výsledky detekcie borélií v synoviálnej tekutine u 88 pacien-
tov, èo je dostatoène reprezentatívny súbor (85 % pozitívnych vzo-
riek). Viacero skutoèností stále spochybòuje bezproblémovú kli-
nickú interpretáciu PCR detekcie borélií v klinickom materiáli
(preparaèné protokoly, výber �pecifickej cie¾ovej sekvencie oli-
gonukleotidov (templátu) pre amplifikáciu (plazmidový alebo
chromozómový), výber primerov, výber PCR metódy (jednostup-
òová, dvojstupòová), výber detekèného systému, kontrola konta-
minácie, genotypová heterogenita pôvodcu prihliadajúca na pou-
�itie species-�pecifických primerov, prítomnos� inhibítorov reak-
cie v klinickom materiále a pod.). DNA borélií asociovaných s LB
mo�no detegova� v ko�ných biopsiách, moèi, sére (resp. plnej krvi),
synoviálnej tekutine a synoviálnom tkanive a cerebrospinálnej
tekutine. Záchytnos� u pacientov s neuroboreliózou je v likvore
24�100% , u týchto pacientov mo�no detegova� borélie aj v mo-
èi a krvi. U pacientov s lymskou artritídou mo�no detegova� pô-
vodcu v synoviálnej tekutine (resp. tkanive) a v moèi. Ak sa PCR
detekcia borélií pri LB dostane do klinickej praxe, bude treba jed-
noznaène re�pektova� zavedenie detekèných algoritmov pod¾a spe-
cies-�pecifických primerov a prípadne ïal�iu analýzu amplifikaè-
ných produktov sekvenovaním DNA, hybridizáciou (dot blotom
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alebo Southern blotom) so species-�pecifickými primermi a RFLP
analýzu produktov (polymorfizmus då�ky re�trikèných fragmen-
tov získaných �tiepením endonukleázami). To znamená, �e opti-
málny pár primerov by mal amplifikova� v�etky genospecies B.
burgdorferi sensu lato a pre v�etky by mal by� rovnako senzitív-
ny. Aj táto striktná po�iadavka je príèinou, �e v�eobecný pár pri-
merov pre diagnostiku DNA borélií v klinickom materiáli nebol
dosia¾ �tandardizovaný. Priama detekcia metódou PCR by mohla
prispie� aj k exaktnej diagnostike zmie�aných infekcií ( v tomto
význame infekcií vyvolaných viacerými genotypmi borélií).

Lieèba, vakcinácia a ich perspektívy

Základom lieèby LB stále zostáva antibiotická lieèba. Výber
antibiotík, dávkovanie a då�ka lieèby sa v posledných rokoch pod-
statne nezmenila (Sigal, 1993). Úspe�nos� antibiotickej lieèby v�ak
komplikuje mo�né zlyhanie lieèby najmä pri niektorých chronic-
kých formách ochorenia, ktorý sa dáva do súvislosti aj s imuno-
genetickým pozadím infikovaného jedinca a mo�ným rozvojom
imunopatogeneticky sprostredkovaných chronických klinických
symptómov. Ukazuje sa, �e u niektorých pacientov s chronický-
mi refraktérnymi formami kåbového postihnutia mô�e by� prospe�-
né dlhodobé podávanie hydrochlorochínu. Na definitívne overe-
nie týchto predpokladov v�ak bude potrebné uskutoèni� kontrolo-
vané terapeutické �túdie. Vzh¾adom na predpoklad o úèasti imu-
nitných mechanizmov v patogenéze niektorých chronických
prejavov LB nie je vylúèené, �e v budúcnosti sa mô�u uplatni�
v lieèbe chronických prejavov LB neodpovedajúcich na antibioti-
ká aj klasické imunosupresíva.

Z h¾adiska prevencie LB v posledných rokoch sa intenzívne
pracovalo na vývoji a zavedení úèinnej oèkovacej látky do klinic-
kej praxe. V súèasnosti sú síce u� k dispozícii dve komerèné vak-
cíny zalo�ené na rekombinantnom OspA (LYMErix a ImuLyme)
pre humánne pou�itie a prvá z nich dostala v decembri 1998 po-
volenie FDA, ukazuje sa v�ak, �e vakcinácia pri LB nebude cel-
kom bezproblémová. Výsledky na zdravých dobrovo¾níkoch na-
znaèili, �e 80�90 % protekcia nastáva a� po tretej boostrovacej
dávke, to znamená, �e optimálny vakcinaèný protokol vy�aduje
minimálne 1 rok (Sigal, 1999). Ïal�ie problémy spojené s vakci-
náciou zahàòajú: nesprávne indikácie a zneu�ívanie vakcinácie,
vakcinácia nechráni pred inými ochoreniami (problém koinfek-
cie), vakcinácia mô�e s�a�i� správnu diagnózu LB, obavy pred in-
dukciou postvakcinaènej artritídy, geografické obmedzenia (vy-
plýva z heterogenity OspA sérotypov v Európe).

References

Baranton G., Postic D., Saint Girons I., Boerlin P., Piffaretti J.C., As-
sous M., Grimont P.A.D.: Delineation of Borrelia burgdorferi sensu stric-
to, Borrelia garinii sp. nov. and group VS461 associated with Lyme bor-
reliosis. Int. J. Syst. Bacteriol., 42, 1992, s. 378�383.

Bianchi G., Rovetta G.: Geographic diversity of Lyme borreliosis. Ann.
Rheum. Dis., 52, 1993, s. 396.

Canica M.M., Nato F., du Merle L., Mazie J.C., Baranton, G., Postic
D.: Monoclonal antibodies for identification of Borrelia afzelii sp. nov.

associated with late cutaneous manifestations of Lyme Borreliosis. Scand.
J. Infect. Dis., 25, 1993, s. 441�448.

Cimmino M.A., Parisi M., Moggiana G., Accardo S.: The pattern of ar-
thritis in Italian patients with Lyme borreliosis. In: Vth International Con-
ference on Lyme Borreliosis, Bologne, June 19�22, 1994, abstract O013T.

Gern L., Hu C.M., Kociánová E., Výrosteková V., Øeháèek, J.: Genetic
diversity of Borrelia burgdorferi sensu lato isolates obtained from Ixodes
ricinus ticks collected in Slovakia. Europ. J. Epidemiol., 15, 1999, s. 665�
669.

Johnson R.C., Schmid G.P., Hyde F.W., Steigerwalt A.G., Brenner D.J.:
Borrelia burgdorferi sp. nov.: etiological agent of Lyme disease. Int. J.
Syst. Bacteriol., 34, 1984, s. 496�497.

Kawabata H., Masuzawa T., Yanagihara Y.: Genomic analysis of Bor-
relia japonica sp. nov. isolated from Ixodes ovatus in Japan. Microbiol.
Immunol., 37, 1993, s. 843�848.

Kinigadner J., Mur E., Most J., Stanek G.: Borrelia infection as a po-
ssible cause of HLA-B27 negative sacroiliitis. J. Rheumatol., 18, 1991, s.
484�485.

Kmety E.: Klinické definície lymskej boreliózy (EUCALB 1996). Med.
Monitor, 1997, è. 6, s. 1�7.

Marconi R.T., Liveris D., Schwartz I.: Identification of novel insertion
elements, restriction fragment lenght polymorphism patterns, and dis-
continuous 23S rRNA in Lyme Disease Spirochetes: Phylogenetic analy-
ses of rRNA genes and their intergenic spacers in Borrelia japonica sp.
nov. and genomic group 21038 (Borrelia andersonii sp. nov.) isolates. J.
Clin. Microbiol., 33, 1995, s. 2427�2434.

Mateièka F., Kozáková D., Rosa P.A., Kmety E.: Identification of Bor-
relia burgdorferi Sensu Lato Tick Isolates from Slovakia by PCR Typing
with 16S rRNA Primers. Zbl. Bakt., 286, 1997, s. 355�361.

Nocton J.J., Dressler F., Rutledge B.J., Rys P.N., Persing D.H., Steere
A.C.: Detection of Borrelia burgdorferi DNA by polymerase chain reac-
tion in synovial fluid from patients with Lyme arthritis. New Engl. J.
Med., 330, 1994, s. 229�234.

Postic D., Marti Ras N., Lane R.S., Hendson M., Baranton, G.: Expan-
ded diversity among Californian Borrelia isolates and description of Bor-
relia bissettii sp. nov. (formerly Borrelia group DN127). J. Clin. Micro-
biol., 36, 1998, s. 3497�3504.

Sigal L. H., Lyme Disease: Testing and Treatment. Who Should Be Tes-
ted and Treated for Lyme Disease and How? Rheum. Dis. Clin. North
Amer., 19, 1993, s.79�93.

Sigal L.H.: Lyme Disease and the Lyme Disease Vaccines. Bull. Rheum.
Dis., 48, 1999, è. 4, s. 1�4.

Stanek G., O∞∞∞∞∞Connell S., Cimmino M., Aberer E., Kristoferitsch W.,
Granstrom M., Guy E., Gray J.: European Union concerted action on
risk assessment in Lyme borreliosis: clinical case definitions for Lyme
borreliosis. Wien. Klin. Wchr., 108, 1996, s. 741�747.

Wang G., Van Dam A.P., Le Fleche A., Postic D., Peter O., Baranton
G., De Boer R., Spanjaard L., Dankert J.: Genetic and phenotypic ana-
lysis of Borrelia valaisiana sp. nov. (Borrelia genomic groups VS116 and
M19). Int. J. Syst. Bacteriol., 47, 1997, s. 926�932.

Received December 16, 1999.
Accepted January 11, 2000.


