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Abstract
Introduction: Lyme disease is the most common disease transmitted by ticks. In Poland, over

20,000 cases of this disease were diagnosed in 2019. The first vaccine approved to prevent this
condition was Lymerix. Currently, we do not have any preparation registered for this purpose.
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Data from Phase 2 trials of VLAL5 show strong immunogenicity in both adults and children,
with an acceptable safety and tolerability profile in both study populations

Aim: The purpose of this paper is to present the current state of the art in research into the
VLAI5 vaccine.

Results: Phase 3 of the VALOR study has started. Ultimately, about 6,000 participants aged 5
and older are to take part in it. The experiment is conducted in a dozen or so sites located in
areas where Lyme disease is highly endemic. Participants will receive three doses of VLA15
180 pg or a placebo in saline as the first series of vaccinations, followed by one booster dose
of VLAI15 or placebo in 0.9% NaCl (1: 1 ratio).

Conclusion: Phase 2 studies on VLA15 showed promising results. Phase 3 of the research is
ongoing.

Key words: VLAL5, Lyme disease, Borrelia

Wstep

Choroba z Lyme

Borelioza jest najczestszg choroba przenoszong przez kleszcze. W Polsce w roku 2019
zdiagnozowano ponad 20 tys. przypadkoéw tej choroby (1). W USA jest to blisko 500 tys.
przypadkow rocznie. LD(Choroba z Lyme) wystepuje gtownie w umiarkowanym klimacie na
potkuli potnocnej i jest wywotywana najczesciej przez bakterie Borrelia burgdorferi sensu
stricto w Ameryce Potnocnej oraz Borrelia afzelii lub Borrelia garinii w Europie i Azji. Wcigz
odkrywane sg nowe klinicznie istotne gatunki Borreliella (2)(3).

Zakazenie zwykle zaczyna si¢ (stadium 1) w ciggu 1-28 dni po ukaszeniu przez kleszcza
od rozszerzajacej si¢ zmiany skornej, znanej jako rumien wedrujacy.
Jezeli nie zostanie wdrozone prawidlowe leczenie moze wystapi¢ stadium 2 (wczesna rozsiana
infekcja), objawiajaca si¢ m.in. w postaci ogdlnego ztego samopoczucia, goraczki, objawow
neurologicznych (zawroty glowy, bol gtlowy), bolow miesni i objawow sercowych (bol w klatce
piersiowej, kotatanie serca 1 dusznosc).
Ostatnie trzecie stadium choroby(stadium pdzne) moze wystapi¢ wiele miesiecy lub lat po
poczatkowej infekcji. Typowe dla tego etapu sg objawy neurologiczne i reumatologiczne.
Ponadto moze wystapi¢ Acrodermatitis chronica atrophicans (czg¢$ciej obserwowane w Europie
u starszych kobiet). Zajecie serca moze objawiaé si¢ zaburzeniami rytmu serca lub
przejsciowym blokiem serca (4)(5).

Pierwsza szczepionka dla ludzi

W 1998 roku FDA zarejestrowata Lymerix, rekombinowang szczepionke opartg na Osp-
A do zapobiegania LD u dorostych. Szczepionka wymagata trzech dawek w ciggu dwoch
sezonow infekcyjnych i po trzecim szczepieniu byla skuteczna w 76% w zapobieganiu
boreliozie (6). Mechanizm dziatania tej i innych szczepionek opartych na Osp-A polega na
blokowaniu przez przeciwciala przenoszenia kretkow Borreliella z zakazonych kleszczy
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podczas karmienia na ludzkim zywicielu (7). Ze wzgledu na rézne czynniki Lymerix zostat
wycofany z rynku w 2002 roku (2).

VLA15

VLA15 to eksperymentalna, wiclowartosciowa, podjednostkowa biatkowa szczepionka
wykorzystujgca ustalony juz mechanizm dziatania szczepionki ukierunkowany na zewngtrzne
biatko powierzchniowe A (OspA) Borrelia burgdorferi. Blokowanie OspA hamuje zdolnos¢
bakterii do opuszczania kleszcza i zarazania ludzi. Szczepionka obejmuje sze§¢ najczestszych
serotypow OspA wyrazanych przez Borrelia burgdorferi sensu lato obejmujac gatunki, ktore
sg powszechne w Ameryce Potnocnej 1 Europie. Jak dotad VLA15 wykazat silng odpowiedz
immunologiczng 1 zadowalajacy profil bezpieczenstwa w badaniach przedklinicznych i
klinicznych (8).

Celem tej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat badan nad
szczepionka VLAIS.

Wyniki
VLA15 -2 faza badan

W badaniu fazy 2, VLA15-221, porownano immunogenno$¢ VLA 15 po podaniu dwoch
(w miesigcu 0 1 6) lub trzech (w miesigcu 0, 2 i 6) dawek z serii podstawowe;j
w grupach w wieku 5-11, 12-17 i 18-65 lat. W analizie obejmujacej grupg¢ dorostych
uczestnikow (grupa 18-65 lat), ktorzy otrzymali VLA15 w schemacie dwudawkowym lub
trzydawkowym przeprowadzonej miesiagc po ostatniej dawce szczepienia, stwierdzono,
ze VLAIS jest immunogenny przy testowaniu obu schematdéw szczepien. Dane te sg zgodne
z silnym profilem immunogennosci obserwowanym dla tej grupy wiekowej we wczesniejszych
badaniach 1l fazy. Jednak indukcja miana przeciwcial anty-OspA 1gG byla wyzsza u
uczestnikow, ktorzy otrzymali trzydawkowa seri¢ pierwotng w porownaniu z tymi, ktorzy
otrzymali dwudawkowg seri¢ pierwotng(9).

VLA15-221 bylo pierwszym badaniem klinicznym z VLAL1S, do ktoérego wiaczono
populacje pediatryczna (5-17 lat). Podobnie jak w grupie pacjentow dorostych poréwnano
immunogennos$¢ i bezpieczenstwo VLAI1S5 po podaniu dwoch lub trzech dawek z serii
podstawowej. U dzieci (5-17 lat), ktore otrzymywaty VLA 15 w schemacie dwudawkowym lub
trzydawkowym, stwierdzono, ze VLAIS jest bardziej immunogenny niz u dorostych. Profil
bezpieczenstwa 1 tolerancji obserwowany w grupie wiekowej od 5 do 17 lat byl podobny do
profilu u dorostych uczestnikow. Nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozadanych
(SAE) zwigzanych ze szczepionka (10).

3 faza badan

Dane z badan fazy 2 wykazuja silng immunogenno$¢ zaréwno u dorostych, jak
i dzieci, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i tolerancji w obu populacjach badania
(9)(10). W zwigzku z tym zapoczatkowane zostaty badania kliniczne fazy 3 szczepionki VLA
15. Do randomizowanego, kontrolowanego placebo badania VALOR planowane jest wigczenie
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okoto 6000 uczestnikéw w wieku 5 lat i starszych. Eksperyment prowadzony jest kilkunastu
miejscach zlokalizowanych na obszarach, na ktérych borelioza jest wysoce endemiczna, w tym
w Finlandii, Niemczech, Holandii, Polsce, Szwecji i Stanach Zjednoczonych. Uczestnicy
otrzymajg trzy dawki VLA1S5 180 pg lub placebo w soli fizjologicznej jako pierwsza seri¢
szczepien, a nastgpnie jedng dawke przypominajacg VLA15 lub placebo w soli (stosunek 1:1)

(8).
Dyskusja
Trudnosci w projektowaniu szczepionki

Jednym z wyzwan, ktéremu musza sprosta¢ naukowcy, jest roznorodnos¢ genetyczna
patogennych gatunkow i szczepow Borreliella w roznych lokalizacjach geograficznych. Nawet
jeden zakazony kleszcz moze by¢ nosicielem wielu heterologicznych szczepoéw Borrelia
Burgdorferi. Dlatego tez obecni kandydaci na szczepionki zawierajg wiele antygenow
immunogennych lub wiele serotypdéw pojedynczego antygenu immunogennego. Biatka
powierzchni zewngtrznej, zwlaszcza OspA-C, sa najpowszechniejszymi antygenami
wybranymi sposrod obecnych kandydatow na szczepionki dla ludzi, ale badane sa rowniez inne
antygeny i strategie szczepien(2)(11).

Nowe gatunki Borreliella

Kolejnym problemem dla skutecznos$ci szczepionki moze by¢ fakt, iz wcigz odkrywane
sg nowe klinicznie istotne gatunki Borreliella (3). W latach 1982-2010 kompleks gatunkowy
B. burgdorferi , znany jako B. burgdorferi sensu lato , stale powigkszat si¢ z 1 do 18 gatunkow
(12). W 2016 roku nowy patogenny gatunek (B. mayonii) zostat zidentyfikowany w USA
poprzez analize¢ PCR ponad 100 000 probek tkanek ludzkich zebranych w latach 2003-2014.
Preparaty od szesciu pacjentow uznano za pozytywne
na obecnos$¢ B. mayonii, wszystkie te osoby miaty objawy zgodne z LD (13)(2).

Leczenie nie zawsze skuteczne

Zalecana terapia przeciwdrobnoustrojowa boreliozy ma wysokg skuteczno$é, zwtaszcza
gdy pacjenci sg leczeni we wczesnej fazie choroby(14). W miare postepu choroby leczenie musi
by¢ przedtuzone i moze by¢ mniej skuteczne. Pozne stadium LD z zapaleniem stawow i
objawami neurologicznymi moze by¢ oporne na leczenie antybiotykami (2).

Inne proby wynalezienia szczepionki

W fazie eksperymentalnej i przedklinicznej znajduja si¢ inne badania nad
szczepionkami przeciwko boreliozie. Marconi et al. przeprowadzit testy nad szczepionka
podjednostkowa, ktdra zawiera OspA 1 co najmniej 14 immunogennych epitopéw liniowych
(,,chimeritop”) z r6znych izotypéw OspC(15).

Ashley L. Marcinkiewicz et al. testuje inng eksperymentalng szczepionke
ukierunkowang na Cspz, zewngtrzne biatko powierzchniowe zaangazowane w unikanie uktadu
dopetiacza(16).
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Podsumowanie

Borelioza to powazny problem medyczny wspotczesnego $wiata. Pierwsze symptomy
choroby nie zawsze sg oczywiste, a leczenie nie daje gwarancji skutecznosci, szczegolnie jezeli
nie zostanie wdrozono odpowiednio wczesnie. Potrzebne sg dalsze badania nad zapobieganiem,
diagnozowaniem i leczeniem LD, aby sprosta¢ zagrozeniom dla zdrowia, jakie stwarza ta
choroba przenoszona przez kleszcze.

Wprowadzenie do powszechnego dostepu skutecznej i bezpiecznej szczepionki przeciwko
boreliozie mogloby by¢ przetlomowym momentem w profilaktyce tej choroby.
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