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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Infektolégia Tagozat
Dr. Szlavik Janos infektologus, belgyogyaszat, tropusi betegségek szakorvosa, elndk, tarsszerzd

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Lakos Andras, csecsemé-gyermekgyogyasz, fert6z6 betegségek szakorvosa, szociologus, kijelolt
kapcsolattartd, tarsszerzo

Dr. Rokusz Laszlo, belgyogyasz, fertéz6 betegségek, honvédorvos-katasztrofaorvostan, trsszerzo.

Dr. Hajdu Edit, orvosi mikrobiologia, klinikai laboratoriumi vizsgalatok, infektoldgia szakorvosa, tarsszerz6

Dr. Miiller Zs6fia, belgyogyasz, orvosi mikrobiologus, klinikai laboratoriumi vizsgalatok, fert6zé betegségek
szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Péterfi Zoltan, belgyogyasz, fert6z6 betegségek szakorvosa, tarsszerzd

Dr. Rakéczi Eva, haziorvos, belgyogyasz, fert6zo betegségek szakorvosa, reumatolégus, tarsszerzd

Dr. Schneider Ferenc, gyermekgyogyasz, fert6z6 betegségek szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Terhes Gabriella, klinikai mikrobiologus, molekularis biologiai diagnoszta, tarsszerz6

Dr. Kristof Katalin, orvosi mikrobioldgus, klinikai laboratériumi vizsgalatok szakorvosa, tarsszerzé

Dr. Kienle Zsuzsa, orvosi mikrobiologus, tarsszerzé

Dr. Sink6 Janos, belgydgyasz, infektologus szakorvos, tarsszerz6

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szabé Janos haziorvostan, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan) szakorvosa, elnok, véleményezd

2. Klinikai és jarvanyiigyi mikrobiolégiai Tagozat
Prof. Dr. Koénya Jozsef molekuldris genetikai diagnosztika, klinikai laboratériumi vizsgalatok, orvosi
mikrobiologia szakorvosa, elndk, véleményezd

3. Bor- és nemibetegségek Tagozat
Prof. Dr. Szegedi Andrea bérgyogyaszat (bor-, nemibetegségek és kozmetologia), klinikai immunologia és
allergologia szakorvos, elndk, véleményezo

4. Neurolégiai Tagozat
Dr. Ovary Csaba neurologia, vascularis neurologia szakorvos, elnok, véleményezo

5. Kardiolégiai Tagozat
Prof. Dr. Merkely Béla, belgyogyaszat, kardioldgia, sportorvostan, klinikai farmakologia, felnott
transoesophagealis echokardiografia, felnétt transtorakalis echokardiografia, elnok, véleményezd

6. Csecsemo- és gyermekgyogyaszat
Dr. Bereczki Csaba, csecsem- ¢és gyermekgyogyaszati intenziv terapia; nephroldgia; csecsemd-
gyermekgyogyaszat; klinikai farmakologia, elndk, véleményezd

7. Orvosi laboratérium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila, klinikai laboratériumi vizsgalatok, elndk, véleményez6

8. Foglalkozas orvostan
Dr. Nagy Imre, munkahigiéné, kozegészségtan-jarvanytan, elnok, véleményezd

9. Belgydgyaszat
Bedros J. Robert, reumatologia és fiziotherapia, belgyogyaszat; hipertonologia; lipidologia; obezitologia, elndk,
véleményezo

10. Klinikai immunoloégia és allergolégia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Emese, allergologia és klinikai immunoldgia, belgyogyaszat, reumatoldgia, elnok, véleményezd

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzéi fiiggetlenség nem sériilt.”
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»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentaltan egyetértenek.”
Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepléi

Betegszervezet tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Egyéb szervezet tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Szakmai tarsasag tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Fiiggetlen szakérto:
Nem keriilt bevonasra.

II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségligyi szakmai irdnyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az ellatas
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhet6é legmagasabb
szintli tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyi ellatorendszer sajatsagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségligyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiigyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjdk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

III. HATOKOR
Egészségiigyi kérdéskor: Lyme borreliosis
Ellatasi folyamat szakasza(i): A Lyme borreliosis diagnosztikdja, differencialdiagnosztikaja és

kezelése a jarobeteg-ellatasban és a korhazi szakban.

Erintett ellatottak kore:

Mindkét nembeli felnétt- és gyermekpopulacio egyarant,
akiknél felmertil a Lyme borreliosislehet6sége.

Erintett ellatok kore

Szakteriilet:
0100 belgydgyaszat
0500 csecsemd- és gyermekgyogyaszat
0503 csecsemd- és gyermekkardiologia
0511 gyermekneurologia
0800 bor- és nemibeteg-ellatas
0900 neurologia
1400 reumatologia
1402 fizioterapia
1600 infektologia
2501 foglalkozas-egészségiigyi alapellatas
2502 foglalkozas-egészségiligyi szakellatas
4000 kardiologia
5000 orvosi laboratoriumi diagnosztika
5003 mikrobioldgiai laboratoriumi diagnosztika
6301 haziorvosi ellatas
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6302 hazi gyermekorvosi ellatas

6303 felndtt és gyermek (vegyes) haziorvosi ellatas
Ellitasi forma:

Al alapellatas, alapellatés

J1 jarébeteg-szakellatas, jarobeteg-szakellatas

J7 jarobeteg-szakellatas, gondozas

F1 fekvobeteg-szakellatas, aktiv fekvobeteg-ellatas

F2 fekvobeteg-szakellatas, kronikus fekvobeteg-ellatas

D1 diagnosztika, diagnosztika

Progresszivitasi szint: I, IL, IIL. progresszivitasi szint
Egyéb specifikacio: Nincs.

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Antitestindex (Al): a liquorban és szérumban talalhatd kérokozo-specifikus antitestek ardnya, a véragygat
ateresztOképességére normalizalva.

Aspecifikus antitestek: a vizsgalt korokozohoz kot6d6, de nem azokkal szemben termel6dott antitestek.

Enzyme (linked) immuno- (sorbent) assay (ELISA/EIA): a szerologiai vizsgalatok altalanosan hasznalt
laboratoriumi eljarésa, gytijtéfogalom.

Enzyme-linked immunospot borrelia lymphocyte transformation test (ELISPOT LTT): a vizsgalando
személy limfocitait stimuldljuk antigénnel (jelen esetben borreliafehérjékkel). A sejtek altal szekretalt
ellenanyag/citokin a sejtnek megfeleld lokalizacioban lekodtddik (captured). Inkubécio és a sejtek eltavolitasa utan
adjuk hozza a konjugatumot, majd a szubsztratot, végiil vizben nem 0ldo6do festék keletkezik. A mikroszkopikus
szinfoltok szama a reagald sejtek szamaval egyenld.

Intrathecalis borrelia antitestszintézis: a kozponti idegrendszerben termeléd6 Borrelia burgdorferi antitestek.
A kozponti idegrendszeri borreliafert6zés igazolasahoz kimutatasuk ¢€s elkiilonitésiik a szérumban talalhato
borrelia-antitestekt6l elengedhetetlen.

Lyme-kor, Lyme-betegség, Lyme borreliosis, borreliosis: szinonimaként hasznaljak az ixodes kullancsok altal
terjesztett Borrelia burgdorferi altal okozott betegségre, noha a borreliosis alatt egyéb korképek (pl. visszatérd
lazak) is érthetok.

Positive Predictive Value (PPV): Azt fejezi ki, hogy a pozitiv eredményt ado vizsgalat milyen valosziniiséggel
igazolja a kérdéses korallapotot.

Specifikus antitestek: a vizsgalt korokozohoz kot6d6, azokkal szemben termel3dott antitestek.

Szerolégia: a szérumban és gerincfolyadékban — az infektologiaban a feltételezett kdorokozokkal szemben
termel8dott — ellenanyagok kimutatasaval timasztja ala egy fert6zébetegség diagndzisat.

Western (immuno-) blot (WB): szamos kés6bbi modosulata 1étezik, gyiijtéfogalomként a WB megnevezést
hasznaljuk, mert ez volt az els6, és mindmaig a legismertebb. Az eljaras alkalmas (az infektologiaban korokozok)
egyes fehérjéivel szemben termelt antitestek elkiilonitett meghatarozasara.

2. Roviditések

ACA: Acrodermatitis chronica atrophicans
Al: Antitestindex

ALS: amyotrophias lateralsclerosis
AV-blokk: Atrioventricularis blokk

Bb: Borrelia burgdorferi

BL: Borrelia lymphocytoma
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CDC:

chr.:
CRP:
ELISA/EIA:
EM:
ENG:
19G:
IgM:
IGRA:
im.:

iv.:

Lb:
MIC:
MBC:
n.:

Nb:
OSZIR:
PCR:
PPV:
SM:
s.l.:

S.S.:
TIBOLA:
WB:

3. Bizonyitékok szintje

Centers for Disease Control and Prevention/
Az USA Kozegészségligyi és Jarvanyligyi Kozpontja
chronicus (krénikus, idiilt)

C-reaktiv protein

Enzyme (linked) immuno (sorbent) assay
Erythema migrans

Electro-neurographia

immunglobulin G

immunglobulin M

Interferon-gamma release assay
intramuscularis

intravénas

Lyme borreliosis

Minimalis gatl6é koncentracid

Minimalis baktericid koncentraciod

nervus (ideg)

Neuroborreliosis

Orszagos Szakrendszeri Informacids Rendszer
Polimeraz (chain) lancreakcio

positive predictive value

sclerosis multiplex

sensu lato (tag értelemben vett)

sensu stricto (szigoru értelemben vett)
tick-borne lymphadenopathy

Western (immuno-) blot

A bizonyitékok besorolasat az U. S. Preventive Services Task Force modszere alapjan adtuk meg [49]:

Erdsen megbizhaté

A bizonyitékok Osszessége a kérdésre valaszt add, j6 mindségi tanulmanyokbol
szarmazik, nem valoszinii, hogy a jovében végzett kutatds megvaltoztatja.

Elfogadhatéan
megbizhat6

A bizonyitékok Osszessége a kérdésre valaszt add, limitalt mingségi tanulmanyokbol
szarmazik, az alabbi hibak, hianyossagok lehetnek a forrastanulmanyokban:

— a vizsgalati minta mérete, a tanulmany lefolytatasanak mindsége nem megfeleld;

— nem eléggé egybehangzdak az eredmények;

— az eredmények nem teljesen alkalmazhatok a hazai kornyezetben.

A jovOben folyo kutatasok eredményei olyan mértékben eltérék lehetnek,hogy
megvaltoztathatjak a konkluziot.

Nem vagy alig
megbizhat6

A bizonyiték elégtelen ahhoz, hogy annak alapjan kovetkeztetést vonjanak le.
Okok:

— vizsgalati minta mérete, a tamogat6 tanulmanyok szama alacsony;
— alapvet6 hiba lelhet6 fel a vizsgalati elrendezésben, modszertanban;
— inhomogének a forrastanulmanyok;

— az eredmények nem altalanosithatok;

— nincs informacio fontos kimeneti eredményekre vonatkozdan;

— csak szakértdi véleményeken alapul.

Tovabbi kutatdsok nagy eséllyel megvaltoztathatjak a bizonyitékot.
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A jelen egészségligyi szakmai iranyelv kizardlag olyan instrukciokat tartalmaz, melyek széles korti nemzetkozi
konszenzuson alapulnak vagy tudomanyos bizonyit6 erejiik jelen tudasunk szerint megkérdéjelezhetetlen (erésen
megbizhatd). Emiatt ezeket kiilon nem jel6ljiik. Az egyik kivétel az antibiotikum-kezelésekkel foglalkozo fejezet.
Bar az ajanlasban szerepld antibiotikumok hatékonysagat nem lehet vitatni, alig vagy egyaltalan nem végeztek
vizsgalatokat az egyes kezelések optimalis d6zisat és idotartamat illetden. Azokban az esetekben, amikor torténtek
ilyen vizsgalatok, a gyogyulas kritériuma tdbbnyire szubjektiv megitéléseken alapult. P1. az EM eltinésével, az
arcidegbénulas megsziinésének idejével, a szubjektiv panaszok elmultaval, de sohasem a korokozo eliminalasaval
itéltek meg a gyogyulast (elfogadhatdban megbizhatd). A masik a terhességi Lyme-betegség magzati kockazatait
targyald szovegrész. Bar az altalunk hivatkozott adatok az eddig publikalt messze legnagyobb esetszamu klinikai
tanulmanybdl szdrmaznak, a vizsgalat obszervacios és részben retrospektiv elemzesbdl all, igy a bizonyiték szintje
alacsonyabb (elfogadhatéan megbizhatd). Magyarazatra szorul a klinikai esetmeghatarozasaink besorolasa is. Az
ajanlasaink altalaban szigoribbak a nemzetkozi Gtmutatokban megfogalmazottaknal. fgy példaul altaldnosan
elfogadott, hogy az EM atmér6je legalabb 5 cm-es kell, legyen. Ezzel mi is egyetértiink, de szamos bérelvaltozas
kielégiti ezt a kritériumot (pl. szinyogcsipés vagy allergias reakciok, gombas borfertézések). Ezért az
egészségiigyi szakmai iranyelvben, azokban az esetekben, amikor észrevették a kullancscsipést, ha elérte a folt az
5 cm-t, utdna még 3 napon at dokumetdlni kell a tovabbi ndovekedést. Amennyiben nem vettek észre
kullancscsipést, a legalabb 8 cm-es erythemat tekintjiik csak diagnosztikusnak, hozzatéve még azt is, hogy ez a
folt mar 5 napja jelen kell, hogy legyen és ez alatt is novekednie kell. A kezelést csak ezutan szabad megkezdeni.

Ezekkel a feltételekkel mar szinte minden, a differencialdiagnosztikaban szoba jovo egyéb eredetii elvaltozast Ki
tudunk zarni, anélkiil, hogy az allitas szenzitivitasat érdemben csdkkentenénk. Mivel ezeket és egyéb altalunk
hasznalt szigortibb diagnosztikus kritériumokat mas moddszertani Utmutatok, kdézlemények nem emlitik,
valamennyi esetmeghatarozassal kapcsolatos ajanlas, ahol eltériink a nemzetkozi forumokon elfogadottaktol, D
szintli besorolast kapott (lasd alabb). Ezzel egyiitt ezen ajanlasokhoz tartoz6 bizonyitékszinteket erdsen
megbizhatonak tartjuk.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasokat a New Zealand Guidelines Group (NZGG) iranyelvében leirt besorolasi rendszer szerint
rangsoroltuk [50]:

Szint Ajanlasok

A
Az ajanlast er6sen megbizhaté bizonyitékok tamasztjak ala, varhatoan ujabb kutatds nem moédositja.

(Tobbnyire szamos olyan hiteles vizsgalaton alapul, amelyek klinikailag relevansak, nem
ellentmonddakés hasonld hatast mutatnak, sajat populaciora, hazai kornyezetre alkalmazhatok.)

B Az ajanlast elfogadhatéan megbizhaté bizonyitékok tamasztjak ala, de ketts vak, randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok nem allnak rendelkezésre.

(Hiteles vizsgalatokon alapul, azonban a vizsgalatok nagysagat, relevanciajat, az eredmények
egybehangzdsagat és/vagy populdciora, hazai kornyezetre alkalmazhatosagat illetden bizonytalansag
meriil fel, de varhatéan Gjabb kutatds nem modositja.)

C  |Az ajanlast egységesen elfogadott nemzetkozi szakértéi vélemények tamasztjak ala.

(Megbizhat6 tudomanyos bizonyiték hianyaban kiemelkedé nemzetkdzi szakértok konszenzusan
alapul, amely a sajat populaciora, hazai kdrnyezetre alkalmazhato, de kutatasi eredmény
modosithatja.)

D Az ajanlast hazai szakértdi vélemények tamasztjak ala.

(Megbizhat6 tudomanyos bizonyiték vagy nemzetkozi konszenzus hidnyaban, vagy ha ezek sajat
populaciora, hazai kornyezetre nem alkalmazhatok, a hazai ,legjobb gyakorlat” meghatarozasa az
iranyelvfejlesztd csoport tagjainak tapasztalatan vagy konzultacioval szerzett szakmai visszajelzéseken
alapul. Kutatasi eredmény modosithatja.)
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V. BEVEZETES

1. A témakér hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A Lyme borreliosis (Lb) az északi féltekén a leggyakoribb vektor altal kozvetitett fert6z6 betegség. Ixodes
kullancsok terjesztik. Noha a korokozoé egyéb vérszivokbol is kimutathato, azok nem képesek a fertdzés atvitelére
[1]. A Lb csak megel6z6 kullancscsipés kovetkeztében jon 1étre, a csipés ténye azonban az esetek 30-50%-aban
rejtve marad. Emberrél emberre nem terjed. Az Eurdpaban, Azsiaban, Eszak-Amerikaban elterjedt betegség
incidenciaja 10-300/100 000 k6zott mozog. A Lb Magyarorszagon mindeniitt eléfordul, kb. 600-szor gyakoribb,
mint az ugyancsak ixodes kullancs altalterjesztett, de csak gdcokban és ritkan eléfordulo kullancs-encephalitis. Az
ixodes ndstények borreliafert6zottségét hazankban 12-50% kozottinek talaltak [2, 3]. Magyarorszagon a Lb 1998
Ota bejelentésre kotelezett, a regisztralt esetek szama 2010-ben érte el a cstcsat, 2014-ben mélypontra zuhant. Az
elmult 20 év atlagaban évi 1346 beteget jelentettek, bar az ingadozas jelentds (min.: 650, max.: 2355) semmiképpen
sem emelkedett az elmult évtizedben Az utdbbi 10 év rendelkezésre allo betegforgalmi adatai, és az elmult 20 év
bejelentései szerint a Lb Magyarorszagon nem valt gyakoribba [4, 5]. Kiszamithatatlan, hogy a bejelentések milyen
mértékben tiikrozik a valdsagot, bizonyara az esetek toredékét jelentik, de jelentds lehet a téves diagndzison
alapul6 bejelentésekszama is. Valodi hazai gyakorisagat — a kornyezé orszagok adatait is figyelembe — véve 80—
100/100 000/év koriilire becsiilhetjiik, ez évi 8—10 ezer friss megbetegedést jelent. Ez a szam egyezik a Lb
diagnozissal a jarobeteg-rendelésen és a korhazakban vizsgalt, kezelt betegek szamaval [5]. Csak indirekt adataink
vannak arrdl, hogy a szubklinikus infekciok is olyan gyakoriak, mint a tiinetekkel jarok.

Magyarorszag egyes teriiletein és bizonyos populaciokban (példaul: erdészeti dolgozok) az atfert6zodés
(xeropozitivitas) aranya elérheti a 29%-ot, a 60 év feletticknél az 50%-ot [6]. A friss esetek tobbsége majus—
juliusban keletkezik, sszel egy kisebb masodik csucs mutatkozik. Minden életkorban eléfordul. A Lb hazai
teriileti megoszlasa hasonlit a kullancs-encephalitiséhez, azzal a kiilonbséggel,hogy a Lb az alfoldi régioban is
eléfordul és egyenletesebben teriil. Mindkét betegség teriileti megoszlasa hasonlit egyes nagyvadak (gimszarvas,
vaddiszno) eloszlasahoz [7].

A Lb az esetek tilnyomd t6bbségében joindulatd, sokszor magatol is gyogyuld betegség [8], amely azonban néha
progressziv lefolyast mutat. A beteg sorsa jorészt az elsé ellatdé orvoson mulik. A klinikai kép, a korlefolyas
valtozatos. Halalozas rendkivill ritka [9], de a fert6zés idiiltté valhat, rendkiviil ritkin évtizedekig is eltarthat. A
fert6zés korismézése €s kezelése terén szamos bizonytalansaggal talalkozhatunk még most, 45 évvel a betegség
felfedezése utan is. Ennek legfébb oka az interneten terjed6 végtelen szamu téves informacio, ami beszivarog a
mindennapi orvosi tevékenységbe is [10]. Bar a diagnozis a klinikai kép alapjan az esetek tulnyomo tobbségében
biztonsaggal megallapithatd, a gyakorlatban szinte barmilyen tiinet hatterében felvetika Lb gyanujat. Ennek
kovetkeztében egyre tobb szerologiai vizsgalatot végeznek, tobbnyire nem kontrollalt laboratériumi tesztekkel. A
sok, vaktiban végzett laboratoriumi vizsgalat sok hamis pozitiv eredményhez és igy a betegség
gyogyithatatlansaganak tévképzetéhez vezet.

2. Felhasznaléi célcsoport

A Lb szertedgazd tiinetei miatt csaknem minden klinikai szakteriilet érintett (haziorvoslds, gyermek- és
belgyogyaszat, reumatologia, kardiologia, borgydgyaszat, neurologia, infektologia, klinikai mikrobiologia),
jelentdsége emiatt is kiemelkedd. Tébb hazai és nemzetkdzi utmutaté jelent mar meg[11-14]. Osszefoglaljuk a
leghijabb ismereteinken alapulé tudnivalokat. A jelen egészségiigyi szakmai iranyelv ismerete és betartasa
szamtalan téves diagnozist és felesleges emberi szenvedést el6zhet meg. Becsléseink szerint tizszer annyi embert
kezelnek Lb-diagndzissal, mint ahany ténylegesen ebben a fertézésben megbetegszik. Az is nyilvanvalo, hogy a
legtdbb beteg csak a sokadik orvosi vizsgalat soran nyeri el a megfeleld diagnozisat. A téves korisme, a felesleges
vagy rosszul megvalasztott antibiotikum-kezelések, indokolatlanul végzett és ismételgetett szerologiai vizsgalatok
nagy terhet jelentenek az ellato rendszerre és a betegekre egyarant.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel
Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi ideji szakmai irdnyelv témajat dolgozza fel.
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Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv ajanlasait az eredeti bizonyitékok feldolgozasaval fogalmaztdk meg, nincs kapcsolata kiilfoldi
iranyelvekkel.

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Az alabbiakban az ajanlasokat ismertetjiik, zarojelben el8szor az ajanlas rangsorolasat (A-D), majd az irodalmi
hivatkozast adjuk meg. A D szintli ajanlast az egészségiigyi szakmai irdnyelv tarszerzdinek szakértdi konszenzusa
tamasztja ala, igy ezekhez nem tarsul irodalmi hivatkozas.

Ajanlasl

Az erythema migrans (EM) diagnosztikus kritériumai (lasd 1. szamu tablazat) eltéréek attél fiiggéen,hogy
volt-e felismert kullancscsipés az erythema teriiletében vagy nem. Az elébbi esetben a csipést6l szamitott
legalabb 1 napos lappangasi idé utan kezddédé, fokozatosan novekvd, legalabb Scm-es, és azutin még 3
napig tovabb niévekvé folt esetén szabad kimondani a diagnézist (és megkezdeni a kezelést). Ha nincs
felismert kullancscsipés, akkor legalabb 8 cm-es, és azutan még 5 napig tovabb névekvé erythema a klinikai
diagnozis feltétele. A multiplex EM egyes elemei lehetnek 5 cm-nél kisebbek. Az 5 cm-nél kisebb,
céltablaszerii, nem novekvé szoliter erythema biztosan nem EM. (D)

1. szamu tablazat. Az erythema migrans diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Felismert kullancscsipés esetén

A kullancs legalabb legalabb 3 napja
csipés E |24 6ralappangssi [E |legalabb 5 cm E [azota is fokozatosan |f |ovalis
helyén S |id8 utén S |atmérsjti S |novekvé s |erythema

Felismert kullancscsipés hianyaban, vagy a felismert csipést6l tavol keletkez6

legalabb 8 cm-es ovaliserythema E ami legalabb 5 napja legalabb ekkora és fokozatosan novekszikazota is.
S

Az 5 cm-nél kisebb borelvaltozas alapjan nem szabad klinikai diagndzist mondani. (Multiplex erythema migrans
egyes elemei lehetnek 5 cm-nél kisebbek, de multiplex folyamat esetén csaknem mindig extrém pozitiv IgM
reakciot latunk, kivéve, ha a foltokat mas-mas kullancs okozta.) A Lb sohasem okoz 1éguti tiineteket és ritkan jar
lazzal, a 14z sohasem tart 3 napnal tovabb. Az EM a legjellegzetesebb korai tiinet. Atméréje hetek-honapok mulva
elérheti akar a 100 cm-t is. A borpir legalabb egy hétig, esetenként honapokig megmarad, eldbb-utdbb magatol is
eltiinik. (Attol még a korokozo a szervezetben tovabb szaporodhat). A hajlatokban (leggyakrabban a térdhajlatban)
kezd6dé EM kezdetben kissé duzzadt, csikszerii lehet. Napok alatt fokozatosan novekszik, majd ovalis alakot 6lt,
elsimul. Fontos hangsulyozni, hogy az EM kezdetben mindig homogén, és tobbnyire csak napok, hetek mulva
(akkor sem mindig) 6lt céltablaszeri rajzolatot. Az 5 cm-nél kisebb, céltablaszerii, nem névekvé erythema
sohasem EM. Kiilondsen felndttkorban és az also végtagokon, a térdhajlatban, a labszaron és a bokak felett, egész
teriiletében bevérzett, vagy vérzésekkel tarkitott lehet.

Gyermekben a csipés gyakori a fejen, a fiil mogott, ahol csak ritkan fedezik fel. A fiil mégotti centrummal indulod
EM altalaban igen halvany bdrpirral jar, rendszerint csak egy nagyjabol fiiggélegesen (cranio-caudalis iranyban)
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huzodo, ujjnyi széles csikot latunk a fiil el6tt, ami napok-hetek alatt vandorol el6re az orr vonaldig, amikor is
csaknem mindig eltinik. Fajdalmat ritkan, foleg a bevérzett formakban okoz, viszketni is csak minimalis
mértékben szokott. El6fordul, hogy komoly faradékonysaggal, fej-, iziileti vagy izomfajdalmakkal jar. A latvanyon
kiviil azonban t6bbnyire semmi mas panasz sem kiséri. A multiplex EM ritka, 1784 betegbdl 121 (6,7%) esetben
fordult el6 egy hazai tanulmanyban [15]. Ilyenkor a csipést6l tavoli teriileteken is, tipikusan 3—5 foltot latunk,
ritkan 10-nél tobb elvaltozas is eléfordulhat. A multiplex EM morfologidja valtozatos, a foltok tobbnyire
homogének, és gyakran a bérjelenségek atmérdje csak 2—4 cm, de el6fordul a primer EM-szal egyezd,
céltablaszer(i, 20—30 cm-es forma is. A multiplex EM diagno6zisat segiti, hogy ilyenkor — ellentétben a szoliter
EM-szal — mindig kifejezett szeropozitivitast talalunk, csaknem mindig IgM-ben. Az EM becsléseink szerint az
esetek 90-95%-4ban alakul ki. A Lb kezdédhet a késbbi formakvalamelyikével, ezek kovethetik a kezeletleniil
hagyott EM-t is.

Ajanlas2
Csak akkor mondhaté ki a borrelia lymphocytoma (BL) diagnozisa (1asd 2. szamu tablazat), amennyiben a

lilasvoros, tomott duzzanat fajdalmatlan, a fillkagylon, a fiilcimpan, az emlbimbon, kivételesen ritkan a
scrotumon fordul elé, és kezeletleniil tovabb tart egy hétnél. (D)

2. szamau tabldzat. Borrelia lymphocytoma diagnosztikus kritériumok [sajat forras]

a fiillkagylon, a fiilcimpan,
a mellbimbon vagy
kivételesen a scrotumon

lilasvords tomott E |kezeletleniil egy hétnél

Fajdalmatl indi
ajdalmatian duzzanat S |mindig tovabb tart.

[20es)

Ritkan észlelheté korforma. Tobbnyire a gyermekek flilcimpaja vagy az egész fiilkagyld duzzadt, jellegzetesen
lilas szinil. Kezelés nélkiil honapok alatt tiinik el. Pubertasban és felndttekben az eml8bimbét involvalva is
megjelenhet. Gyakran erythema migrans veszi koriil, vagy annak a helyénfejlédik ki.

Ajanlas3

Csak akkor mondhato ki az acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) diagnézisa (1asd 3. szamu tablazat),
amennyiben a livid voros bérgyulladas a végtagok feszito oldalan alakul ki, ami kezdetben tésztas tapintatu,
majd foltokban atrofizalodik. A diagnozis kotelezo eleme az extrém intenziv borrelia 19G szeropozitivitas,
és az is, hogy kezelés nélkiil folyamatosan progredial. (D)

3. szamu tablazat. Az acrodermatitis chronica atrophicans diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

kezdetben trém foki
A végtagok |f; [honapok vagy évek | tésztas VAGy [késobb foltokban [E EX o IOGu
feszitd S |ota fennallo, S |tapintatq, atrofizalodo bér, |S orrefialg

. : : O szeropozitivitas.
oldalan aszimmetrikus extrém livid,

Tobbnyire idésebb nék betegsége: akar évtizedes lappangasi id6 utan, a végtagok feszitd oldalan lividdé, tésztas
tapintatava valik a bor, majd foltokban, els6sorban a kidudorodo csontok felett atrofizalodik, attiinnek az erek.
Lehet igen fajdalmas, mert az alatta 1év6 idegvégzddések és csontok, iziiletek is megbetegedhetnek. Ez a
progressziv borrelia encephalomyelitis mellett a masik olyan korforma, amely kezelés nélkiil folyamatosan
progredial, spontan remisszio nem fordul eld. Mindig extrém magas IgG osztalyu borrelia-antitestszint kiséri a
szovettanilag is jellegzetes folyamatot.

Ajanlas4

Szivbantalom csak akkor tekintheté Lyme carditis kovetkezményének (1asd 4. szamu tablazat), amennyiben
fluktualé AV blokkal (alacsony pulzusszammal) jar, a kullancscsipést vagy a kezeletleniil maradt erythema
migranst 2 hénapon beliil kiveti. (D)

10




Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonosité: 002283
A Lyme borreliosis diagndzisa és kezelése

4. szamu tablazat. A Lyme carditis diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Fluktuald I-11—111. foku atrio-ventrikularis blokk

ES

2 honapnal nem
2 honapnal nem régebbi  |¢g/vagy régebbi erythema és/ivagy |WB-tal igazolt borrelia IgM

kullancscsipés migrans utn és/vagy 1gG szeropozitivitas

A kezeletleniil maradt fert6zést roviddel kovetd hetek ritka szovodménye a szivizomgyulladas, ezrelékes
gyakorisagban jelentkezik. Akut kezdet, fluktualo I-11-II1. fokti AV-blokk, kévetkezményes bradycardia jellemzi.
Adams-Stokes-szindroma eléfordulhat. Szivzorej soha nincsen. Kisfoku, klinikai tiinetet nem okozé pericarditis
kisérheti. A Lyme-carditises betegek fele ideiglenes pacemaker-kezelésre szorul, emiatt a diagndzis megallapitasat
korhazi felvétel kovesse, ahol kardiologiai monitorozas és ellatas rendelkezésre all. A Lb-ban rendkiviil ritka
halalozas ezt a betegcsoportot érinti. [16]

Ajanlass

A periférias facialis paresisek jelentés részét borreliafert6zés okozza. A borreliafertézést alatamasztja, ha
megel6zoen 2 honapon beliil kullancscsipést vagy EM-t vettek észre vagy, ha 2 napon — 3 héten beliil az
ellenoldali n. facialis is megbénul, illetve, ha lymphocytas meningitisre deriil fény (lasd 5. szamu tablazat).
Ezekben az esetekben a szerologiai vizsgalat eredményének bevarasa nélkiill meg kell kezdeni az
antibiotikum-kezelést. A (3 héten tal, tobbnyire évek milva) recidivalé facialis paresis sohasem
borreliafertézés kovetkezménye. (D)

5. szdmu tablazat. A Lyme betegség periférids facialis paresisének diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Egyoldali periférias facialis paresis

ES
2 honapnal _
nem 2 nap — WB-tal igazolt
2 honapnal & régebbi, & lymphocytis & 3 hét mulva & F)orrella IgM
nem régebbi vagy |kezeletlen |yagy |meningitis vagy |Kétoldaliva vagy és/vagy IgG
kullancscsipés il hagyott val6 periférias szero-
erythema arcidegbénulés pozitivits
migrans

A Bell paresisek jelentds részét borreliafertézés okozza. Sokszor a klinikum vagy az elézmények alapjan a
borrelifertdzés még a szeroldgiai vizsgalati eredmény megérkezése/pozitivva valasa elétt megallapithatd. Ebben
segit a fenti tablazat. Jellemz6 a hirtelen kezdet. A fokozatosan progrediald arcidegbénulas Lyme betegség ellen
szol.

Ajanlas6

A lymphocytias meningoradiculitis borrelia eredete akkor mondhaté ki, ha serosus meningitisszel és
radiculoneuritisszel jar, a n. facialison és a szemmozgato6 idegeken kiviil mas agyidegek nem érintettek. A
diagnozist alatimasztja, ha a liquorban emelkedett fehérje, 50-800 lymphocyta/ul ésesetleg alacsony
cukorszint talialhaté [17]. A lymphocytas meningoradiculitis diagnozisanak alapfeltétele az intrathecalis
borrelia IgM és/vagy IgG antitestszintézis kimutatasa. (A) (lasd 6. szdmu tablazat)

A szérumban kimutatott antitestek a barrierzavar kovetkeztében bekeriilhetnek a liquorba. Ezért a liquor
szeropozitivitasa még nem bizonyitéka a Nb-nak. Az intrathecalis borrelia antitestszintézist igazolja az Al koros
értéke vagy, ha a liquorban talalhat6 antitestminta eltér a savoban talalhatoétol, tgy, hogy a szérum
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higitasaval/koncentralasaval nem érhetd el a liquoréval azonos mintazat. A szérum és a liquor parhuzamos WB
vizsgalataval — az intrathecalis anti-borrelia immunglobulin-termelés egy 1épésben meghatarozhaté. [18]

6. szdmu tabldazat. A borrelia lymphocytds meningoradiculitis diagnosztikus kritériumai [18]

Neurologiai tinetek E serosus meningitis intrathecalis borrelia IgM és/vagy IgG antitestszintézis
S

Meningitis és fajdalmas radiculoneuritis (Garin-Bujadoux-Bannwarth-szindréma) a fert6zés utani 6 héten beliil
alakulhat ki. Gyermekkorban kiilénosen gyakori a meningitisszel kisért arcidegbénulas, melyhez azonban csak
ritkdn tarsul neuropathia. A meningitis jellemzéen nem jar kifejezett tarkokotottséggel, alig van objektiv
neurologiai eltérés. A n. facialison és a szemmozgat6 idegeken kiviil més agyidegek nem érintettek. A liquorban
emelkedett fehérje, 50-800 lymphocyta/pl, néha, kiilondsen a sokara diagnosztizalt esetekben alacsony cukorszint
talalhatd [17]. A diagnézis elengedhetetlen feltétele a kozponti idegrendszerben termelt borrelia antitestek
kimutatasa (ez az intrathecalis antitestszintézis), ami mindig meningitisszel egyiitt fordul csak eld. A kereskedelmi
forgalomban szamos Kit is elérheté az intrathecalis antitestszintézis kimutatasara. Egyes tesztekhez sziikséges a
dilucios faktor meghatarozasahoz a nefelometriai vizsgalatok eredménye: szérum és liquor albumin, total IgM és
total 1gG a szérumban és a liquorban.

Ajanlas7

Chronicus Nb-ban legalabb 3 hénapja fennallé encephalomyelitis vagy radiculomyelits és lymphocytas
meningitis mellett kovetelmény a szérumban és a liquorban is az extrém pozitiv, Western blottal kimutatott
borrelia IgG szeropozitivitas, emellett az intrathecalis IgG antitestszintézist is igazolni kell. (B) [19] (lasd 7.
szamu tablazat)

7. szamu tablazat: Chronicus neuroborreliosis diagnosztikus kritériumai [19]

Legalabb 3 honapja fennalld encephalomyelitis vagy radiculomyelitis

ES
WB-tal igazolt extrém fokt intrathecalis
WB-tal igazolt extrém foku . ; ;
ga _ |IgG borrelia  |tymphocytas . |borrelia antitest
19G borrelia és e, és L és .
e , szeropozitivitas a meningitis szintezis
szeropozitivitas a szérumban .
liquorban

Rendkivill ritka, kronikus meningitisszel jar. A diagndzis megallapitasanak elengedhetetlen feltétele a
lymphocytas pleocytosis és a specifikus intrathecalis borrelia-antitesttermelés igazolasa.

Ajanlas8

Chronicus neuropathidban legalibb 3 hdénapja fennall6 axonalis degeneratio mellett diagnosztikus

kritérium a WB-tal igazolt extrém foku IgG borrelia szeropozitivitas a szérumban. (D) (lasd 8. szamu
tablazat)

8. szdmu tabldzat. Chronicus Lyme neuropathia diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Legalabb 3 honapja fennallé aszimmetrikus axonalis degeneratio

ES

WB-tal igazolt extrém foka 1gG borrelia szeropozitivitas a szérumban

Meningitis nélkiil is eléfordul, ilyenkor a diagnosztikus tévedés lehetdsége nagy. Tobbnyire ACA-hoz tarsul.
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A Lb sohasem okoz trigeminus neuralgiat, vestibulocochlearis karosodast, csak arcideg- és szemizombénulast (n.
oculomotorius, n. trochlearis, n. abducens, n. facialis).

A tipusos lefolyasu ALS, a relapszalé-remittald SM, a Parkinson-kor, a szellemi leépiilés, epilepszids gorcsok
esetén nem javasolt Lyme szerologiat végezni. Ugyanez érvényes a fejlodésbeli elmaradasra, viselkedészavarokra
vagy psychiatriai korképekre [23/a].

Ajanlas9

Lyme arthritisben laztalanul zajlé, csekély fajdalommal jaré aszimmetrikus nagyiziileti oligoarthritis
(csaknem mindig térdiziileti duzzanat) mellett a szérumban WB-tal igazolt extrém foki IgG borrelia
szeropozitivitas kotelezé diagnosztikus kritérium. (D) (lasd 9. szamu tablazat)

Nincs borrelia szeronegativ Lyme arthritis. (A) [14]

9. szdmu tablazat. Lyme arthritis diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Laztalanul zajlo, aszimmetrikus nagyiziileti oligoarthritis (térd, konyok, boka)

ES

WB-tal igazolt extrém fokt 1gG borrelia szeropozitivitas a szérumban

A fert6zést kovetden hetekkel, tobbnyire honapokkal, akar egy évvel késébb iziileti gyulladasok keletkezhetnek.
Legjellemzébb az egyik térdiziilet jelentds folyadékgyiilemmel jaro, de csak mérsékelt fajdalommal kisért
duzzanata. Kényok-, és bokaduzzanat sokkal ritkabb. Erdekes modon csipéiziileti folyamat nem fordul el. A
hetekig tartd (oligo-) monarthritist kdvetden spontan remisszid, majd Gjabb hetek mulva relapszus észlelhetd.
Id6vel egyre rovidebbek a tlinetmentes, és egyre hosszabbak a tiinetes id6szakok. Chronicus synovitis ritka, egy
vagy néhany iziilet érintettségével jar. Kivételesen kisiziileti arthritis is eléfordul, tobbnyire ACA-hoz tarsul. [14]

Gyermekkori Lyme betegség

A Lb gyermekkorban lényegében ugyanugy zajlik, mint felndttkorban. Az egyes tiinetek eldfordulasi
gyakorisagaban talan van kiilonbség [20], de sem a klinikum, sem a terapia nem kiilénbozik 1ényegesen a
feln6ttekétdl, attol eltekintve, hogy 8 éves kor alatt csak kivételesen adunk doxycyclint.

Ajanlas10

Dusitassal vagy anélkiil végzett direkt mikroszkopos vizsgalat, szovetekbdl torténé kimutatas nem alkalmas
a Lb igazolasara/kizarasara. Borbiopszias mintabol a tenyésztés és a PCR lehet szenzitiv, de ritkan van ra
sziikség. Liquorbél a tenyésztés hatékonyabb, mint a PCR. Iziileti folyadékbél és szinéviabiopsziabél van
esély PCR-rel torténé borrelia kimutatasra, de ritkan lehet ra sziikség és csak validalt PCR teszt hasznalata
elfogadhaté. (D)

A szerologiai eljarasok mind a mai napig nincsenek standardizalva, kiterjedt hasznalatuk igen sok tévedést okoz.
Szamos, rosszul beallitott, vagy éppen hasznalhatatlan kit volt, és van forgalomban. Azegyes tesztek kozott
meglepden nagy kiilonbségek észlelhetdk. [21]

Laboratoriumi diagnozis
A rutin laboratoriumi leletekben altaldban nincs eltérés. A diagnézist a jellemz6 klinikai tiinetek (pl. EM) és/vagy

a korokozora adott immunvalasz kimutatasa igazolja.

Jelen tapasztalataink szerint a patikaban kaphato Lb onvizsgalatra gyartott gyorsteszt megbizhatosaga kétséges.
Szamos laboratorium vallal a laikusok kezdeményezésére ,,fizetds” vizsgalatokat. A leletek értékelése komoly
szaktudast igényel, igy ezek a vizsgalati eredmények tobbnyire hozzaértés nélkiil keriilnek felhasznalasra, igy a
téves kovetkeztetés kockazata nagy.

Ajanlas11

Az ELISPOT LTT-t (borrelia lymphocyte transformation tesztet) egy eurépai vezeté szakemberekbél allo
szerzdcsoport hasznalhatatlannak mindsitette, ezért alkalmazasa nem javasolt. (B) [20]

13



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonosité: 002283
A Lyme borreliosis diagndzisa és kezelése

Az eljaras a borrelia antigénnel aktivalt cytokin-termeld T-sejteket szamlalja meg, elvben a T-sejtes immunitast
vizsgélja. A gyakorlatban alig sziiletik negativ lelet. Olyan esetekben is rendre pozitiv az eredmény, amikor
nyilvanvaldan nincs Lb-rél szo. [22]

Néhany, a kereskedelmi forgalomban kaphatod laboratériumi teszt (vizelet-antigén, DNS teszt, lymphocyta
transzformacié (ELISPOT) vagy kvantitativ CD57 lymphocyta teszt alkalmazasat is keriilni kell, mert nem allnak
rendelkezésre fiiggetlen, reprodukalhato, az eljarast igazolo tanulmanyok [22/a]. Ugyanez érvényes a vilagraszolo
magyar felfedezésként aposztrofalt mikroszkopos tesztre is. Ez egy ugy nevezett sejttechnologiai folyadék
hozzaadasa és centrifugalas utan, sotétlatoteres mikroszkoppal vizsgalja a vérmintakat €s talal benne borrelianak
véleményezett képleteket. Amig az eljaras tudomanyos bizonyitékai nem keriilnek rangos nemzetkozi folyoiratban
publikalasra, a rutin diagnosztikdban nem hasznalhaté. (44).

Ajanlas12

Az IgM-vizsgalatokban az aspecifikus reakciok kockazata nagy. Emiatt csak 3 honapnal frissebb klinikai
tiinetek esetén van értelme az IgM vizsgalat elvégzésének. Evek 6ta fennallé iziileti gyulladas hatterében
kimutatott IgM-pozitivitas IgG-emelkedés nélkiil semmiképpen sem fogadhaté el diagnosztikusnak,
reumafaktor-pozitivitis és Kkorabbi expozicio is okozhatja, de leggyakrabban a rosszul beallitott
diagnosztikum a felelés. A legalabb 6 hénapja fennallo Lb esetén mindig igen magas 1gG-ellenanyagszint
mutathaté ki. (D)

Immunszeroldgiai diagnézis

Abetegség igazolasara vilagszerte az immunszerologia a leginkabb hasznalt eljaras. IgM és IgG tipust antitesteket
vizsgalunk. Az antitestvalasz altalaban lassan (3—6 hét alatt) fejlédik ki, és a gyogyulas utan is tartdsan
perzisztilhat. IgM-reakcié nem mindig mutathatd ki még a korai formakban sem. Onmagéaban a pozitiv 1gG
reakcio nem jelent idiilt fert6zést, és nem jelent lezajlott fertézést sem. Ennek eldontéséhez tovabbi vizsgalatok
kellenek, de segithet az anamnesis ismerete is.

Ma kétféle szeroldgiai technikaval talalkozunk.

a) ELISA és ennek modositasai: leolvasasa objektiv, fotométerrel torténik, tehat automatizalt. Ennek ellenére
a kiillonféle gyartmanya tesztek eredményei eltéréek, néha egy kiten beliil is megengedhetetleniil nagy szorast
tapasztalunk.

b)  WB: Az utdbbi két évtizedben kiterjedten alkalmazzak, elsésorban az ELISA-val kapott eredmények
megerésitésére. Az eljaras lényege, hogy az egyes borreliafehérjékhez kotédo ellenanyagokat kiilon-kiilon
vizsgaljuk. Az immunreakcid végén szinreakcio keletkezik, az egyes fehérjékkel szembeni immunvalaszt
csikokban (bandekben) elkiiloniilve latjuk. A szinreakci6 intenzitisa aranyos az egyes fehérjékkel szemben termelt
antitestek mennyiségével. Segitségével — aszérum és a liquor parhuzamos vizsgalataval — az intrathecalis anti-
borrelia immunglobulin-termelés egy 1épésben meghatirozhato [18]. Ugyanakkor a WB leolvasasa szubjektiv,
gyakorlatot igényel, és csaknem lehetetlen standardizalni. Természetesen a WB is csak megfeleld beallitas esetén
miikodik jol.

Fiiggetleniil attol, hogy melyik eljarast alkalmazzuk, a borreliafert6zés szeroldgiailag akkor bizonyithato, ha az
ismételten vett szérummintakban kimutathaté a korokozoval szemben termel6dott antitestek diagnosztikus értékii
emelkedése. Az eljaras értékelése gyakorlatot igényel.

Ajanlas13

A borrelia WB vizsgalat utolérhetetlen elénye, hogy a kapott eredmény alapjan — bizonyos korlatok kozott
— elkiilonitheté az aktiv és a lezajlott (gyégyult) fertézés (az elébbiben éles és intenziv, az utébbiban
halvanyabb, elmosédott bandek lathatok), s6t az infekciéo idotartama is — megfelel6 gyakorlattal —
megbecsiilheté. (B) [23]

Ajanlas14

A savopar vizsgalatot — mivel a napi ingadozas a laboratériumokban igen kifejezett lehet, — parhuzamosan,
tehat a korabban vett, fagyasztva tarolt és a frissen vett mintan parhuzamosan kell elvégezni. (C) [8, 23]
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Ajanlas1s

Ha nem all rendelkezésre a szerolégidhoz savopar, akkor a diagndzis alitimasztasira egy meghatarozott
szint feletti antitestmennyiség kimutatasa is elfogadhatd, de csak ritkan bizonyito erejii, a tévedés lehetésége
nagy. (D)

Ajanlas16

Az egyes borrelia alfajok (pl. B. afzelii, B. garinii stb.) monoclonalis vagy rekombinans antigénjeivel
osszeallitott WB-ok (immunoblotok) novelhetik a teszt szenzitivitasat, de ezeket a leletkiadasnal tilos
részletezni. (D)

Ajanlas17

Szerologiai technikatél fiiggetleniil egységesen 5 Kkategoria hasznalata javasolt: negativ, hatarérték,
gyengén, kdzepesen, erdsen pozitiv. (D)

Ajanlas18

A leletkozlésben nem szabad szamszerii értékeket megadni, akir szarmaztatott, akar kozvetlen mérési
eredményrél van szé. (D)

Ajanlas19

Nem szabad az egyes fehérjékkel szembeni immunvalaszt részletezni. (D)

Ajanlas20

A 41 KD-os (csillo) fehérjével szembeni immunvalaszt annak aspecifikus jellege miatt nem szabad értékelni

és tilos kiadni. A Lyme szerologiai tesztek sziirévizsgalati alkalmazasa tobb bajt okoz, mint amennyi haszna
van. (D)

Még a legjobb mindségii tesztek esetén is, amennyiben a vizsgalat proba szerencse alapon torténik, a pozitiv
eredmény csupan 9%-ban utal valoban Lyme betegségre, a pozitiv leletek 91%-a téves. [24]

Ajanlas21

WB konfirmacié nélkiil a pozitiv ELISA vizsgalat eredményét nem szabad kiadnia a laboratériumnak. (D)

Alfajok szerologiai vizsgalata

A Lb-t a Borrelia burgdorferi s.I. (sensu lato — széles értelemben vett Bb) okozza. Legalabb 5 alfaja bizonyitottan
képes emberi megbetegedést okozni. A B. afzelii, a B. garinii, a B. spielmanii, B. bavariensis és a Bb. s.s. (sensu
stricto). Ezek genetikailag igen, de szeroldgiailag nem elkiilonithet alfajok. Ennek ellenére megjelentek olyan
WaB kitek, amelyekben tobb alfajbol szarmazo borrelia antigének is szerepelnek. A keresztreakcio kozel teljes. Ezt
nem tudvan a betegek és a kevésbé jaratos orvosok a pozitiv szerologiai leleteket gyakran tévesen ugy
interpretaljak, hogy egyszerre tobb Lyme baktérium okozta fert6zésr6l van sz6. Az egyes alfajok monoclonalis
vagy rekombinans antigénjeivel osszeallitott WB-ok (immunoblotok) ndvelhetik a teszt szenzitivitasat, de ezeket
a leletkiadasnal a félreértések elkeriilése végett tilos részletezni.

Interpretalas

Ha ismert a teszt PPV-je, és nincs erre vonatkozo gyari adat, akkor az egészséges kontrollokon végzett vizsgalatok
alapjan 100%-0s PPV-jii immunvalaszt erésen pozitiv, a 98%-osat pozitiv, a 95%-0sat pedig gyengén pozitiv
jeloléssel kell kiadni. Amennyiben a vizsgalat szamszer(i eredményeket ad meg, a fenti kategoriakat az egészséges
kontrollokon végzett vizsgalatokkal ugy is ki lehet szamitani, hogy a mérési eredmény atlaga + 2SD (szoras)
feleljen meg a gyengén pozitiv eredménynek, az atlag + 3SD az ersen pozitivnak. Az egyes korformakban a
reakci6 intenzitdsanak nagy jelentdsége van.

A szerologiai leletek értékelése

Ma mar nem haszndlnak higitasi sorokat, igy nincsenek ,.titerek” a Lyme szerologiai vizsgalatok eredményében.
Ehelyett egyetlen savohigitast valasztanak, és a végbemend immunreakciéo eredményeképp keletkezd szin
intenzitasat (extinkcidjat) mérik meg. Példaul az ELISA vizsgalatoknal ez az érték 0,01-t61 3-ig terjedhet, ami
Oonmagaban nem jelent semmit. Az érték dontden fiigg az egyes komponensek — az antigén, a vizsgalando savo, az
enzimmel jelolt anti-human antitest valamint a szinreakcidt add szubsztrat — koncentraciojatol, az inkubacios
idokt6l és a homérséklettdl, a rendszerben szereplé enzimt6l, az egyes komponensek mennyiségétdl és
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mindségétdl. Csak masodlagosan fiigg a vizsgalati mintdban szerepld antitestt6l, tehdt a ,,pozitivitds” valodi
mértékétdl. A rendszer egyes tényezdinek valtoztatasaval konnyen elérheté, hogy minden savominta ,,pozitiv”
reakciot adjon, és forditva, lehet a rendszer teljesen érzéketlen is. Hangsulyozni kell, hogy a Lyme tesztek
szir6vizsgalati alkalmazasa nagy eséllyel téves pozitiv eredményekhez vezet: még a legjobb mindségl tesztek
esetén is, amennyiben a vizsgalat proba szerencse alapon torténik, a pozitiv eredmény csupan 9%-ban utal valéban
Lyme betegségre, a pozitiv leletek 91%-a téves. [24]

A WB vizsgalatokat eléggé koriilményesen lehet szamszeriisiteni. Erdemes kiilon megjeldlni az extrém foka
szeropozitivitast. Ez a teljes sejtet tartalmazé WB IgG vizsgalatban legalabb 10 intenziv band kimutatasat jelenti.
Az ilyen reakcid PPV-je gyakorlatilag 100%-o0s. llyen reakcio varhato el ACA-ban, Lyme arthritisben, progressziv
borrelia encephalomyelitisben vagy mar a legaldbbl éve fennalld borreliafertézésben.

Ajanlas22

A Kkétlépcsds protokoll (elészor sziirévizsgalatként egy talérzékeny ELISA, majd a kétes és pozitiv lelet
esetén WB) egy atfogo vizsgalat szerint nem milja feliil az egyszeri szerolégiai eljarast. Ennek ellenére
megfelelé beallitas esetén az eljarasnak van létjogosultsaga. (B) [25]

A kétlépesos protokoll

Altaldnosan elfogadott, hogy az ELISA vizsgalatokat csak sziirdvizsgalatként alkalmazzak, és ennek pozitiv vagy
kétes (hatarértékil) eredménye esetén WB vizsgalatot végeznek, és csak ennek pozitivitasa esetén tekintik
pozitivnak a leletet. Ez egyben azt is jelenti, hogy a pozitiv ELISA vizsgélat eredményét nem szabad kiadnia a
laboratoriumnak. Amennyiben az ELISA pozitiv, de a WB negativ, a leletet negativként kell interpretalni.
Amennyiben azonban a (hamis) pozitiv ELISA lelet kikeriil a laboratoriumboél, elébb-utobb indokolatlan
antibiotikum-kezelésekre keriil sor. A WB beallitasarol a kapott ELISA eredmények alapjan a vizsgalatot végz6
laboratorium dont, helytelen a vizsgalatot szakorvosi kéréshez kotni.

A CDC allasfoglaldsa szerint a kétlépcsés protokollban a WB vizsgalatot egy masodik ELISA-val is lehet
helyettesiteni. (C) [26] Természetesen csak megfelel6en parba allitott tesztek esetén lehet sikeres ez az eljaras,
ami kétségteleniil olcsobba és gyorsabba tenné a vizsgalatot.

Ajanl4s23

Diagnosztikus célbdél nem szabad szerolégiai vizsgalatot végezni klinikailag egyértelmii EM esetén, a kezelés
megkezdését, dézisat, tartamat nem befolyasolhatja a szerolégiai eredmény. Nincs szeronegativ, évek d6ta
tarto Lb. (B) [8, 19] Nem indokolt a Lyme vizsgalatok végzése ALS, SM, Parkinson-kor, psychiatriai
korképek, mentalis fejlodés késése, demencia, epilepszia esetén. (A) [22/a]

In vitro borrelia diagnosztika

Tekintve a téma kiemelt fontossagat, az egészségiigyi szakmai iranyelv XI. fejezetében a 10., 11., 12. szamu
tablazataban kerlilnek 6sszefoglalasra a laboratoriumi vizsgalatokkal kapcsolatos ajanlasok. A rutin laboratériumi
leletekben nincs eltérés.

Lyme szerolégia

A diagnézist a jellemz6 klinikai tiinetek (példaul: EM) és/vagy a korokozora adott ellenanyagvalasz kimutatasa
tamasztja ala.

Ajanlas24

A Lb nem diagnosztizalhaté kérdéivekre adott valaszok alapjan, ezért nem javasolt. (D)

Ajanlas25

Direkt mikroszkopos vizsgalat, szovetekbdl torténd kimutatas, nem alkalmas a Lb igazolasara/kizarasara, -
ezért nem javasolt. (D)

Ajanlas26

A borrelia limfocita transzformaciés (LTT) vagy interferon felszabadulason alapulo (IGRA, ELISPOT, sth.)
tesztek PPV-je elfogadhatatlanul alacsony, alkalmazasuk kockazatos. (B) [22]
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Ajanlas27

Az 1gG ellenanyagvalasz hianya kizarja a Lyme borreliosis késéi manifesztaciéit (még akkor is, halgM
ellenanyag kimutathatd). (B) [8, 9, 13, 14, 23]

Ajanlas28

Ismételt minta szeroldgiai vizsgalatara azokban az esetekben van sziikség, amikor az elsé minta negativ, és
korai fertdzés gyanuja all fenn, példaul nem tipusos EM, valamint carditis, facialis paresis vagy reinfekcio
gyanija esetén. (D)

Reinfekcioban a WB mintazat jelent6s valtozasat latjuk a két kiilonb6z6 idében levett, de parhuzamosan vizsgalt
mintaban. Ilyenkor egyes antitestek elttinnek, masok megjelennek.

Ajanlas29

Osszehasonlitas céljara a korabbi, fagyasztva tarolt és a friss mintat parhuzamosan, egy vizsgalati sorozaton
beliil kell vizsgalni. Atipusos és kezeletlen EM esetén 4 hét, inadekvat antibiotikummal kezelt esetben
legalabb 6 honap varakozasi idot kell tartani a mintavételek kozott. Kiemelt kockazata (erdész, vadasz,
tajfuto, méhész, gombasz stb.) szeropozitiv, de jellegtelen tiineteket mutaté (arthralgia, végtagzsibbadas,
fejfajas, stb.) emberek dsszehasonlito (savépéar) vizsgalatahoz 1 év intervallumra van sziikség a mintavételek
kozott. A szeroprogresszié hianya kizarja a fennallé fertozést. A két mintavétel kozott a paciens lehetéleg
ne kapjon antibiotikumot. Ha mégis muszaj, akkor a fel nem szivédo (pl. rifaximin) vagy a borreliakra
hatastalan (sulfamethoxazol/trimetropin, kinolonok) vagy kevéssé hatasos készitményeket (roxythromycin,
ceftibuten, cefaclor, cefalexin) szabad rendelni. (D)

A Lb kezelésére ajanlott antibiotikumok addsa meghitisitja az 6sszehasonlitd vizsgalatok értékelhetdségét.
Ajanlas30

Az ugynevezett kétlépcsos protokoll szerint az ELISA tesztekben ,reaktiv”’ mintikban WB médszerrel
vizsgaljak a specifikus borrelia ellenanyagvalasz jelenlétét. A kétlépcsos protokolltol abban az esetben lehet
eltérni, ha a leletezd szakorvos, klinikai mikrobiologus nyilatkozik a szerologiai eredmény klinikai

srer

Ajanlas31

Amennyiben csak ELISA tipusu teszt eredménye all rendelkezésre, akkor csak negativitas esetén adhato ki
a lelet. (D)

Ajanlas32

Negativ eredmény a vizsgalati indikaciok hianyaban is kiadhaté. (D)

Ajanlas33

Hianyos klinikai informacio esetén a laboratorium az alabbi megjegyzést kiildje a vizsgalatot kérének: ,,Az
anamnézis hianyaban a borrelia IgM és/vagy IgG vizsgalat elvégzése nem indokolt. Amennyiben
postafordultiaval poétlélag megkapjuk a sziikséges adatokat (tiinetek és azok kezdete),a vizsgilatot a
fagyasztva tarolt mintan elvégezziik.” (D)

Ajanlas34

Ha a WB profil alapjian igazolhat6 a Lyme fert6zés altal kivaltott ellenanyagvalasz, akkor a pozitiv
tartomanyon beliil szemikvantitativ médon (gyengén pozitiv, pozitiv, erésen pozitiv) kell a leletet kiadni. (D)

A tobblépcsos leletezés noveli a vizsgalat specificitasat, mert acrodermatitis, Lyme arthritis, chr. neuropathia, chr.
borrelia encephalomyelitis, barmilyen tiinettel tarsulo, egy éve fennallo fertézés mindig erésen pozitiv 19G
reakcioval jar. A multiplex EM csaknem mindig erésen pozitiv IgM reakcidval jar.

Ajanlas35s

A szemikvantitativ értékelés a laboratériumi leletezés része. Keriilendé a kozvetlen vagy szarmaztatott
szamszerii mérési értékek kozlése, mert a Kiilonb6zé ELISA tesztek szamszerii mérési adatai nem
feleltethetok meg kvantitativen sem ellenanyagszintnek, sem titernek és egymas kozott (interassay) sem
hasonlithaték dssze. (D)
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Ajanlas36

A WB tesztek gyartéi ,,score” szamitassal segithetik az ellenanyagvalasz intenzitasinak a megitélését. A
»score” értékek targyilagos interpretialidsa a laboratérium feladata és kompetencidja, ezeket a szaimokat
indokolatlan kézolni a bekiildé orvossal. Az anti-p41 (csilléantitest) nem Lyme specifikus, kozlése kiillonosen
félrevezet6 és keriilendo. (B)

Ajanlas37

A Lyme ellenanyagvalaszt a rutin diagnosztika alapvetéen sensu lato szinten képes meghatarozni. A leletben
egynél tobb Lyme borrelia fajra tilos utalni. (B)

Ajanlas38

Bizonytalan diagnozis vagy nem egyértelmii klinikai kép esetén semmilyen kezelést sem szabad inditani. (D)

Differencidldiagnozis

A Lb — jellegzetes tiineteinek fennallasa esetén — a klinikai kép alapjan korismézhetd. Ilyen jellegzetes tiinet az
EM, a BL, az ACA, a Bannwarth-szindroma és az egy napon ttl, de harom héten beliil kétoldaliva valo facialis
paresis. Igen sok esetben azonban a Lb nem jar jellegzetes vagy diagnosztikus értéki tiinettel: ilyenek a serosus
meningitis, az egyoldali facialis paresis, az arthralgia, a myalgia, a neuropathia és az arthritis. Az EM gyakorlott
szakember szamara altalaban konnyen felismerhetd, annak ellenére, hogy sokféle bérbetegség és fertézés okoz
lassan novekvé, gyiirii alaku borpirt. Leggyakrabban a microsporiasist (tinea cutis), a granuloma anularét, az
erythema nodosumot, a Schamberg purpurat, a szinyogcsipést, a morpheat, a contact dermatitist és a fix
gyogyszerexanthemat korismézik tévesen borreliafertézésnek. Amennyiben a javasolt antibiotikumok
valamelyikére az erythema nem javul, nagy valosziniiséggel hibas volt a diagndzis. Az EM-t gyakran
véleményezik allergias vagy gombas folyamatnak, pokcsipés kovetkezményének, a homogén, nagy kiterjedésii
formajat pedig erysipelasnak.

A bizonytalan esetekben 3-7 nap varakozas megoldast jelent. Fontosabb a biztos diagnézis, mint a gyors.
Bizonytalan diagnozis esetén semmilyen kezelést sem szabad inditani.

Meningitisszel kisért, kiilondsen az egy napon tul, de 3 héten beliil kétoldaliva valo facialis paresis esetén a Lb
diagnodzisa biztosra vehetd, a szerologiai eredmény bevarasa el6tt is meg kell kezdeni a kezelést. Periférias facialis
paresis esetén a meningitis legkisebb gyantjakor mar indokolt a gerinccsapolas elvégzése, mert a meningitis
kimutatasa a borreliafertézést csaknem teljes bizonyossaggal igazolja. A recidivalo facialis paresis viszont
sohasem borreliafert6zés kovetkezménye.

Neuropathia igen sok betegségben fordul eld. A hullamzé lefolyas, és a vandorld, aszimmetrikus lokalizacid Lb
mellett sz6l. Az ENG-n lathaté axondegeneratio a borrelia-fert6zés mellett, a myelinkarosodas ellene szol.
Amennyiben intrathecalis borrelia-antitesttermelés kimutathato, a Nb igazolt.

Lyme arthritis csak a szerologiai vizsgalatok alapjan korismézhetd. Lyme arthritisben mindig extrém pozitiv
antiborrelia-1gG-szintet mériink. IgM-vizsgalatnak értelme ebben a korformaban nincsen.

Gyorsult siillyedéssel, emelkedett CRP-vel jard, lazzal induld, szimmetrikus polyarthritis sohasem borreliafert6zés
kovetkezménye.

Ha a kullancscsipés a hajas fejbérén van, occipitalis vagy nyaki nyirokcsomé-duzzanatok keletkezhetnek.
Amennyiben nem alakul ki a rickettsia-fert6zésekre jellemz6 eschar (TIBOLA) [26]; felmeriilhet Lb is, ami —
occipitalis kullancscsipés esetén — képes hasonld nyirokcsomo-duzzanatokat okozni. Ilyen esetben négy hét
intervallummal vett két vérmintan parhuzamosan végezhetiink savopar-vizsgalatot. Csak a borreliakkal szembeni
szeroprogresszio esetén indokolt antibiotikum adasa. A TIBOLA magatol gyogyul.

Post-Lyme szindréma

A Lb korrekt kezelése ellenére, a betegek 5-10%-a panaszos marad. iziileti és izomfajdalmak, faradékonysag,
memoriazavar, a kognitiv képességek csokkenése, végtagzsibbadas, fejfajas, latas- és alvaszavar a leggyakoribb
panaszok, melyeken az elhuzodo, kombinalt antibiotikum-kezelés sem segit [22/a, 28].
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Egyéb kérképek

Szinte nincs olyan tiinet, amit ne hoztak volna 6sszefiiggésbe borreliafert6zéssel. Hypacusis, Alzheimer-koér, ALS,
SM, epilepsia, opticus neuritis, trigeminus neuralgia, hepatitis, B-sejtes lymphoma, pseudotumor cerebri,
kiilonb6z6 psychosisok, keratitis, uveitis tobb kozleményben szerepelnek. Egyes boérbetegségek, mint pl. a
morphea, a lichen sclerosus et atrophicus, az anetoderma, a hemiatrophia faciei vagy a Shulman-szindréma is
sokak szerint borreliafertézés kovetkezménye lehet. Ezek a vélemények azonban tévedéseken alapulnak. A Lb
nem okoz uveitist [23/a]. Conjunctivitis is csak azokban a ritka esetekben fordul eld, akkor azonban mindig, amikor
az EM a szemet is magaba foglaléan alakul ki. (Ilyenkor a kullancs a szempillak kozott kapaszkodik meg.)

Tarsfertozések

A popularis médidban gyakorta hasznalt , kronikus Lyme-kor” diagnozissal illetik az elhtiz6do, orvosilag nem
objektivizalhatd panaszokat eléadd betegeket. Koziililk sokat kezelnek kronikus ,tarsfertézések™ (anaplasma,
babesia, bartonella) ellen, annak ellenére, hogy sem a klinikai tiinetek, sem a laboratdriumi és mas orvosi leletek
sem utalnak ezekre a fertézésekre.

Anaplasma phagocytophylum iranyaban csak akkor érdemes vizsgalatokat végezni, ha 1 napnal hosszabb ideig
tartd magas laz, sulyos fejfajas, izomfajdalom, esetleg hanyas, hasmenés, kilités mutatkozik. A laboratoériumi
leletek koziil a progressziv leuko- (neutro-) thrombopaenia, az anaemia és a majfunkcidés enzimek enyhe, de
progressziv emelkedése jellegzetes. Sokat segit a diagnozisban, ha van 1 hét kiilonbséggel vett két vérminta.
Stlyos betegségrol van sz6, amit a ritkasaga miatt nem szoktak par napon beliil felismerni, igy van esély arra, hogy
legyen 2 vérminta, amibdl a laboratoriumi leletek valtozasanak iranya kiolvashatd. A diagndzis megallapitasa a
klinikum és a rutin laboratoriumi vizsgalatok alapjan torténik. A megalapozott gyanu esetén a kezelést
haladéktalanul el kell kezdeni (doxycyclin 50-90 tskg-ra 2x100 mg, 90 kg felett 3x100 mg, 50 kg alatti
gyermekeknél 2x2mg/tskg 15 napon at), mert a szeroldgia a tiinetek kezdete utani 1-2 hétben még lehet negativ,
de a késlekedés akar halalhoz is vezethet. [43]

Babesiasis. A tobb mint 100 babesiafajb6l mai tudasunk szerint csak 3, a Babesia divergens, a B. microti és B.
venatorum okoz emberi megbetegedést Eurdpaban, ahol a human babesiosis nagyon ritka. A korokozo 1956-0s
felfedezésétél napjainkig minddssze 50-70 esetet regisztraltak. A legtobb esetet a B. divergens okozta, szinte
mindig splenectomizalt vagy velesziiletett 1éphianyos emberekben és ezekben a haldlozas legalabb 40%. A
babesidk voOrésvértest-prazitdk, és a malariahoz hasonld korképet okoznak. Magas laz, hidegrazas, fejfajas,
haemolytikus anaemia kovetkeztében kialakuld sargasag, haemoglobinuria, sotét vizelet, veseelégtelenség
jellemzo, de a malariaban gyakori periodikus 14z itt nem fordul el6. Mérsékelt maj- és 1épnagyobbodas gyakori.
Laboratériumi eltérések: haemolyticus anaemia, csdkkent haptoglobin, emelkedett a laktat dehydrogenase (LDH)
szintje, reticulocytosis és thrombocytopaenia mellett emelkedett a kreatinin €s a karbamid nitrogén szintje,

besziikiiltek a vesefunkciok. Mérsékelten emelkedett majenzim-értékek el6fordulnak. Proteinuria torvényszeri.
[47]

Bartonellosis. Szamos faja koziil valosziniileg csak 11 human patogén van. A B. henselae okozza a
macskakarmolasi betegséget, a B. quintana a tetvek altal terjesztett 16vészaroklazat és féleg hajléktalanokon okoz
endocarditist [48]. A bartonellakat bar lehet, hogy képesek egyes kullancsok is terjeszteni, de erre nincs egyértelmil
tudomanyos bizonyiték. Ahhoz képest a popularis médidban rendszeresen szerepel a Lb tarsfertézései kozott. A
legtobb bartonella- és borrelia-tarsfert6zésrél szoldé beszamold esetén a vizsgalatok szakszerlitleniil voltak
elvégezve és/vagy értékelve [46].

Megel6zés

Kullancscsipésre jelent6s kockazat tevékenység esetén érdemes magasan zarodo nadragot (pl. kertésznadrig)
viselni, amit el6zdleg permethrintartalmu szerrel kell impregnalni. A permethrin nemcsak rovarriasztd, hanem
erételjes rovardlo hatast is, igy ez a legbiztonsagosabb modja a kullancscsipés megel6zésének. A nadragot a zokni
ala kell tlrni, és a permethrintartalmu szerrel a cip6t, zoknit is érdemes befujni. A rovarriasztok koziil a magas
fajni. Ezzel azonos hatékonysdgu a pikaridin, nalunk kevéssé elterjedt, pedig a DEET-vel ellentétben nem
oldoszer, és gyakorlatilag szagtalan. Rovarriasztd biokészitmény a citrom- és eukaliptuszolaj-kombinacié. A p-
methane-3,8-diol (PMD) ugyancsak eukaliptuszszarmazék.
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A kullancs eltavolitasara egy vékony csipeszt célszerti hasznalni. A kullancsot a bérhéz minél kozelebb kell
megfogni, gy, hogy a kullancs testét ne nyomjuk Ossze. Szamos, a rajzszogkihtzo elvén milkodé miianyag
eszkozt lehet kapni, ezek hasznalhatosdgat az eszkdz kiképzésének a mindsége befolyasolja, akarcsak a
kullancscsipeszekét. A kullancsot minél hamarabb kell eltavolitani, nem érdemes orvosi rendeldt felkeresni. Az
eltavolitas lassi huzassal torténjen, igy nem szakad be a parazita szajszerve. Ebb6l a szajszervbol apro tiiskék
maradhatnak a bdrben, és ezek napok-hetek utdn viszketd, 1-3 cm-es, de sohasem tartéosan ndvekvéd borpirt
okozhatnak. Akar egy éven 4t is tarthatnak. Ez semmiféle kezelést nem igényel. Ha bent marad a kullancs
szajszerve, azt ne probaljuk eltavolitani, mert csak borsériilést okozunk vele, ami aztan a kialakult gyulladasos
udvar miatt EM gyanujat keltheti. Az eltavolitast nem szabad vegyszerekkel, gyufaval, égetéssel végezni (22/a).
Az eltavolitott kullancsot nem szabad 6sszenyomni, mert a kifroccsend valadék sulyos fertdzést okozhat. [45] A
csipés helyét szamos ajanldssal szemben nem szabad ferttlenitdszerekkel kezelni, mert az ezekre adott borreakcid
EM gyanujat keltheti. A fertStlenitészerek nem érik utol a bér mélyebb rétegeibe és a véraramba keriilt
koérokozokat, igy hasznuk nincsen.

Egyes iranyelvek akkor javasoljak a profilaktikus antibiotikum-kezelést, ha a kullancs biztosan Ixodes ricinus volt
[22/a]. Hazai koriilmények kozott elképzelhetetlen, hogy megoldhaté lenne a kullancsok tomeges és gyors (72
oran beliilli) fajmeghatarozasa. A kullancscsipést kovetd profilaktikus antibiotikum-kezelésnek a legtobb
tanulmany szerint nagyobb a kockazata, minta varhatd haszna. A hazai egészségiigyi szakmai iranyelv semmilyen
koriilmények kozott sem javasolja az antibiotikum-profilaxist. Egyetlen kullancscsipés esetén a fert6zés kockazata
2% koril van. Elméleti veszélye egyértelmii: a kis adagban, rovid ideig adott antibiotikum nem képes a korokozo
elpusztitasara, viszont a tiinetek elkenésével és a szerologiai reakcio késleltetésével a diagnézist megnehezitheti
[20]. Tartos kezelésnek nincs értelme, hiszen 98% eséllyel feleslegesen torténik.

Védooltas

A korabban az USA-ban torzskonyvezett véddoltast kivontak a forgalombodl. Tobb vakcinagyartd cég probalkozik
a Lb megelézését célzd védooltas kifejlesztésével. Valdszinlinek latszik, hogy az 1ij, mRNS technolégia
alkalmazasa sikerre vezet. Kérdés, hogy indokolt-e egy alapvetéen joindulath, jol gyogyithatd betegség ellen
védooltast alkalmazni.

Ajanlas39

A kezelésre hasznalhato antibiotikumok: amoxicillin, cefuroxim, doxycyclin és ceftriaxon, a fentiekre adott
allergias reakcid esetén azithromycin. Semmilyen mas kezelésnek nincs helye. [22/a] (D)

A 13. tiblazatban megadott adagok masfélszeresét adjuk 90 kg testsuly felett, és kétszeresét 120 kg felett.
Terapia

Az EM tipusos tiinetét mutato betegeket minden tovabbi vizsgalat (beleértve a szerologiat) bevarasa nélkiil kezelni
kell. Amennyiben a klinikai kép nem egyértelmii, nem szabad antibiotikum-kezelést kezdeni. Az indokolatlanul
adott antibiotikum komoly karokat okozhat. A kezelésre hasznalhatd antibiotikumokat (mindossze 4+1
molekulardl van szo) az alabbi tablazatban kozoljikk. Semmilyen mas kezelésnek nincs helye.
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13. szamu tabldzat. A Lyme borreliosis egyes formdiban javasolt antibiotikumok [2 és sajat forras]

Hatéanyag Indikacié Felnétt |Gyermek Tartam |Megjegyzés
amoxicillin EM, BL, ACA, 3x1000 |3x50 mg/kg 20nap |Kés6i  tipusa  cellularis
per os carditis mg (1 ml szirup/kg az allergia a8 napon
50 mg/ml-es jelentkezik, gyakorisaga
kiszerelésbol) 2%, artalmatlan.
Hasmenés ritka, spontan
szlinik.

cefuroxim axetil  |EM, BL, carditis [2x500  |2x10 mg/kg max.: |20 nap |A szirupot a gyermekek egy

per os mg 2x500 mg része nem fogadja el.
doxycycline EM, BL, ACA, 2x100  |2x2 mg/kg, max.: |40 nap  |Fényérzékenyit hatas.
per 0s arthritis, neuritis [mg 2x100 mg. Nyaron csak akkor
Nb — elsddleges 8 év alatt csak, ha rendeljik, ha mas nem
alkalmazdsa nem [2x200  |nincs mas adhatd. A kezelés
ajanlott, kivéve, mg lehetéscg. idétartamaban nincs
haegyéb terapiak konszenzus.

ellenjavalltak

ceftriaxon Nb, arthritis, |1x2000 |50 mg/kg, 15nap |Im. adva

lehetéleg iv. ACA, graviditas, |mg max. 2 g fajdalmas. Allergia a 10.

ha nem oldhato |carditis nap utdn enyhe, ismételt

meg: i.m. adaskor sulyos lehet.
Ebben az adagban
hasmenésen kiviil
gyakorlatilag nincs
mellékhatasa.

azithromycin EM 500 10 mgkg Csak, ha |12 nap |Viszonylag draga. Hasi

per os mg/die  [nincs mas panaszok  gyakoriak. A

lehetdség. kezelés id6tartamaban nincs

konszenzus.

A 2 részletben torténd
(2x250 mg) adagolas talan
kevesebb hasi panaszt okoz.

90 kg testtomeg felett a fenti adagok masfélszeresét, 120 kg felett pedig a kétszeresét adjuk. Azamoxicillin gyorsan
hat, ara kedvez6, alig van mellékhatésa, a kezelés alatt nincsenek étrendi megszoritasok, az egyéb gyogyszerekkel
nem ad interakciot, farmakokinetikaja kedvezd, a kezelés tartamaban csaknem teljes az egyetértés. Az USA-ban
3x500 mg-ot, sokan Eurdpaban 3x1000 mg-ot rendelnek 20 napon at. Az esetek 2%-aban a kezelés 8. napjan
morbilliform kiiitést okoz. Ez ugyan sohasem jar sulyos klinikai kovetkezményekkel, de mivel allergias reakcid, a
kezelést nem szabad ilyenkor folytatni. Gyors metabolizmusa miatt 8 6ranként kell szedni. Az amoxicillin napi
kétszeri adagolasaval nem lehet tartdosan baktericid szinteket elérni, emiatt a napi haromszori adagolas a helyes.
Az EM kezelésére ajanlhato egyéb készitmények hatékonysagaban nincs til nagy kiilonbség. Kivételt képez az
azithromycin, ez kevésbé hatékony. [29]

A nemzetkdzi ajanldsokban vezetd helyen szerepel a doxycyclin. A kezelés idOtartamat illetéen nincs egységes
allaspont, sokak szerint 10—14 napos kezelés is elegendd [14, 30]. Fényérzékenyit hatidsa miatt nyaron szedni
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nagyon kellemetlen. A doxycyclin bakteriosztatikus antibiotikum, lassabban hat, mint az amoxicillin. Adhat6é még
cefuroxim is, azonban ez viszonylag draga, a szirup valtozatat a gyermekek néha nem fogadjék el.

A clarithromycin hatékonysagardl nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok. A minocyclin hazankban nincs
torzskonyvezve, nincs elénye a doxycyclinnel szemben.

A Lb-ban adhaté készitmények koziil a kdzponti idegrendszerbe legjobban a ceftriaxon jut be.

A neuroborreliosis doxycyclin-kezelésére vonatkozo vizsgalatok jelenleg nem érik el a megfeleld evidencia szintet
[34], ezért doxycyclin ebben az esetben csak penicillin- és/vagy cefalosporin-allergia esetén javasolt.

Nb-ban doxycyclin csak extrém nagy adagban (2x200 mg/die) biztonsagos, ezért Nb-ban csak penicillin- és
cefalosporin-allergia esetén indokolt adni. Még ebben az emelt adagban sem éri el a gerincfolyadékban a B.
burgdorferi s.I. MBC-jat [31, 32]. Allatkisérletben, a gerincfolyadékban a szérumszint kevesebb, mint 30-ad része
érhet6 el doxycyclin alkalmazasa esetén[33].

Amennyiben az ajanlott antibiotikum-kezelés ellenére a kezelés utan faradékonysag, fajdalmak, kognitiv zavarok
Iépnének fel, és nincsenek objektiv adatok egy 1j borreliafertézésre vagy kezelési kudarcra, nem javasolt ujabb
antibiotikum adasa [22/a].

Korabban jelentek meg ajanlasok, melyek szerint a 2x100 mg doxycyclin is elegendd Nb-ban [34, 35]. Jelen
egészségligyl szakmai iranyelv fejlesztdi azonban a hivatkozott tanulmanyok mindségét és a rendelkezésre allo
farmakokinetikai adatokat szem el6tt tartva a fenti ajanlas adaptalasanak lehet6ségét elvetették. Egybehangzo
szakért6i véleményiik szerint Nb-ban doxycyclin adasa csak abban az esetben javasolhato, ha valamennyi egyéb
terapias lehet6ség ellenjavallt. Ebben az esetben magasabb napi dozis alkalmazasara van sziikség.

Cefotaxim és nagy adagti vénas penicillin is alkalmas a Nb kezelésére, azonban a napi 3-4-szeri adagolés, a
borreliaknak a ceftriaxonhoz képest sok esetben joval magasabb MBC értéke miatt nincs elénye a ceftriaxonnal
szemben.

Oralis penicillinek és cephalosporinok adasa kozponti idegrendszeri érintettség esetén értelmetlen. Lyme
arthritisben 2x100 mg doxycyclin vagy 1x2 g ceftriaxon valaszthato. Kombinalt antibiotikum-kezelés eldnyét
alatamasztd vizsgalatrol sz6l6 megbizhato klinikai tanulmany még nem jelent meg. Afluorokinolonok a Lb-ban
hatastalanok.

Alapszabaly, hogy baktericid és bakteriosztatikus készitmény (pl. ceftriaxon és doxycyclin) kombinacidja
hatéstalanna teheti a kezelést. A kombinalt kezelések feleslegesen sok mellékhatassal, indokolatlanul nagy anyagi
raforditassal és gyengébb gyogyulasi eredményekkel jarnak [14].

Alternald (sziinnapokat beiktato) kezelés és antimalarias szerek adasa kifejezetten ellenjavallt. Probiotikumok
adasa értelmetlen. A lactobacillusok és a bifidobacteriumok a Borrelia burgdorferinél joval érzékenyebbek az itt
javasolt antibiotikumokra, emiatt parhuzamos kezelés esetén azonnal el is pusztulnak. A fent megadott
antibiotikum-kuarak valamelyikére egyaltalan nem reagélé folt nem lehet EM. A Herxheimer-reakcio Lb-ban szinte
mindig enyhe tiinetekkel jar. Az amoxicillin- és a ceftriaxonkezelés 2—4. napjan, illetve a doxycyclin-kezelés 7.
napjan szokott kezd6dni. Az addig meglévé panaszok felerdsodhetnek, esetleg Gjabb tiinetek is megjelenhetnek,
hdemelkedés, stulyos faradékonysag léphet fel. Atmenetileg az EM élénkebbé valhat, novekedhet, esetleg
szorodhat. Az altalanos tiinetek napokig tarthatnak, a legkésébb a kezelés végéig meg szoktak sziinni. Az EM
lokalis szteroidkezelése jelentdsen megndveli a bérbiopszias mintabol a borreliatenyésztés sikerét, jelentGsen
leréviditi a tenyészid6t. Ennek alapjan valdszinli, hogy a szteroidkezelés in vivo is segiti a fertdzés
generalizalodasat. Térdiziileti arthritis esetén a reumatologusok gyakorta alkalmaznak intraarticularisan szteroidot.
Ez csaknem gyogyithatatlanna teszi a Lyme arthritist. Ezt a megfigyelést allatkisérletek is alatdmasztjak [36].
Klinikai adatok arra utalnak, hogy a kezeletleniil hagyott anyai Lb n6veli a magzati sz6v6dmények kockazatat: a
terhesség korai szakaban a kezeletleniil hagyott fert6zés abortuszt, az utolso trimesterben korasziilést okozhat [37].
A parenteralis ceftriaxonkezelés esetén magzatkarosodassal nem kell szamolni [37]. Az els6 trimeszterben adott
amoxicillin noveli az ajak- és szajpadhasadékok kockazatat [38]. Bar az amoxicillin kivalasztodik az anyatejbe,
nem okoz kart a szoptatott csecsemOnek.
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Ajanlas40

EM-ban az elsének valasztandé antibiotikum az amoxicillin. (D)

Ajanlas41

A clavuldansavval kombinalt amoxicillin (pl. Augmentin) készitmények adasa Lb-ban indokolatlan és karos.
(D)

Ajanlas42

Az azithromycin a Lb-ban kevésbé hatékony, csak a masik 4 ajanlott készitményre adott allergias reakcio
esetén javasolt. (A) [29]

Ajanlas43

A fenoximetilpenicillin felezési ideje rovidebb, felszivodasa, biolégiai hasznosulasa rosszabb, mint az
amoxicilliné. Hasznalatanak csak silyos veseelégtelenségben van létjogosultsaga. (D)

Ajanlas44

Az erythromycin és a roxythromycin alkalmatlan a Lb gyégyitasara. (D)

Ajanlas45

Nb-ban a doxycyclin csak emelt adagban (2x200 mg/die) jut be a kozponti idegrendszerbe, és akkor sem
minden esetben éri el a gerincfolyadékban a B. burgdorferi s.|. MBC-jat. Emiatt csak cephalosporin-allergia
esetén jon szoba az adasa. (A) [31, 32]

Ajanlas46

A ceftriaxon az ajanlott adaghban minden esetben joval meghaladja a gerincfolyadékban a Lyme spirochaeta
MIC ésMBC értékeit. (A) [39, 40]

Ajanlas47

Orilis penicillinek és oralis cephalosporinok adasa kozponti idegrendszeri érintettség esetén értelmetlen.
(D)

Ajanlas48

Gravidak kezelésére ceftriaxon javasolt. Cephalosporin-allergia esetén azithromycin adhaté. (A)[38]
Ajanlas49

In vitro koriilmények kozott a fluorokinolon és a doxycyclin, illetve a fluorokinolon és a ceftriaxon
egyiittadasa kifejezetten javitja a borreliak tulélési esélyeit. (A) [42] Semmilyen antibiotikum-kombinacio
sem indokolt a Lb kezelésére.

Ajanlas50

Metronidazol, tinidazol nem alkalmas a Lb kezelésére sem 6nmagaban, sem kombinaciéban. (A) [14]
Ajanlas51

A lymecyclin hatékonysagat félrevezett elnevezése ellenére még nem vizsgaltak a Lb kezelésében, igy nem
javasolt a Lb gyégyitasara. (D)

Ajanlas52

Semmilyen helyi antibiotikum- dezinficiens-, szteroid- vagy antihisztamin-kezelésnek nincs helye, st ezek
kimondottan karesak, mert médosithatjak a klinikai képet, és ezzel rontjak a kezelés sikerének
megitélhetdségét. (D)

Ajanlas53

Rosszul beallitott diabeteses vagy egyéb immunszupprimalt betegek és alkoholistik, valamint gravidak és

idosek kezelése specialista feladata. Ezekben az esetekben baktericid hatasu antibiotikumokat (nem
doxycylint) kell valasztani. (D)

Ajanlas54
Nincs a connatalis syphilis Hutchinson triaszahoz hasonlé velesziiletett borreliosis szindréma. (A) [37]
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AjanlasS5

Borreliafertézott gravidak parenteralis ceftriaxon-kezelése esetén magzatkarosodassal nem kell szamolni.
(A) [37]

Ajanlas56

Borreliafertézott kismamaknak interruptiot javasolni sulyoes szakmai hiba. (A) [37]

Ajanlass7

A paciensbél eltavolitott kullancsok borreliagenom-vizsgalata ellenjavallt, pozitiv eredménye esetén sem
indokolt antibiotikum-kezelés. (C) [22]

Ellatasi folyamat algoritmusa

Ellatasi algoritmus
A betegek elsé alkalommal altaldban a csaladorvossal taldlkoznak, elsd szinten az EM koraifelismerése és kezelése
a csaladorvosok kompetencidja.

A masodik szint a klinikai manifesztacioknak megfeleld szakellatds — legalabb M2 szintli mikrobiologiai
laboratoriumi hattérrel —, ahova a beteget nem siirgdsségi ellatas esetén acsaladorvos utalhatja.

Harmadik szinten torténik a specialis ellatast/kivizsgalast/differencialdiagnozist igényld, betegek ellatasa egyetemi
klinikai centrumban vagy Lyme-kor ellatasara szakosodott centrumokban, ahol a sziikséges, M2-M3 szintii
mikrobiologiai laboratoriumi hattér hozzaférhet6 és infektologiai konziliumra is lehetéség van.

Diagnosztikus algoritmus
EM esetében laboratoriumi vizsgalat nem sziikséges.

Egyéb, klinikailag relevans manifesztaciok esetén konfirmalt szeroldgiai vizsgélat, neuroborreliosis esetén
intrathecalis ellenanyag-szintézis igazolasa kotelezo.

Terapias algoritmus

Az egészségiigyi szakmai iranyelvben rogzitett antibiotikumok €s indikaciok alkalmazasa. Ezen beliil terhesek és
igazolt Nb esetek parenteralis ceftriaxon-kezelése sziikséges.

VIL. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa
Klinikai elldtds:

EM diagnoézisanak felallitasa és kezelése csalddorvos, bérgyogyasz feladata. Amennyiben bizonytalanok a
diagndzisban, infektologus bevonasa kotelezé. Egyéb manifesztaciok ellatasa az egészségligyi szakmai iranyelv
alapjan a megfeleld szakellatd (infektologus, borgyogyasz, neurologus, reumatologus, kardioldgus)
kompetenciaja.

Klinikai mikrobioldgiai diagnosztikai vizsgalatok:

EM-t kivéve kotelez6. Egyéb klinikai formak (iziileti, kardialis, kés6i neuroborreliosis, késdi bérmanifesztacid)
diagnosztikus vizsgalata barmely, ezen szerologiai vizsgalatra felkésziilt M2-M3szintii klinikai mikrobiologiai
laboratoriumban elvégezhetd.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlé és elosegito tényezok, és azok megoldasa)

Specialis targyi feltételeket az ellatas nem igényel. Feltétel az ellatas helyén az adott szaktertilet ellatasi szintjének
megfeleld szakmai minimumfeltételek teljesiilése. Mivel a Lb leggyakoribb manifeszticioja az EM (a betegek
valosziniileg 95%-a ezzel a tiinettel jelentkezik), igy a legtobb eset a borgyogyaszokhoz keriil. Tovabbra is
elengedhetetlen a borgyogyaszok ez iranyG tovabbképzésének folyamatos fenntartasa (antibiotikumok
hasznalatardl és a Lb szerodiagnosztikajarol szold, megfeleld szintii oktatas).

24



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonosité: 002283
A Lyme borreliosis diagndzisa és kezelése

A mikrobioldgiai laboratériumi vizsgalatok kiilonds szempontjai: A diagnoézist alatimaszté konfirmalo WB
vizsgélatok indikalasara az érvényes Jarobeteg Szabalykonyv (9/2012. (I1. 28.) NEFMI rendelet) szerint csak
szakellatas jogosult. Ez azt a paradox helyzetet idézi el6, hogy a csaladorvos a bdrgyogyaszhoz kiildi az akar
neuroldgiai vagy reumatoldgiai tiinetekkel rendelkez6 beteget, hogy mdd legyen a konfirmalé WB vizsgalat
elvégzésére. Nyilvanvalo, hogy a borgyogyasz kompetenciajat meghaladja ezen betegek diagnosztikaja, terapiaja,
gondozasa. Az egyediili megoldas az lenne, ha csak olyan laboratérium végezhetne borrelia szerologiat, amelyik
képes WB vizsgalatok végzésére is, és a laboratorium sajat hataskdrben donthetne a konfirmalo WB vizsgalat
veégzésérdl, és azt a biztositd meg is téritené a szamara. Ezzel elkeriilhetd lenne, hogy az eldirasszertien alpozitiv
ELISA eredmények, (hiszen ezek csak szlir6vizsgalati funkcioval birnak), kikeriiljenek a laboratoriumbdl, és ezek
alapjan indokolatlan kezelések induljanak. Csak a negativ ELISA leleteket szabad kiadnia a laboratoriumnak, a
pozitiv eredményeket csak a WB konfirmacio alapjan szabad kozdlni a beteggel és a kezeldorvossal.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A Lb a média kedvenc témaja. A médianak komoly szerepe van a hamis informaciok terjesztésében. Jorészt ennek
koszonhetd az ellatottak részérdl felmeriild fokozott, sokszor indokolatlan igény a vizsgalatok elvégzésére. A
kiilonbozo netes forrasokbol tajékozodo betegek gyakran erés nyomast gyakorolnak a kezelGorvosra, ragaszkodva
a laboratoriumi vizsgalatok elvégzéséhez. Az egészségiigyi szakmai iranyelv olyan hivatkozasi alapot nytjthat a
szamukra, mely segitségiil szolgal a felesleges kérések visszautasitasahoz.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek.
2. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

a) Mittegyiink, mit ne tegyiink kullancscsipés esetén?
www.kullancs.hu

b) A Lyme-kor diagnozisardl és kezelésérdl (eléadas az ELTE biologus hallgatdinak
www.kullancs.hu

¢) A Lyme-kor és a kronikus Lyme-kor. Orvostovabbképz6 Szemle, 2017;24(7-8):47-53.
www.kullancs.hu

d) DualDur. Vilagraszoldé magyar talalmany?
https://www.youtube.com/watch?v=7CLdQIENZz8

e) Téjékoztatd film a kullancsokrol és az altaluk terjesztett betegségekrol.
www.kullancs.hu

Egyéb hozzaférhetd oktatasi anyagok:

a) Tajékoztato a kullancsokrol
https://www.nnk.gov.hu/index.php/jarvanyugyi-es-infekciokontroll-foosztaly/141-lakossagi-
tajekoztatok/altalanos-tajekoztatok/1078-tajekoztato-a-kullancsokrol.html

b) Kullancs lakossagi tajékoztatd
https://www.nnk.gov.hu/attachments/article/1078/Kullancs_lakossagi_tajekoztato_2010_05.pdf

c) Az Orszagos Epidemiologiai Kézpont 2. Modszertani levele a kullancsok elleni védekezésrél
https://www.nnk.gov.hu/attachments/article/1078/OEK_modszertani_levele 2009.pdf

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérdéivek, adatlapok
Nem késziiltek.
2.3. Tablazatok

1. szdmu tabldzat. Az erythema migrans diagnosztikus kritériumai [sajat forras)

szamui tabldzat. Borrelia lymphocytoma diagnosztikus kritériumok [sajat forras]

szamu tablazat. Az acrodermatitis chronica atrophicans diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

szamu tablazat. A Lyme carditis diagnosztikus kritériumai [sajat forras)

szamu tablazat. A Lyme betegségben Kialakult periférias facialis paresis diagnosztikus kritériumai [sajat
forras]

ok wpd
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6. szdmu tabldzat. A borrelia lymphocytds meningoradiculitis diagnosztikus kritériumai [18]

7. szdmu tdbldzat. A chronicus neuroborreliosis diagnosztikus kritériumai [19]

8. szdmu tabldzat. A chronicus Lyme neuropathia diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

9. szdamu tabldzat. A Lyme arthritis diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

10. szdmu tablazat. A Lyme-diagnosztikai laboratoriumi vizsgdlatok indikdcioi és mikrobiolégiai hatteriik

11. szamu tablazat. A Lyme-diagnosztikai laboratoriumi vizsgalatok alkalmazasi teriiletei és mikrobiologiai
hatteriik [sajat forras]

12. szamu tablazat. A Lyme-diagnosztikai laboratoriumi vizsgalatok eredménykozlési szabalyai [MSZ EN 1SO
15189:2013 szabvany és sajat forras]

13. szdmui tablazat. A Lyme borreliosis egyes formdiban javasolt antibiotikumok [9 és sajat forras]

2.4. Algoritmusok

Nem késziltek.

2.5. Egyéb dokumentumok
Nem késziiltek.
3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld adatbazisaban a Lb (A6920) diagnodzissal rendelkezOk (fekvo- és
jarobeteg-ellatasban, illetve gyogyszerrendeléskor ilyen kdddal rendelkez6k) szama. A fenti kodon egy betegre
juté antibiotikumok fajtaja, dozisa, a felirt készitmények és kezelések szama jol mutatja, hogyaz ellatas koveti-e
az egészségligyi szakmai iranyelvben lefektetett szabalyokat. Az egyes laboratoriumok altal végzett borrelia
szerologiak szama és fajtdja, azok pozitivitdsi aranya, az egy paciensre es® vizsgalatok szama, gyakorisaga
ugyancsak kivaldo mutatdja az ellatas és a vizsgalatok mindségének. Az OSZIR jarvanyiigyi rendszerébe Lyme-
kor diagnozissal bejelentett esetek szama. Javasolt évente a fenti adatok statisztikai feldolgozasa. Az egészségiigyi
szakmai iranyelv betartdsanak gyakorlati monitorozasa sziikséges a relevans szakmakat képviseld szakfeliigyeld
foorvosok kozremiikddésével [16/2019. (VII. 30.) EMMI rendelet az egészségiigyi szolgaltatok
szakfeliigyeletérdl].

»Ajanlas21

WB konfirmacié nélkiil a pozitiv ELISA vizsgalat eredményét nem szabad kiadnia a laboratoriumnak.
(D)”

A vizsgalt idészakban hany esetben adott ki a laboratorium WB konfirmacio nélkiil pozitiv ELISA vizsgalati
eredményt?

»Ajanlas25

Direkt mikroszkopos vizsgalat, szovetekb6l torténd kimutatas, nem alkalmas a Lb igazolasara/kizarasara, ezért
nem javasolt. (D)”

A vizsgalt idészakban hany esetben adott ki a laboratorium mikroszkopos vizsgalat alapjan eredményt? Hany
beteg kapott ennek pozitivitasa alapjan diagnozist/kezelést?

»Ajanlas41

A clavulansavval kombinalt amoxicillin (pl. Augmentin) készitmények adasa Lb-ban indokolatlan és karos. (D)”
A vizsgalt idészakban hany esetben alkalmaztak amoxicillin-clavulansav kombinaciot Lb kezelésére?
»Ajanlas44

Az erythromycin és a roxythromycin alkalmatlan a Lb gyogyitasara. (D)”

A vizsgalt id6szakban hany esetben alkalmaztak erythromycin antibiotikum-kezelést Lb gyogyitasara?

A vizsgalt id6szakban hany esetben alkalmaztak roxythromycin antibiotikum-kezelést Lb gyogyitasara?
»Ajanlas47

Oralis penicillinek és oralis cephalosporinok adasa kdzponti idegrendszeri érintettség esetén értelmetlen. (D)”
A vizsgalt idészakban hany esetben alkalmaztak kdzponti idegrendszeri Lb kezelésére oralis antibiotikumokat?
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A vizsgalt id6szakban hany esetben alkalmaztak oralis penicillin antibiotikum-kezelést Lb gyogyitasara k6zponti
idegrendszeri érintettség esetén?

A vizsgélt id6szakban hany esetben alkalmaztak oralis cephalosporin antibiotikum-kezelést Lb gydgyitasara
kdzponti idegrendszeri érintettség esetén?

»Ajanlas50
Metronidazol, tinidazol nem alkalmas a Lb kezelésére sem 6nmagaban, sem kombinacioban. (A) [14]”
A vizsgalt iddszakban hany esetben alkalmaztak metronidazol antibiotikum-kezelést Lb gyogyitasara?

A vizsgalt iddszakban hany esetben alkalmaztak tinidazol antibiotikum-kezelést Lb gyogyitasara?

VIIL. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségiigyi szakmai iranyelv tervezett feliilvizsgalata 3 évenként torténik. A felillvizsgalat folyamata az
érvényesség lejarta eldtt fél évvel kezdddik el. Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Infektologia Tagozat elndke
kijeloli a tartalomfejleszté feleldst, aki meghatiarozza a fejlesztd munkacsoport tagjait, illetve befogadja a
tarstagozatok altal delegalt szakértoket. Az aktudlis egészségiigyi szakmai iranyelv kidolgozéasaban résztvevd
fejlesztocsoport-tagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban megjelend publikacidkat, szakkonyveket,
iranyelveket, illetve a hazai ellatokornyezetben bekovetkezd valtozasokat. Amennyiben a tudomanyos
bizonyitékokban vagy az ellatokdrnyezetben relevans és szignifikans valtozas kdvetkezik be, a fejlesztécsoport
kezdeményezheti az iranyelv ido el6tti feliilvizsgalatat.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentaldsanak modja

Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Infektologia Tagozat elndke kijeldlte az iranyelvfejlesztd csoport tagjait és
felelosét. A fejlesztdesoport tagjai meghataroztak a feladatokat, a prioritasokat, a konzultacids iddpontokat és a
fejlesztés pontos menetét. Ennek megfelelen a tagok egyéni munka soran, de egymassal rendszeresen konzultalva
alkottak meg a témakorben a hazai egészségiigyi szakmai iranyelvet.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Az egészségligyi szakmai iranyelv a témaban meghatarozo6 jelentdségli nemzetkozi (WHO, ECDC) és mas kiilfoldi
szervezet (CDC) 2018-ban és 2023-ban érvényben 1évé ajanlasait és a hazai rendelkezéseket vette figyelembe. Az
iranyelv feliilvizsgalatanak ugyancsak meghatarozo eleme volt a szisztematikus szakirodalom-keresés, szelekcio
¢és elemzés, kiilonos tekintettel a 2015 6ta megjelent tudomanyos bizonyitékokra. Az irodalomkeresés a Magyar
Orvosi Bibliografia, a PubMed és a Cochrane adatbazisban fellelheté magyar és angol nyelvii publikaciok alapjan
tortént. A keresés az alabbi keresd szavak (és ezek magyar megfeleldje), valamint ezek kombinacidjanak
segitségével valosult meg: Lyme-kor, Lyme disease, Borrelia burgdorferi, Lyme borreliosis, neuroborreliosis,
chronic Lyme disease. Az irodalomkeresés 2024 februarjaban zarult le.
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3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hidnyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja

Az egészségiigyi szakmai iranyelv kialakitiasakor szerz6ik az eddig megjelent modszertani itmutatok mellett a
hazai publikalt kutatasi eredményeket és modszertani tmutatokat vették figyelembe [ 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 11, 12,
13, 14, 15,17, 18, 20, 22/a, 23, 24, 29, 34, 35, 36, 37, 39, 40, 43]. A fenti itmutatok és a hazai kutatasi eredmények
alapvetden egybehangzok, nincsenek kozottiik ellentmondasos eredmények. A felsorolt kdzlemények alapjan az
egybehangz6 informaciokat vettiik figyelembe. Ahol attél eltértiink, a szovegezésben jeloltiik.

4. Ajanlasok kialakitasinak médszere
A nagyszamu egybehangzd nemzetk6zi Gitmutaté és a hazai, kiemelked6en nagyszamu beteg adatainak elemzése
alapjan fogalmaztuk meg az ajanlasokat.

5. Véleményezés modszere

Az egészségligyi Szakmai iranyelv megkiildésre keriilt az egészségiigyi ellatasi folyamatban érintett Egészségiigyi
Szakmai Kollégium Tagozatoknak véleményezésre. A visszaérkez6 javaslatok beillesztésre keriiltek az iranyelv
szOvegébe, vagy azok alapjan modositasra keriiltek az egyes ajanlasok, amennyiben az iranyelvfejleszték
egyetértettek azok tartalmaval. Az egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltak megfelelnek a véleményezékkel
kialakitott konszenzusnak.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés modszere

Nem keriilt bevonasra.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segit6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

a) Lakos Andras dr.: Mit tegylink, mit ne tegyilink kullancscsipés esetén? (www.kullancs.hu)

b) A Lyme-kor diagndzisar6l és kezelésér6l (eléadas az ELTE biologus hallgatoinak - video).(www.kullancs.hu)
€) A Lyme-kor és a kronikus Lyme-kor. Orvostovabbképzé Szemle, 2017;24(7-8):47-53.(www.kullancs.hu)

d) Téajékoztato film a kullancsokrdl és az altaluk terjesztett betegségekrol. (www.kullancs.hu)

e) DualDur. Vilagraszolé magyar talalmany? (video) (https://www.youtube.com/watch?v=7CLdQIENZz8)

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérdéivek, adatlapok
Nem késziiltek.

1.3. Tablazatok

1. szamu tablazat. Az erythema migrans diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Felismert kullancscsipés esetén

A kullancs legalabb legalabb 3 napja
csipés E |24 6ralappangssi |E |legalabb 5 cm E |azota is fokozatosan | |ovalis
helyén S |id8 utan S |atmérditi S [ndvekvo S |erythema

Felismert kullancscsipés hianyaban, vagy a felismert csipéstél tavol keletkezd

legaldbb 8 cm-es ovliserythema [ |ami legalabb 5 napja legalabb ekkora és fokozatosan ndvekszik azéta

S is.
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2. szamu tabldzat. Borrelia lymphocytoma diagnosztikus kritériumok [sajat forras]

Azonosito: 002283

Fajdalmatlan

a fiillkagylon,a flilcimpan,
a mellbimbon vagy
kivételesen a scrotumon

wn ™

lilasvoros to
duzzanat

mott

kezeletleniil egy hétnél
S |mindig tovabb tart.

3. szamu tabldazat. Az acrodermatitis chronica atrophicans diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

A végtagok |f
feszitd S
oldalan

hoénapok vagy évek
ota fennallo,
aszimmetrikus

kezdetben
tésztas
S [tapintatu,

extrém livid,

VAGY

késébb foltokban
atrofizal6dobor,

[es

extrém foku
borrelialgG
szeropozitivitas.

4. szdmu tablazat. A Lyme carditis diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Fluktuald |-11-111. foku atrio-ventrikuléris blokk

ES

kullancscsipés

2 hénapnal nem régebbi

és/vagy

2 honapnal nem
régebbi erythema
migrans utan

és/vagy

WB-tal igazolt borrelia IgM
és/vagy lgG szeropozitivitas

5. szamu tablazat. A Lyme betegség periférids facialis paresisének diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Egyoldali periférias facialis paresis

ES
2 hénapnal _
nem 2 nap — WB-tal igazolt
2 hénapnal & régebbi & lymphocytis & 3 hét mulva & F)orrella IgM
nem régebbi vagy kezeletlen vagy |meningitis vagy kétoldaliva vagy és/vagy IgG
kullancscsipés iil hagyott valo periférias SZEro-
erythema arcidegbénulas pozitivitas
migrans

6. szamu tabldazat. A borrelia lymphocytas meningoradiculitis diagnosztikus kritériumai [18]

Neuroldgiai tiinetek

serosus meningitis

intrathecalis borrelia IgM és/vagy IgG antitestszintézis

31




Egészségiigyi szakmai iranyelv
A Lyme borreliosis diagndzisa és kezelése

Azonosito: 002283

7. szdmu tablazat: Chronicus neuroborreliosis diagnosztikus kritériumai [19]

Legalabb 3 honapja fennallo encephalomyelitis vagy radiculomyelitis

ES

WB-tal igazolt extrém foku WB-tal igazolt extrém foku

. . |lgG borrelia
1gG borrelia és |9 e
e s , szeropozitivitas a
szeropozitivitas a szérumban .
liquorban

intrathecalis

lymphocytas _|borrelia antitest
meningitis szintézis

8. szamu tablazat. Chronicus Lyme neuropathia diagnosztikus kritériumai [sajat forras]

Legalabb 3 honapja fennallé aszimmetrikus axonalis degeneratio

ES

WB-tal igazolt extrém foku 1gG borrelia szeropozitivitas a szérumban

9. szamu tablazat. Lyme arthritis diagnosztikus kritériumai [sajat forras)

Laztalanul zajlo, aszimmetrikus nagyiziileti oligoarthritis (térd, konyok, boka)

ES

WB-tal igazolt extrém fokt 1gG borrelia szeropozitivitas a szérumban

10. szamu tablazat. A Lyme diagnosztikai laboratériumi vizsgalatok indikacioi és mikrobiologiai hatteriik [sajat

forras]

Indikaciék

ajanlasok

mikrobiolégiai hattér

Szeroldgiai vizsgalatra piros vagy sarga kupakos (,,nativ’’)
csObe vett mintat kell a mikrobiologiai laboratériumba
kiildeni. Lyme borreliosisra utalé klinikai tiinetek hianyaban
szeroldgiai vizsgalat nem indokolt.

Korabbi expozicio, klinikailag gyogyult
fert6zés utan az ellenanyagok hosszu ideig
perzisztalhatnak.

Szirévizsgalatként végzett Lyme vizsgalatban
kapott pozitiv eredmények >90%-a mogott
nincs Lyme betegség [19,24].

Klinikailag egyértelmti, tipusos EM esetén a diagnozis
alatdmasztasara vagy a kezelés tartamanak, dozisanak

megvalasztdsdhoz szeroldgiai vizsgalatot végezni nem
szabad.

Az ellenanyagvalasz hianya nem zarja ki az
EM-t. A korai tiinetek tobbnyire hamarabb
megjelennek, mint az ellenanyagvalasz.
Iddben elkezdett sikeres antibiotikum-kezelés
mellett szerokonverzié altalaban nem alakul
ki.
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Szeroldgiai vizsgalat javasolt nem tipusos EM, multiplex
EM, ACA, lymphocytas meningoradiculitis, chronicus
neuroborreliosis, facialis paresis, neuropathia, arthritis,

Specifikus IgM tipust ellenanyag 3—6 héttel a
klinikai tlinetek kezdete utdn tobbnyire
kimutathato, mig az 1gG tipust

carditis, illetve ezek gyanuja esetén.

ellenanyagok szerokonverzidja lassabban
alakul ki (hetek-honapok). A fert6zés
lezajlasat kovetoen akar az IgM, akar az IgG
tipusu ellenanyagok honapokig vagy évekig
perzisztalhatnak. Emiatt kizarélag csak 3
honapnal rovidebb ideje fennallo klinikai
tiinetek esetén van értelme az IgM vizsgalat
elvégzésének.

Az IgG ellenanyagvalasz hianya kizarja a
Lyme borreliosis kés6i manifesztacioit (még
akkor is, ha IgM ellenanyag kimutathato) [8,
9,13, 14,23]. A WB vizsgalatban az antitestek
(bandek) nagy szama idiilt fert6zésre utal.
Kiilonb6z6 sensu stricto fajok azonos nevii,
homolog antigénjei egy antigénentitasnak
szamitanak, akarmennyivel is reagal koziilik
a beteg mintaja.

Az indikacidkat a laboratorium ellendrizze a Lyme-vizsgalat
kérblapon az alabbi specifikus adatok kikérésével a
bekild6tol:

A vizsgalat klinikai indikacioja:

EM miota:

nem tipusos EM miota:

multiplex EM  midta:
ACA midta:

BL miota:

lymphocytas mening(oradicul)itis miota:

chronicus neuroborreliosis miota:

periférias facialis paresis miobta:

chronicus neuropathia miota:
Lyme (nagyiziileti) arthritis midta:

carditis (AV blokkal) midta:

A vizsgalatkérés megalapozottsagat jol meg
lehet itélni a kitoltés alapjan.
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egyéb: miota: kitéltendd, ha ezt a sort jeloli meg
Arthralgia midta:

Egy vagy tobb iziilet duzzanata miota: _
Kullancscsipés mikor

Mas laboratoriumbol pozitiv lelet.

Ismételt minta szerologiai vizsgalatara azokban az esetekben
van sziikség, amikor az elsd minta negativ, és korai fertdzés
gyantja all fenn, példaul nem tipusos EM, carditis, facialis
paresis, illetve akkor, ha reinfekcio meriil fel.

Osszehasonlitas céljara a kordbbi fagyasztva tarolt és a friss
mintat parhuzamosan, egy vizsgalati sorozaton beliil kell
vizsgalni. Atipusos €s kezeletlen EM esetén 4 hét, inadekvat
antibiotikummal kezelt esetben legalabb 6 honap varakozasi
idot kell tartani a mintavételek kozott. Kiemelt kockazati
szeropozitiv, de jellegtelen tlineteket mutatdé (arthralgia,
végtagzsibbadas, fejfajas stb.) emberek (erdész, vadasz,
tajfutd, méhész, gombasz, stb.) Osszehasonlitd (savopar-)
vizsgalatahoz 1 év varakozas kell a 2. vérminta vételéhez. A
szeroprogresszid hidnya kizarja a fennallo fert6zést. A két
mintavétel kozott a  paciens lehetéleg ne  kapjon
antibiotikumot. Ha mégis muszaj, akkor a fel nem szivodé (pl.
rifaximin) vagy a borrelidkra hatéstalan
(sulfamethoxazol/trimetropin, kinolonok,) vagy kevéssé
hatasos készitményeket (roxythromycin, ceftibuten, cefaclor,
cefalexin) szabad rendelni. A Lb kezelésére ajanlott
antibiotikumok adasa meghiusitja az 0sszehasonlito
vizsgalatok értékelhetoségét.

Ismételt Lyme ellenanyag-vizsgalat abbanaz
esetben indokolt, ha a beteggel kapcsolatos
Osszes adat alapjan megalapozottan varhat6 a
valtozas (szerokonverzid,
vagy adott esetben szeroregresszio). Indokolt
akkor is, ha a szeropozitivitas mellett csak
jellegtelen klinikai tiinetek vannak, és be
akarjuk bizonyitani, hogy nincs fennallo

SZEeroprogresszio

fert6zés.

Reinfekcioban a WB mintazat jelentOs
valtozasat latjuk a két kiilonbozé iddben
levett, de parhuzamosan vizsgalt mintaban.
Egyes antitestek eltiinnek, masok
megjelennek.

Nem indokolt kontroll szerologia sikeres kezelés utan.

A sikeres kezelés utan is hossza ideig, akar
évekig perzisztalhat a kezelés elkezdésekor
fennall6 ellenanyagvalasz.
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11. szamu tablazat. A Lyme diagnosztikai laboratoriumi vizsgalatok alkalmazasi teriiletei és mikrobiologiai

hatteriik [sajat forras]

Laboratoriumi tesztek

alkalmazasi teriilet

mikrobiolégiai hattér

ELISA tipust tesztek 6Gnmagukban

Elvaras az ELISA tesztekkel szemben, hogy a fertézés altal

alkalmazva a Lyme fert6zés altal
kivaltott ellenanyagvalasz
KIZARASARA alkalmasak.

kivaltott ellenanyagvalaszt megfeleld érzékenységgel detektalja. A
tesztek hatarértéke (cut-off) szandékosan alacsony, (tehat a teszt
tulérzékeny), igy kevésbé specifikus, tehat alpozitiv eredmények
torvényszeriien elé6fordulnak, emiatt WB-tal konfirmalni kell.

A WRB tipusu tesztek a Lyme fert6zés
altal kivaltott specifikus
ellenanyagvalasz
alkalmasak.

vizsgalatara

A WB tipusu tesztekben megéallapithatd, hogy vannak-e olyan
ellenanyagok, amelyek csak Lyme expozicido kovetkeztében
alakulhattak ki. A rekombinans immunoblot tesztek az
immunodominans borrelia antigéneket tartalmazzak, ami csokkenti
az intraassay variabilitast, valamint a szubjektivitas szerepét a
leolvasasban. A lizalt  baktériumbdol  elektroforetikusan
szétvalasztott fehérjéket tartalmazo WB komplex antigén-
Osszetétele tobb informaciot nyujthat, de nagy gyakorlatot igényel a
kiértékelése.

Az tngynevezett kétlépcsds protokoll
szerint az ELISA tesztekben ,reaktiv”
mintdkban WB mddszerrel vizsgaljak a
specifikus Lyme  ellenanyagvalasz
jelenlétét.

A kétlépcsds protokolltol abban az

esetben lehet eltérni, ha a leletezd
szakorvos,  klinikai ~ mikrobiologus
nyilatkozik a szerologiai eredmény

klinikai relevanciajarol.

Az ELISA kit megvalasztasanal 1ényeges szempont a baktérium
diverzitasat is figyelembe vevd antigén-Osszetétel, és az adott
populacié alapjan meghatarozott cut-off alkalmazasa.

Amennyiben a szlir6vizsgalat eredménye pozitiv vagy hatarértékd,
megerdsitd vizsgalatot kell végezni magas specificitast teszttel
(WB-tal). Miutan a meger6sitd vizsgalat a Lyme szerologiai
protokoll szerves része, a Lyme szeroldgiai vizsgalatokra vallalkozo
laboratoriumnak (eszkdzok és szakemberek vonatkozasaban) WB
vizsgalatok elvégzésére is felkésziiltnek kell lennie.

Nb gyanuja esetén, azonos napon levett
szérumot és liquort parhuzamosan kell
vizsgalni.

A kereskedelmi forgalomban szamos kit elérhet6 az

antitestszintézis kimutatasara. A higitasi faktor
meghatarozasahoz a bekiildd tiintesse fel a nefelometriai (klinikai
biokémiai) vizsgalatok eredményét (albumin, 6ssz-1gG, 6ssz-1IgM)
a szérumban és a liquorban.

intrathecalis
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12. szami tablazat. A Lyme diagnosztikai laboratoriumi vizsgalatok eredménykézlési szabalyai [MSZ EN ISO

15189 szabvany és sajat forras]

Eredménykozlés

ajanlasok

tovabbi javaslatok, indoklasok

Amennyiben csak ELISA tipust teszt eredménye all
rendelkezésre, akkor csak negativitas esetén adhat6 Ki
a lelet.

Negativ eredmény a vizsgalati indikaciok hianyaban is
kiadhato.

Ha a klinikai tiinetek kezdetétd] szamitott 6 héten beliil
tortént a mintavétel, negativ eredmény esetén a
laboratérium javasolhatja a vizsgalat ismétlését 4 hét
mulva, amennyiben a paciens nem kap antibiotikumot.

A mikrobioldgiai leletet a rendelkezésre allo adatok
ismeretében szovegesen interpretalni kell.

A szeroldgiai eredmény 6nmagaban nem

diagnoézis: az, hogy az analitikai eredmény a beteg
panaszaival/tiineteivel dsszefliggésbe hozhat6-e, az
anamnézis és az aktualis tiinetek ismeretében, a
klinikussal szorosan egyiittmiikodve kell mérlegelni.

Amennyiben az ELISA tipust teszt eredményenem
negativ, akkor WB-tal kell konfirmalni.

Hianyos klinikai informacio6 esetén a laboratérium az
alabbi megjegyzést kiildje a vizsgalatot kéronek:

,»Az anamnézis hianyaban a borrelia IgM és/vagy 1gG
vizsgalat elvégzése nem indokolt. Amennyiben
postafordultaval potlolag megkapjuk a sziikséges
adatokat (tiinetek és azok kezdete), a vizsgélatot a
fagyasztva tarolt mintan elvégezziik.”
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Amennyiben a WB profil alapjan igazolhaté a Lyme
fertdzésaltal kivaltott ellenanyagvalasz, akkor a
pozitiv tartomanyon beliil szemikvantitativ moédon
(gyengén pozitiv, kézepesen pozitiv, erésenpozitiv)
kell a leletet kiadni. A tobblépcsos leletezés noveli a
vizsgalat specificitisat, mert acrodermatitis, Lyme
arthritis, chr. neuropathia, chr. borrelia
encephalomyelitis, barmilyen tiinettel tarsulo, egy
éve fennall6 fert6zés mindig erdsen pozitiv IgG
reakcioval jar. A multiplex EM csaknem mindig
erésen pozitiv IgM reakcidval jar.

Osszehasonlité vizsgélat (fagyasztva tarolt korabbi és
frissen vett Gjabb minta parhuzamos elemzése)\WB
eredményen alapuljon.

A szemikvantitativ értékelés a laboratoriumi leletezés
része. Keriilend6 a kozvetlen vagy szarmaztatott
szamszer(i mérési értékek kozlése, mert a kiillonbozo
ELISA tesztek szamszer(i mérési adatai nem
feleltethetok meg kvantitativen sem
ellenanyagszintnek, sem titernek és egymas kozott
(interassay) sem hasonlithatok Gssze.

A vizsgalt személy tobb mintajaban az ELISA
reaktivitas 6sszehasonlitasa teszten beliil
(intraassay) vagy mérési sorozaton belill (intrarun) a
laboratorium kompetenciaja.

A WB tesztek gyartoi ,,score” szamitassal segithetik
az ellenanyagvalasz specifikus voltanak megitélését.
A ,score” értékek targyilagos interpretalasa a
laboratdrium feladata és kompetenciaja, amit
indokolatlan k6z61ni a bekiildé orvossal. Az anti-p41
(csilloantitest) nem borrelia-specifikus, kozlése
kiilondsen félrevezetd és keriilendd.

A Lyme ellenanyagvalaszt a rutin diagnosztika
alapvetden sensu lato szinten képes meghatarozni. A
leletben egynél tobb Lyme borrelia fajra tilos utalni.

Ismételt mintak dsszehasonlité vizsgalataban
nyilatkozni kell arrél, hogy tértént-e valtozas
(szerokonverzid, szeroprogresszid) a szerologiai
statuszban.

A valtozas lehet kvantitativ vagy kvalitativ.

2 éven beliil ismételt, korabbi vizsgalathoz képest
markans eltérést nem mutato szeroreaktivitas esetén a
célszer(i az alabbi megjegyzést flizni: A korabbi
vizsgalat(ok)hoz képest a borrelia
ellenanyagvalaszban valtozas nem mutathato Ki.
Amennyiben id6kdzben antibiotikumokat nemKkapott,
az ismételt laboratoriumi eredmény alapjan a fertdzés
fennallasa kizart.

Szérum és liquor mintapar vizsgalataban nyilatkozni
kell arr6l, hogy ki lehet-e mutatni intrathecalis
borrelia-ellenanyagtermelést.
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13. szdmu tabldzat. A Lyme borreliosis egyes formdiban javasolt antibiotikumok [9 és sajat forras]

Hatéanyag Indikacié Felnétt |Gyermek Tartam |Megjegyzés
amoxicillin EM, BL, ACA, 3x1000 |3x50 mg/kg 20nap |Kés6i  tipusa  cellularis
per os carditis mg (1 ml szirup/kg az allergia a8 napon
50 mg/ml-es jelentkezik, gyakorisaga
kiszerelésbol) 2%, artalmatlan.
Hasmenés ritka, spontan
szlinik.
cefuroxim axetil  |EM, BL, carditis [2x500  |2x10 mg/kg max.: |20 nap  |A szirupot a gyermekek egy
per 0s mg 2x500 mg része nem fogadja el.
doxycyclin EM, BL, ACA, 2x100  |2x2 mg/kg, max.: |40 nap  |Fényérzékenyit hatas.
per 0s arthritis, neuritis [mg 2x100 mg. Nyaron csak akkor
Nb-ban 8 év alatt csak, ha rendeljik, ha mas nem
elsddleges Nb-ban [nincs mas adhat6. A kezelés
alkalmazasa nem [2x200  |lehetSség. idétartamaban nines
ajanlott, kivéve, |mg konszenzus.
haegyéb terapiak
ellenjavalltak
ceftriaxon Nb, arthritis, |1x2000 |50 mg/kg, 15nap |Im. adva
lehetéleg iv. ACA, graviditas, |mg max. 2 g fajdalmas. Allergia a 10.
ha nem oldhato |carditis nap utdn enyhe, ismételt
meg: i.m. adaskor sulyos lehet.
Ebben az adagban
hasmenésen kiviil
gyakorlatilag nincs
mellékhatasa.
azithromycin EM 500 10 mg/kg Csak, ha |12 nap |Viszonylag draga. Hasi
per os mg/die  [nincs mas panaszok  gyakoriak. A
lehetdség. kezelés id6tartamaban nincs
konszenzus.
A 2 részletben torténd

(2x250 mg) adagolas talan
kevesebb hasi panaszt okoz.

1.4. Algoritmusok

Nem késziltek.

1.5. Egyéb dokumentumok

Nem késziltek.
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"The departments listed above are in documented agreement with the provisions of the healthcare professional directive.
Other players in policy development

Patient organization with consultation rights:
It was not included.

Other organizations with consultation rights:
It was not included.

Professional association with consultation rights:
It was not included.

Independent expert:
It was not included.

Il. PREFACE

Evidence-based healthcare professional guidelines support decisions by healthcare professionals and other users in specific healthcare|
settings. Professional healthcare guidelines developed and applied with a systematic methodology, verified by scientific studies,
improve the quality of care. The series of recommendations formulated in the professional healthcare directive are created by taking
into account the highest available scientific results, clinical experience, the perspectives of the patients, and the peculiarities of the
Hungarian healthcare system. The directive formulates the recommendations in a sector-neutral way. Although the recommendations
of the health professional guidelines represent the best practice, which are based on the most recent evidence at the time of the
publication of the health professional guideline, they cannot replace the decision of the health professional in all cases, so deviations

from it can be documented in justified cases.

Ill. HATE CHORUS
Health issues: Lyme borreliosis
Supply process stage(s): Diagnosis, differential diagnosis and treatment of Lyme borreliosis in

outpatient and hospital care.

Affected beneficiaries:

Adult and pediatric populations of both sexes who are at risk of Lyme

borreliosis.

Range of affected providers
Field of expertise:
0100 internal medicine
0500 Infants and Pediatrics
0503 infant and pediatric cardiology
0511 pediatric neurology
0800 skin and genital care
0900 Neurology
1400 rheumatology
1402 physiotherapy
1600 infectology
2501 basic occupational health care
2502 occupational health care
4000 cardiology
5000 medical laboratory diagnostics

5003 microbiological laboratory diagnostics
6301 general practitioner care
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6302 home pediatric care

6303 adult and child (mixed) general practitioner care
Form of supply:

Al basic care, basic care

J1 outpatient specialist care, outpatient specialist care

J7 outpatient specialist care

F1 inpatient care, active inpatient care

F2 inpatient care, chronic inpatient care

D1 diagnostics, diagnostics

Progressivity level: 1., 11, ll. level of progressivity
Other specification: There isn't.

ARC. DEFINITIONS

1. Concepts

Antibody index (Al): ratio of pathogen-specific antibodies in cerebrospinal fluid and serum, normalized to the permeability of
the blood-brain barrier.

Aspecific antibodies: antibodies bound to, but not produced against, the tested pathogen.

Enzyme (linked) immuno- (sorbent) assay (ELISA/EIA): commonly used laboratory procedure for serological tests,
collective term.

Enzyme-linked immunospot borrelia lymphocyte transformation test (ELISPOT LTT): the lymphocytes of the person to
be tested are stimulated with antigen (in this case borrelia proteins). The antibody/cytokine secreted by the cells is captured
in the localization corresponding to the cell. After incubation and removal of the cells, the conjugate is added, then the
substrate, and finally a water-insoluble dye is produced. The number of microscopic color spots is equal to the number of
reacting cells.

Intrathecal borrelia antibody synthesis: Borrelia burgdorferi antibodies produced in the central nervous system .
Their detection and separation from the Borrelia antibodies found in the serum is essential to confirm central nervous system
Borrelia infection.

Lyme disease, Lyme disease, Lyme borreliosis, borreliosis: used as a synonym for the disease caused by Borrelia
burgdorferi spread by ixodes ticks , although borreliosis also includes other symptoms (e.g. recurrent fevers).

Positive Predictive Value (PPV): It expresses the probability that the test giving a positive result confirms the disease in
question.

Specific antibodies: antibodies produced against the tested pathogen.

Serology: supports the diagnosis of an infectious disease by detecting antibodies in serum and spinal fluid - produced in
infectology against suspected pathogens.

Western (immuno-) blot (WB): there are many later modifications, we use the name WB as a collective term because it was
the first and still the most well-known. The procedure is suitable for the separate determination of antibodies produced against
certain proteins (pathogens in infectology).

2. Abbreviations

ACA: Acrodermatitis chronica atrophicans
Al Antitestindex

IF: amyotrophias lateralsclerosis

AV block: Atrioventricularis blokk

Bb: Borrelia burgdorferi

BL: Borrelia lymphocytoma
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CDC: Centers for Disease Control and Prevention/

US Centers for Public Health and Epidemiology

chr.: chronicus

CRP: C-reactive protein

ELISA/EIA: Enzyme (linked) immuno (sorbent) assay
IN: Erythema migrans

ENGLISH: Electro-neurographia

IgG: immunoglobulin G

IgM: immunglobulin M

GAME: Interferon-gamma release assay

in the.: intramuscular

iv.: intravenous

Lb: Lyme borreliosis

MIC: Minimum inhibitory concentration
MBC: Minimum bactericidal concentration
n.: nervus (nerve)

Nb: Neuroborreliosis

OSIR: National Vocational Information System
PCR: Polymerase (chain) chain reaction
PPV: positive predictive value

SM: sclerosis multiplex

s.l.: sensu lato (in a broad sense)

s.s. sensu stricto

TIBOLA: tick-borne lymphadenopathy

WB: Western (immuno-) blot

3. Level of evidence

The classification of the evidence was given based on the method of the US Preventive Services Task Force [49]:

The body of evidence comes from high-quality studies that answer this question, and is

It is highly reliable .
unlikely to be changed by future research.

The totality of the evidence comes from studies of limited quality that answer the question, the
following errors and shortcomings may be present in the source studies:

— the size of the study sample and the quality of the study are not adequate;
Acceptably — the results are not consistent enough;

reliable - the results are not fully applicable in the domestic environment.

The results of future research may differ to such an extent that
they can change the conclusion.

The evidence is insufficient to draw a conclusion.

Reasons:

— study sample size, the number of supporting studies is low;

— a fundamental error can be found in the test arrangement and methodology;

You're not . .
— source studies are inhomogeneous;

reliable .
— the results cannot be generalized;
— no information on important outcomes;

— based only on expert opinions.

More research is likely to change the evidence.
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This health professional guideline only contains instructions that are based on a broad international consensus or whose scientific evidence is
unguestionable according to our current knowledge (strongly

reliable). For this reason, we do not mark them separately. One exception is the chapter dealing with antibiotic treatments.

Although the effectiveness of the antibiotics included in the recommendation cannot be disputed, little or no research has been conducted
regarding the optimal dose and duration of each treatment. In those cases where such tests were carried out, the criterion of recovery was
mostly based on subjective judgments. E.g. with the disappearance of the EM, the time of the cessation of the facial nerve palsy, the
disappearance of the subjective complaints, but never with the elimination of the pathogen

they judged recovery (acceptably reliable). The other is a passage discussing the fetal risks of Lyme disease during pregnancy. Although the
data we refer to comes from the clinical study with the largest number of cases published so far, the study consists of an observational and
partially retrospective analysis, so the level of evidence is lower (acceptably reliable). The classification of our clinical case definitions also
needs explanation. The

our recommendations are generally stricter than those formulated in international guidelines. For example, it is generally accepted that the
diameter of the EM must be at least 5 cm. We also agree with this, but many skin lesions satisfy this criterion (e.g. mosquito bites or allergic
reactions, fungal skin infections). Therefore, in the health professional directive, in cases where a tick bite has been noticed, if the spot has
reached 5 cm, further growth must be documented for 3 days afterwards. If no tick bite was noticed, the erythema of at least 8 cm is only
considered diagnostic, adding that this spot must have been present for 5 days and must have grown during that time. Only then should the

treatment be started.

With these conditions, almost all lesions of other origins that come into question in the differential diagnosis can be excluded

we can conclude without significantly reducing the sensitivity of the statement. Since these and other stricter diagnostic criteria used by us are
not mentioned in other methodological guidelines and publications,

all case definition recommendations, where we differ from those accepted in international forums, are rated D (see below). However, the levels
of evidence for these recommendations are strong

we consider it reliable.

4. Ranking of recommendations

Recommendations are made according to the classification system described in the New Zealand Guidelines Group (NZGG) guidelines
we ranked [50]:

Level Recommendations

The recommendation is supported by highly reliable evidence and is not expected to be modified by new research.

(Mostly based on a number of credible studies that are clinically relevant, non-contradictory and show similar

effects, can be applied to one's own population and domestic environment.)

B The fecommendation is supported by reasonably reliable evidence, but double-blind, randomized,

controlled studies are not available.

(It is based on authentic studies, but there is uncertainty regarding the size and relevance of the studies, the consistency of the
results and/or their applicability to the population and the domestic environment

arises, but it is expected that new research will not change it.)

C The fecommendation is supported by uniformly accepted international expert opinions.

(In the absence of reliable scientific evidence, it is based on the consensus of prominent international experts, which can
be applied to the own population and domestic environment, but research results

you can change it.)

D The necommendation is supported by the opinions of domestic experts.

(In the absence of reliable scientific evidence or international consensus, or if these are your own
they cannot be applied to the population or the domestic environment, the definition of the domestic "best practice" is based on
the experience of the members of the guideline development group or professional feedback obtained through consultation

is based on. It can be modified by research results.)
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V. INTRODUCTION

1. The domestic situation of the topic, the justification for the choice of topic

Lyme borreliosis (Lb) is the most common vector-borne infectious disease in the northern hemisphere. It is spread by Ixodes
ticks. Although the pathogen can also be detected from other bloodsuckers, they are not able to transmit the infection [1]. Lb
only occurs as a result of a previous tick bite, but the fact of the bite is present in 30-50% of cases

remains hidden. It is not spread from person to person. The incidence of the disease, which is widespread in Europe, Asia, and
North America, ranges from 10 to 300/100,000. Lb occurs everywhere in Hungary, approx. It is 600 times more common than
tick-borne encephalitis, which is also spread by the ixodes tick, but occurs only in foci and rarely. The

Borrelia infection of ixodes females in Hungary was found to be between 12-50% [2, 3]. In Hungary, Lb has been required to
be reported since 1998, the number of registered cases peaked in 2010, and fell to a low point in 2014. An average of 1,346
patients per year were reported over the past 20 years, although the fluctuation is significant (min.: 650, max.: 2,355) and has
by no means increased in the past decade.

according to reports, Lb has not become more common in Hungary [4, 5]. It is unpredictable to what extent the reports reflect
reality, they certainly represent a fraction of the cases, but the number of reports based on wrong diagnosis can also be
significant. Taking into account its actual domestic frequency — including data from neighboring countries — 80—

It can be estimated at around 100/100,000/year, which means 8-10,000 new cases per year. This number corresponds to Lb
with the number of patients examined and treated at outpatient clinics and hospitals [5]. We only have indirect data that
subclinical infections are as common as symptomatic ones.

Contagion is common in some areas of Hungary and in certain populations (for example: forestry workers).

(seropositivity) can reach 29%, 50% in people over 60 [6]. The majority of recent cases are from May to

occurs in July, with a smaller second peak in autumn. It occurs at all ages. The territorial distribution of Lb in Hungary is similar
to that of tick-borne encephalitis, with the difference that Lb also occurs in the Great Plain region and is spread more evenly.
The territorial distribution of both diseases is similar to that of some big game (red deer,

wild boar) [7].

In the vast majority of cases, Lb is a benign disease that often heals on its own [8], which, however, sometimes

shows a progressive course. The patient's fate largely depends on the primary care physician. The clinical picture, the course of the disease
diverse. Death is extremely rare [9], but the infection can become chronic, rarely lasting for decades. Even now, 45 years after
the disease, there are many uncertainties in the field of diagnosis and treatment of the infection

even after its discovery. The main reason for this is the endless amount of misinformation that spreads on the Internet, which
seeps into everyday medical activity as well [10]. Although the diagnosis can be established with certainty based on the clinical
picture in the vast majority of cases, in practice Lb is suspected in the background of almost any symptom. For this

as a result, more and more serological tests are performed, mostly with uncontrolled laboratory tests. Many laboratory tests
performed blindly lead to many false positive results and thus to the misconception that the disease is incurable.

2. User target group

Due to the widespread symptoms of Lb, almost all clinical specialties are affected (general medicine, pediatric and

internal medicine, rheumatology, cardiology, dermatology, neurology, infectology, clinical microbiology), its importance is
therefore outstanding. Several domestic and international guidelines have already been published[11-14]. Let's summarize the
information based on our latest knowledge. Knowledge of and compliance with this health professional guideline

it can prevent countless misdiagnoses and unnecessary human suffering. According to our estimates, ten times as many
people diagnosed with Lb are treated than actually become ill with this infection. It is also obvious that most patients only
receive the correct diagnosis during the umpteenth medical examination. The wrong diagnosis, the unnecessary

or poorly chosen antibiotic treatments, unreasonably performed and repeated serological tests represent a great burden on
both the care system and the patients.

3. Relationship with official domestic and foreign professional guidelines
Background of the Health Professional Directive:

This development deals with the topic of the expired professional guideline below.
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VI. PROFESSIONAL DETAILS OF RECOMMENDATIONS
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AD level recommendation is supported by the expert consensus of the co-authors of the healthcare professional guideline, so they are not accompanied

by a literature reference.

Recommendation 1

The diagnostic criteria for erythema migrans (EM) (see table no. 1) differ depending on whether

whether or not there was a recognized tick bite in the area of erythema. In the former case, the diagnosis may be made (and treatment started)
in the case of a gradually growing spot of at least 5 cm, starting after an incubation period of at least 1 day from the bite, and then continuing
to grow for another 3 days. If there is no recognized tick bite, erythema of at least 8 cm and then continuing to grow for 5 days is the clinical
diagnosis.

condition of diagnosis. Some elements of the multiplex EM can be smaller than 5 cm. Smaller than 5 cm,

target-like, nonenhancing solitary erythema is definitely not EM. (D)

Table No. 1. Diagnostic criteria for erythema migrans [own source]

In case of a recognized tick bite
The tick at least at least 3 days ago
) " ) gradually since then o |oval
pinch " |24 hours of latency “* latleast 5 cmin o f ) "
. : increasin
in place S |after time S |diameter s 9 s |erythema
Occurring in the absence of a recognized tick bite or far from the recognized bite
ovaliserythema of at least 8 cm “*|which has been at least this size for at least 5 days and has been gradually increasing since then.
S

A clinical diagnosis should not be made based on a skin lesion smaller than 5 cm. (Some elements of multiplex erythema migrans can be smaller than 5
cm, but in the case of a multiplex process we almost always see an extremely positive IgM reaction, unless the spots were caused by a different tick.) Lb
never causes respiratory symptoms and rarely

with fever, the fever never lasts more than 3 days. EM is the most characteristic early symptom. Its diameter can reach up to 100 cm after weeks or
months. The redness persists for at least a week, sometimes months, and eventually disappears on its own. (From that, the pathogen can continue to
multiply in the body). EM starting in the bends (most often in the bend of the knee) may initially be slightly swollen and streak-like. It gradually grows over
a few days, then takes on an oval shape and smooths out. It is important to emphasize that the EM is always homogenous in the beginning, and usually
takes on a target board-like design only after days or weeks (even then). Target-like, non-growing erythema smaller than 5 cm is never EM. Especially in

adulthood and on the lower limbs, in the bend of the knees, on the legs and above the ankles, the entire area may be bloody or dotted with hemorrhages.

In children, bites are common on the head, behind the ears, where they are rarely discovered. Starting with the center behind the ear

EM is usually associated with a very faint erythema, usually only in a roughly vertical (cranio-caudal direction)
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we see a finger-wide strip in front of the ear, which migrates forward to the line of the nose in days or weeks, when it almost
always disappears. It rarely causes pain, especially in the hemorrhagic forms, and itchs only to a minimal extent. Sometimes it is
accompanied by severe fatigue, headache, joint or muscle pain. Apart from the view, however, there are usually no other
complaints. Multiplex EM is rare, occurring in 121 (6.7%) of 1784 patients in a Hungarian study [15]. In such cases, we typically
see 3-5 spots, even in areas far from the sting, rarely more than 10 lesions may occur. The morphology of multiplex EM is
varied, the spots are mostly homogeneous, and often the diameter of the skin phenomena is only 2—-4 cm, but there is also the
target-board-like form of 20-30 cm, which corresponds to primary EM. The diagnosis of multiplex EM is aided by the fact that in
this case - unlike the solitary one

With EM - we always find pronounced seropositivity, almost always in IgM. According to our estimates, EM develops in 90-95%
of cases. Lb may begin with any of the later forms, which may follow untreated

also left EM.

Recommendation 2

A diagnosis of Borrelialymphocytoma (BL) can only be made (see table no. 2) if a
purple-red, swollen, painless, on the auricle, earlobe, nipple, exceptionally rarely on the
occurs on the scrotum and lasts longer than a week without treatment. (D)

Table No. 2. Borrelia lymphocytoma diagnostic criteria [own source]

on the auricle, on the earlobe, )
) ) wo  [purple-red stuffed w0 luntreated, it always lasts
Painless you are on the nipple

s ) s |swelling s |longer than a week.
exceptionally on the scrotum

A rare form of the disease. In most cases, children's earlobe or the entire auricle is swollen, characteristically
purple in color. It disappears in months without treatment. In puberty and adults, it can also appear involving the nipple. It is often
surrounded by erythema migrans or develops in its place.

Recommendation 3

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) can only be diagnosed (see table no. 3) if livid red dermatitis develops on
the extensor side of the limbs, which initially has a doughy feel and then atrophies in patches. A mandatory element of
the diagnosis is extremely intense Borrelia IgG seropositivity,

and that it continues to progress without treatment. (D)

Table No. 3. Diagnostic criteria for acrodermatitis chronica atrophicans [own source]

initially
. extreme degree
The limbs w |months or years w  [doughy later in spots
e OR borrelialgG
tense s |existing since s |tactful atrophying skin, s g .
on the side asymmetrical seropositivity.

extreme livid,

It is mostly a disease of older women: after a latent period of up to a decade, the skin on the extensor side of the limbs becomes
livid and doughy to the touch, then atrophies in spots, mainly above the protruding bones, and the blood vessels show through.

It can be very painful, because the underlying nerve endings and bones and joints can also get sick. In addition to progressive
borrelia encephalomyelitis, this is the other form of the disease that progresses continuously without treatment, spontaneous
remission does not occur. The histologically characteristic process is always accompanied by an extremely high Borrelia antibody
level of the 19G class.

Recommendation 4

Heart disease can only be considered a consequence of Lyme carditis (see Table No. 4) if
accompanied by fluctuating AV block (low heart rate), tick bites or untreated erythema
Migrant is followed within 2 months. (D)

10
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Table No. 4. Diagnostic criteria for Lyme carditis [own source]

Fluctuating I-11-l1l. degree atrio-ventricular block

AND

Not at 2 months
Not older than 2 months

tick bite

and/or and/or WB ¢onfirmed Borrelia IgM

and/or IgG seropositivity

older erythema
after migration

Myocarditis is a rare complication of the weeks following an untreated infection,

occurs frequently. Acute onset, fluctuating I-l1-lll. It is characterized by a degree of AV block and consequent bradycardia.
Adams-Stokes syndrome may occur. There is never a heart murmur. Mild, asymptomatic pericarditis

can accompany you. Half of the patients with Lyme carditis require temporary pacemaker treatment, which is why the
diagnosis is followed by hospital admission, where cardiological monitoring and care are available. An extremely rare death
in Lb affects this group of patients. [16]

Recommendation 5

A significant part of peripheral facial paresis is caused by Borrelia infection. Borrelia infection is confirmed if a tick
bite or EM has been noticed within the previous 2 months or if within 2 days - 3 weeks the contralateral n. facialis is
also paralyzed, or if ymphocytic meningitis is revealed (see table no. 5).

In these cases, antibiotic treatment should be started without waiting for the results of the serological test. Recurrent
facial paresis (more than 3 weeks, mostly after years) is never the result of Borrelia infection. (D)

Table No. 5. Diagnostic criteria for peripheral facial palsy of Lyme disease [own source]

Unilateral peripheral facial paresis

AND

At 2 months
not 2nap - Certified with WB
In 3 weeks i
At 2 months - older, and lymphocytés " o borrelia IgM
bilaterall and/or 1gG
n-ot olhder or untreated or meningitis or Y or sero- 9
tick bite left sitting becoming peripheral
erythema facial nerve palsy positivity
migrans

A significant part of Bell's paresis is caused by Borrelia infection. In many cases, based on the clinic or the history, the borrel
infection can be established even before the serological test result arrives/becomes positive. The table above will help with

this. A sudden onset is characteristic. The gradually progressive facial nerve palsy against Lyme disease
says

Recommendation 6

Lymphocytic meningoradiculitis can be attributed to Borrelia when it is accompanied by serous meningitis and

it is associated with radiculoneuritis, the n. Other than the facial nerve and the oculomotor nerves, other cranial
nerves are not affected. The diagnosis is supported by elevated protein, 50—-800 lymphocytes/ul and possibly low
sugar levels in the cerebrospinal fluid [17]. The basic condition for the diagnosis of lymphocytic meningoradiculitis
is the detection of intrathecal borrelia IgM and/or IgG antibody synthesis. (A) (see table no. 6)

Antibodies detected in the serum can enter the cerebrospinal fluid as a result of the barrier disorder. Hence liquor
seropositivity is not yet evidence of Nb. Intrathecal borrelia antibody synthesis is confirmed by pathological Al
value or if the antibody sample in the liquor differs from that in the serum, so that the serum

11
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by diluting/concentrating it, you cannot achieve the same pattern as liquor. By parallel WB testing of serum and cerebrospinal fluid,
intrathecal anti-Borrelia immunoglobulin production can be determined in one step. [18]

Table No. 6. Diagnostic criteria for Borrelia lymphocytic meningoradiculitis [18]

Neurological symptoms serous meningitis intrathecal borrelia IgM and/or IgG antibody synthesis
S

Meningitis and painful radiculoneuritis (Garin-Bujadoux-Bannwarth syndrome) may develop within 6 weeks of infection. Facial nerve
palsy accompanied by meningitis is particularly common in childhood, but it is rarely associated with neuropathy. Meningitis is
typically not associated with pronounced occiput, and there are hardly any objective neurological abnormalities. The n. Other than
the facial nerve and the oculomotor nerves, other cranial nerves are not affected. Elevated protein in the cerebrospinal fluid, 50-800
lymphocytes/pl, and sometimes, especially in overdiagnosed cases, low sugar levels are found [17]. An essential condition for
diagnosis is the detection of Borrelia antibodies produced in the central nervous system (this is intrathecal antibody synthesis), which
always occurs together with meningitis. Several kits are also commercially available for the detection of intrathecal antibody
synthesis. Some tests require a

to determine the dilution factor, the results of the nephelometric tests: serum and liquor albumin, total IgM and

total IgG in serum and cerebrospinal fluid.

Recommendation7

In Chronic Nb, encephalomyelitis or radiculomyelitis that has existed for at least 3 months and is lymphocytic

in addition to meningitis, extremely positive borrelia IgG seropositivity detected by Western blot in serum and cerebrospinal
fluid is also required, and intrathecal IgG antibody synthesis must also be confirmed. (B) [19] (see 7

table no.)

Table No. 7: Diagnostic criteria for neuroborreliosis chronicus [19]

Encephalomyelitis or radiculomyelitis for at least 3 months
AND
Ext d sified by WB Extreme grade certified by WB intrathecalis
xtreme grade certifie ; ;
g‘ y 1gG borrelia lymphocytas borrelia antibody
1gG borrelia nd o jand N B synthesis
. seropositivity a meningitis
seropositivity in the serum )
liquorban

Extremely rare, it is associated with chronic meningitis. Confirmation of lymphocytic pleocytosis and specific intrathecal Borrelia

antibody production is an essential condition for establishing the diagnosis.

Recommendation 8
In chronic neuropathy, in addition to axonal degeneration that has existed for at least 3 months, a diagnostic criterion is

an extreme degree of IgG borrelia seropositivity in the serum confirmed by WB. (D) (see Table No. 8)

Table No. 8. Diagnostic criteria for chronic Lyme neuropathy [own source]

Asymmetric axonal degeneration that has existed for at least 3 months

AND

Extreme 1gG borrelia seropositivity in the serum confirmed by WB

It also occurs without meningitis, in which case the possibility of a diagnostic error is high. Mostly associated with ACA.
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Lb never causes trigeminal neuralgia, vestibulocochlear damage, only facial nerve and eye muscle paralysis (n. oculomotorius, n.
trochlearis, n. abducens, n. facialis).

It is not recommended to perform Lyme serology in the case of ALS with a typical course, relapsing-remitting MS, Parkinson's disease,
mental deterioration, or epileptic seizures. The same applies to developmental delay, behavioral disorders or psychiatric symptoms
[23/a].

Recommendation 9
In Lyme arthritis, in addition to asymmetric large-joint oligoarthritis with little pain (almost always swelling of the knee joint),
extreme IgG borrelia seropositivity confirmed by WB in the serum is a mandatory diagnostic criterion. (D) (see Table No. 9)

No Borrelia seronegative Lyme arthritis. (A) [14]

Table No. 9. Diagnostic criteria for Lyme arthritis [own source]

Asymmetric large-joint oligoarthritis without fever (knee, elbow, ankle)

AND

Extreme 1gG borrelia seropositivity in the serum confirmed by WB

Arthritis can occur weeks, mostly months, or even a year after the infection.

The most typical is the swelling of one knee joint with significant fluid accumulation, but accompanied by only moderate pain. Elbow
and ankle swelling is much rarer. Interestingly, hip joint process does not occur. After weeks of (oligo-) monarthritis, a spontaneous
remission can be observed, followed by a relapse after another few weeks.

Over time, symptom-free periods become shorter and longer, and symptomatic periods become longer. Chronic synovitis is rare, one
or some joints are involved. Exceptionally, small joint arthritis also occurs, mostly associated with ACA. [14]

Childhood Lyme disease

Lb occurs in childhood in essentially the same way as in adulthood. Occurrence of individual symptoms
there is perhaps a difference in its frequency [20], but neither the clinic nor the therapy differs significantly
from adults, except that under the age of 8 we only give doxycycline exceptionally.

Recommendation 10

Direct microscopic examination with or without enrichment, detection from tissues is not suitable for confirming/excluding
Lb. Culture and PCR from skin biopsy samples can be sensitive, but are rarely needed. Cultivation from liquor is more
efficient than PCR. There is a chance to detect Borrelia by PCR from synovial fluid and synovial biopsy, but it is rarely
necessary and only a validated PCR test can be used

acceptable. (D)

Serological procedures are still not standardized, and their extensive use causes many mistakes.
There were and are many kits that are misconfigured or simply unusable. Between each test

surprisingly large differences can be observed. [21]
Laboratory diagnosis

There are usually no abnormalities in routine laboratory findings. The diagnosis is characterized by clinical symptoms (e.g. EM) and/or

it is confirmed by the detection of the immune response to the pathogen.

According to our current experience, the reliability of the Lb self-examination rapid test available in pharmacies is doubtful.
Many laboratories undertake "paid" tests at the initiative of laymen. The evaluation of the findings requires serious expertise, so these
test results are mostly used without competence, so a

the risk of a wrong conclusion is high.

Recommendation 11
The ELISPOT LTT (Borrelia lymphocyte transformation test) was classified as unusable by a group of authors consisting of
leading European specialists, and therefore its use is not recommended. (B) [20]
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The procedure counts the cytokine-producing T-cells activated by the borrelia antigen, and in principle examines T-cell immunity. In practice,
there are hardly any negative findings. The result is usually positive in cases where

obviously there is no question about Lb. [22]

The use of some commercially available laboratory tests (urine antigen, DNA test, lymphocyte transformation (ELISPOT) or quantitative CD57
lymphocyte test) should also be avoided because there are no independent, reproducible studies validating the procedure [22/a]. The same it
is also valid for the microscopic test referred to as a world-famous Hungarian discovery examines the blood samples with a microscope and
finds formulas for Borrelia in them.Until the scientific evidence of the procedure is published in a prestigious international journal, it cannot be

used in routine diagnostics (44).

Recommendation 12

The risk of non-specific reactions in IgM tests is high. For this reason, it only makes sense to carry out the IgM test in the case of
clinical symptoms that are more than 3 months old. IgM positivity detected in the background of arthritis that has been present for
years cannot be accepted as diagnostic without an increase in IgG, it can also be caused by rheumatism factor positivity and
previous exposure, but most often it is due to poorly set diagnostics. In the case of Lb that has existed for at least 6 months, the IgG
antibody level is always very high

can be shown. (D)
Immunoserological diagnosis

Immunoserology is the most widely used method to confirm the disease worldwide. IgM and IgG type antibodies

we are investigating. The antibody response usually develops slowly (over 3—6 weeks) and may persist long after recovery. IgM reaction is not
always detectable even in the early forms. IgG alone is positive

a reaction does not mean a long-term infection, nor does it mean that the infection has passed. Further tests are needed to decide this, but

knowing the anamnesis can also help.
Today we come across two types of serological techniques.

a) ELISA and its modifications: it is read objectively with a photometer, so it is automated. Despite this
the results of the tests of different makes are different, sometimes even within a kit there is an unacceptably large standard deviation

we experience.

b) WB: In the last two decades, it has been used extensively, mainly the results obtained with ELISA

for confirmation. The essence of the procedure is to examine the antibodies bound to individual Borrelia proteins separately. At the end of the
immune reaction, a color reaction is produced, the immune response against individual proteins

we see it separated in strips (bands). The intensity of the color reaction is proportional to the amount of antibodies produced against each
protein. With its help, the intrathecal anti-Borrelia immunoglobulin production can be determined in one step, by parallel examination of serum
and cerebrospinal fluid [18]. However, reading WB is subjective, requires practice, and is almost impossible to standardize. Of course, WB also

only works well if the settings are correct.

Regardless of which procedure is used, Borrelia infection can be proven serologically if it is
in repeatedly taken serum samples, antibodies produced against the pathogen can be detected with diagnostic value

rise. Evaluating the procedure requires practice.

Recommendation 13

The irreplaceable advantage of the borrelia WB test is that, based on the results obtained - within certain limits

- active and resolved (healed) infection can be distinguished (sharp and intense bands are visible in the former, fainter, blurred bands
in the latter), and even the duration of the infection - with appropriate practice -

can be appreciated. (B) [23]

Recommendation 14
The whey pair test - as the daily fluctuation can be very pronounced in the laboratories - must be performed in parallel, i.e. on the

previously taken, frozen and freshly taken sample. (C) [8, 23]
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Recommendation 15
If a serum pair is not available for serology, the detection of an antibody quantity above a certain level is also acceptable to

support the diagnosis, but it is only rarely conclusive, and the possibility of error is high. (D)

Recommendation 16
WBs (immunoblots) prepared with monoclonal or recombinant antigens of individual borrelia subspecies (e.g. B. afzelii, B. garinii,

etc.) can increase the sensitivity of the test, but these must not be detailed when issuing the findings. (D)

Recommendation 17
Regardless of the serological technique, the use of 5 categories is recommended: negative, borderline, weakly, moderately,

strongly positive. (D)

Recommendation 18
Numerical values, whether derived or directly measured, must not be given in the communication of findings

it's a result. (D)

Recommendation 19

The immune response to individual proteins should not be detailed. (D)

Recommendation 20

Due to its non-specific nature, the immune response against the 41 kD (cilia) protein should not be evaluated and should not be
published. Screening use of Lyme serology tests causes more harm than good
of. (D)

Even with the best quality tests, if the test is based on trial luck, the positive

only 9% of the results actually indicate Lyme disease, 91% of the positive findings are wrong. [24]

Recommendation 21

Without WB confirmation, the laboratory should not release the result of the positive ELISA test. (D)
Serological examination of subspecies

Lb is caused by Borrelia burgdorferi sl (sensu lato — Bb in the broad sense). At least 5 subspecies proven

can cause human disease. B. afzelii, B. garinii, B. spielmanii, B. bavariensis and Bb. ss (sensu stricto). These are subspecies that can be
genetically, but not serologically, separated. Nevertheless, WB kits containing Borrelia antigens from several subspecies have appeared.
The cross-reaction is almost complete. This

unknowing patients and less experienced doctors often misinterpret positive serological findings as an infection caused by several Lyme
bacteria at the same time. Each subspecies is monoclonal

or WBs (immunoblots) prepared with recombinant antigens can increase the sensitivity of the test, but these

in order to avoid misunderstandings, it is forbidden to go into detail when issuing the findings.
Interpretation

If the PPV of the test is known and there is no relevant factory data, then based on tests performed on healthy controls, an immune
response with a PPV of 100% is considered strongly positive, 98% is considered positive, and 95% is considered weakly positive.

must be issued with a marking. If the test gives numerical results, the above categories can also be calculated with the tests performed on
healthy controls by taking the mean of the measurement result + 2SD (standard deviation)

correspond to a weakly positive result, mean + 3SD to strongly positive. In each form of the disease, the intensity of the reaction is of great

importance.
Evaluation of serological findings

Dilution series are no longer used, so there are no "titers" in the results of Lyme serology tests.

Instead, they choose a single serum dilution and measure the intensity (extinction) of the color produced as a result of the immune reaction
taking place. For example, in ELISA tests, this value can range from 0.01 to 3, which in itself means nothing. The value mainly depends on
the individual components — the antigen, the serum to be tested, the

enzyme-labeled anti-human antibody and the color-reacting substrate — concentration, incubation times and temperature, the enzyme

included in the system, the amount of individual components and
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from its quality. It only depends secondarily on the antibody in the test sample, so on the true degree of "positivity". By changing certain factors
of the system, it is easy to achieve that every serum sample gives a "positive" reaction, and vice versa, the system can be completely
insensitive. It should be emphasized that Lyme tests

its use as a screening test is likely to lead to false positive results: even in the case of the best quality tests, if the test is based on trial luck,

only 9% of the positive results actually indicate Lyme disease, 91% of the positive findings are false. [24]

WB tests can be quantified rather cumbersomely. It is worth noting the extreme degree of seropositivity separately. This means the detection
of at least 10 intense bands in the whole-cell WB IgG test.
The PPV of such a reaction is practically 100%. Such a reaction can be expected in ACA, Lyme arthritis, progressive borrelia encephalomyelitis

or a borrelia infection that has existed for at least 1 year.

Recommendation 22
The two-step protocol (first, a hypersensitive ELISA as a screening test, then the doubtful and positive finding
in the case of WB) according to a comprehensive study, it is not superior to a single serological procedure. Nevertheless, if set up

correctly, the procedure has aright to exist. (B) [25]
The two-step protocol

It is generally accepted that ELISA tests are only used as a screening test, and you are positive for this

in case of a doubtful (borderline) result, a WB test is performed, and the finding is only considered positive if it is positive. This also means that
the laboratory should not release the result of a positive ELISA test. If the ELISA is positive, but the WB is negative, the finding must be
interpreted as negative.

However, if the (false) positive ELISA result leaves the laboratory, sooner or later unjustified antibiotic treatments will take place. The laboratory
performing the test decides on the setting of the WB based on the obtained ELISA results, it is incorrect to link the test to a request from a

specialist.

According to the CDC's position, in the two-step protocol, the WB test can also be performed with a second ELISA
replace. (C) [26] Of course, this procedure can only be successful in the case of properly paired tests, which would undoubtedly make the test

cheaper and faster.

Recommendation 23

For diagnostic purposes, a serological test should not be performed in the case of clinically clear EM, the start, dose, and duration
of treatment cannot be influenced by the serological result. No seronegative, for years

holder Lb. (B) [8, 19] Lyme tests are not justified in the case of ALS, MS, Parkinson's disease, psychiatric symptoms, delayed mental

development, dementia, epilepsy. (A) [22/a]
In vitro borrelia diagnostics

Considering the priority importance of the topic, XI. of the health professional directive. recommendations related to laboratory tests are

summarized in tables 10, 11, and 12 of chapter There are no abnormalities in routine laboratory findings.

Lyme serology

The diagnosis is made by the characteristic clinical symptoms (for example: EM) and/or the detection of an antibody response to the pathogen

supports it.

Recommendation 24

Lb cannot be diagnosed based on answers to questionnaires, so it is not recommended. (D)

Recommendation 25
Direct microscopic examination, detection from tissues, is not suitable to confirm/exclude Lb, -

therefore not recommended. (D)

Recommendation 26
Borrelia lymphocyte transformation (LTT) or interferon release-based (IGRA, ELISPOT, etc.)
the PPV of these tests is unacceptably low, their use is risky. (B) [22]
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Recommendation 27
The absence of an IgG antibody response excludes late manifestations of Lyme borreliosis (even if IgM
antibody can be detected). (B) [8, 9, 13, 14, 23]

Recommendation 28
Serological testing of a repeated sample is necessary in cases where the first sample is negative and early infection is
suspected, for example, in cases of atypical EM, carditis, facial paresis or reinfection. (D)

In reinfection, we see a significant change in the WB pattern in the two samples taken at different times, but examined in parallel

in sample. In this case, some antibodies disappear, others appear.

Recommendation 29

For the purpose of comparison, the previous frozen sample and the fresh sample must be tested in parallel within a test

series. In the case of atypical and untreated EM, a waiting period of at least 4 weeks must be maintained between samplings,
and in the case of inadequate antibiotic treatment, at least 6 months. A 1-year interval between samples is required for a
comparative (serum pair) examination of high-risk (forester, hunter, cross-country runner, beekeeper, mushroom picker, etc.)
seropositive, but showing uncharacteristic symptoms (arthralgia, limb numbness, headache, etc.). Absence of seroprogression
excludes ongoing infection. The patient should preferably not receive antibiotics between the two samplings. If it is necessary,
then non-absorbable (e.g. rifaximin) or ineffective (sulfamethoxazole/trimethropin, quinolones) or poorly effective preparations
(roxythromyecin, ceftibuten, cefaclor, cephalexin) may be prescribed. (D)

The administration of antibiotics recommended for the treatment of Lb prevents the evaluation of comparative studies.

Recommendation30

According to the so-called two-step protocol in "reactive" samples in ELISA tests using the WB method

the presence of a specific borrelia antibody response is investigated. The two-step protocol can be deviated from if the
examining specialist or clinical microbiologist declares that the serological result is clinical

its relevance. (D)

Recommendation31
If only an ELISA-type test result is available, it can only be issued in case of negativity
alelet. (D)

Recommendation 32

A negative result can also be issued in the absence of test indications. (D)

Recommendation 33

In case of missing clinical information, the laboratory should send the following note to the person requesting the test: "That
in the absence of anamnesis, the borrelia IgM and/or IgG test is not justified. If we additionally receive the necessary data
(symptoms and their onset) with a postal order, the examination is a

performed on a frozen sample." (D)

Recommendation 34
If the antibody response induced by Lyme infection can be confirmed based on the WB profile, it is positive

within the range, the findings must be published in a semi-quantitative manner (weakly positive, positive, strongly positive). (D)

The multi-step examination increases the specificity of the examination, because acrodermatitis, Lyme arthritis, chr. neuropathy, chr.
borrelia encephalomyelitis, a year-long infection associated with any symptoms, always strongly positive IgG

involves a reaction. Multiplex EM is almost always associated with a strongly positive IgM reaction.

Recommendation 35

The semi-quantitative evaluation is part of the laboratory findings. The provision of direct or derived numerical measurement
values should be avoided, because the numerical measurement data of the different ELISA tests are not

they can be quantitatively compared to neither antibody level nor titer, nor between each other (interassay).

can be compared. (D)
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Recommendation 36

Manufacturers of WB tests can help assess the intensity of the antibody response with a "score" calculation. The objective
interpretation of the "score" values is the task and competence of the laboratory, it is not justified to communicate these
numbers to the referring physician. Anti-p41 (cilia antibody) is not specific for Lyme, its information is particularly
misleading and should be avoided. (B)

Recommendation 37
Routine diagnostics can basically determine the Lyme antibody response at the sensu lato level. In the find

it is forbidden to refer to more than one Lyme borrelia species. (B)

Recommendation 38

In case of an uncertain diagnosis or an unclear clinical picture, no treatment should be started. (D)
Differential diagnosis

Lb can be diagnosed based on the clinical picture if its characteristic symptoms exist. Such characteristic symptoms are EM, BL,
ACA, Bannwarth syndrome and facial paresis that becomes bilateral after one day but within three weeks. However, in many cases,
Lb is not accompanied by symptoms of characteristic or diagnostic value: such are serous meningitis, unilateral facial paresis,
arthralgia, myalgia, neuropathy and arthritis. EM is usually easily recognized by the trained practitioner, despite the fact that it
causes a wide variety of skin diseases and infections

slowly growing ring-shaped skin rash. Microsporiasis (tinea cutis), granuloma annulare, erythema nodosum, Schamberg purpura,
mosquito bite, morphea, contact dermatitis and fixed drug exanthema are most often mistaken for Borrelia infection. If the
recommended antibiotics

for one of them, the erythema does not improve, the diagnosis was most likely incorrect. EM often

it is considered to be an allergic or fungal process, the consequence of a spider bite, the homogeneous, large-scale

and its form as erysipelas.

In uncertain cases, waiting 3-7 days is a solution. A sure diagnosis is more important than a quick one.

In case of an uncertain diagnosis, no treatment should be started.

In the case of facial paresis accompanied by meningitis, especially if it becomes bilateral after one day but within 3 weeks, the

diagnosis of Lb can be taken for sure, and the treatment should be started even before waiting for the serological result. Peripheral facial
in the case of paresis, it is justified to perform a spinal tap at the slightest suspicion of meningitis, because meningitis

its detection verifies Borrelia infection with almost complete certainty. On the other hand, relapsing facial paresis

never the result of Borrelia infection.

Neuropathy occurs in many diseases. The undulating flow and the migrating, asymmetric localization Lb
speaks for The axon degeneration seen on ENG speaks against Borrelia infection and against myelin damage.

If intrathecal Borrelia antibody production can be detected, Nb is confirmed.

Lyme arthritis can only be diagnosed on the basis of serological tests. It is always extremely positive in Lyme arthritis
antiborrelia 1gG level is measured. An IgM test has no meaning in this form of the disease.

Symmetrical polyarthritis with accelerated decline and elevated CRP, starting with fever, is never a consequence of Borrelia infection.

If the tick bite is on the hairy scalp, occipital or cervical lymph node swelling may occur.

If the eschar characteristic of rickettsia infections does not develop (TIBOLA) [26], Lb may also arise~which —

in case of an occipital tick bite - it can cause similar lymph node swellings. In such a case, we can perform a serum pair test in
parallel on two blood samples taken four weeks apart. Administration of antibiotics is justified only in case of seroprogression
against Borrelia. TIBOLA heals on its own.

Post-Lyme syndrome

Despite correct treatment of Lb, 5-10% of patients remain symptomatic. Joint and muscle pain, fatigue, memory impairment,
decreased cognitive abilities, limb numbness, headache, vision and sleep disorders are the most common.
complaints that are not helped by prolonged combined antibiotic treatment [22/a, 28].
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Other symptoms

There is almost no symptom that has not been associated with a Borrelia infection. Hypacusis, Alzheimer's disease,
ALS, MS, epilepsy, optic neuritis, trigeminal neuralgia, hepatitis, B-cell ymphoma, pseudotumor cerebri, various
psychoses, keratitis, uveitis are mentioned in several publications. Some skin diseases, such as the

morphea, lichen sclerosus et atrophicus, anetoderma, hemiatrophia faciei or Shulman syndrome are also believed by
many to be the result of Borrelia infection. However, these opinions are based on fallacies. Lb does not cause uveitis
[23/a]. Conjunctivitis also occurs only in those rare cases, however, when EM develops involving the eye as well. (In this
case, the tick gets stuck between the eyelashes.)

Co-infections

The diagnosis of "chronic Lyme disease" often used in the popular media refers to patients presenting with long-lasting, medically
unobjectifiable complaints. Many of them are treated for chronic "co-infections" (anaplasma, babesia, bartonella), despite the fact that

neither clinical symptoms nor laboratory and other medical findings indicate these infections.

Anaplasma phagocytophylum should only be tested if there is a high fever lasting longer than 1 day, severe headache,
muscle pain, possibly vomiting, diarrhea, or rash. Among the laboratory findings, progressive leuko- (neutro-)
thrombopaenia, anemia and a mild but progressive increase in liver function enzymes are characteristic. It helps a lot in
the diagnosis if you have two blood samples taken 1 week apart.

It is a serious disease that, due to its rarity, is not usually recognized within a few days, so there is a chance that there
will be 2 blood samples, from which the direction of the change in the laboratory findings can be read. The diagnosis is
established on the basis of the clinic and routine laboratory tests. In the case of well-founded suspicion, treatment should
be started immediately (doxycycline 2x100 mg for 50-90 tskg, 3x100 mg for children over 90 kg, 2x2mg/tskg for 15 days
for children under 50 kg), because serology 1-2 weeks after the onset of symptoms it can still be negative, but the delay
can even lead to death. [43]

Babiesiasis. According to our knowledge, only 3 of the more than 100 babesia species, Babesia divergens, B. microti
and B. venatorum, cause human disease in Europe, where human babesiosis is very rare. From the discovery of the
pathogen in 1956 until today, only 50-70 cases have been registered. Most cases are caused by B. divergens , almost
always in people with splenectomized or congenital splenic deficiency, and the mortality rate is at least 40%. Babesia
are red blood cell parasites and cause a disease similar to malaria. High fever, chills, headache, jaundice due to
hemolytic anemia, haemoglobinuria, dark urine, kidney failure are typical, but the periodic fever common in malaria does
not occur here. Moderate enlargement of the liver and spleen is common.

Laboratory abnormalities: haemolytic anemia, decreased haptoglobin, increased lactate dehydrogenase (LDH) level,
increased creatinine and urea nitrogen levels in addition to reticulocytosis and thrombocytopaenia, decreased kidney
function. Moderately elevated liver enzymes occur. Proteinuria is legal. [47]

Bartonellosis. Of its many species, only 11 are likely human pathogens. B. henselae causes cat-scratch disease, B.
quintana causes trench disease spread by lice and endocarditis mainly in homeless people [48]. Bartonella may be
spread by some ticks, but there is no clear scientific evidence for this. Compared to that, it is regularly mentioned in the
popular media among the co-infections of Lb. In the case of most reports of Bartonella and Borrelia co-infections, the
tests were performed and/or evaluated unprofessionally [46].

Prevention

In the case of activities with a significant risk of tick bites, it is worth wearing high-closing trousers (e.g. gardening
trousers), which must be previously impregnated with a permethrin-containing agent. Permethrin is not only an insect
repellent, but also a powerful insecticide, making it the safest way to prevent tick bites. Pants should be worn under
socks, and shoes and socks should also be sprayed with the permethrin-containing product. Among the insect repellents,
high concentration diethyl-meta-toluamide (DEET) is the standard reference agent, but it is advisable to spray this on
clothes and not on the skin. Picaridin is equally effective, although it is not widely used in our country, although, unlike
DEET, itis not a solvent and is practically odorless. The combination of lemon and eucalyptus oil is an insect repellant
organic preparation. p-methane-3,8-diol (PMD) is also derived from eucalyptus.
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It is advisable to use thin tweezers to remove the tick. The tick should be held as close to the skin as possible, so that the
body of the tick is not crushed. You can get many plastic tools that work on the principle of a nail puller. The tick must be
removed as soon as possible, it is not worth visiting a doctor's office. The removal should be done by pulling slowly, so that
the mouth organ of the parasite does not break. Small spines can remain in the skin from this oral organ, and these can
cause an itchy, 1-3 cm, but never permanently growing, itchy reddening. They can last up to a year. This does not require
any treatment. If the mouth organ of the tick remains inside, do not try to remove it, because you will only cause skin damage
with it, which may then raise the suspicion of EM due to the inflammatory site that has developed. The removal must not be
carried out with chemicals, matches or burning (22/a).

The removed tick should not be squeezed, as the secretions that splash out can cause serious infection. [45] Contrary to
many recommendations, the site of the bite should not be treated with disinfectants, because the skin reaction to these
You may suspect EM. Disinfectants do not reach the deeper layers of the skin and the pathogens that have entered the
bloodstream, so they are useless.

Some guidelines recommend prophylactic antibiotic treatment if the tick was definitely Ixodes ricinus [22/a]. Under domestic
conditions, it is unthinkable that mass and rapid (within 72 hours) species identification of ticks would be possible. According
to most studies, prophylactic antibiotic treatment after a tick bite has a higher risk and a lower expected benefit. The national
health professional guidelines do not recommend antibiotic prophylaxis under any circumstances. In case of a single tick bite,
the risk of infection is around 2%. Its theoretical danger is clear: antibiotics given in small doses for a short period of time are
not capable of destroying the pathogen, but by smearing the symptoms and delaying the serological reaction, they can make
the diagnosis more difficult

[20]. Long-term treatment does not make sense, since there is a 98% chance that it is done unnecessarily.
Vaccination
The vaccine previously registered in the USA was withdrawn from circulation. Several vaccine companies are trying to develop a vaccine

to prevent Lb. It seems likely that the application of the new mRNA technology will lead to success. The question is whether it is justified

to use a vaccine against a basically benign, easily curable disease.

Recommendation 39
Antibiotics used for treatment: amoxicillin, cefuroxime, doxycycline and ceftriaxone, given above
azithromycin in case of an allergic reaction. There is no place for any other treatment. [22/a] (D)

One and a half times the doses given in Table 13 are given above 90 kg body weight, and twice above 120 kg.
Therapy

Treat patients with EM-type symptoms without waiting for any further tests (including serology)

must If the clinical picture is not clear, antibiotic treatment should not be started. Unreasonably given antibiotics can cause
serious harm. The antibiotics that can be used for treatment (only 4+1 molecules) are listed in the table below. There is no
place for any other treatment.
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Table No. 13. Antibiotics recommended in some forms of Lyme borreliosis [2 and own source]

Identifier: 002283

Active ingredient Indication Adult Child Content Nofe
amoxicillin EM, BL, ACA, 3x1000 3x50 mg/kg 20 days Lat¢ type cellular
per os carditis mg (1 ml of syrup/kg is allergy on the 8th day
50 mg/ml-es occurs, frequency 2%, harmless.
from packaging)
Diarrhea is rare, spontaneous
ceases.
cefuroxime axetil EM, BL, carditis 2x500 2x10 mg/kg max.: 20 days Some children do not accept the syrup.
per os mg 2x500 mg
doxycycline EM, BL, ACA, 2x100 2x2 mg/kg, max.: 40 days Phdtosensitizing effect.
per os arthritis, neuritis mg 2x100 mg. Only then in the summer
Nb - primary In 8 years only if we order if nothing else can be
application is not 2x200 there is no other given. The treatment
recommended unless  |mg possibility. in its duration -
other therapies consensus.
were contraindicated
ceftriaxone Nb, arthritis, 1x2000 50 mglkg, 15 days Im.|given
preferably iv. ACA, pregnancy, mg max. 2 g painful. Allergy is the 10th.
if not soluble carditis after a few days, it can be severe
me: im after repeated administration.
In this dosage the
diarrhea outside
practically a there i none
side effect.
azithromycin IN 500 10 mgkg Only ifthere is |12 days Relptively expensive. Abdominal
per os mg/day nothing else complaints are common. THE
possibility. not during treatment
consensus.
In 2 installments
(2x250 mg) dosage maybe
causes fewer abdominal complaints.

Above 90 kg of body weight, one and a half times the above doses are given, and above 120 kg, twice. Azamoxicillin fast

six, the price is favorable, there are hardly any side effects, there are no dietary restrictions during the treatment, as with other medicines

it does not interact, its pharmacokinetics are favorable, and there is almost complete agreement during treatment. In the USA, many

people order 3x500 mg, in Europe 3x1000 mg for 20 days. In 2% of cases, it causes a morbilliform rash on the 8th day of treatment. This

is never associated with serious clinical consequences, but since it is an allergic reaction, a

treatment should not be continued at this time. Due to its rapid metabolism, it must be taken every 8 hours. Dosing amoxicillin twice a day
does not achieve long-lasting bactericidal levels, so dosing three times a day is correct.
There is no great difference in the effectiveness of other preparations recommended for the treatment of EM. It is an exception

azithromycin, it is less effective. [29]

Doxycycline is at the top of international recommendations. There is no unified position regarding the duration of the treatment, according

to many, 10-14 days of treatment is sufficient [14, 30]. To be taken in summer due to its photosensitizing effect
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very unpleasant. Doxycycline is a bacteriostatic antibiotic with a slower onset of action than amoxicillin. It can still be given
also cefuroxime, however, it is relatively expensive, the syrup version is sometimes not accepted by children.

Adequate data on the effectiveness of clarithromycin are not available. Minocycline is not registered in Hungary, and has no
advantage over doxycycline.

Of the preparations that can be administered in Lb, ceftriaxone penetrates the central nervous system best.

Studies on the treatment of neuroborreliosis with doxycycline currently do not reach the appropriate level of evidence [34], so
doxycycline is recommended in this case only in case of penicillin and/or cephalosporin allergy.

In Nb, doxycycline is only safe in extremely high doses (2x200 mg/day), therefore, in Nb, it should only be given in case of
penicillin and cephalosporin allergy. Even at this increased dose, it does not reach B. in the spinal fluid.

burgdorferi sl MBC [31, 32]. In an animal experiment, less than 30th of the serum level in the spinal fluid can be achieved when
doxycycline is used[33].

If, despite the recommended antibiotic treatment, fatigue, pain, and cognitive disorders occur after the treatment, and there are
no objective data for a new Borrelia infection or treatment failure, the administration of another antibiotic is not recommended [22/
a).

Recommendations were published earlier, according to which 2x100 mg of doxycycline is also sufficient in Nb [34, 35]. However,
the developers of this health professional guideline are concerned with the quality and availability of the referenced studies
considering pharmacokinetic data, the possibility of adapting the above recommendation was rejected. Consonant

according to their expert opinion, the administration of doxycycline in Nb can only be recommended if all other therapeutic options
are contraindicated. In this case, it is necessary to use a higher daily dose.

Cefotaxime and high-dose intravenous penicillin are also suitable for the treatment of Nb, but there is no advantage over ceftriaxone due to

the 3-4 times a day dosing and the much higher MBC value of Borrelia compared to ceftriaxone in many cases.

Administration of oral penicillins and cephalosporins is pointless in case of central nervous system involvement. In Lyme arthritis,
2x100 mg of doxycycline or 1x2 g of ceftriaxone can be chosen. A reliable clinical trial supporting the benefit of combined antibiotic
treatment has not yet been published. Afluoroquinolones in Lb

they are ineffective.

As a general rule, the combination of a bactericidal and bacteriostatic preparation (e.g. ceftriaxone and doxycycline) can render
the treatment ineffective. Combined treatments have unnecessarily many side effects and are unreasonably expensive
they are associated with expenditure and poorer healing results [14].

Alternating treatment (including holidays) and the administration of antimalarial drugs are strictly contraindicated. Giving probiotics
is pointless. Lactobacilli and bifidobacteria are much more sensitive than Borrelia burgdorferi to the antibiotics recommended
here, which is why they die immediately in case of parallel treatment. A spot that does not respond at all to one of the antibiotic
courses given above cannot be EM. The Herxheimer reaction in Lb is almost

always with mild symptoms. Amoxicillin and ceftriaxone treatment 2-4. on the day of, or on the 7th of the doxycycline treatment.
usually starts on The existing complaints may intensify, possibly new symptoms may appear, fever and severe fatigue may occur.
Temporarily, the EM may become more vivid, grow, or even spread. The general symptoms can last for days, and usually
disappear by the end of the treatment at the latest. Local steroid treatment of EM significantly increases the success of Borrelia
culture from the skin biopsy sample and significantly shortens the culture time. Based on this, it is likely that the steroid treatment
also helps the generalization of the infection in vivo . In the case of knee arthritis, rheumatologists often use intra-articular steroids.

This makes Lyme arthritis almost incurable. This observation is also supported by animal experiments [36].

Clinical data suggest that untreated maternal Lb increases the risk of fetal complications: a

untreated infection in the early stages of pregnancy can cause abortion and premature birth in the last trimester [37].

In the case of parenteral ceftriaxone treatment, fetal damage should not be expected [37]. Amoxicillin given in the first trimester
increases the risk of cleft lip and palate [38]. Although amoxicillin is excreted in breast milk,

does not harm the breastfed baby.
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Recommendation40 In EM, amoxicillin is the antibiotic of choice. (D)

Recommendation41l Administration of amoxicillin preparations combined with clavulanic acid (e.g. Augmentin) in Lb is unjustified and harmful.

()]

Recommendation42 Azithromycin is less effective in Lb, it is only recommended in case of an allergic reaction to the other 4

recommended preparations. (A) [29]

Recommendation43 The half-life of phenoxymethylpenicillin is shorter, and its absorption and biological utilization are worse
than that of amoxicillin. Its use is justified only in severe kidney failure. (D)

Recommendation44 Erythromycin and roxythromycin are unsuitable for treating Lb. (D)

Recommendation45 In Nb, doxycycline only reaches the central nervous system in a high dose (2x200 mg/day), and even then
it does not always reach the MBC of B. burgdorferi sl in the spinal fluid. For this reason, its administration is only considered in

case of cephalosporin allergy. (A) [31, 32]

Recommendation46 In all cases, ceftriaxone in the recommended dose far exceeds the MIC and MBC values of Lyme
spirochaeta in the spinal fluid. (A) [39, 40]

Recommendation 47 Administration of oral penicillins and oral cephalosporins is pointless in the case of central nervous system involvement.

()]

Recommendation48 Ceftriaxone is recommended for the treatment of pregnant women. Azithromycin can be given in case of cephalosporin allergy. (A) [38]

Recommendation49 Under in vitro conditions, the combined administration of fluoroquinolone and doxycycline or fluoroquinolone

and ceftriaxone significantly improves the survival chances of Borrelia. (A) [42] No combination of antibiotics is indicated for the
treatment of Lb.

Recommendation50 Metronidazole and tinidazole are not suitable for the treatment of Lb either alone or in combination. (A) [14]

Recommendation51 Despite its misleading name, the effectiveness of lymecycline has not yet been investigated in the

treatment of Lb, so it is not recommended for the treatment of Lb. (D)

Recommendation 52 There is no place for any local antibiotic-disinfectant, steroid or antihistamine treatment, in fact, they are
downright harmful because they can modify the clinical picture and thereby impair the ability to judge the success of the

treatment. (D)

Recommendation 53 The treatment of ill-adjusted diabetic or other immunosuppressed patients and alcoholics, as well as
pregnant women and the elderly, is the responsibility of a specialist. In these cases, antibiotics with a bactericidal effect (not

doxycylin) should be chosen. (D)

Recommendation54 There is no congenital borreliosis syndrome similar to Hutchinson's triad of congenital syphilis. (A) [37]
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Recommendation 55
In the case of parenteral ceftriaxone treatment of pregnant women infected with Borrelia, fetal damage is not to be expected.
(A) [37]

Recommendation 56

Recommending abortion to expectant mothers infected with Borrelia is a serious professional mistake. (A) [37]

Recommendation 57
Borrelia genome testing of ticks removed from the patient is contraindicated, even if the result is positive
justified antibiotic treatment. (C) [22]

Supply process algorithm

Supply algorithm
Patients usually see their family doctor for the first time, and the first level is early recognition and treatment of EM

competence of family doctors.

The second level is specialist care corresponding to clinical manifestations - with at least M2 level microbiology laboratory background

-, to which the family doctor can refer the patient in case of non-emergency care.

At the third level, patients requiring special care/examination/differential diagnosis are cared for in university clinical centers or in centers
specialized in the care of Lyme disease, where the necessary M2-M3 level

microbiological laboratory background is available and an infectious disease consultation is also possible.
Diagnostic algorithm
In the case of EM, a laboratory test is not necessary.

In case of other, clinically relevant manifestations, confirmed serological examination, in case of neuroborreliosis

confirmation of intrathecal antibody synthesis is mandatory.

Therapeutic algorithm

Application of antibiotics and indications specified in the health professional directive. Within this, parenteral ceftriaxone treatment is required

for pregnant women and confirmed Nb cases.

VIl. PROPOSAL FOR THE APPLICATION OF THE RECOMMENDATIONS

1. Conditions of application in domestic practice

1.1. Providers' competence (e.g. license, accreditation, etc.), capacity
Clinical care:
Establishing and treating the diagnosis of EM is the responsibility of a family doctor or dermatologist. If they are uncertain a

in diagnosis, the involvement of an infectologist is mandatory. The care of other manifestations is the competence of the appropriate specialist

(infectologist, dermatologist, neurologist, rheumatologist, cardiologist) based on the health professional guidelines.

Clinical microbiological diagnostic tests:

Mandatory except for EM. Diagnostic examination of other clinical forms (joint, cardiac, late neuroborreliosis, late skin manifestation) with any
clinical microbiological M2-M3 level prepared for this serological examination

can be done in a laboratory.
1.2. Special material conditions, organizational issues (inhibiting and facilitating factors and their solution)

The care does not require special material conditions. It is a condition that the minimum professional conditions corresponding to the level of
care of the given specialty are met at the place of care. Since the most common manifestation of Lb is EM (probably 95% of patients present
with this symptom), most cases are referred to dermatologists. Continuing education of dermatologists in this direction is still essential

(appropriate level of education on the use of antibiotics and serodiagnosis of Lb).
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Special aspects of microbiological laboratory tests: According to the valid Outpatient Regulations (9/2012. (1. 28.) NEFMI
decree), only specialist care is entitled to indicate the confirmatory WB tests that support the diagnosis. This leads to the
paradoxical situation that the family doctor sends the patient with neurological or rheumatological symptoms to the dermatologist
in order to perform a confirmatory WB test. It is clear that the diagnosis, therapy, and care of these patients exceed the
competence of the dermatologist. The only solution would be if only a laboratory could perform Borrelia serology that is also
capable of performing WB tests, and the laboratory could decide within its own competence the confirmatory WB test

order, and the insurance company would reimburse him for it. This would prevent false-positive ELISA results from leaving the
laboratory (as they only have a screening function) and unjustified treatments starting based on them. Only the negative ELISA
findings should be released by the laboratory, the positive results should only be communicated to the patient and the attending

physician based on the WB confirmation.
1.3. The health awareness, social and cultural circumstances, and individual expectations of the beneficiaries

Lb is a favorite topic of the media. The media plays a major role in spreading false information. This is largely due to the
increased, often unjustified, need for examinations on the part of the beneficiaries. THE

patients seeking information from various online sources often put strong pressure on the attending physician, insisting on
performing laboratory tests. The healthcare professional directive can provide them with a reference basis that helps them reject

unnecessary requests.

1.4. Other conditions

There aren't any.

2. List of application supporting documents

2.1. Patient information and educational materials
a) What to do and what not to do in the event of a tick bite?
www.kullancs.hu

b) On the diagnosis and treatment of Lyme disease (lecture for ELTE biology students
www.kullancs.hu

¢) Lyme disease and chronic Lyme disease. Medical Education Review, 2017;24(7-8):47-53.
www.kullancs.hu

d) DualDur. A world-famous Hungarian invention?
https://www.youtube.com/watch?v=7CLdQIENZz8

e) Information film about ticks and the diseases they spread.
www.kullancs.hu

Other available educational materials:
a) Information on ticks
https://www.nnk.gov.hu/index.php/jarvanyugyi-es-infekciokontroll-foosztaly/141-lakossagi-tajekoztatok/

altalanos-tajekoztatok/1078-tajekoztato-a-kullancsokrol.html

b) Tick public information
https://www.nnk.gov.hu/attachments/article/1078/Kullancs lakossagi tajekoztato 2010 05.pdf
¢) The 2nd Methodological Letter of the National Epidemiological Center on tick control
https://www.nnk.gov.hu/attachments/article/1078/OEK modszertani_levele 2009.pdf

2.2. Check questionnaires and data sheets used when carrying out a series of activities

They weren't made.
2.3. Tables

Table No. 1 . Diagnostic criteria for erythema migrans [own source]

Table No. 2 . Borrelia lymphocytoma diagnostic criteria [own source]

Table No. 3. Diagnostic criteria for acrodermatitis chronica atrophicans [own source]

Table No. 4. Diagnostic criteria for Lyme carditis [own source]

Table No. 5. Diagnostic criteria for peripheral facial paresis developed in Lyme disease [own
source]
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Table No. 6. Diagnostic criteria for Borrelia lymphocytic meningoradiculitis [18]

Table No. 7. Diagnostic criteria for chronic neuroborreliosis [19]

Table No. 8 . Diagnostic criteria for chronic Lyme neuropathy [own source]

Table No. 9. Diagnostic criteria for Lyme arthritis [own source]

Table No. 10. Indications of Lyme diagnostic laboratory tests and their microbiological background

Table No. 11. Fields of application of Lyme diagnostic laboratory tests and microbiological
their background [own source]

Table No. 12. Rules for reporting the results of Lyme diagnostic laboratory tests [MSZ EN I1SO
15189:2013 standard and own source]

Table No. 13. Antibiotics recommended in some forms of Lyme borreliosis [9 and own source]

2.4. Algorithms

They weren't made.

2.5. Other documents

They weren't made.

3. Indicators of practical application, audit criteria

The number of people with a diagnosis of Lb (A6920) in the database of the National Health Insurance Fund (inpatient and
outpatient care, and those with this code when ordering medicine). In the above code, the type and dose of antibiotics per
patient, the number of prescribed preparations and treatments clearly show whether the care follows

the rules laid down in the health professional directive. The number and type of borrelia serologies performed by individual
laboratories, their positivity rate, the number and frequency of tests per patient are also excellent indicators of the quality of
care and tests. The number of cases reported to OSZIR's epidemiological system with a diagnosis of Lyme disease. Annual
statistical processing of the above data is recommended. The health care

practical monitoring of compliance with the professional guidelines is necessary with the participation of the chief medical
inspectors representing the relevant professions [16/2019. (VII. 30.) EMMI decree on healthcare providers

on professional supervision].
"Offer 21

Without WB confirmation, the laboratory should not release the result of the positive ELISA test.
(D)H

In the examined period, in how many cases did the laboratory issue a positive ELISA test without WB confirmation
result?

"Offer 25

Direct microscopic examination, detection from tissues, is not suitable to confirm/exclude Lb, and is therefore not
recommended. (D)'

In the examined period, in how many cases did the laboratory issue results based on microscopic examination? How many
patients received a diagnosis/treatment based on this positivity?

"Recommendation 41
Administration of amoxicillin (e.g. Augmentin) combined with clavulanic acid in Lb is unjustified and harmful. (D)'
In the examined period, in how many cases was the amoxicillin-clavulanic acid combination used to treat Lb?

"Recommendation 44

Erythromycin and roxythromycin are ineffective in treating Lb. (D)'

In the examined period, in how many cases was erythromycin antibiotic treatment used to cure Lb?
In the examined period, in how many cases was roxythromycin antibiotic treatment used to cure Lb?

"Recommendation 47
Administration of oral penicillins and oral cephalosporins is pointless in case of central nervous system involvement. (D)'
In how many cases were oral antibiotics used in the treatment of central nervous system Lb during the examined period?
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In the examined period, in how many cases was oral penicillin antibiotic treatment used to cure Lb in case of central nervous
system involvement?

In the examined period, in how many cases was oral cephalosporin antibiotic treatment used to cure Lb in case of central
nervous system involvement?

"Offer50
Metronidazole and tinidazole are not suitable for the treatment of Lb either alone or in combination. (A) [14]'
In the examined period, in how many cases was metronidazole antibiotic treatment used to cure Lb?

In the examined period, in how many cases was tinidazole antibiotic treatment used to cure Lb?

VIIIl. GUIDELINE REVISION PLAN

The planned revision of the healthcare professional directive takes place every 3 years. The review process begins half a year
before the expiration date. The president of the Infectology Department of the Health Professional College appoints the person
responsible for content development, who determines the members of the development work group and accepts the experts
delegated by the associate departments. The members of the development group involved in the development of the current
health professional guideline continuously follow the publications, books, guidelines and the changes occurring in the domestic
healthcare environment. If there is a relevant and significant change in the scientific evidence or the care environment, the
development team can initiate an early revision of the guideline.
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X. METHOD OF DEVELOPMENT

1. Formation of a development group, the method of documenting the development process and tasks

The president of the Infectious Diseases Department of the Health Professional College appointed the members and the person in
charge of the guideline development group. The members of the development group determined the tasks, priorities, consultation
times and the exact progress of the development. In accordance with this, the members created the national healthcare professional
guideline in the course of individual work, but in regular consultation with each other.

2. Literature search, selection

The health professional directive took into account the recommendations of international (WHO, ECDC) and other foreign
organizations (CDC) of decisive importance in the field in 2018 and 2023 and the domestic regulations. A systematic literature
search, selection and analysis, with special regard to the scientific evidence published since 2015, was also a defining element of
the revision of the directive. The literature search is based on Hungarian and English language publications found in the Hungarian
Medical Bibliography, PubMed and the Cochrane database.

it happened. The search was carried out using the following search words (and their Hungarian equivalent) and their combination:
Lyme-kér, Lyme disease, Borrelia burgdorferi, Lyme borreliosis, neuroborreliosis,

chronic Lyme disease. The literature search was completed in February 2024.
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3. Description of the strength and shortcomings of the evidence used (critical evaluation, "evidence or recommendation matrix"), method

of determining the level of evidence

When creating the health care professional guidelines, their authors took into account published Hungarian research results and methodological
guidelines in addition to the methodological guidelines published so far [ 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 14, 15, 17, 18, 20, 22/a, 23, 24, 29, 34, 35,
36, 37, 39, 40, 43]. The above guidelines and domestic research results are basically consistent, there are no contradictory results between them.

Based on the listed announcements, we took into account the consistent information. Where we deviated from that, we marked it in the wording.

4. Method of making recommendations We
formulated the recommendations based on the analysis of a large number of consistent international guidelines and the data of an exceptionally large

number of domestic patients.
5. Opinion method

The health professional guideline was sent to the Health Professional College Sections involved in the health care process for their
opinions. The returned suggestions were incorporated into the text of the directive, or individual recommendations were modified based
on them, if the directive developers agreed with their content. The contents of the health professional guidelines correspond to the

consensus established with the reviewers.

6. Method of independent expert opinion

It was not included.

XI. APPENDIX

1. Application supporting documents 1.1. Patient

information and educational materials a) Dr. Andras

Lakos: What to do and what not to do in the event of a tick bite? (www.kullancs.hu) b) On the diagnosis and treatment of

Lyme disease (lecture for ELTE biology students - video). (www.kullancs.hu) c) Lyme disease and chronic Lyme disease. Orvostovabbképzy Szemle,
2017;24(7-8):47-53 (www.kullancs.hu) d) Informational film about ticks and the diseases they spread. (www.kullancs.hu) e) DualDur. A world-

famous Hungarian invention? (video) (https://www.youtube.com/watch?v=7CLJQIENZz8)

1.2. Verification questionnaires and data sheets used when carrying out a series of activities
have not been prepared.

1.3. Tables

Table No. 1. Diagnostic criteria for erythema migrans [own source]

In case of a recognized tick bite

The tick after a at least 5 cmin
) ) ) _ gradually since then oval
atthe “*lincubation period of at ** |diameter for at o r ) e
site of the bite s |least 24 hours S |least 3 days s |nereasing s |erythema

Ocecurring in the absence of a recognized tick bite or far from the recognized bite

which has been at least this much for at least 5 days and has been gradually increasing ever

ovaliserythema of at least 8 cm .
since.
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Table No. 2. Borrelia lymphocytoma diagnostic criteria [own source]

on the auricle, earlobe, nipple .
_ _ « [purple-red stuffed o |untreated, it always lasts
Painless or, exceptionally, the

s s |swelling s [longer than a week.
scrotum

Table No. 3. Diagnostic criteria for acrodermatitis chronica atrophicans [own source]

initially
. . . extreme degree
Limbstense  |.. |lasting for months or wo [doughy later in spots
OR borrelialgG
s |vears, s [tactful, atrophying skin, s o
on the side asymmetrical . seropositivity.
extremely livid,
Table No. 4 . Diagnostic criteria for Lyme carditis [own source]
Fluctuating I-11-11l. degree atrio-ventricular block
AND
After erythema
Tick bites no older than 2 and/or migrans not older and/or WB donfirmed Borrelia IgM and/or IgG
months than 2 months seropositivity

Table No. 5. Diagnostic criteria for peripheral facial palsy of Lyme disease [own source]

Unilateral peripheral facial paresis
AND
At 2 months
not 2 nap - Borrelia IgM and/
: ; In 3 weeks
Tick bites no and older and Iymphocytés and and - IgG
older than 2 untreated _— bilaterally confirmed by WB
or or meningitis or or sero-
months erythema separating
migrans peripheral facial nerve palsy  [POSitivity
left sitting

Table No. 6. Diagnostic criteria for Borrelia lymphocytic meningoradiculitis [18]

Neurological symptoms serous meningitis intrathecal borrelia IgM and/or IgG antibody synthesis
S
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Table No. 7: Diagnostic criteria for neuroborreliosis chronicus [19]

Identifier: 002283

Encephalomyelitis or radiculomyelitis for at least 3 months

AND

Extreme grade certified by WB
Extreme grade certified by WB
19G borrelia
19G borrelia and
seropositivity in the
seropositivity in the serum
cerebrospinal fluid

intrathecalis
lymphocytés borrelia antibody

meningitis synthesis

Table No. 8 . Diagnostic criteria for chronic Lyme neuropathy [own source]

Asymmetric axonal degeneration that has existed for at least 3 months

AND

Extreme IgG borrelia seropositivity in the serum confirmed by WB

Table No. 9. Diagnostic criteria for Lyme arthritis [own source]

Asymmetric large-joint oligoarthritis without fever (knee, elbow, ankle)

AND

Extreme IgG borrelia seropositivity in the serum confirmed by WB

Table No. 10. Indications of Lyme diagnostic laboratory tests and their microbiological background [own

source]

Indications

recommendations

microbiological background

For serological testing, a sample taken in a tube with a red or yellow cap
("native") must be sent to the microbiological laboratory. In the absence
of clinical symptoms suggestive of Lyme borreliosis, a serological test is not

justified.

Antibodies may persist for a long time after previous exposure

and clinically cured infection.

There is no Lyme disease behind >90% of the positive results
obtained in the Lyme test performed as a screening test

[19,24].

In the case of clinically clear, typical EM, a serological test should
not be performed to support the diagnosis or to choose the

duration and dose of the treatment.

The absence of an antibody response does not rule out
EM. Early symptoms usually appear earlier than the

antibody response.
Successful antibiotic treatment started in time

in addition, seroconversion usually does not occur

to.
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Serological examination is recommended non-typical EM, multiplex Specific IgM type antibody 3-6 weeks a
EM, ACA, lymphocytas meningoradiculitis, chronicus mostly after the onset of clinical symptoms
neuroborreliosis, facialis paresis, neuropathia, arthritis, can be detected, while the 1gG type

seroconversion of antibodies is slower
develops (weeks-months). The infection

either IgM or IgG type antibodies for months or
years after its completion

they may persist. For this reason only 3

clinical for less than a month

in case of symptoms, the IgM test makes sense
completion.

In case of carditis or suspicion thereof. The absence of an IgG antibody response excludes a

Late manifestations of Lyme borreliosis (even

even if IgM antibody can be detected) [8, 9, 13, 14,
23]. A large number of antibodies (bands) in the WB
test indicates chronic infection.

Homologous antigens of the same antigenic entity
of different sensu stricto species

count, no matter how many of them the patient's
sample reacts with.

The indications are checked by the laboratory with the Lyme test

on the request form by requesting the following specific data a
from sender:

Clinical indication of the test:

EM since:

non-typical EM since:

multiplex EM since:

ACA since:
The investigation request is well founded

BL since: can be judged based on the filling.

lymphocytic mening(oradicul)itis since:

chronic neuroborreliosis since:

peripheral facial paresis since:

chronic neuropathy since:

Lyme arthritis since:

carditis (with AV block) since:
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other: since: to be filled in if you mark this line

Arthralgia since:

Swelling of one or more joints since: -

Tick bite when

A positive finding from another laboratory.

Serological testing of a repeated sample is necessary in cases where
the first sample is negative and early infection is suspected, e.g.
atypical EM, carditis, facialis

paresis or when reinfection occurs.

Repeated Lyme antibody test in that

For the purpose of comparison, the previous frozen storage and the fresh one | justified if, based on all the data related to the

sample in parallel, within a test series patient, it is reasonable to expect a

to investigate. In the case of atypical and untreated EM, 4 weeks is inadequate | change (seroconversion, seroprogression or, where
if treated with antibiotics, a waiting period of at least 6 months must be appropriate, seroregression). Reasonable

kept between samplings. High risk even if in addition to seropositivity only

for the comparative (serum pair) examination of people (forester, hunter, there are uncharacteristic clinical symptoms, and
orienteering, beekeeper, mushroom picker, etc.) who are seropositive but we want to prove that there is no existing

showing uncharacteristic symptoms (arthralgia, numbness of the limbs, infection.

headache, etc.), a 1-year wait is required for taking the 2nd blood sample. THE

absence of seroprogression excludes existing infection. The patient In reinfection, the WB pattern is significant
should preferably not receive antibiotics between the two samplings. we see its change in the two different times
If it is necessary, then non-absorbable (e.g. in a sample taken but tested in parallel.
rifaximin) ineffectiveaagainst Borrélia (sulfamethoxazole/trimethropin, Some antibodies disappear, others do not
quinolones) or little they appear.

effective preparations (roxythromycin, ceftibuten, cefaclor, cephalexin)
may be ordered. Administration of antibiotics recommended for
the treatment of Lb fails the comparator

evaluability of examinations.

Even after successful treatment for a long time, even
Control serology is not justified after successful treatment. it may persist for years when treatment is started
existing antibody response.
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Table No. 11. Fields of application of Lyme diagnostic laboratory tests and microbiological

their background [own source]

Laboratory tests

field of application

microbiological background

ELISA-type tests by themselves

Expectation against ELISA tests that by infection

applied by Lyme infection

elicited antibody response
are suitable for EXCLUSION.

detects an induced antibody response with adequate sensitivity. THE

the limit value (cut-off) of the tests is intentionally low (so the test is
oversensitive), so it is less specific, so false-positive results naturally occur,
which is why it must be confirmed with WB.

WB type tests for Lyme infection
specific induced by

antibody response for examination

are suitable.

In WB-type tests, it can be determined whether there are any

antibodies that only result from exposure to Lyme

could have developed. Recombinant immunoblotting tests are

they contain immunodominant Borrelia antigens, which reduces intraassay
variability and the role of subjectivity in the reading. Electrophoretically from the
lysed bacteria

the complex antigen composition of WB containing separated proteins can

provide more information, but requires a lot of practice a
evaluation.

According to the so-called two-step protocol,
the specific Lyme antibody response is tested
using the WB method in "reactive" samples
in ELISA tests

presence.

The two-step protocol can be deviated from if
the detector

specialist, clinical microbiologist

the serological result is declared

its clinical relevance.

When choosing an ELISA kit, an important aspect is the bacteria

antigenic composition that also takes into account its diversity, and the given
application of a population-based cut-off.

If the result of the screening test is positive or borderline, a confirmatory test
must be performed with a high-specificity test (WB). After the confirmatory
test for Lyme serology

is an integral part of the protocol, the laboratory undertaking Lyme serology
tests must also be prepared (in terms of equipment and professionals) to
perform WB tests.

In case of suspicion of Nb, serum and liquor
taken on the same day should be taken in parallg

to investigate.

Many kits are commercially available
I to detect intrathecal antibody synthesis. The dilution factor
to determine, the submitter should state the results of the nephelometric
(clinical biochemical) tests (albumin, total IgG, total IgM)
in serum and liquor.

35




Machine Translated by Google

Health Professional Directive Identifier: 002283
Diagnosis and treatment of Lyme borreliosis

Table No. 12. Rules for reporting results of Lyme diagnostic laboratory tests [MSZ EN ISO 15189 standard and own source]

Communication of results

recommendations further suggestions, justifications

A negative result even in the absence of test indications

can be issued.

If only an ELISA-type test result is available, it can only be issued If within 6 weeks of the onset of clinical symptoms

in case of negativity

the find the sample has been taken, in the event of a negative result, the

laboratory may recommend repeating the test after 4 weeks, if the

patient does not receive antibiotics.

The serological result alone does not

. . . - . diagnosis: whether the analytical result can be related to the
The microbiological findings are the available data

. atient's complaints/symptoms, given the anamnesis and
should be interpreted textually. P P ymp g

current symptoms, the

should be considered in close collaboration with a clinician.

In case of missing clinical information, the laboratory is
send the following note to the person requesting the test:

If the result of the ELISA type test is not negative, it must be . . )
"In the absence of anamnesis, the Borrelia IgM and/or IgG test is

confirmed with WB.
not justified. If

we will additionally receive the required by postal order
data (symptoms and their onset), the examination a

performed on a frozen sample.”
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Comparative study (parallel analysis of an earlier and freshly taken
frozen sample) WB

be based on results.

The semi-quantitative assessment is the laboratory finding

part of it. The provision of direct or derived numerical
measurement values should be avoided, because the numerical
measurement data of the different ELISA tests are not

they cannot be answered quantitatively either
If the antibody response induced by Lyme infection can be confirmed
antibody level, nor titer and between each other
based on the WB profile, then a
(interassay) are also not comparable.
within a positive range in a semiquantitative manner

(weakly positive, moderately positive, strongly positive)
In several samples of the examined person, the ELISA

the findings must be released. The multi-step examination increases . . s
comparison of reactivity within a test

the specificity of the examination, because acrodermatitis, Lyme
(intraassay) or within a measurement series (intrarun) a
arthritis, chr. neuropathy, chr. borrelia
laboratory competence.
encephalomyelitis, a year-long infection associated with any

symptoms, always results in a strongly positive IgG reaction.
. Manufacturers of WB tests can help assess the specificity of the
Multiplex EM almost always
antibody response with a "score" calculation.
it is associated with a strongly positive IgM reaction.
Objective interpretation of "score" values a

task and competence of the laboratory, which

it is unreasonable to inform the referring doctor. Anti-p41 (cilia

antibody) is not Borrelia-specific, its information is
particularly misleading and should be avoided.

The Lyme antibody response is a routine diagnosis
it can basically define it at the sensu lato level. THE

itis forbidden to refer to more than one species of Lyme borrelia in the findings.

The change can be gquantitative or qualitative.

Compared to a previous examination repeated within 2 years

In the comparative study of repeated samples in the case of seroreactivity showing no marked deviation a
it is necessary to declare whether a change has taken place it is advisable to make the following comment: Compared to
(seroconversion, seroprogression) in serological status. the previous test(s), no change can be

detected in the Borrelia antibody response.
If you have not received antibiotics in the meantime, the infection is

based on the repeated laboratory results
its existence is excluded.

In the examination of a pair of serum and CSF samples, a statement
must be made as to whether it can be detected intrathecally

borrelia antibody production.
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Table No. 13. Antibiotics recommended in some forms of Lyme borreliosis [9 and own source]

Identifier: 002283

50 mg/ml-es
from packaging)

Active ingredient Indication Adult Child Content Ndte
amoxicillin EM, BL, ACA, 3x1000  [3x50 mg/kg 20 days Latg type cellular
per os carditis mg (1 ml of syrup/kg is allergy on the 8th day

occurs, frequency 2%, harmless.

Diarrhea is rare, spontaneous
ceases.

cefuroxime axetil

EM, BL, carditis 2x500

2x10 mg/kg max.:

20 days So

me children do not accept the

per os mg 2x500 mg syrup.
doxycycline EM, BL, ACA, 2x100 2x2 mg/kg, max.: 40 days Phgtosensitizing effect.
per os arthritis, neuritis mg 2x100 mg. Only then in the summer
in Nb In 8 years only if we order if nothing else can be
primary in Nb there is no ther given. The treatment
application is not 2x200 possibility. in its duration there s none
recommended mg consensus.
unless other therapies
were contraindicated
ceftriaxone Nb, arthritis, 1x2000 (50 mg/kg, 15 days Im| given
preferably iv. ACA, pregnancy, mg max.2g painful. Allergy is the 10th.
if not soluble aritis after a few days, it can be severe
me: im after repeated administration.
In this dosage the
diarrhea outside
practically a there is none
side effect.
azithromycin IN 500 10 mg/kg Only if 12 days Relatively expensive. Abdominal
per os mg/day  |Mothing else complaints are common. THE
possibility. not during treatment

consensus.
In 2 installments
(2x250 mg) dosage maybe

causes fewer abdominal complaints.

1.4. Algorithms

They weren't made.

1.5. Other documents

They weren't made.
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