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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Historischer Uberblick

Die Lyme-Borreliose ist die haufigste durch Zecken Ubertragene Infektionskrankheit
des Menschen. Die Atiologie der Erkrankung konnte erst 1982 durch Willy Burgdorfer
geklart werden (Burgdorfer et al., 1982) und damit vielféltige, bereits bekannte
Krankheitsbilder einer gemeinsamen Entitdt zugeordnet werden. Buchwald
verOffentlichte im Jahre 1883 eine Erstbeschreibung von einem ,Fall von diffuser
idiopathischer Haut-Atrophie®, der Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)
(Buchwald 1883). 1902 fiihrten Herxheimer et al. die Bezeichnung Acrodermatitis
chronica atrophicans ein (Herxheimer et al., 1902).

Arvid Afzelius stellte 1909 auf dem schwedischen Dermatologenkongress einen
Patienten mit Erythema migrans nach Zeckenstich vor und vermutete bereits einen
Zusammenhang des EM mit dem Zeckenstich (Afzelius 1910). Lipschutz schilderte
1913 einen chronischen Erythema migrans Verlauf (Lipschitz 1913). Eine weitere
dermatologische Manifestation, die Lymphadenosis benigna cutis, wurde von
Bafverstedt 1943 erstbeschrieben (Béfverstedt 1943). Bereits 1922 beschrieben Garin
und Bujadoux (Garin et al., 1922) sowie 1941 Alfred Bannwarth (Bannwarth 1941) ein
Syndrom aus lymphozytarer  Meningitis, schmerzhafter  Radikulitis  und
Hirnnervenausfallen. Wegen den umfangreicheren Arbeiten Bannwarths wird dieses
neurologische Beschwerdebild auch als Bannwarth-Syndrom oder
Meningopolyradikuloneuritis Garin-Bujadoux-Bannwarth bezeichnet. Bereits damals
vermutete man eine zugrunde liegende Infektionserkrankung. Erfolgreiche
Ubertragungsversuche von Acrodermatitis chronica atrophicans, Erythema migrans und
Lymphadenosis benigna cutis in den 50er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
bestarkten den Verdacht, dass es sich um eine Infektionskrankheit handelt (Binder
1955; Gotz 1955; Paschoud 1957).

Obwohl das Ansprechen der Erkrankung auf Penicillin (Hollstrom 1948 ; Hollstrom
1951; Thyresson 1949) auf eine bakterielle Infektion hinwies und Lehnhof 1948 der

mikroskopische Nachweis von Spirochéten in einer Hautbiopsie aus einem Erythema
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migrans gelang (Lennhoff 1948), wurden lange Zeit Viren als Erreger vermutet. In den
70er Jahren des vergangenen Jahrhunderts, wurde der Rheumatologe Allen Steere durch
eine Elterninitiative, vor allem durch die Mutter Polly Murray, auf die Uberzuféllige
Hé&ufung der juvenilen Arthritis in der Stadt Old Lyme, Connecticut, USA, aufmerksam
gemacht. Alan Steere et al. untersuchten Kinder und Jugendliche mit schwerer
oligoartikularer Arthritis bei negativer Rheumaserologie und vermuteten ebenfalls eine
durch Zecken Ubertragene Infektionskrankheit (Steere et al., 1976). 1982 wurden von
Burgdorfer und Barbour bislang nicht klassifizierte Spirochaten in Long Island, New
York, aus dem Mitteldarm von Zecken des Typs Ixodes scapularis isoliert. Diese
reagierten mit Antikorpern im Serum von Patienten mit Lyme-Arthritis (Burgdorfer et
al., 1982). Zwei Jahre spater wurde diese Spirochate zu Ehren des Erstbeschreibers
Borrelia burgdorferi benannt.

Es wurde daraufhin versucht, Borrelien in infizierten Organen zu identifizieren. Der
Nachweis gelang in Hautproben von Erythema migrans (Ackermann 1983; Neubert et
al., 1986; Steere et al., 1983) und Acrodermatitis chronica atrophicans (Asbrink et al.,
1985; Neubert et al., 1986; Preac-Mursic et al., 1985; Preac Mursic et al., 1984) und
Lymphadenosis benigna cutis-Patienten (Hovmark et al., 1986). Borrelien fanden sich
auch im Blut von Erythema migrans-Patienten (Ackermann et al., 1986), im Liquor von
Patienten mit Meningopolyradikuloneuritis (Preac Mursic et al., 1984; Steere et al.,
1983) und in Synovialgewebe von Patienten mit Lyme-Arthritis (Johnston et al., 1985).
Auch bei ungewdéhnlichen Organmanifestationen wie Augen und Herz (Preac-Mursic et
al., 1993; Reznick et al., 1986; Steere et al., 1985) konnte Borrelia burgdorferi

nachgewiesen werden.

1.2 Erreger der Lyme-Borreliose:

Borrelia burgdorferi-Komplex

Borrelien gehdren zur Familie der Spirochaetaceae. Hieraus sind vor allem die
Gattungen Treponema, der Erreger der Syphilis (Treponema pallidum), Leptospira, der
Erreger der Leptospirose (Leptospira interrogans), sowie die Gattung Borrelia als
humanpathogene Vertreter zu nennen. Neben Borrelia burgdorferi, dem Erreger der
Lyme-Borreliose, gibt es weitere klinisch relevante Borrelia Spezies. Dabei handelt es
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sich um die Verursacher des Ruckfallfiebers, in erster Linie Borrelia recurrentis und
Borrelia duttonii (Obermeier 1873).

Borrelia burgdorferi ist ein mikroaerophiles, gramnegatives und unregelméalig
gewundenes Schraubenbakterium mit einer Amplitude von 2-4 um. Bei ciner Lénge
von 8-30 pum und einem Durchmesser von 0,2-0,3 um (Burgdorfer et al., 1983) sind sie
mikroskopisch im nativen Dunkelfeld darzustellen.

Die Borrelien umgibt eine 2-10 nm dicke, mukoide AuBenmembran. Die darunter
gelegene trilaminare Membran umschlie8t einen protoplasmatischen Zylinder. Die
Flagellen der Borrelien liegen im periplasmatischen Raum und sind an den
gegenuberliegenden Enden der dulReren Zellmembran verankert (Barbour et al., 1986;
Wang et al., 2001). Der protoplasmatische Zylinder enthélt neben dem linearen
Chromosom von etwa 950.000 Nukleotiden bis zu 9 zirkuldre und 12 lineare Plasmide,
die in einer oder nur wenigen Kopien vorliegen (Casjens et al., 2000; Fraser et al.,
1997). Borrelia  burgdorferi lasst  sich  durch  molekulargenetische
Untersuchungsmethoden in zwolf Genospezies unterteilen: Borrelia burgdorferi sensu
stricto, Borrelia garinii, Borrelia afzelii, Borrelia spielmanii, Borrelia valaisiana,
Borrelia lusitaniae, Borrelia japonica, Borrelia tanukii, Borrelia turdae, Borrelia
sinica, Borrelia andersonii und Borrelia bissettii.

Von humanpathogener Bedeutung sind in Europa die Spezies Borrelia garinii , Borrelia
afzelii, Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia spielmanii und Borrelia valaisiana.
In Nordamerika ist ausschlieRlich Borrelia burgdorferi sensu stricto als Erreger von
Bedeutung. Borrelia burgdorferi sensu stricto verursacht in den USA Uberwiegend EM
und Arthritiden. Der européische Stamm Borrelia afzelii ist Gberwiegend mit dem
Erythema migrans und im Spatstadium mit der Acrodermatitis chronica atrophicans
assoziiert, der europdische Stamm Borrelia garinii mit der Neuroborreliose. Die
Genospezies Borrelia spielmanii und Borrelia valaisiana wurden bislang vorwiegend
als Erreger des Erythema migrans beschrieben (Richter et al., 2004; Wang et al., 1997).
Diese Stamme werden nach ihren membranstandigen Lipoproteinen, Outer-surface-
protein (Osp), in sieben OspA- und 13 OspC-Serotypen weiter differenziert (Barbour et
al., 1984; Wilske et al., 1988). Wegen der ausgepragten Heterogenitdt von Borrelia
burgdorferi bezeichnet man die Gesamtheit der so ermittelten Subspezies als Borrelia
burgdorferi sensu lato (Wang et al., 1999) oder neuerdings als Borrelia burgdorferi-

Komplex.
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1.3 Reservoir und Vektoren von Borrelia burgdorferi

Die Lyme-Borreliose wird entsprechend der Verbreitung von Zecken ausschlieBlich in
der nérdlichen Hemisphére zwischen dem 40. und 60. Breitengrad gurtelformig um die
ganze Welt beobachtet. Die Erkrankung ist in Deutschland wie in ganz Zentraleuropa
endemisch. Als Erregerreservoir fir Borrelia burgdorferi gelten in erster Linie Mdause
und andere kleinere Nagetiere, in welchen die Bakterien Monate bis Jahre persistieren
konnen. Durch Vogel konnen infizierte Zecken (ber weite Entfernungen verbreitet
werden, wodurch neue Reservoire in Nagetieren entstehen (Anderson et al., 1986).

Die Ubertragung der Lyme-Borreliose erfolgt durch die zu den Spinnentieren
(Arthropoden) gehdrenden Schildzecken (Ixodidae) als Vektoren, in Europa Ixodes
ricinus, in Nordamerika Ixodes scapularis. Auch aus der amerikanischen Hundezecke
Dermacentor variabilis und der ,,lone star tick® Amblyomma americanum konnten zwar
Spirochaten isoliert werden (Anderson et al., 1985; Schulze et al., 1984), durch diese
Arthropoden Ubertragene Borrelioseerkrankungen sind jedoch nicht beschrieben.
Weitere hdmatophage Ektoparasiten kommen als Vektoren in Frage. So konnten bereits
Spirochaten in Stechmiicken nachgewiesen werden (Magnarelli, Anderson et al. 1986;
Halouzka, Wilske et al. 1999) und Stanek et al. beschrieben Félle von Borreliose-
Infektionen nach vorangegangenem Stichereignis durch Insekten der Familie Tabanidae
(Stanek et al., 1987).

Die Arthropoden der Ixodes-Spezies durchlaufen verschiedene Entwicklungsstadien,
wobei eine Ubertragung von Borrelien auf den Menschen in allen Stadien maglich ist.
In Stiddeutschland sind nach Studien von Wilske et al. und Fingerle et al. 20 % der
adulten Zecken, 10 % der Nymphen und 1 % der Larven infiziert (Fingerle et al., 1994;
Wilske et al., 1987). Als bevorzugte Biotope der Zecken gelten Areale mit ganzjahriger
Laubschicht, Waldrander und grundwassernahe Feuchtbiotope (Fingerle et al., 1994).
Da die Zecken auf warmes und feuchtes Milieu angewiesen sind, werden in Europa die
meisten Zeckenstiche im spéten Friihjahr (Anfang April bis Ende Mai) bzw. im Herbst
(August bis Oktober) festgestellt (Schmidt et al., 1985). Mit Hilfe des so genannten
Hallerschen Organs, mit dem die Zecke Kohlendioxid und andere vom Wirtskorper
ausstromende Duftstoffe wahrnimmt, ortet sie potentielle Wirtsorganismen und lasst

sich von diesen aus Gras oder Unterholz abstreifen. Nun wandert die Zecke auf der
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Suche nach einer geeigneten Stelle fir ihre Blutmahlzeit Uber den Wirt, wobei
Kdrperregionen mit dinner Haut bevorzugt werden. Die Borrelien befinden sich im
Mitteldarm der infizierten Zecken. Nach Kontakt mit S&ugetierblut wandern die
Borrelien aus dem Mitteldarm der Zecke tber die Hamolymphe in die Speicheldrisen.
Die Ubertragung auf den Wirt erfolgt durch das Einbringen von infiziertem Speichel in
den Stichkanal. Sie sezerniert andsthesierenden, blutgerinnungshemmenden und
zytolytischen Speichel und saugt den so entstehenden Nahrungspool an. Auch andere
pathogene Mikroorganismen wie Frihsommer-Meningoenzephalitis-Viren (FSME)
konnen so durch den Speichel einer infizierten Zecke Ubertragen werden. In der
ruhenden Zecke exprimieren die Borrelien das Oberflachenprotein OspA (Schwan et al.,
2000), welches vermutlich der Adhésion der Erreger an den Mitteldarm von Ixodes
scapularis und damit dem Uberleben im Vektor dient (Pal et al., 2000). Bei Beginn der
Blutmahlzeit von Ixodes scapularis wird die Expression von OspA gedrosselt (de Silva
et al., 1996). Wihrend der Ubertragung vom Vektor auf den Wirt und, wahrend der
frihen Infektion, im Wirt selbst, exprimieren die Spirochédten das Protein OspC
(Schwan et al., 2000; Schwan et al., 2002). Es wird vermutet, dass das OspC dem
Erreger den Ubertritt vom Mitteldarm in die Speicheldriise der Zecke erleichtert
(Gilmore et al., 2000) und auch an der Besiedelung des Wirtsgewebes beteiligt ist
(Schwan 2003).

Da Saugdauer und Infektionswahrscheinlichkeit korrelieren, kann das friihzeitige und
fachgerechte Entfernen der Zecke das Infektionsrisiko mindern (Fingerle et al., 2006;
Kahl et al., 1998; Piesman et al., 1987; Sood et al., 1997). Nach amerikanischen Studien
mit Ixodes scapularis sind mindestens 24 Stunden fiir eine effiziente Ubertragung
notwendig (Ohnishi et al., 2001; Piesman et al., 1987). Fiir Ixodes ricinus wurde jedoch
bereits nach einer Saugdauer von 16 Stunden eine betréchtliche Infektionsrate
nachgewiesen (Kahl et al., 1998). Vor diesem Hintergrund scheint eine Infektion durch
hamatophage Ektoparasiten mit sehr viel klrzerer Saugdauer, zum Beispiel
Stechmucken, als Vektor weniger wahrscheinlich. Das tatsachliche Risiko einer
Infektion mit Borrelia burgdorferi durch Stechmicken ist jedoch ebenso wie deren
tatséchliche Durchseuchung noch nicht abschlielend geklart. Die Durchseuchung von
Ixodidae Spezies mit Borrelia burgdorferi liegt in Deutschland je nach Region bei bis
zu 37,2 % fur adulte Zecken und 9,4 % fir Nymphen (Fingerle et al., 2005). Jedoch
liegt die Wahrscheinlichkeit einer tatsachlichen Ubertragung der Borrelien auf den

Menschen und einer damit einhergehenden Serokonversion nach der Blutmahlzeit einer
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infizierten Zecke, die bis zu 7 Tagen andauern kann, bei 2,6-5,6 %. Zu einer manifesten
Erkrankung kommt es jedoch nur bei 0,3-1,4 % der Patienten (Kaiser 1998).

1.4 Epidemiologie

Die Inzidenz der Lyme-Borreliose in Europa wird auf 50-150/100.000 EW geschatzt,
sie ist in unterschiedlichen europaischen L&ndern jedoch verschieden (Berglund et al.,
1995; Hofmann 2005). Die Rate der jahrlichen Neuerkrankungen in Deutschland liegt
bei etwa 0,5% der Bevolkerung (Huppertz et al., 1999; Reimers et al., 1992), in
endemischen Regionen zeigten Studien bei Forstarbeitern und Orientierungslaufern eine
Inzidenz der Lyme-Borreliose von 1,5-2 % im Jahr (Fahrer et al., 1991; Hofmann 1991,
Reimer et al., 1999).

Bei 10-20 % der Normalpersonen, sowie bei 20-26 % der beruflich exponierten
Personen im siddeutschen Raum, lassen sich erhdhte Antikérperkonzentrationen
nachweisen (Hofmann 1991). Besonders hohe Exposition bringt jedoch kein hoheres
Erkrankungsrisiko mit sich (Hofmann 1991; Reimer et al., 1999).

1.5 Klinik

Bei der Borreliose handelt es sich um eine Multiorganerkrankung, die &hnlich wie die
Syphilis, einen stadienhaften Verlauf nimmt. Zahlreiche Organe kénnen betroffen sein,
vorwiegend finden sich Manifestationen an der Haut, dem Nervensystem und den
Gelenken.

Die klinische Symptomatik ist sehr variabel und reicht von minimalen
Allgemeinsymptomen (Fahrer et al., 1988; Nohlmans et al., 1991) uber eine kurze
Beteiligung nur eines Organsystems bis hin zu neurologischen und muskuloskeletalen

Symptomen und sehr selten bis zu dauerhafter Invaliditat (Steere 2000).
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1.5.1 Stadium I - lokalisierte Fruhinfektion

1.5.1.1 Erythema (chronicum) migrans

Kommt es wahrend des Stiches einer infizierten Zecke zur Ubertragung von Borrelien
in die Haut, so kann es, als Zeichen einer Infektion des Menschen, zu einer
Entzindungsreaktion kommen. Nach 3-32 Tagen (Steere 2000) entsteht meist an der
Stelle des Zeckenstichs aus einer initialen Papel ein scharf abgegrenztes, sich
zentrifugal ausbreitendes Erythem, das zentral oft abblasst. Dies ist das Erythema
migrans (EM), das typische Leitsymptom der Lyme-Borreliose im Frihstadium. Es
wird bei ca. 13-72 % von Lyme-Borreliose Erkrankten beobachtet (Petersen et al.,
1989; Wilske et al., 1989). Diese initiale Hautinfektion ist in ihren Erscheinungsformen
jedoch sehr variabel. Sie zeigt sich neben dem typisch migrierenden, randbetonten
Erythem auch homogen gerotet, teils von erysipelartiger Morphe oder als zentral
vesikuloses Erythem. Meist ist es reizlos, Symptome wie Pruritus, Uberwarmung,
Kribbelparasthesien und auch brennende Schmerzen sind jedoch mdglich. Ohne
Therapie blasst das Erythema migrans fir gewohnlich nach ca. 34 Wochen ab,
Rezidive an der gleichen Korperstelle oder an anderen Bereichen sind jedoch
beschrieben (Schwarzenbach et al., 1999).

Hat das Erythem ohne Therapie mehr als 4 Wochen Bestand, spricht man vom so
genannten Erythema chronicum migrans (ECM) (Hofmann 1991). Nach Nadelman et al.
entwickeln jedoch bis zu 25 % der Borreliosepatienten im Frihstadium keinerlei
Hautmanifestationen (Nadelman et al., 1998). So genannte Allgemeinsymptome, also
grippeédhnliche  Symptome  wie Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit,
Lymphknotenschwellungen, Myalgien oder Arthralgien kdnnen auftreten. Ob diese als
Indiz flr eine hdmatogene Verbreitung oder eine immunologische Reaktion auf den
Erreger zu werten sind und somit fur das Vorliegen einer Erkrankung im zweiten
Stadium sprechen, wird diskutiert. Fir die Stellung der Diagnose ist vor allem das
klinische Bild ausschlaggebend (Wilske et al., 2000).
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1.5.1.2 Lymphadenosis benigna cutis (Borrelienlymphozytom

Bei der Lymphadenosis benigna cutis handelt es sich um eine 2—4 cm grof3e, nodulare
Hautverdnderung, die bevorzugt an gut durchbluteten Gewebsregionen wie
Ohrlappchen, Mamillen oder Genitale auftritt.

Die Lymphadenosis benigna cutis ist Folge einer heftigen Reaktion von B- und T-
Zellen auf borrelienspezifische Antigene. Das histologische Bild ist gepragt von einer
dichten Infiltration der Dermis mit Lymphozyten und Histiozyten. Die Ausbildung von

Lymphfollikeln und Keimzentren ist moglich (Blchner 1988).

1.5.2 Stadium 11 — disseminierte Frihinfektion

Das zweite Stadium der Lyme-Borreliose, das Stadium der disseminierten
Frahinfektion, manifestiert sich typischerweise kutan oder neurologisch.

Bei kutaner Manifestation kommt es zu multiplen erythematdsen Hautverédnderungen,
moglicherweise mit begleitender Allgemeinsymptomatik. Es handelt sich um eine
hamatogene Aussaat der Borrelien in der Haut. Neurologisches Leitsymptom der
disseminierten Fruhinfektion in Europa ist das nach dem Miinchner Neurologen Alfred
Bannwarth benannte Bannwarth-Syndrom oder exakter Meningopolyradikuloneuritis
Garin-Bujadoux-Bannwarth nach ersten Beschreibungen der Franzosen Garin und
Boujadoux. Dabei handelt es sich um eine schmerzhafte Entziindung von peripheren
Nerven bzw. deren Nervenwurzeln und Gehirnnerven, die sich meist erst Wochen bis
Monate nach einem Zeckenstich manifestieren und oftmals in lokalem Bezug zur
Einstichstelle stehen. Nach einem Stichereignis in die untere Extremitdt sind die
zugehorigen ipsilateralen Nervenwurzeln besonders gefahrdet (Kristoferitsch 1991).

Bei einer Meningopolyradikuloneuritis Garin-Bujadoux-Bannwarth koénnen sensible,
aber auch motorische Ausfalle, sowie heftige Neuropathien beobachtet werden. Die
haufigsten Lokalisationen sind Schultergtrtel und Lumbalbereich mit Ausstrahlung in
die Extremitaten. Zwischen 30-50% aller Patienten entwickeln zusétzlich
Hirnnervenausfélle (Oschmann et al., 1998). Als charakteristisch gilt das Auftreten der
radikulitischen Symptome in Intervallen, die vor allem zu starken n&chtlichen

Schmerzen fihren.
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Als seltenere Folge einer Infektion mit Borrelia burgdorferi Spezies im zweiten
Stadium sind Manifestationen an Augen und Herz mdglich (Preac-Mursic et al., 1993;
Reznick et al., 1986; Steere et al., 1985)

1.5.3 Stadium 111 — Organmanifestationen im Spatstadium

Dieses chronisch-progrediente Stadium folgt fur gewohnlich erst Monate bis Jahre nach
der Infektion. Hauptmanifestationen sind die Neuroborreliose, die Lyme-Arthritis und

die Acrodermatitis chronica atrophicans Herxheimer.

1.5.3.1 Neuroborreliose

Die Inzidenz der Neuroborreliose wird in Deutschland auf 5,8-10/100000 EW geschétzt
(Oschmann et al., 1998). Weil die Borrelien das gesamte Nervensystem befallen
kdnnen, sind die moglichen Symptome einer Neuroborreliose mannigfaltig. Die Spanne
der Symptome reicht von eher diskreten Kopfschmerzen, Beeintrachtigungen der
Schlafeigenschaften, des Gemutszustandes und der Geddachtnisleistung, uber periphere
Neuralgien und Radikulitiden (Halperin et al., 1987; Halperin et al., 1989; Logigian et
al., 1990; Logigian et al., 1992), bis zur chronischen Enzephalomyelitis mit Para- bzw.
Tetraparesen, Querschnittssymptomatik, psychischen Verédnderungen oder Demenz
(Kristoferitsch 1991, Pfister et al., 2006). Diese Krankheitshilder kénnen sowohl isoliert
als auch kombiniert auftreten. Letztere sind jedoch gliicklicherweise ebenso wie die
Komplikation einer zerebrovaskuldren Verlaufsform mit apoplektiformer Symptomatik
sehr selten (Hansen et al., 1992; Kristoferitsch 1991, Pfister et al., 2006).
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1.5.3.2 Lyme-Arthritis

Die Lyme-Arthritis betrifft in Deutschland 8-10 % aller Borreliosekranken, in den USA
liegt dieser Anteil bei ca 40 % (Herzer 1988; Herzer et al., 1986; Steere 2000).

Sie kann sich als Mono- oder Oligoarthritis manifestieren, verlauft meist schubweise
und betrifft hauptsachlich die grofien Gelenke, sowie die Gelenke der Extremitéten. Die
betroffenen Gelenke sind wéahrend der Schibe geschwollen und uberwédrmt. Nach
antibiotischer Therapie heilen bis zu 90 % der Lyme-Arthritiden folgenlos aus (Christen
et al., 1993; Herzer 1991; Herzer et al., 1986), bei den Ubrigen 10 % kommt es zu
persistierenden Immunreaktionen der Synovia. Borrelien oder deren DNS sind nicht
mehr nachweisbar. Eine Assoziation mit den HLA-Subtypen DR2 oder DR4 ist fir die

Entwicklung einer therapierefraktaren Lyme-Arthritis beschrieben (Steere et al., 1990).

1.5.3.3 Acrodermatitis chronica atrophicans und Varianten der

kutanen Spatborreliose

Die typische Spatmanifestation der Dermatoborreliose ist die 1902 von Herxheimer
erstbeschriebene Acrodermatitis chronica atrophicans. Sie ist gekennzeichnet durch ein
initial infiltratives Stadium, das durch Atrophie zu haarloser, zigarettenpapierartiger,
rotlich-livide verfarbter Haut fuhrt. Diese Verdnderungen treten bevorzugt einseitig an
den distalen Streckseiten der Extremitaten auf, aber auch beidseitiges Auftreten und
Manifestationen im Gesicht sind beschrieben (Hofmann 2005). In 40 % der Félle
besteht aulerdem eine periphere Neuropathie. Brennende Schmerzen, Parésthesien,
Pruritus, Arthralgien und die Ausbildung von fibroiden Knoten in Gelenknahe sind
nicht ungewoéhnlich (Kindstrand et al., 1997; Kristoferitsch 1991; Oschmann et al.,
1998). Bemerkenswert ist, dass die Acrodermatitis chronica atrophicans in Nordamerika
im Gegensatz zu Europa nicht vorkommt, was mit Erkenntnissen tber eine Assoziation
der Hauterkrankung mit der Subspezies Borrelia afzelii (OspA-Serotyp 2) zu erklaren
ist (Canica et al., 1993; Wilske et al., 1993). Bei sdmtlichen Patienten werden hohe
Konzentrationen von IgG Antikérpern im Serum nachgewiesen, die Diagnose kann
histologisch  gestellt werden. Man findet charakteristische perivaskulare

Plasmazellinfiltrate.
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1.6 Diagnostik

Fur die Diagnostik der Lyme-Borreliose sind neben klinischen Kriterien verschiedene

Methoden den Erreger direkt oder indirekt nachzuweisen von Bedeutung.

1.6.1 Direkter Erregernachweis

Borrelia burgdorferi kann in modifiziertem Barbour-Stoenner-Kelly Medium bei 33°C
kultiviert und mikroskopisch dargestellt werden (Barbour 1984; Kelly 1971; Stoenner et
al., 1982). Um einer Uberwucherung der Kultur durch andere Keime entgegen zu
wirken, werden dem Medium antibiotisch und antimykotisch wirksame Substanzen
zugefiigt. Zur Darstellung eignen sich sowohl das native Dunkelfeld-, das
Phasenkontrastmikroskop sowie spezifische fluoreszenzmikroskopische Verfahren. Ein
kultureller Nachweis des Erregers ist aus Haut- (Preac Mursic et al., 1984; Steere et al.,
1983), Liquor (Preac Mursic et al., 1984; Steere et al., 1983) und vereinzelt aus
Blutproben (Benach et al., 1983) mdglich und gilt als atiologisch beweisend. Die Menge
der in der Patientenprobe erfassten Erreger ist jedoch meist sehr gering und der
Nachweis durch kulturelle Anreicherung gelingt zum Teil erst nach Wochen (Schwartz
et al., 1993). Am héaufigsten gelingt der Erregernachweis in Biopsien aus dem
Randbereich eines Erythema migrans und im befallenen Bereich der Acrodermatitis
chronica atrophicans (Asbrink et al., 1988). Auch aufgrund der mangelnden Sensitivitat,
die zwischen 30 % und 70 % fir die Hautbiopsie schwankt (Asbrink et al., 1985) und
weniger als 5 % fir eine Kultur aus Liquor betragt (Karlsson et al., 1990), schliel3t eine
negative Kultur eine Borreliose nicht aus.

Eine weitere Methode zum direkten Erregernachweis ist die Polymerasekettenreaktion
(PCR) aus Hautbiopsaten und Gelenkpunktaten zum Nachweis der Borrelien-DNA. Die
Sensitivitat der PCR bei Fruhinfektionen ist hoher als die der Kultur (Brettschneider et
al., 1998; Schwartz et al., 1992). Nach Brettschneider et al. nimmt die Sensitivitat der
PCR im Laufe der Infektion ab und liegt bei 94 % flr Patienten mit EM, bei 81 % fir
Patienten mit ECM und bei 80 % fr Patienten mit ACA. Insgesamt sind rund 88 % der
Frihinfektionen der Haut PCR positiv (Brettschneider et al., 1998).
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1.6.2 Indirekter Erregernachweis

In der Routinediagnostik kommen meist indirekte Nachweismethoden, vor allem der
Nachweis spezifischer Antikorper durch ELISA und Westernblot zum Einsatz.

Seit den 90er Jahren sind serologische Testverfahren in zwei Stufen (,,two tiered*)
etabliert. In Europa nach dem Mikrobiologisch-Infektiologischen Qualitéatsstandard 12
(MIQ 12) und in den USA nach Richtlinien des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (CDC 1994; Wilske et al., 2000).

Dabei wird als Suchtest ein Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay (ELISA) verwendet
und bei grenzwertigen Ergebnissen ein Immunoblot-Verfahren als Bestatigungstest.
Laut Barbour et al. kann von erfahrenen Laboratorien anstatt des ELISA auch ein
Immunfluoreszenz-Test (IFT) als Suchtest durchgefuhrt werden (Barbour 1988), dieser
ist jedoch nicht mehr von praktischer Bedeutung. Dariiber hinaus gibt es keinen
allgemein gltigen Standard zur Entwicklung serologischer Tests. So sind zahlreiche
verschiedene Methoden der Antigengewinnung und Aufbereitung gebrauchlich, z.B.
vollstandige Zelllysate / -sonikate, partiell aufgereinigte bzw. angereicherte
Antigenaufbereitungen oder rekombinant hergestellte Antigene verwendet (Dressler et
al., 1993; Grodzicki et al., 1988). Des Weiteren werden die Antigene zum Teil aus
verschiedenen Subspezies des Erregers gewonnen und je nach Labor und Testverfahren
gelten unterschiedliche Grenzwerte und Befundungskriterien. Selbst bei einheitlichen
serologischen  Testverfahren sind diese je nach Krankheitsstadium und
Krankheitsverlauf von stark unterschiedlichem Wert (Wilske et al., 1990). Wie bereits
erwahnt sind sehr friihe Phasen der Erkrankung oft erst durch Anstieg der IgM
Antikorper unter Antibiose serologisch nachzuweisen (Hofmann 1996). Falsch positive
Ergebnisse entstehen besonders bei Patienten mit Infektionserkrankungen, wie Lues
oder Ruckfallfieber und auch bei Autoimmunerkrankungen (Wilske et al., 1990). Bei im
Krankheitsverlauf sehr frih abgenommenen Seren und bei Seren von bereits
anbehandelten Patienten ist eine Infektion mit serologischen Mitteln haufig nicht
nachweisbar (Barbour 1988).

Bei Manifestationen der Spéatphase der Lyme-Borreliose, die Kklinisch oft besonders
schwer zu diagnostizieren sind, lassen sich stets hohe Konzentrationen von spezifischen
Antikorpern der Klasse 1gG finden (Steere 1994).
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Vorhergehende Studien konnten unter Patienten im ersten Stadium der Lyme-Borreliose
positive serologische Befunde je nach Dauer der Infektion in 20-60 % (Berg et al.,
1991), im zweiten Stadium 70-90 % und Stadium drei in 90 % bis zu 100 % (Wilske et
al.,, 1990) der Fdlle feststellen. Diese Zahlen zeigen, dass vor allem bei frihen
Infektionen eine ausgesprochene Heterogenitét in der Art der Immunantwort zu finden
ist.

Die in der zweiten Teststufe verwendeten Immunoblot-Verfahren sind dartber hinaus in
der Lage, die vom Kaorper gebildeten spezifischen Immunglobuline nach den Antigenen,
gegen die sie gerichtet sind, aufzuschlusseln. Mit modernen optischen Verfahren, wie
sie in dieser Studie zum Einsatz kamen, l&sst sich zusétzlich die Konzentration der
einzelnen  Antikorper bestimmen. In friheren Untersuchungen wurde eine
Uberlegenheit des Immunoblots gegeniiber ELISA-Testverfahren in Sensitivitat und
Spezifitat (Craft et al., 1986; Dressler et al., 1993; Grodzicki et al., 1988) festgestellt.
Die in dieser Studie erfullte Forderung von automatisierten, objektivierbaren Methoden
zur Befundung (Wilske et al., 1990), wurde in vorhergehenden Studien jedoch nicht
umgesetzt.

Die Existenz von verlésslichen Kriterien und spezifischen Aktivitatsmarkern fir die
floride Infektion, aber vor allem fur die Kontrolle des Therapieerfolges fehlen bisher
(Dressler et al., 1993; Hauser et al., 1997; Hauser et al., 1999; Zoller et al., 1993).
Aktuell liegt groRes Augenmerk auf dem variablen Oberflachenprotein VISE (Variable
major protein like sequence Expressed), das von den Borrelien nur in vivo exprimiert
wird. Es hat eine Masse von 34-35 kDa, wird durch ein lineares Plasmid (Ip28-1)
kodiert und gilt als hoch immunogen (Zhang et al., 1997). Das VIsE enthélt variable und
invariable Doménen. Im Detail gilt die Funktion des Lipoprotein VISE als noch
ungeklart (Eicken et al., 2001). IThm wird jedoch eine Schllsselrolle bei der Infektion
von S&ugetieren zugesprochen, da der Verlust des Plasmids Ip28-1 mit reduzierter
Infektiositat einher geht (Labandeira-Rey et al., 2001).

Liang et al. fanden eine invariable immunodominante Region (IR6) (Liang et al.,
1999a), die sich laut Zhang et al. wéhrend der verschiedenen Antigenvariationen nicht
veréndert (Zhang et al., 1997). Die invariable Region 6 (IR6) gilt als besonders
immunogen (Lawrenz et al., 1999; Liang et al., 1999a)

Ein synthetisch hergestelltes C6-Peptid aus der IR6 Region des VISE zeigte im
Tierversuch nach Liang et al. ausgepréagte und vor allem zeitnahe immunogene Wirkung
(Liang et al., 2000; Liang et al., 1999a; Liang et al., 1999b). Auch 83 % der

18



Einleitung

19

europdischen Patienten mit kulturell bestatigtem Erythema migrans und 95 % der
europdischen Patienten mit einer histologisch gesicherten Acrodermatitis chronica
atrophicans zeigten Antikorper gegen IR6 (Liang et al., 2000).

Die Typisierung der bei diesen européischen Patienten nachweisbaren Borrelien ergab,
dass die Patienten entweder mit Borrelia garinii oder Borrelia afzelii Stimmen infiziert
waren (Liang et al., 2000). Ahnliche Beobachtungen ergaben sich in Nordamerika, wo
diese Stamme nicht vertreten sind, so dass angenommen werden kann, dass die IR6
Region des VISE von allen Borrelia burgdorferi-Stammen exprimiert wird (Liang et al.,
1999a).

1.7 Therapie

Es gibt bislang keinen internationalen Konsens uber die Richtlinien zur Therapie der
Lyme-Borreliose. Die am besten evaluierten Antibiotika zur Behandlung der Lyme-
Borreliose sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst (Tabelle 1.7.1-1), wobei die
exakte Einhaltung von Dosis und Behandlungsdauer wegen der langen Generationszeit
der Spirochéten besonders wichtig ist.

Zur Therapie der Lyme-Borreliose im Frihstadium beim Erwachsenen ist die orale
Antibiose mit Doxycyclin 2 x 100mg fiir 10-21 Tage Mittel der Wahl. Dabei ist zu
beachten, dass eine gleichzeitige Einnahme mit Milch- und Milchprodukten, sowie
anderen calcium- oder magnesiumhaltigen Arznei- oder Lebensmitteln die Aufnahme
von Doxycyclin aus dem Gastrointestinaltrakt durch die Bildung von schwerldslichen
Komplexen vermindern und somit die therapeutische Wirkung reduzieren kann. Als
geeignete Ausweichpraparate gelten Amoxicillin 3 x 500 fur 10-21 Tage, Cefuroxim 2
x 500 mg fur 10-21 Tage und Azithromycin 2 x 500 mg am 1. Tag und 1 x 500 mg fur
weitere 4 Tage (EUCALB 1998; Hofmann 2005).
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THERAPIEMEPFEHLUNGEN
BEI LYME-BORRELIOSE

Frihinfektion Erwachsene Kinder Dauer in
Antibiotikum (p.0.) Dosis/Tag Dosis/kg KG/Tag Tagen

Doxycyclin 2x 100 mg Ab9.Lj2-4mg 10-20

Amoxicillin 4x 500 mg 50 mg 10-20

Cefuroxim 2x 500 mg 30 mg 10-20
Azithromycin 2x 250 mg 5-10 mg 5-10

Spatinfektion
Antibiotikum (i.v.)

Penicillin G 4x5Mio. IE | 200.000-500.000 E |21
Ceftriaxon 1x2g 50-80 mg 21
Cefotaxim 3x 29 100 mg 21

Ohne neurologische
Symptome (p.o.)

Doxycyclin 2x 100 mg Ab9.Lj 20-30

Tabelle 1.7.1-1: nach Hofmann, H. (2005). ""Lyme borreliosis. Cutaneous manifestation®.
Hautarzt 56 (8): 783-795

Im Spétstadium kann die Erkrankung ebenfalls oral mit Doxycyclin 2 x 100mg fur 21—
30 Tage therapiert werden. Beim Vorliegen neurologischer Symptome ist eine
intravendse Therapie mit Ceftriaxon 1 x 2 g fir 21-30 Tage erforderlich (Steere 2001),
alternativ konnen Penicillin G 3 x 3 g oder Cefotaxim 3 x 2 g fir je 14-30 Tage zur
Anwendung kommen (EUCALB 1998; Hofmann 2005).

Fur prolongierte Therapien tber mehr als 30 Tage liegt kein Beleg fir einen Nutzen vor,
die Nebenwirkungen steigen aber erheblich. Arthritische Verlaufsformen sprechen auch
gut auf eine orale Therapie mit Doxycyclin an.

Der Therapieerfolg einer antibiotischen Behandlung ist in aller Regel sehr gut, vor
allem bei Behandlung der Erkrankung in der friihen Phase (Gerber et al., 1996).

Dennoch zeigen 20-30 % der Patienten nach behandelter Lyme-Borreliose Symptome
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wie Mudigkeit, Arthralgien, Myalgien, Kopfschmerzen etc., die dem Chronic-Fatigue-
Syndrom oder der Fibromyalgie sehr dhneln kdnnen. Diese als postinfektioses Syndrom
bezeichneten Manifestationen sprechen nicht auf eine antibiotische Therapie an
(Dinerman et al., 1992). Ein Versagen der antibiotischen Therapie beruht in den meisten
Fallen auf einer fehlerhaften Einnahme von Doxycyclin. Die oben erwahnte mangelnde
Resorption und die mangelnde Compliance der Patienten aufgrund von
Nebenwirkungen und Unvertréglichkeiten sind dafir meistens verantwortlich. Bei
oraler Doxycyclin Therapie von Manifestationen mit neurologischer Symptomatik ist
trotz zum Teil erfolgreicher Therapieversuche (Karlsson et al., 1994) eine
Erregerpersistenz moglich. Wie bereits beschrieben ist bei Spéatinfektionen mit
neurologischer Symptomatik deshalb eine intravendse Therapie erforderlich (Steere
2001).
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2. Zlelsetzung

Die Lyme-Borreliose ist die hdufigste durch Zecken (bertragene Erkrankung. Die
Behandlungsbeddrftigkeit von Frihinfektionen und die Kontrolle des Therapieerfolges
lassen sich durch die Antikorpernachweisverfahren nicht eindeutig klaren. Im
Krankheitsverlauf sehr frih abgenommene Seren von EM-Patienten zeigen haufig eine
,,diagnostische Liicke* (Hofmann 1996).

In Proben von bereits antibiotisch anbehandelten Patienten ist eine Infektion mit
serologischen Mitteln evtl. nicht nachweisbar (Steere et al., 1983). Spatinfektionen sind
durch meist hohe Konzentrationen von spezifischen Antikorpern der Klasse 1gG
charakterisiert, die schwer von einer so genannten ,,Seronarbe* nach abgelaufener
Erkrankung zu trennen sind (Steere 1994). In der Routinediagnostik kommen meist
indirekte Nachweismethoden, vor allem der Nachweis spezifischer Antikorper durch
ELISA und Westernblot zum Einsatz. Empfohlen sind serologische Testverfahren in
zwei Stufen (,,two tiered”) nach den Richtlinien MIQ bzw. CDC (CDC/ASTPHLD
1994; Wilske et al., 2000). Das als Suchtest verwendete Ganzzell ELISA-Verfahren ist
sehr sensitiv eingestellt und kann zu falsch positiven Ergebnissen fuhren, besonders bei
Patienten mit rheumatischen oder Autoimmunerkrankungen (Wilske et al., 1990).

Als Schwache der konventionellen Westernblots gilt, dass, nach SDS-PAGE
Auftrennung der Antigene, Banden auftreten kdnnen, die unspezifisch und schwer
zuzuordnen sind. Sie werden ublicherweise mit bloRem Auge bewertet und subjektiv
interpretiert. Darlber hinaus sind sie normalerweise zeitaufwendiger und lassen
guantitative Aussagen beziglich der Antikorperkonzentration nur sehr begrenzt zu.
Gefordert werden deshalb automatisierte, objektivierbare = Methoden  zur
Testinterpretation (Wilske et al., 1990).

Verléssliche Kriterien zur Sicherung der Diagnose und spezifische Marker fiur die
Kontrolle des Therapieerfolges fehlen bisher (Dressler et al., 1993; Hauser et al., 1997,
Hauser et al., 1999; Zoller et al., 1993).
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Diese Arbeit verfolgte folgende Ziele:

1. Klinik
Art und Starke der empfundenen Symptome vor und nach Therapie sollten
festgestellt werden, um den Langzeiterfolg der antibiotischen Therapie zu

uberprufen.

2. Serologie vor Therapie:
Sensitivitdt und Spezifitat verschiedener ELISA-Verfahren (IgM und 1gG ELISA
(Genzyme Virotech GmbH®), p-capture ELISA (Dako®), C6 ELISA(Immunetics®) und
eines neu entwickelten LineBlot (IgM und IgG LineBlot (Viramed Biotech AG®)) mit
den geforderten quantitativen und objektiven Interpretationsmethoden sollten an

eindeutig definierten Seren ermittelt werden.

3. Serologische Verlaufskontrollen nach Therapie:
Verschiedene ELISA-Verfahren (IgM und 1gG ELISA (Genzyme Virotech GmbH®), p-
capture ELISA (Dako®), C6 ELISA(Immunetics®) und der neu entwickelten LineBlot
(IgM und 1g9G LineBlot (Viramed Biotech AG®)) sollten auf Ihre Eignung als Mittel zur

serologischen Kontrolle des Therapieerfolgs tberpriift werden.

4. Evaluierung des densitometrisch ausgewerteten LineBlot:
(Viramed Biotech AG®)
Das LineBlot-Verfahren sollte mit herkdmmlichen Immunoblot-Verfahren

verglichen und auf den diagnostischen Wert seiner Antigene untersucht werden.
Die Auswertung der Teststreifen wurde mit einem automatisierten Verfahren
densitometrisch durchgefiihrt, um gegenlber der visuellen Auswertung eine

Objektivierung und eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen.
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3. Material und Methoden

3.1 Serologische Testverfahren

Angewandt wurden verschiedene Testverfahren zum Nachweis Borrelia burgdorferi
spezifischer Antikorper im Serum:

Einen Sonikat ELISA und ein p-capture-Flagellum ELISA zum Nachweis von Borrelia-
Antikorpern der Klasse IgM und ein Sonikat ELISA-Test zum Nachweis von Borrelia-
Antikorpern der Klasse 1gG. Zusatzlich zu den oben genannten Screeningtests wurde
jedes untersuchte Serum mit geeigneten Testverfahren der zweiten Protokollstufe auf
das Vorhandensein von Borrelia-Antikdrpern der Klassen IgM und 1gG untersucht. Es
handelt sich also um ein serologisches Testverfahren in zwei Stufen (,,two tiered®).

An Stelle des bisher verwendeten konventionellen Westernblot mittels SDS-PAGE
sollte ein neues, densitometrisch auswertbares, Line-Assay-Verfahren evaluiert werden.
Nach Blutentnahme unter sterilen Bedingungen wurden die Blutproben zentrifugiert
und die Seren bei -20°C gelagert. Fir die Evaluation des LineBlots und des C6-Peptid-

ELISA wurden die Proben aufgetaut und simultan getestet.

3.1.1 Sonikat ELISA

Die zur Anwendung gekommenen Sonikat ELISA-Suchtests verwenden Antigene des
europdischen Borrelia burgdorferi sesu strictu Stammes Nr. 2591 und dienen dem
semiquantitativen und qualitativen Nachweis von Antikorpern der Klassen IgM und 1gG
gegen Borrelia burgdorferi sensu lato in Humanserum.

Zum Testprinzip: Die im Humanserum gesuchten Antikorper bilden mit dem auf der
Mikrotiterplatte  fixierten  Antigen einen  Immunkomplex, nicht gebundene
Immunglobuline werden durch die Waschprozesse aus der Kavitat entfernt. Das
zugegebene Konjugat geht eine Verbindung mit diesen Immunkomplexen ein.

AnschlieBend werden nochmals ungebundene Immunglobuline ausgewaschen. Nach
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Zugabe der Substratlosung, in welcher TMB (3,3'5,5'-Tetramethylbenzidin) als Substrat
fur die Meerrettichperoxidase enthalten ist, schlagt der Farbstoff durch die
Enzymaktivitat der Meerrettichperoxidase von blau nach gelb um. Durch Zugabe der
Stoppldsung wird dieser enzymatische Prozess beendet. Die Intensitat der Gelbfarbung
wird photometrisch erfasst und lasst entsprechend dem Lambert-Beerschen Gesetz
Riickschlisse auf die Konzentration gesuchter Immunglobuline im Serum zu.

Fur die Sonikat ELISA-Testverfahren wurden alle Reagenzien zundchst auf
Raumtemperatur gebracht, pro Testansatz 100 ul des Verdinnungspuffers, der Negativ-,
der Cut-off-, sowie der Positivkontrolle und des verdinnten Patientenserums pipettiert.
Die Arbeitsverdiinnung der Patientenseren betrug 1+100. Die Cut-off-Kontrolle wurde
doppelt angesetzt. Der Pipettierung folgte die Inkubation der abgedeckten Ansétze fir
30 Minuten bei 37 °C. Nach Abschluss des Inkubationsprozesses durch vierfaches
Waschen mit je 350 bis 400 pl Waschlésung pro Kavitdt wurden vorhandene
Flussigkeitsreste vollstandig tber einer Zellstoffunterlage entfernt. Nun wurden 100 pl
des Konjugates in alle Kavitaten pipettiert und die abgedeckten Kavitaten erneut fiir 30
Minuten bei 37°C inkubiert. Nach einem erneuten Waschvorgang (s.0.) wurden 100 pl
der TMB-Substratldsung pro Kavitét pipettiert, darauthin wurden die Kavitaten erneut
abgedeckt und in Dunkelheit bei 37 °C inkubiert. Nach 30 Minuten wurde der
Inkubationsvorgang durch Abstoppen der Substratreaktion mit 50 ul Citrat-Stopplésung
pro Kavitat wurde die Platte behutsam geschdttelt, bis sich die Flussigkeiten vollstandig
vermischt hatten und eine einheitlich gelbe Farbe sichtbar wurde. Im Photometer
wurden nun die Extinktionen bei 450/620 nm gemessen. Die photometrische Messung
erfolgte innerhalb einer Stunde nach Zugabe der Stopplésung. Als grenzwertig bewertet
wurden Ergebnisse zwischen 9,0 und 11,0 OD. Alle darunter befindlichen Werte galten
als negativ, alle darliber liegenden als positiv. Dabei ist zu beachten, dass diese
serologischen Ergebnisse des Sonikat ELISA-Verfahrens nicht in Paralelltestung
erreicht wurden. Bei Wahl eines geeigneten Tests und qualifiziertem Personal zur
Durchfiihrung dieses ELISA-Verfahrens, erwiesen sich die gemessenen Abweichungen
bei Nachtestungen mit anderen Chargen als gering und kalkulierbar. Die Mdglichkeit
einer serologischen Kontrolle des Therapieerfolgs ist unter Beriicksichtigung geringer
Messabweichungen somit gegeben.
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3.1.2 py-capture Flagellum ELISA

Das verwendete p-capture ELISA-Testverfahren ist ein immunologischer Enzymtest,
mit dem Antikorper der Klasse IgM gegen die Flagellen von Borrelia burgdorferi sensu
lato Spezies aus Humanserum gemessen werden. Dieser Test verwendet als Antigen
native, aufgereinigte Flagellen des Borrelia afzelii Stammes DK1. Dieses Testantigen
wird als besonders immunogen beschrieben und soll eine friihzeitige und anhaltende
Immunreaktion hervorrufen (Craft et al., 1986; Hansen et al., 1992; Zoller et al., 1991).

Zum Testprinzip: Wie das oben beschriebene Sonikat ELISA-Verfahren, handelt es sich
auch beim p-capture ELISA um einen ,,enzym-linked-immun-assay* und funktioniert
nach demselben Testprinzip. Es kommen Mirkrotiterplatten-Kavitaten mit Antikorpern
zum Einsatz, die fir p-Ketten humaner IgM-Antikorper spezifisch sind. Dadurch
werden wahrend einer ersten Inkubationsphase alle IgM Antikorper der Probe zunéchst
gebunden (,,capture-Prinzip®). Dieser Schritt verhindert eine kompetitive Interferenz
durch den IgG Rheumafaktor (RF). Durch den folgenden Waschvorgang werden alle
ungebundenen Proteine entfernt, nun werden alle Kavitdten mit dem so genannten
Flagellum-Konjugat, welches aus nativen, mit Peroxidase komplexierten Borrelia-
Flagellen besteht, befullt. Dieses Flagellum-Konjugat bindet an die spezifischen Anti-
Flagellum IgM-Antikérper in der Kavitat. Ein weiterer Waschschritt erfolgt. Die
gebundene Peroxidase katalysiert durch die Zugabe von Chromogen die Entstehung
eines blauen Farbstoffs. Der Losung wird Schwefelsdure hinzugefiigt, wodurch die
Reaktion stoppt und der Farbton von blau nach gelb umschldgt. Die photometrisch
erfasste Gelbfarbung entspricht auch hier der Konzentration von spezifischen, gegen die
Flagellen von Borrelia burgdorferi-Subspezies gerichteten Antikérpern. Proben, die im
Test eine optische Dichte von weniger als 0,90 OD aufweisen wurden als negativ
bewertet. Ab einer optischen Dichte von mindestens 1,10 OD wurde die Probe als

positiv betrachtet, alle dazwischen liegenden Werte galten als grenzwertig.
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3.1.3 C6-Peptid-ELISA

Das hier angewandte C6-Peptid-ELISA-Verfahren wurde entwickelt, um Infektionen
mit allen humanpathogenen Borrelia burgdorferi-Stammen zu erkennen und misst
sowohl IgM, als auch 1gG Antikérper. Das C6-Peptid ist eine Sequenz von 26
Aminosauren der IR6 Region des Oberflachenproteins VISE (siehel.6.2). Dieses C6-
Peptid repréasentiert einen immunodominanten Teil des VISE. Amerikanische Studien
zeigten, dass das C6-Peptid ein sensitiver und spezifischer Marker fir AntikOrper gegen
Borrelia burgdorferi und somit fiir die Serodiagnose der Lyme-Borreliose ist (Philipp et
al., 2003; Philipp et al., 2005). Zum Testprinzip: Wie die bereits beschriebenen ELISA-
Verfahren nutzt auch dieses Verfahren das Prinzip eines ,,enzym-linked-immun-assay*.
Zuerst werden 100 pl verdunnte Negativkontrolle, 100 pl verdinnte Positivkontrolle
und 100 pl verdunnter Kalibrator in je eine Mikrokavitat gegeben. Anschliel}end
werden 100 pl jeder verdinnten Patientenprobe in Mikrokavitdten gegeben und fir 30
Minuten inkubiert. Es folgen drei Spulgénge mit je 350 ul Waschpuffer, dann werden
letzte Flussigkeitsreste entfernt. In jede Kavitat werden nun 100 pl Konjugat gegeben
und fiir 20 Minuten inkubiert. Es folgen weitere Spulgénge mit einfach konzentriertem
Waschpuffer und die erneute Entfernung von Flussigkeitsresten. Nun werden in jede
Kavitdt 100 ul Substrat gegeben und fur 4 Minuten inkubiert. 100 ul Stoppldsung
werden in jede Kavitdt gegeben und der Inhalt der Kavitaten vermischt. Die optische
Dichte soll innerhalb von 5 Minuten bestimmt werden. Die photometrisch erfasste
Gelbfarbung entspricht der Konzentration von Borrelia burgdorferi spezifischen
Antikdrpern, die gegen das C6-Protein gerichtet sind. Proben, die im Test eine optische
Dichte von weniger als 0,90 OD aufweisen, wurden als negativ bewertet. Ab einer
optischen Dichte von mindestens 1,10 OD wurden die Proben als positiv betrachtet, alle
dazwischen liegenden Werte galten als grenzwertig. Die Messwerte gelten als positiv,
wenn der aus der Probe und einer Positivkontrolle errechnete Index Uber 1,10 betrégt.
Werte zwischen 0,90 und 1,10 gelten als grenzwertig, Werte die unter 0,90 liegen als
negativ. Alle Testlaufe wurden nach Anweisung des Herstellers durchgefiihrt.
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3.1.4 LineBlot-Verfahren

Der Borrelia Virastripe® LineBlot wurde von der Firma Viramed® Biotech AG
entwickelt. Er dient ebenfalls zum Nachweis von Antikérpern gegen Borrelia Spezies
im Humanserum. Der Test ist nach der Richtlinie 98/79/EG hergestellt, erfullt die DIN
58967-40 und DIN 58969-44 und wird nach den Kriterien der Mikrobiologisch-
Infektiologischen Qualitatsstandards 12 (Wilske et al., 2000) ausgewertet. Als LineBlot
bietet er klare Vorteile gegenlber einem herkdmmlichen SDS-PAGE Westernblot-
Verfahren. Durch die positionsspezifische Fixierung der Antigene auf einem
Nitrozellulosestreifen ermdglicht dieser Test eine sicherere Identifizierung der Antigen-
Antikorperkomplexe und eine erheblich vereinfachte Auswertung. Dieses LineBlot-
Verfahren kann densitometrisch ausgewertet werden. Diese densitometrische
Auswertung hat gegentber der visuellen Auswertung den Vorteil der Objektivierbarkeit
und Reproduzierbarkeit bei geringem technischem und zeitlichem Aufwand. Dariiber
hinaus liefert die densitometrische Bestimmung der Bandenintensitat quantitative Werte
flr jedes Antigen statt lediglich eine Befundung nach drei Qualitdten zuzulassen. Die
Verwendung des Borrelia Virastripe® im Rahmen von High-Throughput-Screening-
Verfahren (HTS) mit automatisierter Betriebsflihrung ist moglich. Es werden
aufgereinigte Antigene aus Borrelia afzelii (Pko) und Borrelia burgdorferi sensu strictu,
sowie das rekombinante Antigen VISE verwendet. Damit werden die Anforderungen der
MIQ 12, der DIN-Empfehlung flr ein Zwei-Banden-Kriterium (Deutsches Institut flr
Normung 2004) und DIN 58969-44 fiir spezielle Anforderungen fur den Nachweis von
Antikorpern gegen Borrelia burgdorferi im Immunoblot (Deutsches Institut fur
Normung 2004) von diesem Verfahren erfiillt.

Zum Testprinzip: Spezifische Antikdrper binden wahrend der Seruminkubation an das
auf einem Nitrozellulosestreifen fixierte Antigen. Der Nitrozellulosestreifen besteht aus
zwei Abschnitten: Der Kontrollabschnitt auf dem oberen Teil tragt eine Serumkontrolle
sowie drei Konjugatkontrollen (IgG, IgA und IgM). Darunter befindet sich der
Analyseabschnitt, der die Borrelienantigene tragt (Abbildung 3.1.4-1).
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Abbildung 3.1.4-1: Borrelia Virastripe®
LineBlot

Die Intensitat der Bandenfarbung wird durch optische Verfahren quantitativ gemessen
und in Einheiten densitometrischer Intensitdt angegeben. Diese Angabe in EdlI
(Einheiten densitometrischer Intensitét) lasst Rickschlisse auf die Konzentration der
gesuchten Antikorper im Serum zu.

Der verwendete IgM LineBlot dient zum Nachweis von Immunglobulinen gegen die
folgenden fiinf Antigene (Nomenklatur nach den Mikrobiologisch-Infektiologischen
Quialitatsstandards 12 (MIQ 12); Deutsches Institut fir Normung 2004; Wilske et al.,
2000).

VISE: Gegen das Variable major protein like sequence Expressed (VISE) gerichtete
Antikorper, die als Borrelia burgdorferi spezifisch beschrieben werden (Schonberg et

al., 1988). Vorhergehende Studien konnten zeigen, dass sich die Sensitivitat von
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Testverfahren durch die Hinzunahme dieses Antigens verbessern lasst (Hofmann et al.,
2006).

p41: Gegen das Flagellin-Protein gerichtete Antikdrper (Molekulargewicht 41 kDa), bei
welchen Kreuzreaktionen mit anderen Spirochdten und anderen geil3eltragenden
Bakterien bekannt sind und die deshalb als bedingt spezifisch beschrieben werden
(Alfen et al., 1994; Wallich et al., 1990).

p39: Gegen das Borrelia membrane proteine A (BmpA) gerichtete Antikdrper, die als
hochspezifisch beschrieben werden (Aguero-Rosenfeld et al., 1993).

OspC: Gegen das Outer surface proteine C (OspC), von dem mindestens dreizehn
verschiedene Immuntypen bekannt sind und das als hochspezifisch beschrieben wird
(Aguero-Rosenfeld et al., 1993; Fingerle et al., 1995; Jauris-Heipke et al., 1995; Wilske
etal., 1990).

Ospl7: Gegen das Decorin binding protein A (DbpA) gerichtete Antikorper, die als
spezifisch beschrieben werden (Heikkila et al., 2002; Schulte-Spechtel et al., 2003).

Der verwendete 1gG LineBlot dient zum Nachweis von Immunglobulinen gegen zwolf
verschiedene Antigene (Nomenklatur nach den Mikrobiologisch-Infektiologischen
Qualitatsstandards12 (MIQ 12)).

VISE: Gegen das Variable major protein-like sequence Expressed Antigen (VISE)
gerichtete Antikorper, die als spezifisch beschrieben werden (Schulte-Spechtel et al.,
2003).

p83: Gegen ein Protein der Membran-Vesikel auf der Oberflache (Molekulargewicht 83
kDa) gerichtete Antikorper, die als hochspezifisch beschrieben werden (Aguero-
Rosenfeld et al., 1993; Ditton et al., 1992; Ma et al., 1992).

p58: Gegen das nicht charakterisierte Protein mit dem Molekulargewicht 58 kDa
gerichtete Antikorper, die als spezifisch beschrieben werden (Dressler et al., 1993).

p43: Gegen das nicht charakterisierte Protein mit dem Molekulargewicht 43 kDa
gerichtete  Antikorper, die laut Hersteller als spezifisch gelten (Viramed®;
BorreliaVirastripe TestKit 1gG).

p41: Gegen das Flagellin-Protein gerichtete Antikorper (Molekulargewicht 41 kDa), bei
welchen Kreuzreaktionen mit anderen Spirochdten und weiteren geil3eltragenden
Bakterien bekannt sind und die deshalb als bedingt spezifisch beschrieben werden
(Alfen et al., 1994; Ma et al., 1992; Wilske et al., 1990; Zoller et al., 1991)
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p39: Gegen das Borrelia membrane proteine (BmpA) gerichtete Antikorper, die als
hochspezifisch beschrieben werden (Ma et al., 1992); Reimers, Neubert et al. 1992;
Aguero-Rosenfeld, Nowakowski et al. 1993).

p30: Gegen das noch wenig untersuchte Protein mit dem Molekulargewicht 30 kDa
gerichtete Antikorper, die als sehr spezifisch beschrieben werden (Dressler et al., 1993).
OspC: Gegen das Outer surface proteine C (OspC), von dem mindestens dreizehn
verschiedene Immuntypen bekannt sind und das als hochspezifisch beschrieben wird
(Aguero-Rosenfeld et al., 1993; Fingerle et al., 1995; Jauris-Heipke et al., 1995; Wilske
etal., 1990).

p21: Gegen das nicht naher charakterisierte Protein mit dem Molekulargewicht 21 kDa
gerichtete Antikorper, die als spezifisch beschrieben werden (CDC 1994).

Ospl7: Gegen das Decorin binding protein A (DbpA) gerichtete Antikdrper, die als
spezifisch beschrieben werden (Heikkila et al., 2002; Schulte-Spechtel et al., 2003).
pl4: Gegen das bei Borrelia afzelii als spezifisch immunogen charakterisierte (Hauser
et al., 1997) Protein mit dem Molekulargewicht 14 kDa.

3.1.4.1 Densitometrische Auswertung des LineBlots

Die Auswertung der LineBlots durch densitometrische Messverfahren beginnt mit dem
Aufbringen der Nitrozellulosestreifen auf ein spezielles Auswertungsprotokoll mit
definiert schwarzem Hintergrund. Dabei ist auf die korrekte Positionierung der griinen
Trennlinie auf den Nitrozellulosestreifen Gber der Trennlinie des Protokolls zu achten,
sowie auf die parallel, horizontale Ausrichtung der Streifen untereinander. Die
Gultigkeit des Testlaufes ist gegeben, wenn jeder Nitrozellulosestreifen, der ein
Patientenserum reprasentiert, eine deutliche Bande im Kontrollabschnitt zeigt.
Weiterhin muss mindestens eine der drei Konjugat-Kontrollen eine deutliche Bande
aufweisen. Entsprechend der Qualitatsrichtlinien im Labor (BAK 2002) wurde pro
Testansatz eine Cut-off-Kontrolle mitgefiihrt. Als Cut-off-Bande wurde die OspC-
Bande verwendet. Ergebnisse von Binnicker et al. zeigen fir diese Art der
densitometrischen Auswertung des BorreliaVirastripe® zu der herkdmmlichen Methode
der Auswertung mit bloRem Auge vergleichbare Ergebnisse (Binnicker et al., 2008).
Durch die densitometrische Auswertung wurden die Subjektivitadt der Bewertung und
der Zeitaufwand pro Testlauf erheblich reduziert (Binnicker et al., 2008).
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3.1.4.2 Interpretationskriterien

Bei der Befundung der LineBlot IgM Protokolle gilt der Test als negativ, wenn keine
der Banden mindestens 60 EdI Intensitdt aufweist. Als grenzwertig wurde der Test
gewertet, wenn eine oder mehrere Banden iber 60 EdIl aufweisen, die starkste Bande
jedoch mit einer Intensitat von unter 90 Edl gemessen wird. Ist mindestens eine der
Banden mit 90 EdI oder hoher gemessen worden, gilt der Test als positiv.

Fur die Auswertung der 1gG Protokolle gilt der Test als positiv, wenn zwei oder mehr
Banden eine Intensitat von mindestens 90 Edl aufweisen. Andernfalls ist der Test als

negativ zu werten.
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3.2 Patienten und Kontrollgruppen

In dieser Arbeit wurden Klinische Langzeitverldufe von Patienten mit vornehmlich
kutanen Manifestationen der Lyme-Borreliose untersucht. Parallel wurden die
serologischen Verldaufe mit verschiedenen Testverfahren dokumentiert und den
klinischen Symptomen gegeniibergestellt.

In der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der
Technischen Universitdt Minchen wurden zwischen 1993 bis 2007 11.400
Patientenseren auf Antikérper gegen Borrelia burgdorferi untersucht (Tabelle 3.1.4-1).
In diesem Zeitraum konnte bei insgesamt 1.007 Patienten die sichere Diagnose einer
Lyme-Borreliose gestellt werden. Das Patientengut wurde nach gesicherten Diagnosen
in sechs verschiedene Gruppen unterteilt. Zur Diagnosesicherung von Kkutanen
Frihinfektionen wurde ein Score entwickelt (Tabelle 3.2.2-1). Die Diagnosesicherung
von Neuroborreliose und Lyme-Arthritis wurde nach den EUCALB-KTriterien
vorgenommen (EUCALB 1998), fir die Sicherung der Diagnose ACA wurde ein
eigener Score entwickelt (Tabelle 3.2.2-2).

3.2.1 Patienten Auswahl

1. Erythema migrans (EM): Eingeschlossen wurden alle Patienten, die wegen
eines, durch den Score zur Diagnosesicherung kutaner Frihinfektionen (Tabelle 3.2.2-1)
gesicherten, Erythema migrans behandelt wurden, das zum Zeitpunkt der Therapie vor
weniger als 28 Tagen vom Patienten bemerkt worden war.

2. Erythema chronicum migrans (ECM): Eingeschlossen wurden alle
Patienten, die wegen eines, durch den Score zur Diagnosesicherung kutaner
Frihinfektionen (Tabelle 3.2.2-1) gesicherten, Erythema migrans behandelt wurden, das
zum Zeitpunkt der Therapie bereits 28 Tage oder l&nger Bestand hatte.

3. Multiple Erythemata migrantia (MEM): Eingeschlossen wurden alle
Patienten, die wegen multiplen, durch den Score zur Diagnosesicherung kutaner

Frihinfektionen (Tabelle 3.2.2-1) gesicherten, Erythemata migrantia behandelt wurden.
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4. Neuroborreliose (NB): Eingeschlossen wurden alle Patienten, die wegen
einer, nach EUCALB-KTriterien gesicherten, Neuroborreliose behandelt wurden.

5. Lyme-Arthritis (LA): Eingeschlossen wurden alle Patienten, die wegen einer,
nach EUCALB-Kriterien gesicherten, Lyme-Arthritis behandelt wurden.

6. Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA): Eingeschlossen wurden alle
Patienten, die wegen einer, durch den Score zur Diagnosesicherung der ACA (Tabelle

3.2.2-2) gesicherten, Acrodermatitis chronica atrophicans behandelt wurden.

Die Gruppen 1-3 lassen sich zur Gruppe der Erkrankungen im Frihstadium
zusammenfassen.

Die Gruppen 1-2 lassen sich zur Gruppe der lokalisierten Frihinfektionen
zusammenfassen und sich der Gruppe 3, den disseminierten Frihinfektionen, gegentiber

stellen.

Die gesicherte Diagnose EM war im beschriebenen Zeitraum bei 354 Patienten Grund
der Therapie, ECM bei 252, MEM bei 61 und ACA bei 98. Lyme-Arthritis war bei 43
und Neuroborreliose bei 33 Patienten die gesicherte Diagnose (Tabelle 3.2.1-1).

Ein Borrelienlymphozytom war bei 24 Patienten Grund der Untersuchung. Von den
ubrigen 142 Patienten wurden 131 einer Untersuchung erst nach abgelaufener Lyme-
Borreliose unterzogen, 11 Patienten lielen sich keiner der oben genannten Diagnosen
eindeutig zuordnen.

Innerhalb dieser Diagnosegruppen wurden ausschliel3lich Patienten berticksichtigt, von

denen:

1. je eine vor Therapiebeginn entnommene Serumprobe vorhanden war.

2. der Krankheitsbeginn moglichst lange, mindestens jedoch ein Jahr, zuriicklag.
3. die Seren im Verlauf mit demselben Verfahren untersucht worden sind.

4. ausreichend Probenmaterial fiir eine Nachtestung vorhanden war.

Diese Kriterien erfiillten letztlich 316 Patienten: 114 Patienten mit EM, 61 mit ECM, 48
mit MEM, 63 mit ACA, 16 mit LA und 14 mit Neuroborreliose (Tabelle 3.2.1-1).
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Seren und Patienten Seren Patienten 1993-
Dermatologische Klinik am|1993-2006 |2006
Biederstein

Auf LB 11400

untersucht

LB gesichert 3429 1007
EM 354
ECM 252
MEM 61
NB 33
LA 43
ACA 98
Davon Kriterien erfillt 316
EM 114
ECM 61
MEM 48
NB 14
LA 16
ACA 63
Davon teilggnommen 534 148
EM 43
ECM 40
MEM 21
NB 8
LA 11
ACA 25

Tabelle 3.2.1-1: Auswahl des Patientenkollektivs

Diese 316 Patienten sollten zur Nachuntersuchung einbestellt werden. Davon wurden
200 schriftlich kontaktiert, 116 Patienten wurden telefonisch einbestellt. Einige dieser
Patienten schieden aus Altersgriinden aus, bei anderen blieb die Kontaktaufnahme
erfolglos. So konnten 48 ehemalige EM-Patienten direkt kontaktiert werden, 5 von 48
(10 %) nahmen nicht Teil. Bei den 45 telefonisch erreichbaren ECM-Patienten waren es
5 von 45 (11 %). Bei den Patienten mit MEM war der Anteil der nicht teilnehmenden
Patienten mit 7 von 28 (25 %) deutlich héher, was an der gréRReren Zahl von Kindern
liegen konnte, denen die Eltern eine medizinisch nicht indizierte Blutentnahme haufig
ersparen wollten. ACA-Patienten nahmen insgesamt 25 teil, 7 von 32 (22 %) nicht. Von
den 11 kontaktierten LA-Patienten nahmen alle an der Studie teil, ein (11 %) NB-
Patient von 9 Kontaktierten nahm nicht teil. Letztendlich erschienen 148 Patienten zur
klinischen Nachuntersuchung und zur abschlieBende serologischen Kontrolle

(Abbildung 3.2.1-1). Insgesamt wurden 534 Seren untersucht. Von insgesamt 98
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Patienten wurden je 4, von 42 Patienten je 3 und von 8 Patienten je 2 Seren
berticksichtigt.

Studiendesign

Studie an 148 Patienten mit LB

Erstdiagnose LB Verlaufskontrolle Abschlussuntersuchung
Mit Erstserum und (Median >4a nach Therapie)

Anamnese Abschlussuntersuchung

: Median 4 Seren pro Patient .

Blutentnahme ( P ) Blutentnahme

*Kérperliche Untersuchung

*Kdrperliche h

Untersuchung *Aktenstudium
*Retrospektive Befragung
*mit standardisiertem FB

< >4 Jahre (Mittelwert) :}

Abbildung 3.2.1-2: Studiendesign: Insgesamt wurden 148 Patienten untersucht und 534
Seren getestet

Zur Evaluierung der Spezifitat oben genannter serologischer Verfahren in Bezug auf
mdogliche Kreuzreaktionen wurden Blutproben von 3 Kontrollgruppen untersucht:

1. 106 Seren von Blutspendern aus einer endemischen Region.
2. 49 Seren von Lues-Patienten.
3. 51 Seren mit erhohten antinukledren Antikdrpern bei verschiedenen

Autoimmunerkrankungen.
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3.2.2 Diagnosescores

3.2.2.1 Diagnosescore flr kutane Fruhinfektionen

SCORE Punkte
>5 = 0 1 2 3 maximal
Frihinfektion
nicht Stich- Zecke
28T bemerkt Ereignis entfernt 2
) . atypisches .
Hautveranderung| keine Erythem typisches EM 3
. grenz- .
IgM negativ wertig positiv 3
IgM unter 3
Serokonversion Therapie
19G negativ positiv 1
PCR . ..
Kultur negativ positiv 3
ATEPTEBET keines Heilung 2

auf Therapie

Tabelle 3.2.2-1: Diagnosescore Fruhinfektionen: Ausgewahlt wurden Patienten mit 5 oder

mehr Punkten
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3.2.2.2 Diagnosescore flir Acrodermatitis chronica atrophicans

SCORE 0 1 2 3 Punkte
>5 = ACA maximal
Zeckien/ EM nicht typ.ECM 3
bemerkt unbehandelt
Anamnese
i persistierendes .
.I_-Iaut keine livides typische 2
veranderung ACA
Erythem
19G negativ positiv 3
IgM positiv 1
. . auffallige typische
Al Ot Histologie |Plasmazellen 2
PCR negativ positiv 3
Ansprechen auf . klinische .
Therapie keines Verbesserung Heilung 2

Tabelle 3.2.2-2: Diagnosescore ACA: Ausgewahlt wurden Patienten mit 5 oder mehr

Punkten
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3.3 Statistische Analyse

Die Datenauswertung erfolgte unter Zuhilfenahme folgender Software: SPSS for
windows 15.0® und Microsoft Excel®.

Die statistische Signifikanztestung erfolgte mittels Student’s T-Test.
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4. Ergebnisse

4.1 Differenzierung des Patientenkollektivs

Von den 148 in dieser Studie untersuchten Patienten waren 104 (70 %) wegen einer
Frihinfektion in Behandlung, davon 43 (29 %) Patienten mit der Diagnose Erythema
migrans (EM), 40 (27 %) mit der Diagnose Erythema chronicum migrans (ECM) und
21 mit der Diagnose multiple Erythemata migrantia (MEM).

44 (30 %) Patienten waren aufgrund einer Infektion im Spatstadium in Therapie. Davon
8 (5 %) mit der Diagnose Neuroborreliose, 11 (7 %) mit der Diagnose Lyme-Arthritis
und 25 (17 %) mit der Diagnose Acrodermatitis chronica atrophicans.

4.1.1 Diagnosescore kutane Frihmanifestationen

In der vorliegenden Arbeit wurden von 148 Patienten retrospektiv Daten erhoben, die
sich zwischen den Jahren 1993 und 2006 an der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie
und Allergologie der Technischen Universitat Minchen wegen einer gesicherten Lyme-
Borreliose in Therapie befanden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Diagnosescore entwickelt (Tabelle 3.2.2-1) um die
Diagnose der kutanen Frihmanifestationen mit einem objektivierbaren Instrument zu
sichern. Die Ergebnisse des Scores, nach denen die Patientenauswahl getroffen wurde,
sind im Folgenden grafisch dargestellt (Abbildung 4.1.1-1 bis 1-4)
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Diagnosescore Friuhinfektion (n=104)

15

[

OI

Score

1

O Zecke

Q

B Hautverénderung

% ,_,_ i:_& _ a

o M ____________7

L

9

OlgM OIgM Serokonversion M IgG OPCR/Kultur + B Ansprechen auf Therapie

50 9
Patient Nr

Ergebnisse

Abbildung 4.1.1-1: Evaluation des Scores fur kutane Fruhinfektionen an 104 Patienten mit

gesicherte Diagnose)

EM, ECM oder MEM. (>5 Punkte
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Diagnosescore Friuhinfektion EM (n=43)

.Wl‘.‘lWl‘u ! )

1234567 8910111213141516171819202122232425262728293031323334353637383940414243
Patient Nr

O Zecke B Hautverénderung O IgM
O 1gM Serokonversion H IgG O PCR/Kultur +
B Ansprechen auf Therapie

Abbildung 4.1.1-2: Evaluation des Scores fur kutane Frihinfektionen an 43 Patienten mit
Erythema migrans; >5 Punkte = gesicherte Diagnose

Diagnosescore Friuhinfektion ECM (n=40)

15

o1 Score &
||

12345678 91011121314151617 181920212223 242526272829 303132 333435 363738 3940
Patient Nr

O Zecke B Hautverédnderung O IgM
OJ 1IgM Serokonversion W 1gG O PCR/Kultur +
B Ansprechen auf Therapie

Abbildung 4.1.1-3: Evaluation des Scores fur kutane Frihinfektionen an 40 Patienten mit
Erythema chronicum migrans; >5 Punkte = gesicherte Diagnose
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Diagnosescore Fruhinfektion MEM (n=21)

15

o Score ©

'ttt

0 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16I17I18I19I20 21
Patient Nr

O Zecke B Hautveranderung O IgM

O IgM Serokonversion B IgG 0O PCR/Kultur +

B Ansprechen auf Therapie

Abbildung 4.1.1-4: Evaluation des Scores fur kutane Frihinfektionen an 21 Patienten mit
multiplen Erythemata migrantia; >5 Punkte = gesicherte Diagnose
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4.1.2 Diagnosescore ACA

Die Diagnosen NB und LA wurde nach den EUCALB-KTriterien gesichert, fir die
Diagnosegruppe ACA wurde ein eigener Score zur Diagnosesicherung entwickelt
(Tabelle 3.2.2-2). Er soll behandelnden Arzten als objektivierbares Instrument zur
Abklarung der Behandlungsbedirftigkeit dienen. Wegen der stark unterschiedlichen
Symptome und Befunde ist fir die ACA ein gesondertes Schema anzuwenden. Die
Ergebnisse der Evaluation des Scores ACA sind im Folgenden grafisch dargestellt
(Abbildung: 4.1.2-1).

Diagnosescore kutane Spatinfektion ACA (n=25)
15
210
3
’ I
| - 1k
W
| | | ] I
| |y | | .
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 45 6 7 8 9 1011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Patient Nr
O Ansprechen auf Therapie B PCR + O IgM
O 1gG B Hautverénderung O Zecke/EM in Anamnese

Abbildung 4.1.2-1: Evaluation des Scores fiir Acrodermatitis chronica atrophicans an 25
Patienten mit ACA; >5 Punkte = gesicherte Diagnose
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4.1.3 Geschlechtsverteilung

Die vorgefundene Geschlechtsverteilung innerhalb der Diagnosegruppen ist den
folgenden Abbildungen zu entnehmen (Abbildung 4.1.3-1 bis 4.1.3-7).

94
63,5%

Geschlechtsverteilung Gesamt (n=148)

54
36,5%

O Frauen

B Manner

Abbildung 4.1.3-1: Geschlechtsverteilung unter 148 Patienten mit Lyme-Borreliose

Geschlechtsverteilung EM
(n=43)

18 O Frauen

41,9%
B Méanner

Abbildung 4.1.3-2: Geschlechtsverteilung
unter 43 Patienten mit EM

Geschlechtsverteilung ECM
(n=40)

20,0%

O Frauen
32
80,0%

Abbildung 4.1.3-3: Geschlechtsverteilung
unter 40 Patienten mit ECM

B Ménner
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Geschlechtsverteilung MEM
(n=21)

28,6%

15 O Frauen

71,4%

B Ménner

Abbildung 4.1.3-4: Geschlechtsverteilung
unter 21 Patienten mit MEM

Geschlechtsverteilung LA
(n=11)

63,6%

O Frauen

4
36,4%

Abbildung 4.1.3-6: Geschlechtsverteilung
unter 11 Patienten mit LA

B Manner

4.1.4 Altersverteilung

Geschlechtsverteilung NB
(n=8)
1
12,5%
7 O Frauen
87,5%
B Ménner

Abbildung 4.1.3-5: Geschlechtsverteilung
unter 8 Patienten mit NB

Geschlechtsverteilung ACA
(n=25)

28,0%

O Frauen
18

72,0% B Manner

Abbildung 4.1.3-7: Geschlechtsverteilung
unter 25 Patienten mit ACA

Der jlngste Patient war zum Zeitpunkt der Therapie 3 Jahre, der alteste Patient war 83
Jahre alt. Der Mittelwert des Alters betrug 48,35 Jahre, der Median 52,47 Jahre. Die

Standardabweichung lag bei 17,78 Jahren.

Der jlingste Patient mit EM war zum Zeitpunkt der Therapie 4 Jahre, der &lteste

Patient war 83 Jahre alt. Der Mittelwert des Alters betrug 49,35 Jahre, der Median

des Alters 52,55 Jahre (Abbildung 4.1.4-1). Die Standardabweichung betrug 16,71
Jahre. Unter den Patienten mit ECM war der jlngste bei Therapiebeginn 3 Jahre, der
alteste 75 Jahre alt. Der Mittelwert betrug 48,54 Jahre, der Median des Alters betrug
53,90 Jahre (Abbildung 4.1.4-1). Die Standardabweichung lag bei 17,54 Jahren.
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Altersverteilung nach Diagnose

80

al—

a4 —_

= 50 H

= 40— o
30— o

20—

10—

| | I I | |
EM ECM  MEM NB LA ACA
(n=43) (n=40) (n=21) (n=8) n=11) (n=15)

Diagnose

Abbildung 4.1.4-1: Altersverteilung der Patienten nach Diagnose
(* =Ausreilier, nicht in Box einberechnet; °=Extreme, in Box einberechnet)

Der jungste Patient mit MEM war zum Zeitpunkt der Therapie 6 Jahre alt, der &lteste 69
Jahre. Der Mittelwert des Alters betrug 41,85 Jahre, der Median 48,14 Jahre (Abbildung
4.1.4-1). Die Standardabweichung betrug 20,36 Jahre.

Bei den Patienten mit NB war der zum Zeitpunkt der Therapie jlingste Patient 15 Jahre,
der alteste Patient war 60 Jahre alt. Der Mittelwert des Alters betrug 44,61 Jahre, der
Median des Alters betragt 46,36 Jahre (Abbildung 4.1.4-1). Die Standardabweichung
betrug 13,56 Jahre.

Der jungste Patient mit LA war 12 Jahre, der dlteste 66 Jahre alt. Der Mittelwert des
Alters betragt 40,90 Jahre, der Median des Alters 44,36 Jahre. Die Standardabweichung
betrug 16,98 Jahre. Der jlingste Patient, der wegen einer ACA therapiert wurde, war 30
Jahre, der alteste 67 Jahre alt. Der Mittelwert des Alters betrug 56,28 Jahre, der Median
des Alters 58,35 Jahre (Abbildung 4.1.4-1). Die Standardabweichung betrug 9,48 Jahre.
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4.1.5 Vorbehandlung unter einer Fehldiagnose

Vor der antibiotischen Therapie wurden 21 (14 %) aller 148 Patienten einer

Fehlbehandlung aufgrund einer falschen Diagnosestellung zugefihrt (Abbildung
4.1.5-1). Davon entfiel mit 9 (23 %) von 40 der groRte prozentuale Anteil auf die

Patienten mit der Diagnose eines Erythema chronicum migrans (Definition: EM mit

mindestens 28 Tagen Bestand vor Therapie), wobei die zunidchst gestellten

Fehldiagnosen wohl Ursache fir die Entwicklung eines ECM sein drften.

Fehlbehandlung Gesamt
n=148)

21
14,2%

@ Fehlbehandlung

127

85.8% B keine

Fehlbehandlung

Abbildung 4.1.5-1: Fehlbehandlung
durch Fehldiagnose unter 148 Patienten
mit Lyme-Borreliose

Bei den 43 Patienten mit EM waren es 4
(9 %), bei den 21 mit MEM 4 (19 %),
bei den 8 mit NB 1 (13 %), bei den 11
mit LA 0(0 %) und bei den 25 Patienten
mit der Diagnose ACA 4 (12 %), die
einer  Fehlbehandlung
worden waren. Bei 13 (9 %) der 148
Hautbefund

unterzogen

Patienten wurde ein

fotografisch dokumentiert.
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4.1.6 Exposition

Die Frage wie hdufig sich die Patienten im Freien aufhielten und somit ein potentielles
Infektionsrisiko hatten, beantworteten 4 (3 %) mit nie, 37 (25 %) mit selten und 107
(72 %) mit oft (Abbildung 4.1.6-1).

Aufenthalt im Freien Gesamt (n=148)

107

72,3% 37

25,0%

O nie

M@ selten

O oft

Abbildung 4.1.6-1: Exposition in freier Natur von 148 Patienten mit Lyme-Borreliose

4.1.7 Zeckenstiche

90 (61 %) von allen 148 Patienten gaben an, keine Zecke bemerkt zu haben. Unter den
einzelnen Diagnosegruppen waren es beim EM: 25 von 43 (58 %), beim ECM: 19 von
40 (48 %), bei MEM: 15 von 21 (71 %), bei NB: 5 von 8 (63 %), bei LA: 11 von 11
(100 %) und bei ACA: 15 von 25 (60 %).
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Wahrgenommene Zeckenstiche Gesamt (n=148)

31
20,9%

18
12,2% .
90 O keine
60,8% 6 B untere Extremitat
~ 41% O Stamm
3 O obere Extremitét
2,0% B Kopf

Abbildung 4.1.7-1: Wahrgenommene Zeckenstiche unter 148 Patienten mit Lyme-
Borreliose

Die von den Patienten bemerkten Zecken, hatten meist die untere Extremitéat befallen
(Abbildung 4.1.7-1). Dies war bei 31 (21 %) von 148 gesamt, 9 (20 %) von 43 EM, 12
(30 %) von 40 ECM, 3 (14 %) von 21 MEM, 3 (38 %) von 8 NB und 4 (16 %) von 25
ACA der Fall. Die zweithdufigste Lokalisation von Zeckenstichen war im Bereich des
Stammes. 18 (12 %) Patienten bemerkten hier eine Zecke (Abbildung 4.1.7-1). 9 von 43
(21 %) Patienten mit EM, 5 von 40 (13 %) Patienten mit ECM, 3 von 21 (14 %)
Patienten mit MEM und 5 von 25 (20 %) der Patienten mit ACA. Von den Patienten mit
NB und LA bemerkte keiner eine Zecke am Stamm. An der oberen Extremitat war in 6
(4 %) von 148 Erkrankungsfallen eine Zecke festgestellt worden (Abbildung 4.1.7-1).
Unter den Patienten mit EM waren es 4 von 43 (9 %), beim ECM 1 von 40 (2 %) und
bei der ACA 1 von 25 (4 %). Die insgesamt 3 (2 %) Patienten, die angaben, eine Zecke
im Bereich des Kopfes bemerkt zu haben, litten alle an einem ECM (3 von 40; 8 %).
Die Zeitabstande zwischen dem letzten wahrgenommenen Stichereignis und dem
Beginn der Therapie lagen zwischen unter 7 und bis zu ca. 2500 Tagen. Bei EM- und
bei MEM-Patienten betrug die Spanne zwischen unter 7 Tagen und fast iber einem Jahr
(360 Tage), beim ECM von 30 bis 300 Tage, bei der NB 30-1100 Tage und bei der
ACA wurden Werte zwischen 7 und 2500 Tagen angegeben.
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4.1.8 Arztbesuche bis zur Diagnosestellung

Im Mittel mussten die untersuchten Patienten bis zur Diagnosestellung ca. 1,6 Arzte
aufsuchen, die Spanne reicht von 1 bis 8. Der Median liegt bei 1, die

Standardabweichung um 1,09.

Arztkonsultationen bis Diagnose
557 7
s °
& 6-
=
g 5— o o
G4 °
T 3 *
3 &I é D
=217 *
S ] _
u_
I | I | | I
EM ECM MEM NB LA ACA
(n=43) (m=40) (n=21) (n=8) (n=11) (n=25)
Diagnose

Abbildung 4.1.8-1: Arztkonsultationen bis zur Diagnose Lyme-Borreliose (n=148)
(* =Ausreilier, nicht in Box einberechnet; °=Extreme, in Box einberechnet)

Fur Patienten mit EM lagen die Werte im Mittel bei 1,39 (Median 1), mit einem
Minimum von 1 und einem Maximum von 3 aufgesuchten Arzten bis zur Stellung der
Diagnose Lyme-Borreliose. Die Standardabweichung lag bei 0,57 (Abbildung 4.1.8-2).
Nach durchschnittlich 1,5 Arztbesuchen (Median 1) wurde die Diagnose ECM gestellt,
die Standardabweichung betrug 0,71. Die Spanne reichte von 1 bis maximal 4
(Abbildung 4.1.8-2). Funf Arzte musste der MEM-Patient mit den meisten
Arztkonsultationen hinzuziehen, bis seine Erkrankung korrekt diagnostiziert wurde. Im
Durchschnitt sind es beim MEM jedoch ca. 1,62 (Median 1), die Standardabweichung
ist gleich 0,89 (Abbildung 4.1.8-2). Bei Patienten die an einer NB litten, lag die Anzahl

der konsultierten Arzte bei 1,88 im Mittel (Median 1), das Maximum betrug 5, bei einer
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Standardabweichung von etwa 1,36(Abbildung 4.1.8-2). Die LA konnte im Mittel vom
1,27ten Arzt diagnostiziert werden (Median 1), maximal benétigte ein Patient 3
verschiedene Arztbesuche. Die Standardabweichung lag hier bei 0,62 (Abbildung
4.1.8-2). Bei der ACA besuchten die Patienten bis zu 8 Arzte, bevor die Diagnose
Lyme-Borreliose gestellt wurde (Abbildung 4.1.8-2). Das Mittel lag bei 2,36 (Median
2), die Standardabweichung um 1,85.

4.1.9 Diagnose nach Fachrichtung

Bei 73 (49 %) Patienten wurde die Diagnose an der Klinik und Poliklinik far
Dermatologie und Allergologie der Technischen Universitat Miinchen gestellt. Bei 36
(24 %) der Patienten waren niedergelassene Dermatologen, bei 26 (16 %) Patienten der
jeweilige Hausarzt und bei 13 (9 %) waren sonstige Fachrichtungen, vor allem

Neurologen und Orthopéden, fir die Erstdiagnose verantwortlich (Abbildung 4.1.9-1).

Diagnose Lyme-Borreliose gestellt durch (n=148)

36
24,3%

26 @ Dermatologie der TUM
17,6%
M niedergelassene
Dermatologen
73 0O Hausarzt
49,3%
13 O andere Fachgebiete

8,8%

Abbildung 4.1.9-1: Anteil der medizinischen Fachrichtungen an 148 gestellten Lyme-
Borreliose Erstdiagnosen
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Diagnose EM gestellt durch
(n=43)

8
18,6% @ Dermatologie der

TUM
M niedergelassene
5 Dermatologen
11,6% U Hausarzt
29 \ 1 _
67,4% 2 3% O andere Fachgebiete
Abbildung 4.1.9-2: Anteil der

Fachrichtungen an 43 EM Erstdiagnosen

Diagnose ECM gestellt durch
(n=40)
7

17,5% O Dermatologie
der TUM

9 M niedergelassene
22,59 Dermatologen

O Hausarzt
21 3 O andere
52,5% 7,5% Fachgebiete
Abbildung 4.1.9-3: Anteil der

Fachrichtungen an 40 ECM
Erstdiagnosen

Diagnose MEM gestellt durch
(n=21)

1
4.8% 0 O Dermatologie
0,0% der TUM

M niedergelassene|
Dermatologen

10

0,
10 47,6% O Hausarzt

47,6%

O andere
Fachgebiete
Abbildung 4.1.9-4: Anteil der

Fachrichtungen an 21 MEM

Erstdiagnosen

Die Diagnose EM wurde fir 29 (67 %)
Patienten in der Klinik und Poliklinik
fir Dermatologie und Allergologie der
Technischen Universitat Mdnchen, fiir 8
(19 %) bei

Dermatologen und fiir 5 Patienten beim

niedergelassenen

Hausarzt gestellt. Bei einem (2 %)
Patienten wurde die Erstdiagnose durch
andere Facharzte gestellt (Abbildung
4.1.9-2).

Bei ECM war die Klinik und Poliklinik
fir Dermatologie und Allergologie der
Technischen Universitdt Minchen fir
21 (53 %),
Dermatologen fur 7 (18 %), Hausérzte

niedergelassene

fir 9 (23 %) und sonstige Facharzte flr
3 (8%)
(Abbildung 4.1.9-3).

Diagnosen  verantwortlich

Die kutane Manifestation der

disseminierten  Frihinfektion,  das
MEM, wurde in je 10 (48 %) Féllen von
den Dermatologen der Klinik und
Poliklinik  fir

Allergologie der

Dermatologie  und
Technischen
Universitdit  Minchen und  ihren

niedergelassenen  Kollegen  richtig
erkannt. Die Diagnose eines (5 %)
MEM wurde durch einen Hausarzt

gestellt (Abbildung 4.1.9-4).

53



Ergebnisse

54

Diagnose NB gestellt durch
(n=8)

@ Dermatologie
der TUM

25,09 B niedergelassene
Dermatologen

O Hausarzt

6
0,0%
75,0% O andere

Fachgebiete

Abbildung 4.1.9-5: Anteil der
Fachrichtungen an 8 NB Erstdiagnosen

Diagnose LA gestellt durch
(n=11)
4 O Dermatologie
1 36,4% der TUM
9,1% M niedergelassene
Dermatologen
0O Hausarzt
2
4 % O andere
36.4% 18,2% Fachgebiete
Abbildung 4.1.9-6: Anteil der

Fachrichtungen an 11 LA Erstdiagnosen

Diagnose ACA gestellt durch
7 (n=25)
28,0% O Dermatologie
1 der TUM

0,
4,0% M niedergelassene

Dermatologen

O Hausarzt
7
28,0%

10 O andere

40,0% Fachgebiete
Abbildung 4.1.9-7: Anteil der
Fachrichtungen an 25 ACA
Erstdiagnosen

Bei NB und LA, den extrakutanen
Manifestationen der Lyme-Borreliose,
war die Klinik und Poliklinik fur
Dermatologie und Allergologie der TU
Mdinchen immerhin in 4 (36 %) von 11
LA und 2 (25 %) von 8 NB Féllen fir
die Diagnose verantwortlich (Abbildung
4.1.9-5).

Eine (9%) LA wurde durch einen
niedergelassenen  Dermatologen, 4
(36 %) durch Hautérzte diagnostiziert.
Die Ubrigen 2 (18,18 %) LA sowie die 6
weiteren NB wurden von Arzten
anderer

Borreliose erkannt (Abbildung 4.1.9-6)

Fachrichtungen als Lyme-

Die kutane  Spatinfektion der
chronischen Lyme-Borreliose wurde in
7 (28 %) Fallen durch die Dermatologen
der Klinik fur

Technischen Universitat Minchen, in 7

Dermatologie  der

Féllen (28 %) von Hausarzten, in 10
(40 %) Féallen durch niedergelassene
Dermatologen und in einem Fall durch
einen Arzt einer anderen Fachrichtung
als ACA erkannt (Abbildung 4.1.9-7).
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4.1.10 Antibiotische Therapie

In den meisten Fallen folgte auf die gesicherte Diagnose Lyme-Borreliose eine prompte
antibiotische Therapie, der Median lag fir alle Diagnosegruppen bei unter einer Woche.
In Einzelfallen verging bis zur tatsachlichen Antibiose aber bis zu 21 Tage (EM), 45
Tage (ECM), 14 Tage (MEM) und 700 Tage (ACA). Alle Patienten mit NB oder LA
wurden innerhalb einer Woche nach Stellung der Diagnose antibiotisch behandelt.

Applikationsform der Antibiose Gesamt
(n=148)

113
76,4%

Doral Wiv.

Abbildung 4.1.10-1: Applikationsform der Antibiose bei 148 Patienten mit Lyme-
Borreliose

113 (76 %) aller 148 Patienten wurden mittels oraler Antibiose, 35 (24 %) intravends
therapiert (Abbildung 4.1.10-1). Bei den Frihinfektionen war der Anteil der oralen
Antibiose mit 40 von 43 (93 %) beim EM, mit 33 von 40 (83 %) beim ECM und mit 17
von 21 (81 %) bei MEM recht hoch. Eine intravendse Therapie fand hier nur in 3 (7 %)
Fallen mit EM, in 7 (18 %) mit ECM und in 4 (19 %) Fallen mit MEM statt
(Abbildungen 4.1.10-2 bis 4.1.10-4).
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Applikationsform der Antibiose
EM (n=43)

7,0%

40

93,0%
Doral @ iv.

Abbildung 4.1.10-2: Applikatiosform der
Antibiose bei 43 Patienten mit EM

Applikationsform der Antibiose
MEM (n=21)

4
17 19,0%

81,0%

Doral @ iv.

Abbildung 4.1.10-4: Applikatiosform der
Antibiose bei 21 Patienten mit MEM

Applikationsform der Antibiose
LA (n=11)

3
27,3%

72,7%
Ooral @iv.

Abbildung 4.1.10-6: Applikationsform
der Antibiose bei 11 Patienten mit LA

Applikationsform der Antibiose
ECM (n=40)

7
17,5%

33
82,5%

Doral Wiv.

Abbildung 4.1.10-3: Applikatiosform der
Antibiose bei 40 Patienten mit ECM

Applikationsform der Antibiose
NB (n=8)

6
75,0%
25,0%

Doral Miv.

Abbildung 4.1.10-5: Applikationsform
der Antibiose bei 8 Patienten mit NB

Applikationsform der Antibiose
ACA (n=25)

12
13 48,0%

52,0%

Doral Miv.

Abbildung 4.1.10-7: Applikatiosform der
Antibiose bei 25 Patienten mit ACA

Bei der Behandlung der NB wurde nur in 2 (25 %) von 8 Féllen auf eine orale Therapie

zuruckgegriffen, 6 (75 %) Patienten wurden i.v. behandelt. Bei den anderen

Manifestationen im Spétstadium spielte die orale Antibiose eine grofiere Rolle. Mit 8
(73 %) oral und 3 (27 %) i.v. behandelten Patienten wurde die LA meist per os

therapiert. Bei der Behandlung der ACA hielten sich die verschiedenen Arten der
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Darreichung mit 13 (52 %) oral und 12 (48 %) i.v. therapierten Patienten ungeféhr die
Waage (Abbildungen 4.1.10-5 bis Abbildung 4.1.10-7).

Der am haufigsten eingesetzte Wirkstoff war in 88 von 148 Féllen das oral applizierte
Doxycyclin (59 %), gefolgt von i.v. verabreichten Ceftriaxon (29 von 148 (20 %)) und
dem oral dargereichten Cefuroxim (15 von 148 (10 %)). Amoxicillin (5 von 148 (3 %))
und andere Préparate, wie Penicillin, Minocyclin und Erythromycin, spielten mit 11 von
148 (7 %) eine untergeordnete Rolle (Abbildung 4.1.10-8). Das EM wurde bei 32 von
43 (74 %) Patienten, das ECM bei 27 von 40 (68 %) Patienten mit Doxycyclin
therapiert. Beim MEM hielten sich Doxycyclin und Cefuroxim mit je 8 von 21
Patienten (38 %) die Waage, gefolgt von der intravendsen Behandlung mit Ceftriaxon
(Abbildungen 4.1.10-9 bis 4.1.10-11). Je einer von 8 (13 %) Fallen mit NB wurde oral
mit Doxycyclin bzw. Cefuroxim therapiert, die Gbrigen 6 i.v. mit Ceftriaxon (Abbildung
4.1.10-12). Bei LA wurde Doxycyclin am hdaufigsten, in 8 (73 %) von 11 Fallen,
eingesetzt. In 3 (27 %) Fallen kam Ceftriaxon zum Einsatz (Abbildung 4.1.10-13). Die
ACA wurde zu gleichen Teilen, bei je 12 (48 %) von 25 Patienten, mit Doxycyclin bzw.
Ceftriaxon behandelt (Abbildung 4.1.10-14).

Antibiotika Gesamt (n=148)

15
10,1%

29 @ Doxycyclin
88 19,6%
59,5% W Cefuroxim
O Ceftriaxon
5
3,4% 0O Amoxicillin
11
\— M andere

7,4%

Abbildung 4.1.10-8: Antibiotika zur Therapie von 148 Patienten mit Lyme-Borreliose
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Antibiotika EM Antibiotika ECM
(n=43) (n=40)
3 3
7,0% 7,5% _
O Doxycyclin 4 @ Doxycyclin
0 0 .
0,0% B Cefuroxim 100% @ Cefuroxim
1 .
| 4 O Ceftriaxon 27 =~ 5% O Ceftriaxon
0, (o) P
93% 5 Amoxicilln 67.5% (5 OAmoiin
4
93% W andere 12,5%  mandere

Abbildung 4.1.10-9: Antibiotika zur
Therapie von 43 Patienten mit EM

Abbildung 4.1.10-10: Antibiotika zur
Therapie von 40 Patienten mit ECM

Antibiotika MEM
(n=21)
8

38,1% @ Doxycyclin

4
19,0% B Cefuroxim

W
0O Ceftriaxon

0
— 0,0% O Amoxicillin
8 1
381% 4,8% W andere

Abbildung 4.1.10-11: Antibiotika zur
Therapie von 21 Patienten mit MEM

Antibiotka LA
(n=11)
8 @ Doxycyclin
72, 7% 0 i

0,0% B Cefuroxim
O Ceftriaxon
3 0 Amoxicillin

27,3%

M andere

Abbildung 4.1.10-13: Antibiotika zur
Therapie von 11 Patienten mit LA

Antibiotika NB
(n=8)

1 @ Doxycyclin

12,5% 6 B Cefuroxi
75.0% efuroxim
1 O Ceftriaxon
12,5% 0O Amoxicillin

0
0.0% M andere

Abbildung 4.1.10-12: Antibiotika zur
Therapie von 8 Patienten mit NB

Antibiotika ACA
(n=25)
0

0,0% ~_ 12 O Doxycyclin

0,
48,0% B Cefuroxim
O Ceftriaxon
1 0O Amoxicillin

12 4,0%

48,0% M andere

Abbildung 4.1.10-14: Antibiotika zur
Therapie von 25 Patienten mit ACA

Die Behandlung mit antibiotisch wirksamen Substanzen wurde im Mittel tber 18,89

Tage (Median 21 Tage) fortgefuhrt, die Behandlungsdauer lag zwischen 5 und 28

Tagen.
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4.2 Klinische Ergebnisse

4.2.1 Subjektive Symptome im Bereich der Hautverdnderung

AulRer bei den Patienten mit dermatologischen Manifestationen, zeigten sich auch bei
zwei (25 %) von 8 NB-Patienten ein aufféalliger, ECM-artiger Hautbefund. VVon damit
131 Patienten mit borreliosespezifischen Effloreszenzen klagten mit 38 (29 %) knapp
ein Drittel Uber Symptome im Bereich der Hautverdnderung: 19 (15 %) klagten Uber
Pruritus, 14 Uber schmerzhafte Empfindungen und 5 Uber Missempfindungen wie
Kribbel- oder Taubheitsgefihle. Die restlichen 93 Patienten (71 %) hatten Hautbefunde
ohne subjektive Symptome (Abbildung 4.2.1-1).

Symptome im Bereich der Hautverdnderungen Gesamt
(n=131)

14,5%

03 14
21.0% 10,7% @ keine
. B Pruritus
3,8% 0O Schmerzen

O Parésthesien

Abbildung 4.2.1-1: Symptome im Bereich der Hautveranderungen nach Angaben von
insgesamt 131 Patienten mit EM, ECM, MEM, NB oder ACA.

Uber Symptome im Bereich des EM berichteten 10 (23 %) von 43 Patienten, 6 (14 %)
litten unter Pruritus, 3 (7 %) unter Schmerzen und ein Patient (2 %) ber Parasthesien.
33 (77 %) der untersuchten EM-Patienten gaben an, keinerlei Symptome im Bereich der

Hautverdnderung verspurt zu haben (Abbildung 4.2.1-2).
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Symptome im Bereich der Hautveranderung bei EM
n(=43)

14,0%

3 .
33 — O keine
76,7% 1.0% .
' L 1 @ Pruritus
2,3% O Schmerzen

O Parésthesien

Abbildung 4.2.1-2: Symptome im Bereich des Erythema migrans (n=43)

Beim ECM ist der Anteil der symptomlosen Befunde mit 29 (73 %) von 40 etwas
geringer. Hier berichteten 11 Patienten (28 %) tber Symptome: 9 (23 %) Uber Pruritus
und 2 (5 %) tber Schmerzen (Abbildung 4.2.1-3).

Symptome im Bereich der Hautveranderung bei ECM
(n=40)

22,5%

O keine
2
N~—
5,0% W Pruritus
0 O Schmerzen
0,0%

O Parésthesien

Abbildung 4.2.1-3: Symptome im Bereich des Erythema chronicum migrans (n=40)
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Unter den Fallen von multiplen Erythemata migrantia waren 17 (81 %) reizlos, 2 (10 %)
schmerzhaft, je 1 (5%) juckend und 1 (5%) mit Missempfindungen verbunden
(Abbildung 4.2.1-4).

Symptome im Bereich der Hautveranderungen bei MEM
(n=21)

4,8%
17
81,0% )
9,5% .

O keine

1 M Pruritus

4,8%

O Schmerzen

O Parasthesien

Abbildung 4.2.1-4: Symptome im Bereich von multiplen Erythemata migrantia (n=21)

Von den 2 (25 %) der Patienten mit NB, bei denen eine Hautverédnderung festgestellt
worden war, berichtete einer (13 %) Uber Schmerzen und einer (13 %) Uber
Paréasthesien. Unter den 25 Fallen von ACA waren 14 (56 %) symptomlos, 3 (12 %) mit
Pruritus, 6 (24 %) mit Schmerzen und 2 (8 %) mit Parasthesien verbunden (Abbildung
4.2.1-5).
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Symptome im Bereich der Hautveranderung bei ACA
(n=25)

O keine
14 .
56.0% B Pruritus
O Schmerzen

O Parasthesien

Abbildung 4.2.1-5: Symptome im Bereich der Acrodermatitis chronica atrophicans (n=25)

Befragte man die Betroffenen, wie stark sie sich durch diesen Hautbefund auf einer
visuellen Skala von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 10 (sehr starke Beeintréchtigung)
insgesamt beeintréchtigt fuhlten, so ergaben sich Werte tber die komplette Spanne,
wobei der Mittelwert 3,54, der Median 3 und die Standardabweichung 2,74 betrug.

Aufgeschlisselt nach Diagnosegruppen zeigte sich, dass beim EM die Werte zwischen
0 und 8, der Mittelwert um 2,21, der Median bei 2 und die SD bei 2,01 lagen. Betrachtet
man die Werte fiir das ECM, ergab sich eine Spanne von 0 bis 10, ein Mittelwert von
3,1, ein Median von 2 und eine SD von 2,64. Bei Werten von 1 bis 10, einem Mittelwert
von 4,47, einem Median von 3 und einer SD von 2,75, wie sie fir die MEM-Patienten
vorlagen, wird deutlich, dass sich auch Patienten ohne Symptome im Bereich der HV
durch diese beeintrachtigt fuhlten. Bei der ACA reichen die angegebenen Zahlenwerte
von 1 bis 10, der Mittelwert lag bei 5,6, der Median bei 6 und die SD bei 2,51. Die
beiden NB-Patienten mit vorangegangener Hautveranderung gaben an, die

Beeintrachtigung im Bereich der HV habe bei einer Starke von 5 bzw. 6 gelegen.
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4.2.2 Lokalisation der Hautveranderung

Bei 78 (59,54 %) der insgesamt 131 Patienten mit Erythemata bzw. ACA fand sich der
Hautbefund an der unteren Extremitat, bei 22 (17 %) am Stamm, bei 15 (11 %) an der
oberen Extremitat, bei 5 (4 %) im Kopf-Halsbereich und bei 11 (8 %) fanden sich
Erythemata am gesamten Integument (Abbildung 4.2.2-1).

Lokalisation der Hautveranderungen Gesamt
(n=131)

22
16,8%

O untere Extremitat

78 5 B Stamm
59,5%
11,5% O obere Extremitét
_ O KopfiHals
3,8%
\ 1 B gesamtes Integument

8,4%

Abbildung 4.2.2-1: Lokalisation der Hautveranderungen bei insgesamt 131 Patienten mit
EM, ECM, MEM, NB oder ACA

Die als EM eingestuften Befunde fanden sich in 26 (60 %) Fallen an der unteren
Extremitat, in 11 Fallen (26 %) am Stamm, in 5 Fallen (12 %) an der oberen Extremitat
und in einem (2 %) Fall im Bereich des Kopfes (Abbildung 4.2.2-2).
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Lokalisation des EM
(n=43)

25,6%

26
60,5%

5
11,6%

1
2,3%

O untere Extremitat
B Stamm
O obere Extremitat

O Kopf/Hals

Abbildung 4.2.2-2: Lokalisation des Erythema migrans (n=43)

Vergleichbare Werte lagen mit 27 (68 %) Befunden an der unteren Extremitat, 7 (18 %)

am Stamm, und je 3 (8 %) an oberer Extremitat bzw. am Kopf, fir die Diagnose ECM

vor (Abbildung 4.2.2-3).

Lokalisation des ECM
(n=40)

7
672570/ 17,5%
5%
3
7.5%

3
7,5%

O untere Extremitat

B Stamm

O obere Extremitéit

O KopfiHals

Abbildung 4.2.2-3: Lokalisation des Erythema chronicum migrans (n=40)

Multiple Erythemata migrantia fanden sich bei 11 (52 %) Patienten am gesamten

Integument, bei 5 (24 %) nur an der unteren Extremitat, bei 4 (19 %) nur am Stamm und
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bei einem Patient fanden sich multiple erythemata migrantia nur im Kopfbereich
(Abbildung 4.2.2-4).

Lokalisation MEM
(n=21)

23,8%

O untere Extremitat

19;1)% B Stamm
52?2% 0 O obere Extremitat
0.0% O Kopf/Hals
47;% M gesamtes Integument

Abbildung 4.2.2-4: Lokalisation der multiplen Erythemata migrantia (n=21)

Die Félle von ACA waren bei 17 (68 %) Patienten an der unteren, bei den restlichen 7
(28 %) an der oberen Extremitét lokalisiert. In einem Fall (4 %) waren beide obere

Extremitéten, sowie eine untere Extremitét betroffen (Abbildung 4.2.2-5).

Lokalisation der ACA
(n=25)
0
0,0%
; 3 untere Extremitat
0,
28,0% B Stamm
17 O obere Extremitat
68,0%
O Kopf/Hals
1
4,0% B obere und untere
Extremitat

Abbildung 4.2.2-5: Lokalisation der Acrodermatitis chronica atrophicans (n=25)
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Bei den Formen der Lyme-Borreliose im ersten Stadium, der lokalisierten
Frahinfektion, war pro Patient je eine Effloreszenz zu beobachten. Bei den MEM
schwankte die Anzahl gezéhlter Erythemata zwischen 2 und 20. Der Mittelwert lag bei
6,71, der Meridian bei 4, die Standardabweichung betrug 6,26.

20 (80 %) der ACAs waren auf eine Extremitat beschrankt, in 4 Féllen (16 %) waren
beide Beine betroffen, und bei einem Patienten (4 %) fanden sich insgesamt 3 befallene

Extremitéaten.

4.2.3 Zeit vom Auftreten der Hautveranderung bis zur
Antibiose

Die Zeitspanne zwischen dem erstem Auftreten der Hautveranderung und dem Beginn
der antibiotischen Therapie reichte nach Angaben der Patienten von 1 bis 2500 Tage.
Beim EM reichte die Spanne von 3 bis 28 Tage. Beim ECM reichte sie von 28 bis zu
180 Tagen, beim MEM betrdgt sie 1 bis 90 Tage. Die ACA wurde friihestens 400,
spatestens 2500 Tage nach ihrem Auftreten antibiotisch therapiert. Die beiden Patienten
mit NB, die Erytheme bemerkten, wurden 35 bzw. 1100 Tage nach deren Erscheinen

therapiert.

4.2.4 GroRe der Hautveranderung

Die GroRenunterschiede der festgestellten Hautveranderungen waren mit 5 bis iber 80
cm betrachtlich. Im ersten Stadium reichten sie von 5 bis zu 60 cm fiirs EM und von 5
bis 50 cm Durchmesser fiirs ECM. Die kleinste Effloreszenz unter den MEM war 5, die
grofte ca. 70 cm grof3. Die untersuchten Patienten mit ACA zeigten Hautbefunde, die
sich bis Uber eine gesamte, in einem Fall auch Uber beide untere Extremitaten

ausdehnten.
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4.2.5 Zeitpunkt der Remission der Hautveranderungen

Bei 97 (74 %) der 131 Patienten heilte die Hautverdnderung noch unter Therapie
vollstandig ab (Abbildung 4.2.5-1).

Remission der Hautveranderungen unter Therapie
Gesamt (n=131)

97
74,0% 34
26,0%
@ vollstandig

B nicht vollstandig

Abbildung 4.2.5-1: Remission der Hautverdnderung unter antibiotischer Therapie bei
insgesamt 131 Patienten mit EM, ECM, MEM, NB oder ACA

Von den klassischen EMs waren 39 (91 %) bereits zum Ende der Therapie komplett
ausgeheilt (Abbildung 4.2.5-2), das letzte EM war noch bis 90 Tage nach Ende der
Therapie sichtbar. Bei den ECMs zeigte sich, dass von diesen 28 (70 %) unter Therapie
verschwanden (Abbildung 4.2.5-3), spatestens 150 Tage nach Therapie waren alle
ECMs komplett abgeheilt.

Beim MEM dauerte dies maximal 60 Tage, 18 (86 %) der MEM-Patienten waren
bereits zum Ende der Antibiose frei von Erythemen (Abbildung 4.2.5-4). Die ACA
heilte in lediglich 11 Féallen (44 %) noch unter Antibiose komplett ab (Abbildung 4.2.5-
5), der letzte Patient war erst 700 Tage nach Therapie ohne auffalligen Hautbefund. Die
ECM-artigen Hautbefunde der NB-Patienten heilten unter bzw. wenige Tage nach

Therapie restlos aus.
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Remmission des EM unter
Therapie (n=43)

9,3%

39

90,7% @ vollstandig

B nicht vollstandig

Abbildung 4.2.5-2: Remmision des
Erythema migrans unter antibiotischer
Therapie (n=43)

Remission MEM unter Therapie
(n=21)

18
85,7%

@ volistandig

B nicht vollstandig

Abbildung 4.2.5-4: Remission multipler
Erythemata migrantia unter
antibiotischer Therapie (n=21)

4.2.6 Allgemeinsymptome

Remission des ECM unter
Therapie (n=40)

12
30,0%
28

0,
70,0% O vollstandig

@ nicht vollstandig
Abbildung 4.25-3:  Remission  des

Erythema chronicum migrans unter
antibiotischer Therapie (n=40)

Remission der ACA unter
Therapie (n=25)

14
56,0%

11

44,0% @ volistandig

B nicht vollstandig

Abbildung 4.2.5-5: Remission der
Acrodermatitis chronica atrophicans
unter antibiotischer Therapie (n=25)

Bis zum Ende der Therapie berichteten 48 (32 %) aller 148 Patienten mit Lyme-

Borreliose tber Symptome wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Fieber, Kopfschmerz und

Gliederschmerzen, hier unter dem Uberbegriff Allgemeinsymptome zusammengefasst
(Abbildung 4.2.6-1; 4.2.6-8). Beim Erythema migrans waren es 10 (23 %) Patienten,
der Mittelwert lag hier bei 0,67, der Median bei 0, die SD betrug 1,32 (Abbildung
4.2.6-2; 4.2.6-8). Mit 16 (40 %) war der Anteil unter den ECM-Patienten deutlich

hoher, fur den Mittelwert errechnete sich ein Wert von 2,15, der Median war 0 und die

SD 3,12 (Abbildung 4.2.6-3; 4.2.6-8).
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Allgemeinsymptomatik vor oder unter Therapie Gesamt
(n=148)

100

48 67,6%

32,4%

O Allgemeinsymptome

M keine Allgemeinsymptome

Abbildung 4.2.6-1: Allgemeinsymptomatik vor oder unter Therapie bei Patienten mit
Lyme-Borreliose (n=148)

Allgemeinsymptome bei EM Allgemeinsymptome bei ECM
n=43) (n=40)

24
60,0%0

10
23,3%

16
40,0%

@ Allgemeinsymptome @ Allgemeinsymptome

M keine Allgemeinsymptome M keine Allgemeinsymptome
Abbildung 4.2.6-2: Abbildung 4.2.6-3:
Allgemeinsymptomatik vor/unter Allgemeinsymptomatik vor/unter
Therapie bei EM (n=43) Therapie bei ECM (n=40)

Bei den Patienten mit MEM klagten 12 (57 %) tiber Allgemeinsymptome. Die Patienten
dieser Diagnosegruppe erreichten einen Mittelwert von 3,29, einen Median von 3 und
eine SD von 3,73 (Abbildung 4.2.6-4; 4.2.6-8).

Zwei (25 %) der NB Falle gaben Allgemeinsymptome an, bei einem Mittelwert von
2,00, einem Median von 0 und einer Standardabweichung von 3,61 (Abbildung 4.2.6-5;
4.2.6-8).
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Allgemeinsymptome bei MEM
(n=21)

12

0
S7.1% 42,9%

@ Allgemeinsymptome
B keine Allgemeinsymptome

Allgemeinsymptome bei NB
(n=8)

25,0%

O Allgemeinsymptome

B keine Allgemeinsymptome

Abbildung 4.2.6-4: Abbildung 4.2.6-5:
Allgemeinsymptomatik vor/unter Allgemeinsymptomatik vor/unter
Therapie bei MEM (n=21) Therapie bei NB (n=8)

Von den untersuchten Lyme-Arthritiden gingen 3 (27 %) mit solchen Symptomen
einher, der Mittelwert betrug hier 1,64, der Median 0 und die SD 2,77 (Abbildung
4.2.6-6; 4.2.6-8).

Von den untersuchten ACA-Patienten berichteten 5 (20 %) tber solche Symptome, der
Mittelwert lag bei 1,36, der Median bei 0 und die SD bei 2,83 (Abbildung 4.2.6-7;
4.2.6-8).

Allgemeinsymptome bei LA
(n=11)

Allgemeinsymptome bei ACA
(n=25)

20,0%

18 O Frauen

41,9%

@ Allgemeinsymptome

B Ménner . .
M keine Allgemeinsymptome
Abbildung 4.2.6-6: Abbildung 4.2.6-7:
Allgemeinsymptomatik vor/unter Allgemeinsymptomatik vor/unter

Therapie bei LA (n=11) Therapie bei ACA (n=25)
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Allgemeinsymptome nach Diagnose
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Abbildung 4.2.6-8: Allgemeinsymptomatik bei Therapiebeginn nach Diagnose
(* =Ausreilier, nicht in Box einberechnet; °=Extreme, in Box einberechnet)

4.2.7 Gelenkbeschwerden

Von allen 148 Patienten gaben vor Therapie 30 (20 %) Gelenkbeschwerden zu

Protokoll, nach Therapie waren es noch 18 (12 %). Die Mittelwerte der angegebenen

Symptomstérken veranderten sich von 1,10 auf 0,38, der Median blieb 0, die SD lag vor

Therapie bei 2,45, danach bei 1,23.
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Gelenkbeschwerden vor und nach Therapie
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Abbildung 4.2.7-1: Gelenkbeschwerden vor und nach Therapie nach Diagnose
(* =Ausreiler, nicht in Box einberechnet; °=Extreme, in Box einberechnet)

Unter den 43 Patienten, die wegen eines EM behandelt wurden litten vor Therapie 5
(12 %) und nach Therapie noch 2 (5 %) an Gelenkbeschwerden. Die mittlere Starke
dieser Beschwerden veranderte sich im Therapieverlauf von 0,49 auf 0,14, der Median
blieb bei 0, die SD von 1,50 auf 0,77 (Abbildung 4.2.7-1).

An Gelenkbeschwerden litten von 40 ECM-Patienten 4 (10 %) vor und 3 (8 %) nach
Therapie. Die mittlere Intensitat der Beschwerden sank von 0,45 auf 0,2, die SD von
1,52 auf 0,84, der Median von 0 blieb bestehen (Abbildung 4.2.7-1).

Innerhalb der Diagnosegruppe MEM litten vor und nach Therapie je 5 (24 %) der 21
Personen unter Gelenkschmerzen, deren mittlere Starke betrug vor Therapie 1,01, nach
Therapie 1,00. Auch hier zeigte der Median von 0 keine Veranderung, die SD stieg
leicht von 2,13 auf 2,25 (Abbildung 4.2.7-1).

Die NB-Patienten zeigten sich frei von Gelenkbeschwerden. VVon den 11 LA-Patienten
klagten nach Therapie noch 5 (45 %) (ber Arthralgien, deren Stdrke nahm im Mittel
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von 1,55 auf 0,27 ab. Der Median sank von 6 auf O und die SD von 2,72 auf 1,47
(Abbildung 4.2.7-1).

6 (24 %) ACA-Patienten litten vor, 3 (12 %) nach Therapie an gelenkspezifischen
Symptomen. Die Intensitat dieser Symptome lag bei ACA-Patienten im Mittel bei 1,8
vor und 0,32 nach der antibiotischen Behandlung. Der Median betrug unveréndert O, die
SD sank von 3,57 auf 0,93 (Abbildung 4.2.7-1).

4.2.8 Muskulare Beschwerden

Muskulare Beschwerden gaben von allen 148 Untersuchten 19 (13 %) vor und 12 (8 %)
nach Therapie an. Die Intensitat der
durchschnittlich auf 0,70 vor und 0,33 nach Therapie. Der Median blieb bei 0, die SD

sank von 1,98 auf 1,25.

Symptome bezifferten die Patienten

Muskuléare Beschwerden vor und nach Therapie
EM ECM MEM NB LA ACA
10— *
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Abbildung 4.2.8-1: Muskulare Beschwerden vor und nach Therapie nach Diagnose

(* =Ausreiler, nicht in Box einberechnet; °=Extreme, in Box einberechnet).
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EM-Patienten waren vorher wie nachher 2 (5 %) betroffen, die mittlere Symptomstérke
nahm geringflgig von 0,16 auf 0,19 zu. Der Median von 0 blieb unveréndert, die SD
nahm ebenfalls leicht von 0,80 auf 0,87 zu (Abbildung 4.2.8-1).

4 (10 %) ECM-Patienten gaben an vorher, 3 (8 %) gaben an nach Antibiose
Muskelbeschwerden gehabt zu haben. Die Starke der Symptome war im Mittel mit 0,45
vor bzw. 0,20 nach Therapie deutlich riicklaufig (Abbildung 4.2.8-1). Unter den MEM-
Patienten befanden sich vor und nach Antibiose je 4 (19 %) mit muskuldren
Beschwerden. Die Durchschnittliche Symptomintensitat wurde mit 1,05 vor und 0,71
nach Therapie angegeben. Es errechnete sich ein Median von jeweils O und eine SD die
von 2,26 auf 1,75 abfiel (Abbildung 4.2.8-1). Die 2 (26 %) NB-Patienten bei denen vor
Therapie Muskelbeschwerden zu beobachten waren, zeigten sich nach Therapie
beschwerdefrei. Vor Therapie wurde die Symptomstarke auf einer visuellen Skala im
Mittel mit 1,63 angegeben, die SD lag bei 2,91, der Median bei 0. Unter den 11 LA-
Patienten waren es 3 vor und 1 nach Therapie, die Stérke lag bei durchschnittlich 1,55
vor und 0,27 nach der Behandlung, die SD bei 2,57 bzw. 0,86 und der Median blieb bei
0. Ein Funftel (5 (20%)) der ACA-Patienten litt vor Therapie unter
Muskelbeschwerden, nachher waren es noch 2 (8 %). Die mittlere Intensitat der
Beschwerden fiel von 1,32 auf 0,44 und die SD von 2,94 auf 1,65 (Abbildung 4.2.8-1).

4.2.9 Neurologische Beschwerden

Neurologische Beschwerden von Nackensteifigkeit, Seh- und Bewegungsstérungen,
uber  Missempfindungen, Kopfschmerzen und  Taubheitsgefuhle, bis zu
Konzentrationsstérungen, Schlafstérungen, Antriebslosigkeit und Midigkeit gaben vor
Therapie 38 (26 %) und nach Therapie 15 (10 %) von 148 Untersuchten an. Die
subjektiv empfundene Intensitdt der Symptome sank im Mittel von 1,78 vor Therapie
auf 0,51 nachher, die SD von 3,29 auf 1,81. Der Median blieb 0.

74



Ergebnisse

75

Neurologische Beschwerden vor und nach Therapie
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Abbildung 4.2.9-1: Neurologische Symptome vor und nach Therapie nach Diagnose
(* =Ausreiler, nicht in Box einberechnet; °=Extreme, in Box einberechnet)

Bei den Patienten mit EM waren es 2 (5 %) Patienten vor und 1 (2 %) Patient nach
Therapie. Die im Mittel genannte Symptomstarke blieb unverandert bei 0,21, der
Median von 0 ebenfalls. Die SD stieg von 0,95 auf 1,36 (Abbildung 4.2.9-1). Mit 9
(23 %) von 40 Fallen waren neurologische Symptome unter den ECM-Patienten vor
Therapie deutlich haufiger, nachher waren es noch 2 (5 %). Bei einem gleich bleibenden
Meridian von 0 nahm die SD von 2,95 auf 0,9 ab (Abbildung 4.2.9-1). MEM-Patienten
waren vor Therapie in 6 (29 %) von 21 Féllen betroffen, nach Therapie waren es 5
(24 %). Die Intensitdt der neurologischen Symptome sank von 2,52 auf 1,62, der
Meridian blieb bei 0 und die SD ging von 3,79 auf 3,23 zurtick (Abbildung 4.2.9-1). Bei
den Untersuchten der Diagnosegruppe NB reduzierte sich die Zahl der Betroffenen von
8 (100 %) auf 3 (38 %), der Median der angegebenen Symptomstarke von 8 auf 0 und
die SD von 1,66 auf 0,99 (Abbildung 4.2.9-1). Vor der antibiotischen Behandlung litten
3 (27 %) Patienten mit LA unter neurologischen Symptomen, bei einer Mittleren

Symptomintensitat um 1,45, einem Meridian von 0 und einer SD von 2,61. Nachher
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waren alle Patienten frei von solchen Beschwerden (Abbildung 4.2.9-1). Bei den ACA-
Patienten waren neurologische Beschwerden bei 9 (36 %) Patienten vor und 5 (20 %)
Patienten nach der Behandlung zu finden, bei von 2,72 auf 0,76 abfallender Intensitat
der Symptomatik. Die SD sank von 4,04 auf 2,08, der Meridian lag stets bei 0
(Abbildung 4.2.9-1).

4.2.10 Gesamtsymptomatik unmittelbar nach Therapie

Den Grad der Remission ihrer gesamten Symptome nach der durchgefuhrten Therapie
bewerteten 106 Patienten (72 %) auf einer Skala von 0 (keine Remission) bis 10
(vollstandige Remission) mit einer 10. Weitere 24 Patienten (16 %) gaben mit den
Werten 8 bzw. 9 nur minimalste Symptomatik zu Protokoll (Abbildung 4.2.10-1). Als
arithmetisches Mittel dieser Bewertung errechnete sich ein Wert von 9,24, fir die SD

ergab sich ein Wert von 1,45. Der Median betrug 10.

Symptomatik unmittelbar nach Ende der Antibiose Gesamt
(n=148)

106
71,6%
24
16,2%
@ keine Symptome
B sehr leichte Symptome
(Remmissionstérke 8-9)
18 O deutliche Symptome

12 2% (Remissionsstérke <8)

Abbildung 4.2.10-1: Symptomatik unmittelbar nach Ende der Antibiose nach einer Skala
von 0 (keine Remission / starke Symptome) bis 10 (vollstindige Remission / keine
Symptome)
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Von den 43 untersuchten EM-Patienten fand sich nach Ende der Antibiose bei 39
(91 %) eine vollstandige Remission, bei 3 (7 %) Patienten lediglich eine geringe
Symptomatik (Remissionsstarke 8 oder 9). Die mittlere Remissionsstarke betrug 9,81
und die SD 1,54. Der Median lag bei 10 (Abbildung 4.2.10-2).

Des Weiteren stellte sich heraus, dass 31 (78 %) der ECM-Patienten nach Therapie
vollig symptomlos waren, weitere 6 (15%) hatten kaum Beschwerden
(Remissionsstarke 8 oder 9). Der Grad der Remission betrug im Mittel 9,81, der Median
10 und die SD 0,62 (Abbildung 4.2.10-3).

Symptomatik unmittelbar nach Symptomatik unmittelbar nach
Antibiose bei EM (n=43) Antibiose bei ECM (n=40)
6
3 O keine Symptome
7,0% 15,0% 0 keine Symptome
1

\ 2,3% ,
B sehr leichte Symptome

(Remmissionstérke 8-9) B sefir leichte Symptome

(Remmissionstérke 8-9)

39 O deutliche Symptome 31 7 :o/( O deutliche Symptome
90,7% (Remissionsstarke <8) 77,5% ' (Remissionsstérke <8)
Abbildung 4.2.10-2: Symptomatik Abbildung 4.2.10-3: Symptomatik
unmittelbar nach Ende der Antibiose unmittelbar nach Ende der Antibiose
nach einer Skala von 0 bis 10 nach einer Skala von 0 bis 10

Von den 21 MEM-Patienten gaben 13 (62 %) eine vollstandige und 3 (14 %) eine
beinahe vollstandige Remission der Symptome nach Therapie an. Im Durchschnitt lagen
die Angaben bei 8,57, der Median war 10 und die SD betrug 0,90 (Abbildung 4.2.10-4).
Bei einem NB-Patienten (13 %) lag der Grad der Remission bei 7, 2 Patienten (25 %)
gaben Werte von 8 oder 9 an und bei 5 (63 %) waren die Symptome nach Antibiose
komplett zurlickgegangen. Der Mittelwert lag um 9,25, der Median bei 10 und die SD
bei 1,09 (Abbildung 4.2.10-5).
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Symptomatik unmittelbar nach Symptomatik unmittelbar nach
Antibiose bei MEM (n=21) Antibiose bei NB (n=8)
3 2 O keine Symptome
15,0% O keine Symptome 5,0%
B sehr leichte Symptome
B sehr leichte Symptome (Remmissionstérke 8-
(Remmissionstarke 8-9) 9)
13 5 ' O deutiche Sympt
65,0% 4 DOdeutliche Symptome 62,5% 1 (rien:?ss?onzggrfgfs)
20,0% (Remissionsstarke <8) 12,5%
Abbildung 4.2.10-4: Symptomatik Abbildung 4.2.10-5: Symptomatik
unmittelbar nach Ende der Antibiose unmittelbar nach Ende der Antibiose
nach einer Skala von 0 bis 10 nach einer Skala von 0 bis 10

Von 11 LA-Patienten bewerteten 6 (55 %) den Grad der Remission ihrer Symptome
nach der durchgefiihrten Therapie auf einer Skala von O (keine Remission) bis 10
(vollstandige Remission) mit einer 10. Weitere 2 (18%) gaben mit einer Remission von
8 bzw. 9 nur minimalste Symptomatik zu Protokoll, bei einem Mittelwert von 8,91,
einem Median von 10 und einer SD von 1,09 (Abbildung 4.2.10-6). Von den ACA-
Patienten bewerteten 12 (48 %) den Rickgang der Symptome nach Therapie als
vollstandig, 8 (32 %) als beinahe vollstandig (Abbildung 4.2.10-7). Im Mittel lagen die
angegebenen Werte um 8,76, der Median war 9 und die SD betrug 1,56.

Symptomatik unmittelbar nach Symptomatik unmittelbar nach Antibiose

Antibiose bei LA (n=11) bei ACA (n=25)
8
32,0%

2
@ keine Symptome

18,2%
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6 issionsta -
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D70 O deutliche Symptome 20.0% (Remissionsstérke <8)

273%  (Remissionsstarke <8)

Abbildung 4.2.10-7: Symptomatik

Abbildung ~ 4.2.10-6:  Symptomatik unmittelbar nach Ende der Antibiose
unmittelbar nach Ende der Antibiose nach einer Skala von 0 bis 10

nach einer Skala von 0 bis 10
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4.2.11 Therapieerfolg und subjektive Beeintrachtigung

Auf einer visuellen Skala von 0 (kein Erfolg) bis 10 (vollstandiger Erfolg der Antibiose)
gaben alle Patienten im Mittel einen Erfolg der antibiotischen Behandlung von 9,42
Punkten (Median 10) an. Dabei sind die Unterschiede zwischen den verschiedenen
Diagnosegruppen gering (Abbildung 4.2.11-1).

25 (17 %) der 148 Patienten gaben an, auBer der Antibiose noch weitere
Therapiemdglichkeiten zur Behandlung der Lyme-Borreliose in Anspruch genommen
zu haben. Dabei handelte es sich meist um alternativmedizinische Préparate und
Verfahren. Von den EM-Patienten nahmen 2 (5 %) weitere Therapiemdglichkeiten in
Anspruch, von den ECM-Patienten 4 (10 %), von den MEM-Patienten 7 (33 %), von
den NB-Patienten 3 (38 %), von den LA-Patienten 4 (36 %) und von den ACA-
Patienten 5 (20 %).

Erfolg der Antibiose
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Abbildung 4.2.11-1:Therapieerfolg nach Einschatzung des Patienten (Skala von 1-10)
(* =Ausreiler, nicht in Box einberechnet; °=Extreme, in Box einberechnet)
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Im Zeitraum zwischen der Borrelioseinfektion und der abschlieBenden serologischen
Untersuchung hatten 42 (28 %) von 148 Patienten weitere Zeckenstiche bemerkt. Das
Maximum lag bei 10 bemerkten Zeckenstichen, der Median bei 0 und die SD um 1,90.
Bei 24 (16 %) von allen Patienten wurde im Beobachtungszeitraum eine zweite
antibiotische Therapie gegen die Lyme-Borreliose durchgefiihrt. Je ein Dutzend (8 %)
wurde oral bzw. intravends behandelt. Die zweite Behandlung mit antibiotisch
wirksamen Substanzen wurde im Mittel Gber 18,42 Tage (Median 21 Tage) fortgefihrt,
die Behandlungsdauern lagen zwischen 8 und 21 Tagen. Ein Patient (2 %) wurde wegen
einer Neuinfektion, alle anderen wurden zum Ausschluss einer Neuinfektion oder
wegen  anhaltender ~ Symptome, bzw. mangelndem  Ansprechen  der
Antikdrperkonzentrationen auf die Erstantibiose behandelt. Die zweite Therapie wurde
von unmittelbar im Anschluss an die Erste bis zu Uber 3300 Tage danach
vorgenommen. Im Mittel betrug die Zeitspanne zwischen Erst- und Zweitantibiose
382,31 Tage, der Median lag um 75 und die SD bei ca 707,25. 3 (7 %) von 43 EM-
Patienten mussten nochmals mit Cefuroxim oral therapiert werden, eine i.v. Antibiose
erfolgte nicht. Von 40 Patienten mit einem ECM wurden 5 (13 %) ein zweites Mal
behandelt, 2 (5%) oral mit Cefuroxim und 3 (8%) i.v. mit Ceftriaxon. Die
disseminierte Frihinfektion mit MEM machte bei 4 (19 %) von 21 Patienten eine
erneute Applikation von Antibiotika erforderlich. Zwei (10 %) bekamen Doxycyclin
oral und zwei Ceftriaxon (10 %) i.v. Zu einer abermaligen i.v. Behandlung mit
Ceftriaxon kam es auch in 2 (25 %) von 9 Fallen mit NB, eine orale Nachbehandlung
erfolgte bei diesen Patienten nicht. Lyme-Arthritiden wurden insgesamt 3 (27 %) von
11 nochmals antibiotisch therapiert, 2 (18 %) oral mit Cefuroxim und 1 (9 %) mit
Ceftriaxon i.v.. SchlieBlich fanden sich 6 (24 %) von 25 ACA-Patienten, die nach der
ersten Antibiose eine weiteres mal therapiert wurden: 2 Patienten (8 %) mit Doxycyclin

oral und 4 (16 %) mit Ceftriaxon i.v..

Die Patienten mit ACA beobachteten in 8 (32 %) Fallen noch leichte, therapie-resistente
Hautveranderungen im Bereich der ACA. Dabei handelte es sich meist um blasse, livide
Hypervaskularisierungen, die sich vornehmlich unter Warmeeinfluss zeigten. Die
maximale Intensitdt dieser Hautbefunde wurde auf einer Skala von 0 (keine
Hautveranderung) bis 10 (starke Hautverdnderung) mit 2 beziffert, der Median der
Intensitat lag bei 0. Uber zuvor nicht aufgetretene Schlafstérungen klagten nach

durchgefuhrter Therapie 2 (1 %) von 148 Patienten, Uber Konzentrationsstorungen 4
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(3%) und einer (1%) klagte Uber Herzbeschwerden. 18 (12 %) Patienten waren
voriibergehend auf die regelméBige Einnahme von schmerzstillenden Medikamenten
angewiesen. Unter den EM-Patienten war dies 1 (2 %), unter den ECM-Patienten 2
(5 %), unter den MEM-Patienten (30 %), unter den NB-Patienten 2 (25 %), unter den
LA-Patienten 6 (55 %) und unter den Patienten mit ACA 5 (20 %).

Im Rahmen der Abschlussuntersuchung wurden die Patienten gefragt, ob sie sich im
Alltag durch die abgelaufene Lyme-Borreliose beeintrachtigt fuhlen, und wenn ja: wie
stark (Skala von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 10 (stark beeintrachtigt)) (Abbildung
4.2.11-2). Dabei sagten 125 (84 %) aller 148 Untersuchten aus keinerlei
Beeintrachtigung zu verspuren. Die Starke der Beeintrachtigung wurde im Mittel mit
0,4 angegeben, der Median war 0 und die SD 1,22. Von den 43 EM-Patienten fiihlten
sich noch 2 (5 %) beeintrachtigt, beim ECM waren es 4 (10 %) von 40, beim MEM 4
(19 %) von 21, bei den 8 Untersuchten mit NB 1 (13 %), bei der LA 8 (73 %) von 11
und der ACA 9 (36 %) von 25. Die Werte dieser Angaben reichten von 0 (keine
Beeintréchtigung) bis 10 (stark beeintrachtigt) (Abbildung 4.2.11-2).

Ein MEM-Patient gab an, die antibiotische Therapie sei keinesfalls erfolgreich gewesen
und fuhlte sich auch zum Abschluss der Untersuchung noch maximal beeintréchtigt
(Abbildung 4.2.11-2). Hierbei handelt es sich um einen 69-jahrigen Patienten der unter
Morbus Parkinson leidet und fir diese Erkrankung die Borrelioseinfektion
verantwortlich macht. Eine Koinzidenz von Morbus Parkinson und Lyme-Borreliose ist
zwar beschrieben (Cassarino et al., 2003), im konkreten Fall lieBen sich jedoch keinerlei

Hinweise auf einen ursachlichen Zusammenhang finden.
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Beeintrachtigung bei AbschluBuntersuchung
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Abbildung 4.2.11-2: Beeintrachtigung bei AbschluBuntersuchung nach Einschatzung des

Patienten (Skala von 1-10)
(* =Ausreilier, nicht in Box einberechnet; © =Extreme, in Box einberechnet)
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4.3 Serologische Ergebnisse

Insgesamt wurden 534 Seren von 148 Patienten untersucht. Vor Beginn der Behandlung
wurde von jedem Patienten je eine Serumprobe (n=148) entnommen. Aus dem Zeitraum
bis 2 Monate nach Beginn der Therapie lagen Seren von 80 Patienten vor. 47 Seren
wurden in dem Zeitraum 2 bis 4 Monate nach Therapiebeginn entnommen. 42 Seren
waren von 4 bis 8 Monate, 63 Seren von 8 bis 16 Monate und 56 Seren von 16 bis 32
Monate nach Beginn der Antibiose. Aus dem Zeitraum von tiber 32 Monaten bis zu 14
Jahren (168 Monate) lagen 94 Serumproben vor. Wie erwéhnt, wurden von insgesamt

94 Patienten je 4, von 44 Patienten je 3 und von 10 Patienten je 2 Seren bertcksichtigt.

4.3.1 Serologische Ergebnisse vor Therapie

4.3.1.1 Fruhinfektionen: Serologische Ergebnisse vor Therapie

Zu den Frihinfektionen gehoren die Diagnosegruppen Erythema migrans (EM),
Erythema chronicum migrans (ECM) und multiple Erythemata migrantia (MEM). Die
ersten beiden lassen sich den lokalisierten, das MEM den disseminierten

Fruhinfektionen zurechnen.

4.3.1.1.1 Erythema migrans - Serologie vor Therapie

Im Gesamtbefund des Sonikat ELISA waren vor Therapie 74 % (32) der Erythema
migrans- (EM-) Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-1), 9 % (4) grenzwertig und 16,5 %
(7) negativ. Im IgM ELISA waren 67 % (29) der EM-Patienten positiv (Abbildung
4.3.1-1), 14 % (6) grenzwertig und 19 % (8) negativ. Die Spanne betrug 1,16 bis 47,92
OD, der Mittelwert 18,00, der Median 13,66 und die SD 12,26 OD. Im IgG ELISA
waren 33 % (14) der EM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-1), 2 % (1) grenzwertig
und 65 % (28) negativ. Die Spanne betrug 1,54 bis 40,03 OD, der Mittelwert 10,58, der
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Median 5,25 und die SD 10,31 OD. Im p-capture ELISA waren 56 % (24) der EM-
Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-1), 2 % (1) grenzwertig und 42 % (18) negativ. Die
Spanne betrug 0,41 bis 158,39 OD, der Mittelwert 8,64, der Median 1,13 und die SD
24,86 OD. Im C6-Peptid-ELISA waren 60 % (26) der EM-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-1), 0 % (0) grenzwertig und 40 % (17) negativ. Die Spanne betrug
0,13 bis 9,17 OD, der Mittelwert 3,6, der Median 2,09 und die SD 3,34 OD.

Sensitivitat EM (n=43)
vor Therapie in %
100
90
80
70
60 -
50
40 A
30
20 I
=]
0 - v v
Sonikat  Sonikat p-capture Line Blot Line Blot C6 ELISA Sonikat Line Blot
ELISA IgM ELISA IgG ELISAIgM  IgM IgG ELISAIgM  IgM
und/oder und/oder
1gG 1gG

Abbildung 4.3.1-1: Sensitivitat verschiedener Testverfahren bei Erythema migrans (n=43)

Im Gesamtbefund des LineBlot waren 49 % (21) der EM-Patienten positiv (Abbildung
4.3.1-1), 4,5 % (2) grenzwertig und 46,5 % (20) negativ. Im IgM LineBlot waren 33 %
(14) der EM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-1; 2), 16 % (7) grenzwertig und 51 %
(22) negativ. Die IgM VISE Bande war in 5 % (2) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-2)
und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 27,70 EdI. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 146 EdI, der Median lag bei 22 EdI, die SD bei
30,35 EdI. Die IgM 17 kDa Bande war in 0 % (0) der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-2)
und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 14,12 Edl. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 34 Edl, der Median lag bei 16 EdI, die SD bei
11,25 EdI. Die IgM OspC Bande war in 23 % (10) der Félle positiv (Abbildung
4.3.1-2) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 62,44 Edl. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 334 Edl, der Median lag bei 29 EdI,
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die SD bei 79,40 Edl. Die IgM 39 kDa Bande war in 2% (1) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-2) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 5,02 EdI.
Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 159 EdI, der Median lag bei 0O
Edl, die SD bei 24,37 EdIl. Die IgM 41 kDa Bande war in 14 % (6) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-2) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 47,88
Edl. Die gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 161 EdI, der Median lag bei
38 Edl, die SD bei 37,75 EdI. Summiert man alle Bandenintensitaten und dividiert diese
Summe durch die Anzahl der Banden, so ergibt sich die mittlere Intensitit pro Bande.
Die mittleren Intensitaten aller IgM Banden bewegten sich zwischen 3 und 113,8 Edl,
im Mittel erreichten die Patienten einen Wert von 31,43 Edl. Der Median betragt 23,60
Edl und die SD 24,10 Edl.

Positive IgM LineBlot Banden EM (n=43)
vor Therapie in %
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Abbildung 4.3.1-2: Sensitivitat IgM LineBlot bei Erythema migrans (n=43)

Im IgG LineBlot waren 21 % (9) der EM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-3) und
79 % (34) negativ. Die 1gG VISE Bande war in 49 % (21) der Falle positiv (Abbildung
4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 124,98 EdI. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 483 EdlI, der Median lag bei 83 EdI,
die SD bei 127,55 Edl. Die 1gG 14 kDa Bande war in 12 % (5) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 42,88
Edl. Die gemessenen Bandenintensitéten reichten von 0 bis 409 EdlI, der Median lag bei
0 EdlI, die SD bei 92,67 EdI. Die 1gG DbpA Bande war in 14 % (6) der Falle positiv
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(Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 35,74
Edl. Die gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 275 EdI, der Median lag bei
14 EdlI, die SD bei 59,30 EdI. Die 1gG 17 kDa Bande war in 12 % (5) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 35,42
Edl. Die gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 265 EdI, der Median lag bei
0 EdI, die SD bei 65,04 EdI. Die 1gG 21 kDa Bande war in 2 % (1) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 13,60
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 267 EdI, der Median lag bei
0 EdI, die SD bei 42,68 EdI. Die 1gG 25 kDa Bande war in 7 % (3) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 14,84
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 144 EdI, der Median lag bei
0 EdI, die SD bei 35,09 EdI. Die 1gG 30 kDa Bande war in 0 % (0) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 3,09 EdI.
Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 55 Edl, der Median lag bei O
Edl, die SD bei 9,82 EdI. Die 1gG 39 kDa Bande war in 0% (0) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 3,58 EdI.
Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 55 Edl, der Median lag bei O
Edl, die SD bei 10,30 EdI. Die 1gG 41 kDa Bande war in 54 % (23) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdat von 125,81
EdI auf. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 521 EdIl, der Median lag
bei 104 EdI, die SD bei 104,99 EdI. Die 1gG 43 kDa Bande war in 2 % (1) der Falle
positiv (Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
6,86 Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 140 EdI, der Median
lag bei 0 EdI, die SD bei 23,24 EdI. Die 1gG 58 kDa Bande war in 0 % (0) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-3) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
4,60 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 80 Edl, der Median lag
bei 0 EdI, die SD bei 17,25 EdI. Die 1gG 83 kDa Bande war in 2 % (1) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-3) und wies im Mittel eine densitometrische Intensitat von 10,63 EdI
auf. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 150 EdI, der Median lag bei
0 EdlI, die SD bei 26,41 Ed]I.

Die mittleren Intensitaten aller IgG Banden lagen zwischen 0 und 49,92 EdI, im Mittel
erreichten die Patienten einen Wert von 12,62 EdI. Der Median betrug 9,5 Edl und die
SD 11,78 EdlI.
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Abbildung 4.3.1-3: Sensitivitéat 1gG LineBlot bei Erythema migrans (n=43)

4.3.1.1.2 Erythema chronicum migrans - Serologie vor Therapie

Im Gesamtbefund des Sonikat ELISA waren vor Therapie 80 % (32) der Erythema
chronicum migrans- (ECM-) Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-4), 8 % (3) grenzwertig
und 12 % (5) negativ. Im IgM ELISA waren 70 % (28) der ECM-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-4), 7 % (3) grenzwertig und 23 % (9) negativ. Die Spanne betrug 1,99
bis 54,89 OD, der Mittelwert 19,46, der Median 16,11 und die SD 12,88 OD. Im 1gG
ELISA waren 50 % (20) der ECM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-4), 3% (1)
grenzwertig und 48 % (19) negativ. Die Spanne betrug 1,39 bis 43,81 OD, der
Mittelwert 14,33, der Median 11,44 und die SD 10,80 OD. Im p-capture ELISA waren
63 % (25) der ECM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-4), 3% (1) grenzwertig und
35 % (14) negativ. Die Spanne betrug 0,07 bis 90,93 OD, der Mittelwert 10,01, der
Median 1,53 und die SD 21,49 OD. Im C6-Peptid-ELISA waren 75 % (30) der ECM-
Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-4), 5 % (2) grenzwertig und 20 % (8) negativ. Die
Spanne betrug 0,30 bis 8,39 OD, der Mittelwert 3,20, der Median 2,47 und die SD 2,54
OD.
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Abbildung 4.3.1-4: Sensitivitat verschiedener Testverfahren bei Erythema chronicum
migrans (n=40)

Im Gesamtbefund des LineBlot waren 60 % (24) der ECM-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-4), 10 % (4) grenzwertig und 30 % (12) negativ. Im IgM LineBlot
waren 38 % (15) der ECM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-4; 5), 20% (8)
grenzwertig und 43 % (17) negativ. Die IgM VISE Bande war in 5% (2) der Falle
positiv (Abbildung 4.3.1-5) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
25,70 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 121 Edl, der Median
lag bei 21 EdlI, die SD bei 27,06 EdI. Die IgM 17 kDa Bande war in 3 % (1) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-5) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
17,05 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 140 EdI, der Median
lag bei 12 EdI, die SD bei 24,78 EdI. Die IgM OspC Bande war in 18 % (7) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-5) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
54,03 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 357 EdlI, der Median
lag bei 25 EdlI, die SD bei 81,25 EdI. Die IgM 39 kDa Bande war in 0 % (0) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-5) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
2,85 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 45 Edl, der Median lag
bei O EdI, die SD bei 8,53 EdI. Die IgM 41 kDa Bande war in 35 % (14) der Félle

positiv (Abbildung 4.3.1-5) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
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75,18 EdI. Die gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 260 EdI, der Median
lag bei 63,5 EdlI, die SD bei 52,34 EdI.

Die mittlere Intensitét aller IgM Banden liegt beim ECM vor Therapie zwischen 2,4 und
148,80 EdI. Hierbei ergeben sich eine SD von 29,30 Edl, ein Mittel von 34,96 EdI und
ein Median bei 29,30 EdlI.
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Abbildung 4.3.1-5: Sensitivitat IgM LineBlot bei Erythema chronicum migrans (n=40)

Im IgG LineBlot waren 43 % (17) der ECM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-4; 6)
und 58 % (23) negativ. Die 1gG VISE Bande war in 73 % (29) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitiat von 225,75
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 805 EdI, der Median lag bei
183,5 EdI, die SD bei 205,59 EdI. Die 1gG 14 kDa Bande war in 25 % (10) der Falle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
81,18 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 611 EdI, der Median
lag bei 22 EdI, die SD bei 140,15 EdI. Die 1gG DbpA Bande war in 13 % (5) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
38,28 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 277 EdI, der Median
lag bei 22 EdI, die SD bei 53,70 EdI. Die 1gG 17 kDa Bande war in 23 % (9) der Falle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von

47,89 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 213 Edl, der Median
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lag bei 21 EdI, die SD bei 65,25 EdIl. Die 1gG 21 kDa Bande war in 0 % (0) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
8,53 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 88 EdI, der Median lag
bei 0 EdI, die SD bei 18,55 EdI. Die IgG 25 kDa Bande war in 13 % (5) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
40,40 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 586 Edl, der Median
lag bei O EdlI, die SD bei 113,65 EdI. Die 1gG 30 kDa Bande war in 0 % (0) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
3,75 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 38 EdI, der Median lag
bei 0 Ed]I, die SD bei 10,16 EdI. Die 1gG 39 kDa Bande war in 0 % (0) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 3,05 EdI.
Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 83 EdI, der Median lag bei 0
Edl, die SD bei 13,54 EdI. Die 1gG 41 kDa Bande war in 70 % (28) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 184,93
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 700 EdI, der Median lag bei
161,50 EdI, die SD bei 146,90 EdI. Die 1gG 43 kDa Bande war in 13 % (5) der Falle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
19,40 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 163 EdlI, der Median
lag bei 0 EdlI, die SD bei 37,60 EdI. Die 1gG 58 kDa Bande war in 3 % (1) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
9,98 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 238 EdlI, der Median
lag bei 0 EdI, die SD bei 38,50 EdI. Die 1gG 83 kDa Bande war in 5 % (2) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-6) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
12,83 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 159 EdI, der Median
lag bei 0 EdI, die SD bei 32,53 EdI. Die Messwerte fir die mittlere Intensitét aller 1gG
Banden fur das ECM lagen zwischen 0 und 75 EdI. Dabei fand sich eine SD von 16,37
Edl, ein Median von 15 EdI und eine Mittlere Intensitdt pro Bande von 19 EdI.
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Abbildung 4.3.1-6: Sensitivitat 1gG LineBlot bei Erythema chronicum migrans (n=40)

4.3.1.1.3 Multiple Erythemata migrantia - Serologie vor Therapie

Im Gesamtbefund des Sonikat ELISA waren vor Therapie 95 % (20) der Patienten mit
multiplen Erythemata migrantia (MEM) positiv (Abbildung 4.3.1-7), 0% (0)
grenzwertig und 5 % (1) negativ. Im IgM ELISA waren 90 % (19) der MEM-Patienten
positiv (Abbildung 4.3.1-7), 5% (1) grenzwertig und 5% (1) negativ. Die Spanne
betrug 4,60 bis 84,64 OD, der Mittelwert 34,69, der Median 32,56 und die SD 20,49
OD. Im 1gG ELISA waren 71 % (15) der MEM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-7),
5% (1) grenzwertig und 24 % (5) negativ. Die Spanne betrug 4,68 bis 41,54 OD, der
Mittelwert 19,29, der Median 16,11 und die SD 11,65 OD. Im p-capture ELISA waren
71 % (15) der MEM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-7), 5% (1) grenzwertig und
24 % (5) negativ. Die Spanne betrug 0,56 bis 229,69 OD, der Mittelwert 20,48, der
Median 4,06 und die SD 48,09 OD. Im C6-Peptid-ELISA waren 80 % (16/20) der
MEM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-7), 5 % (1/20) grenzwertig und 15 % (3/20)
negativ. Die Spanne betrug 0,36 bis 8,91 OD, der Mittelwert 5,32, der Median 6,40 und
die SD 3,18 OD.
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Abbildung 4.3.1-7: Sensitivitat verschiedener Testverfahren bei multiplen Erythemata
migrantia (n=21)

Im Gesamtbefund des LineBlot waren 86 % (18) der MEM-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-7), 5% (1) grenzwertig und 10 % (2) negativ. Im IgM LineBlot
waren 71 % (15) der MEM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-7; 8), 5% (1)
grenzwertig und 24 % (5) negativ. Die IgM VIsSE Bande war in 5 % (1) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-8) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 24,48
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 171 EdI, der Median lag bei
17 EdlI, die SD bei 37,38 EdI. Die IgM 17 kDa Bande war in 5 % (1) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-8) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 29,48
Edl. Die gemessenen Bandenintensitéten reichten von 0 bis 148 EdlI, der Median lag bei
27 EdI, die SD bei 34,04 EdI. Die IgM OspC Bande war in 67 % (14) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-8) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 201,33
Edl. Die gemessenen Bandenintensitéten reichten von 0 bis 511 EdI, der Median lag bei
148 EdI, die SD bei 161,54 EdI. Die IgM 39 kDa Bande war in 0% (0) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-8) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
8,90 EdI. Die gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 68 Edl, der Median lag
bei 0 EdI, die SD bei 19,28 EdI. Die IgM 41 kDa Bande war in 57 % (12) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-8) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
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127,00 EdI. Die gemessenen Bandenintensititen reichten von 33 bis 292 EdlI, der
Median lag bei 118 Edl, die SD bei 83,22 EdI.

Fur die mittlere Intensitat aller IgM Banden ergeben sich Werte von 8,4 bis 166,8 EdI.
Der Mittelwert betrégt 78,24 EdI, der Median 72 Edl und die SD 49,47 Ed]I.
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Abbildung 4.3.1-8: Sensitivitat IgM LineBlot bei multiplen Erythemata migrantia (n=21)

Im 1gG LineBlot waren 57 % (12) der MEM-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-7; 9)
und 43 % (9) negativ. Die 1gG VISE Bande war in 76 % (16) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 313,67
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 722 Edl, der Median lag bei
314 EdI, die SD bei 219,03 EdI. Die 1gG 14 kDa Bande war in 76 % (16) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
152,67 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 590 Edl, der Median
lag bei 21 EdI, die SD bei 201,64 EdI. Die 1gG DbpA Bande war in 10 % (2) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
66,43 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 604 EdI, der Median
lag bei 12 EdI, die SD bei 146,30 EdI. Die 1gG 17 kDa Bande war in 29 % (6) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von

87,67 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 600 EdI, der Median
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lag bei 0 EdlI, die SD bei 155,68 EdI. Die 1gG 21 kDa Bande war in 10 % (2) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
45,19 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 609 EdI, der Median
lag bei 0 EdlI, die SD bei 137,37 EdI. Die 1gG 25 kDa Bande war in 48 % (10) der Falle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
102,14 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 346 Edl, der Median
lag bei 86 EdI, die SD bei 103,32 EdI. Die 1gG 30 kDa Bande war in 5 % (1) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
15,48 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 204 Edl, der Median
bei 0 EdI, die SD bei 44,52 EdI. Die 1gG 39 kDa Bande war in 5 % (1) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitit von 10,62
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 131 Edl, der Median lag bei
0 EdlI, die SD bei 29,17 EdI. Die IgG 41 kDa Bande war in 81 % (17) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 245,33
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 57 bis 695 Edl, der Median lag
bei 232 EdlI, die SD bei 152,64 EdI. Die 1gG 43 kDa Bande war in 10 % (2) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
40,52 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 381 Edl, der Median
lag bei 0 EdlI, die SD bei 87,29 EdI. Die 1gG 58 kDa Bande war in 5 % (1) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
31,24 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 327 Edl, der Median
lag bei O EdlI, die SD bei 69,97 EdI. Die 1gG 83 kDa Bande war in 10 % (2) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-9) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
32,76 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 436 EdI, der Median
lag bei 0 EdlI, die SD bei 95,28 EdI.

Die mittleren Intensitdten aller IgG Banden lagen zwischen 4,75 und 164,17 EdI, im
Mittel bei 30,04 EdI. Der Median betrug 19,33 EdI, die SD 33,54 Ed]I.
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Abbildung 4.3.1-9: Sensitivitat 1gG LineBlot bei multiplen Erythemata migrantia (n=21)

4.3.1.2 Spatinfektionen - Serologie vor Therapie

Zu den Spatinfektionen zahlen die Diagnosegruppen Neuroborreliose (NB), Lyme-
Arthritis (LA) und Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA.)

4.3.1.2.1 Neuroborreliose — Serologie vor Therapie

Im Gesamtbefund des Sonikat ELISA waren vor Therapie 100 % (8) der NB-
Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-10). Im IgM ELISA waren 88 % (7) der Patienten
mit Neuroborreliose (NB) positiv (Abbildung 4.3.1-10) und 13 % (1) negativ. Die
Spanne betrug 0,40 bis 52,64 OD, der Mittelwert 29,25, der Median 27,48 und die SD
16,03 OD. Im IgG ELISA waren 100 % (8) der NB-Patienten positiv (Abbildung
4.3.1-10). Die Spanne betrug 17,48 bis 53,80 OD, der Mittelwert 36,74, der Median
36,32 und die SD 10,87 OD. Im p-capture ELISA waren 63 % (5) der NB-Patienten
positiv (Abbildung 4.3.1-10)und 38 % (3) negativ. Die Spanne betrug 0,07 bis 51,53
OD, der Mittelwert 10,09, der Median 1,58 und die SD 16,68 OD.
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Im C6-Peptid-ELISA waren 100 % (8) der NB-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-10).
Die Spanne betrug 2,88 bis 7,90 OD, der Mittelwert 5,51, der Median 5,87 und die SD
1,85 OD. Im Gesamtbefund des LineBlot waren 100 % (8) der NB-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-10). Im IgM LineBlot waren 75 % (6) der NB-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-10; 11) und 25 % (2) negativ. Die IgM VISE Bande war in 13 % (1)
der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-11) und zeigte im Mittel eine densitometrische
Intensitat von 24,00 EdIl. Die gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 110
Edl, der Median lag bei 16 EdI, die SD bei 34,31 EdI. Die IgM 17 kDa Bande war in
13% (1) der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-11) und zeigte im Mittel eine
densitometrische Intensitat von 14,63 Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten
von 0 bis 94 EdlI, der Median lag bei 8,5 EdI, die SD bei 29,75 Ed]I.
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Abbildung 4.3.1-10: Sensitivitat verschiedener Testverfahren bei Neuroborreliose (n=8)

Die IgM OspC Bande war in 50 % (4) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-11) und
zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 115,88 EdI. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 21 bis 285 EdI, der Median lag bei 81,5 EdI, die SD
bei 94,04 EdI. Die IgM 39 kDa Bande war in 13 % (1) der positiv (Abbildung 4.3.1-11)
und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 16,25 Edl. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 101 EdlI, der Median lag bei 0 EdI, die SD bei
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32,64 EdI. Die IgM 41 kDa Bande war in 50 % (4) der Félle positiv (Abbildung
4.3.1-11) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 87,25 Edl. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 12 bis 216 Edl, der Median lag bei 66,50
Edl, die SD bei 64,69 EdI.

Die mittlere Intensitéat aller IgM Banden zusammen betrug bei der NB 54,93 EdlI, der
Median 54,30 EdI und die SD 27,60 EdI. Die Spanne mittleren Intensititen pro Bande
reichte von 97,0 bis 15,2 Edl.

Positive IgM LineBlot Banden NB (n=8)
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Abbildung 4.3.1-11: Sensitivitat IgM LineBlot bei Neuroborreliose (n=8)

Im 1gG LineBlot waren 75 % (6) der NB-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-10; 12)
und 25% (2) negativ. Die 1gG VISE Bande war in 100 % (8) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitit von 387,88
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 227 bis 566 Edl, der Median lag
bei 376 EdI, die SD bei 105,71 EdI. Die 1gG 14 kDa Bande war in 50 % (4) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
178,50 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 443 EdI, der Median
lag bei 96 EdI, die SD bei 191,35 EdI. Die 1gG DbpA Bande war in 63 % (5) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
143,75 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 360 EdlI, der Median
lag bei 112 EdI, die SD bei 129,74 EdI. Die 1gG 17 kDa Bande war in 50 % (4) der
Falle positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitét
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von 137,13 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von O bis 416 EdI, der
Median lag bei 87,50 EdI, die SD bei 158,81 EdI. Die 1gG 21 kDa Bande war in 50 %
(4) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine densitometrische
Intensitat von 95,63 EdI. Die gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 351
Edl, der Median lag bei 84 Edl, die SD bei 109,55 EdI. Die 1gG 25 kDa Bande war in
0% (0) der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine
densitometrische Intensitat von 26,13 EdIl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten
von 0 bis 76 EdI, der Median lag bei 26 EdI, die SD bei 23,29 EdI. Die 1gG 30 kDa
Bande war in 13 % (1) der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine
densitometrische Intensitat von 19,50 EdIl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten
von 0 bis 156 EdI, der Median lag bei 0 EdI, die SD bei 51,59 EdI. Die IgG 39 kDa
Bande war in 26 % (2) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine
densitometrische Intensitat von 42,00 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten
von 0 bis 216 EdI, der Median lag bei 0 EdlI, die SD bei 76,60 EdI. Die 1gG 41 kDa
Bande war in 100 % (8) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine
densitometrische Intensitdt von 293,25 EdIl. Die gemessenen Bandenintensitaten
reichten von 161 bis 616 EdI, der Median lag bei 186,5 EdlI, die SD bei 165,43 EdI. Die
19G 43 kDa Bande war in 13 % (1) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-12) und zeigte
im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 40,38 Edl. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 221 EdI, der Median lag bei 6 EdI, die SD bei
72,38 EdI. Die IgG 58 kDa Bande war in 13 % (1) der Falle positiv (Abbildung
4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 45,00 Edl. Die
gemessenen Bandenintensitédten reichten von 0 bis 218 EdI, der Median lag bei 45 EdI,
die SD bei 68,16 Edl. Die 1gG 83 kDa Bande war in 75 % (6) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-12) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 140,25
Edl. Die gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 262 EdlI, der Median lag bei
123 EdlI, die SD bei 97,33 Ed|I.

Die mittleren Intensitaten aller Banden lagen zwischen 14,58 und 197,17 EdI. Im Mittel
erreichten die Werte 56,94 Edl, der Median betragt 39,33 Edl und die SD 55,89 EdI.
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Abbildung 4.3.1-12: Sensitivitat 1gG LineBlot bei Neuroborreliose (n=8)

4.3.1.2.2 Lyme-Arthritis — Serologie vor Therapie

Im Gesamtbefund des Sonikat ELISA waren vor Therapie 100 % (11) der Lyme-
Arthritis- (LA-) Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-13). Im IgM ELISA waren 45 % (5)
der Lyme-Arthritis-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-13), 9 % (1) grenzwertig und
45 % (5) negativ. Die Spanne betrug 5,01 bis 23,79 OD, der Mittelwert 11,94, der
Median 10,95 und die SD 5,79 OD. Im IgG ELISA waren 100 % (11) der LA-Patienten
positiv (Abbildung 4.3.1-13). Die Spanne betrug 22,71 bis 44,01 OD, der Mittelwert
34,79, der Median 39,69 und die SD 7,84 OD. Im p-capture ELISA waren 18 % (2)
der LA-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-13), 9% (1) grenzwertig und 73 % (8)
negativ. Die Spanne betrug 0,52 bis 1,27 OD, der Mittelwert 0,78, der Median 0,71 und
die SD 0,24 OD. Im C6-Peptid-ELISA waren 82 % (9) der LA-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-13), 9 % (1) grenzwertig und 9 % (1) negativ. Die Spanne betrug 0,84
bis 8,54 OD, der Mittelwert 5,78, der Median 6,20 und die SD 2,64 OD. Im
Gesamtbefund des LineBlot waren 100 % (11) der LA-Patienten positiv (Abbildung
4.3.1-13). Im IgM LineBlot waren 27 % (3) der LA-Patienten positiv (Abbildung
4.3.1-13; 14), 18 % (2) grenzwertig und 54 % (6) negativ. Die IgM VISE Bande war in
10% (1) der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-14) und zeigte im Mittel eine
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densitometrische Intensitat von 29,45 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten
von 0 bis 140 EdI, der Median lag bei 17 EdlI, die SD bei 36,40 EdI.
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Abbildung 4.3.1-13: Sensitivitat verschiedener Testverfahren bei Lyme-Arthritis (n=11)

Die IgM 17 kDa Bande war in 0% (0) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-14) und
zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 15,73 EdIl. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 74 EdI, der Median lag bei 13 EdI, die SD bei
20,10 EdI. Die IgM OspC Bande war in 18 % (2) der Falle positiv (Abbildung
4.3.1-14) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 48,45 Edl. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 160 Edl, der Median lag bei 18 EdI,
die SD bei 52,85 Edl. Die IgM 39 kDa Bande war in 0% (0) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-14) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 12,18
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 83 Edl, der Median lag bei
0 Edl, die SD bei 25,29 EdI. Die IgM 41 kDa Bande war in 0 % (0) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-14) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 43,45
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 12 bis 69 EdlI, der Median lag bei
51 EdlI, die SD bei 19,75 EdlI.

Die mittleren Intensitaten aller Banden lagen zwischen 5,8 und 59,6 EdI. Im Mittel
erreichten die Werte 29,85 EdlI, der Median betragt 23,80 EdI und die SD 3,03 Edl.
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Abbildung 4.3.1-14: Sensitivitat IgM LineBlot bei Lyme-Arthritis (n=11)

Im 1gG LineBlot waren 91 % (10) der LA-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-13; 15),
und zu 9% (1) negativ. Die 1gG VISE Bande war in 91 % (10) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 375,00
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 72 bis 632 EdI, der Median lag
bei 400 EdI, die SD bei 175,12 EdI. Die 1gG 14 kDa Bande war in 64 % (7) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von
228,91 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 415 EdI, der Median
lag bei 272 EdlI, die SD bei 155,74 EdI. Die 1IgG DbpA Bande war in 64 % (7) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
222,00 Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 22 bis 504 EdI, der
Median lag bei 185 EdI, die SD bei 151,96 EdI. Die 1gG 17 kDa Bande war in 82 % (9)
der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische
Intensitat von 244,91 Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 16 bis 528
Edl, der Median lag bei 251 Edl, die SD bei 118,89 EdI. Die 1gG 21 kDa Bande war in
73% (8) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine
densitometrische Intensitdt von 163,27 EdIl. Die gemessenen Bandenintensitaten
reichten von 16 bis 356 EdI, der Median lag bei 129 EdI, die SD bei 97,74 EdI. Die 1gG
25 kDa Bande war in 27 % (3) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im
Mittel eine densitometrische Intensitdt von 64,91 Edl. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 232 EdI, der Median lag bei 29 EdI, die SD bei
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81,21 EdI. Die 1gG 30 kDa Bande war in 36 % (4) der Félle positiv (Abbildung
4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 91,82 EdI. Die
gemessenen Bandenintensitdten reichten von 0 bis 236 Edl, der Median lag bei 54 EdI,
die SD bei 75,26 EdIl. Die 1gG 39 kDa Bande war in 9% (1) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 54,36
Edl. Die gemessenen Bandenintensitéten reichten von 0 bis 188 EdlI, der Median lag bei
40 EdI, die SD bei 47,23 EdI. Die 1gG 41 kDa Bande war in 82 % (9) der Falle positiv
(Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitit von 335,55
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 54 bis 520 Edl, der Median lag
bei 322 EdI, die SD bei 147,17 EdI. Die 1gG 43 kDa Bande war in 36 % (4) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
87,64 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 188 EdlI, der Median
lag bei 72 EdI, die SD bei 72,11 EdI.
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Abbildung 4.3.1-15: Sensitivitat 1gG LineBlot bei Lyme-Arthritis (n=11)

Die 1gG 58 kDa Bande war in 18 % % (2) der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-15) und
zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 73,27 EdIl. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 284 EdI, der Median lag bei 43 EdI, die SD bei
79,13 EdI. Die IgG 83 kDa Bande war in 64 % (7) der Félle positiv (Abbildung
4.3.1-15) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 154,45 Edl. Die
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gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 348 Edl, der Median lag bei 134 EdI,
die SD bei 94,60 EdlI.
Die mittleren Intensitaten aller Banden lagen zwischen 4,5 und 117,67 EdI. Dabei fand
sich eine SD von 30,20 EdlI, ein Median von 58,33 EdI und eine mittlere Intensitéat pro
Bande von 58,77 EdlI.

4.3.1.2.3 Acrodermatitis chronica atrophicans — Serologie vor Therapie

Im Gesamtbefund des Sonikat ELISA waren vor Therapie 100 % (25) der
Acrodermatitis chronica atrophicans-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-16). Im IgM
ELISA waren 56 % (14) der ACA-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-16), 16 % (4)
grenzwertig und 28 % (7) negativ. Die Spanne betrug 4,67 bis 52,46 OD, der Mittelwert
13,92, der Median 11,14 und die SD 9,97 OD. Im IgG ELISA waren 100 % (25) der
ACA-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-16). Die Spanne betrug 28,52 bis 51,90 OD,
der Mittelwert 40,21, der Median 40,71 und die SD 5,46 OD. Im p-capture ELISA
waren 16 % (4) der ACA-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-16). Die Spanne betrug
0,48 bis 13,34 OD, der Mittelwert 1,39, der Median 0,72 und die SD 2,48 OD. Im C6-
Peptid-ELISA waren 100 % (25) der ACA-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-16). Die
Spanne betrug 5,06 bis 9,04 OD, der Mittelwert 8,00, der Median 8,48 und die SD 1,33
OD. Im Gesamtbefund des LineBlot waren 100 % (25) der ACA-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-16). Im IgM LineBlot waren 32 % (8) der ACA-Patienten positiv
(Abbildung 4.3.1-17), 24 % (6) grenzwertig und 44 % (11) negativ.

Die IgM VIsE Bande war in 12 % (3) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-17) und zeigte
im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 47,44 Edl. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 215 EdI, der Median lag bei 34 EdI, die SD bei
45,43 EdI. Die IgM 17 kDa Bande war in 4% (1) der Félle positiv (Abbildung
4.3.1-17) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 31,84 Edl. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 108 Edl, der Median lag bei 26 EdI,
die SD bei 28,61 Edl. Die IgM OspC Bande war in 8% (2) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-17) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 42,32
Edl. Die gemessenen Bandenintensitéten reichten von 0 bis 277 EdlI, der Median lag bei
20 EdlI, die SD bei 65,00 EdlI.
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Abbildung 4.3.1-16: Sensitivitat verschiedener Testverfahren bei Acrodermatitis chronica
atrophicans (n=25)

Die IgM 39 kDa Bande war in 8 % (2) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-17) und
zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 27,88 EdI. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 0 bis 315 EdlI, der Median lag bei 0 EdI, die SD bei
65,84 Edl. Die IgM 41 kDa Bande war in 16 % (4) der Félle positiv (Abbildung
4.3.1-17) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 60,24 Edl. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 197 Edl, der Median lag bei 51 EdI,
die SD bei 40,29 EdI. Die mittlere Intensitat aller IgM Banden liegt bei der ACA vor
Therapie zwischen 3,6 und 98 EdI. Hierbei ergaben sich eine SD von 23,37 EdlI, ein
Mittel von 41,94 EdI und ein Median bei 35,8 EdI.

Im 1gG LineBlot waren 100 % (25) der ACA-Patienten positiv (Abbildung 4.3.1-16;
18). Die 1gG VIsE Bande war in 100 % (25) der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-18) und
zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 486,40 Edl. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 302 bis 690 EdI, der Median lag bei 405 EdI, die SD
bei 148,64 EdI. Die 1gG 14 kDa Bande war in 84 % (21) der Falle positiv (Abbildung
4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 339,12 Edl. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 688 EdlI, der Median lag bei 333 Edl,
die SD bei 178,56 EdI.
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Abbildung 4.3.1-17: Sensitivitat IgM LineBlot bei Acrodermatitis chronica atrophicans
(n=25)

Die 1gG DbpA Bande war in 88 % (22) der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-18) und
zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 241,32 EdI. Die gemessenen
Bandenintensitaten reichten von 76 bis 627 EdlI, der Median lag bei 231 EdI, die SD bei
134,87 EdI. Die IgG 17 kDa Bande war in 88 % (22) der Félle positiv (Abbildung
4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdat von 290,52 EdI. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 24 bis 590 Edl, der Median lag bei 292
Edl, die SD bei 124,09 EdI. Die 1gG 21 kDa Bande war in 76 % (19) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitit von 168,60
Edl. Die gemessenen Bandenintensititen reichten von 41 bis 168 Edl, der Median lag
bei 177 EdI, die SD bei 80,97 EdI. Die 1gG 25 kDa Bande war in 12 % (3) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
36,36 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 258 Edl, der Median
lag bei 15 EdlI, die SD bei 59,40 EdI. Die 1gG 30 kDa Bande war in 48 % (12) der Félle
positiv (Abbildung 4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von
103,36 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 28 bis 277 EdI, der
Median lag bei 88 EdlI, die SD bei 65,21 EdI. Die 1gG 39 kDa Bande war in 36 % (9)
der Félle positiv (Abbildung 4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine densitometrische
Intensitat von 67,92 EdI. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 212
Edl, der Median lag bei 68 EdI, die SD bei 47,46 EdI. Die 1gG 41 kDa Bande war in
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100 % (25) der Fé&lle positiv (Abbildung 4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine
densitometrische Intensitdt von 402,04 Edl. Die gemessenen Bandenintensitéten
reichten von 120 bis 656 EdI, der Median lag bei 360 EdlI, die SD bei 144,59 EdI.

Die 1gG 43 kDa Bande war in 80 % (20) der Falle positiv (Abbildung 4.3.1-18) und
zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitdt von 160,32 EdI. Die gemessenen
Bandenintensitdten reichten von 28 bis 456 EdlI, der Median lag bei 132 Edl, die SD bei
101,68 EdI. Die IgG 58 kDa Bande war in 60 % (15) der Félle positiv (Abbildung
4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitat von 99,84 EdI. Die
gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 300 Edl, der Median lag bei 95 EdI,
die SD bei 62,28 EdI. Die 1gG 83 kDa Bande war in 80 % (20) der Félle positiv
(Abbildung 4.3.1-18) und zeigte im Mittel eine densitometrische Intensitit von 163,64
Edl. Die gemessenen Bandenintensitaten reichten von 0 bis 422 EdI, der Median lag bei
172 EdI, die SD bei 90,28 EdI. Die mittlere Intensitat aller 1IgG Banden lag zwischen
21,33 und 156,33, im Mittel bei 74,48 Edl. Der Median betragt 69,08, die SD 30,24
Edl.

Positive 1gG LineBlot Banden ACA (n=25)
vor Therapie in %

100
90 -

04 H H H
04 H H
so4 H H
404 H H H
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204 H H
04 H H H

VISE 14kDa DbpA 17kDa 21kDa 25kDa 30kDa 39kDa 41kDa 43kDa 58kDa 83kDa LineBlot
19G

Abbildung 4.3.1-18: Sensitivitat 1gG LineBlot bei Acrodermatitis chronica atrophicans
(n=25)
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4.3.2 Serologie im Verlauf

4.3.2.1 Fruhinfektionen — Serologie im Verlauf

Die serologischen Werte vor Therapie sollten denen zum Ende des
Beobachtungszeitraumes gegeniibergestellt werden, wie dies bereits mit den klinischen
Befunden geschehen ist. Das Ende des Beobachtungszeitraumes liegt je nach Patient 9

Monate bis nahezu 14 Jahre nach Beginn der Therapie.

4.3.2.1.1 Erythema migrans - Serologie im Verlauf

Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des Sonikat ELISA sank beim Erythema
migrans (EM) von 74,5 % (32) auf 58 % (25) (Abbildung 4.3.2-3). Die Anzahl der
positiven IgM ELISA Werte sank beim EM von 67 % (29) auf 35 % (15) (Abbildung
4.3.2-3). Der Mittelwert sank von 18,00 auf 10,09 OD, der Median von 13,66 auf 9,62
OD und die SD von 12,26 auf 6,94 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von
1,16 bis 47,92 OD zu 2,01 bis 26,96 OD. Die Anzahl der positiven 1gG ELISA Werte
sank beim EM von 33 % (14) auf 23 % (10) (Abbildung 4.3.2-3). Der Mittelwert sank
von 10,58 auf 10,21 OD, der Median stieg von 5,25 auf 6,39 OD und die SD von 10,31
auf 11,40 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 1,54 bis 40,03 OD zu 2,19
bis 50,25 OD. Die Anzahl der positiven p-capture ELISA Werte sank beim EM von
56 % (24) auf 5 % (2) (Abbildung 4.3.2-3). Der Mittelwert sank von 8,64 auf 0,98 OD,
der Median von 1,13 auf 0,83 OD und die SD von 24,86 auf 0,49 OD. Die Spanne
verdnderte sich im Verlauf von 0,41 bis 158,39 OD zu 0,57 bis 2,89 OD. Die Anzahl
der positiven C6-Peptid-ELISA-Werte sank beim EM von 60 % (26) auf 40 % (17)
(Abbildung 4.3.2-3). Der Mittelwert sank von 3,60 auf 1,58 OD, der Median von 2,09
auf 0,59 OD und die SD von 3,34 auf 2,25 OD. Die Spanne verénderte sich im Verlauf
von 0,13 bis 9,17 OD zu 0,13 bis 9,07 OD.
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Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des LineBlot sank beim EM von 49 % (21)
auf 30 % (13) (Abbildung 4.3.2-3). Die Anzahl der positiven IgM LineBlot-Werte sank
von 33 % (14) auf 16 % (7) (Abbildung 4.3.2-1). Die Anzahl der positiven IgM VIsSE
Banden sank von 5% (2) auf 0% (0) (Abbildung 4.3.2-1). Die mittlere
Bandenintensitat sank von 27,70 auf 18,42 EdI, der Median von 22 auf 18 EdI und die
SD von 30,35 auf 14,01 EdI. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 0 bis 146 EdI
zu 0 bis 70 EdI. Die Anzahl der positiven IgM 17 kDa Banden blieb im Verlauf
unverandert bei 0% (0) (Abbildung 4.3.2-1). Die mittlere Bandenintensitat stieg von
14,12 auf 14,58 EdI, der Median von 16 auf 17 Edl und die SD sank von 11,25 auf
10,83 EdI. Die Spanne veréanderte sich im Verlauf von 0 bis 34 EdI zu 0 bis 40 EdI.

Die Anzahl der positiven IgM OspC Banden sank von 23 % (10) auf 14 % (6)
(Abbildung 4.3.2-1). Die mittlere Bandenintensitat sank von 62,44 auf 40,44 EdI, der
Median von 29 auf 17 EdI und die SD von 79,40 auf 58,99 EdI. Die Spanne veranderte
sich im Verlauf von 0 bis 334 EdI zu 0 bis 268 EdIl. Die Anzahl der positiven IgM 39
kDa Banden blieb unverandert bei 2% (1) (Abbildung 4.3.2-1). Die mittlere
Bandenintensitat sank von 5,02 auf 4,33 Edl, der Median blieb bei 0 Edl und die SD
sank von 24,37 auf 20,37 EdI. Die Spanne verdnderte sich im Verlauf von 0 bis 159 Edl
zu 0 bis 134 EdI.

Reaktive IgM LineBlot Banden EM (n=43) @ grenzwertig
vor Therapie / nach follow up in % O positiv
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VISE 17 kDa OspC 39 kDa 41kDa LineBlot IgM

Abbildung 4.3.2-1: Ergebnisse des IgM LineBlot bei Erythema migrans im Verlauf (n=43)
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Die Anzahl der positiven IgM 41 kDa Banden sank von 14 % (6) auf 2% (1)
(Abbildung 4.3.2-1). Die mittlere Bandenintensitat sank von 47,88 auf 29,67 EdI, der
Median von 38 auf 21 EdI und die SD von 37,75 auf 23,35 EdI. Die Spanne veranderte
sich im Verlauf von 0 bis 161 EdI zu 0 bis 93 EdI. Die mittlere Intensitét aller Banden
sank beim EM von 31,43 vor Therapie auf 24,30 EdI, der Median von 23,6 auf 17 EdI
und die SD von 24,10 auf 21,88 Edl. Der Messbereich der mittleren Intensitét pro
Bande veranderte sich im Verlauf von 3,00 bis 113,80 auf 0,00 bis 97,84 EdlI.

Die Anzahl der positiven IgG LineBlot-Werte sank von 21 % (9) auf 16 % (7)
(Abbildung 4.3.2-2). Die Anzahl der positiven 1gG VISE Banden sank von 49 % (21)
auf 23 % (10) (Abbildung 4.3.2-2). Die mittlere Bandenintensitat sank von 124,89 auf
78,44 EdI, der Median von 83 auf 32 Edl und die SD von 127,55 auf 120,06 EdIl. Die
Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 483 EdI zu 0 bis 525 EdI. Die Anzahl der
positiven 1gG 14 kDa Banden stieg von 12 % (5) auf 14 % (6) (Abbildung 4.3.2-2). Die
mittlere Bandenintensitét stieg von 42,88 auf 45,26 EdlI, der Median von 0 auf 14 EdI
und die SD sank von 92,76 auf 89,15 EdI. Die Spanne verédnderte sich im Verlauf von 0
und 409 EdI zu 0 bis 329 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG DbpA Banden stieg von
14 % (6) auf 19 % (8) (Abbildung 4.3.2-2). Die mittlere Bandenintensitat stieg von
35,74 auf 43,47 EdI, der Median von 14 auf 17 EdI und die SD von 59,30 auf 74,24
Edl. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 und 275 EdI zu 0 bis 285 EdI. Die
Anzahl der positiven 1gG 17 kDa Banden sank von 12 % (5) auf 7 % (3) (Abbildung
4.3.2-2). Die mittlere Bandenintensitat sank von 35,42 auf 25,77 EdI, der Median blieb
bei 0 EdI und die SD sank von 65,04 auf 51,59 EdI. Die Spanne veranderte sich im
Verlauf von 0 und 265 EdI zu 0 bis 255 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 21 kDa
Banden stieg von 2% (1) auf 7% (3) (Abbildung 4.3.2-2). Die mittlere
Bandenintensitat stieg von 13,60 auf 16,12 EdIl, der Median blieb bei 0 EdIl und die SD
stieg von 42,68 auf 50,46 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 und 267
Edl zu 0 bis 265 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 25 kDa Banden stieg von 7 % (3)
auf 9% (4) (Abbildung 4.3.2-2). Die mittlere Bandenintensitit stieg von 14,84 auf
21,21 EdI, der Median blieb bei 0 EdI und die SD stieg von 35,09 auf 40,43 EdI. Die
Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 und 144 EdI zu 0 bis 178 EdI. Die Anzahl der
positiven 1gG 30 kDa Banden blieb unverandert bei 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-2). Die
mittlere Bandenintensitét stieg von 3,09 auf 5,74 EdlI, der Median blieb bei 0 EdI und
die SD stieg von 9,82 auf 17,34 EdIl. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 und
55 EdlI zu 0 bis 89 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 39 kDa Banden blieb unveréndert
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bei 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-2). Die mittlere Bandenintensitét stieg von 3,58 auf 5,02
Edl, der Median blieb bei 0 EdI und die SD stieg von 10,30 auf 13,59 EdI. Die Spanne
verdnderte sich im Verlauf von 0 und 55 EdI zu 0 bis 64 EdI. Die Anzahl der positiven
IgG 41 kDa Banden sank von 54 % (23) auf 51 % (22) (Abbildung 4.3.2-2). Die
mittlere Bandenintensitat sank von 125,81 auf 117,07 EdI, der Median von 104 auf 92
Edl und die SD von 104,99 auf 101,62 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von
0 und 521 EdI zu 0 bis 510 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 43 kDa Banden blieb
unverandert bei 2 % (1) (Abbildung 4.3.2-2). Die mittlere Bandenintensitat stieg von
6,86 auf 8,37 EdI, der Median blieb bei 0 EdI und die SD sank von 23,24 auf 22,93 EdI.
Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 und 140 EdI zu 0 bis 132 EdIl. Die Anzahl
der positiven 1gG 58 kDa Banden stieg von 0 % (0) auf 2 % (1) (Abbildung 4.3.2-2).
Die mittlere Bandenintensitat sank von 4,60 auf 7,95 Edl, der Median blieb bei 0 EdI
und die SD stieg von 17,25 auf 23,15 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0
und 80 EdI zu 0 bis 113 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 83 kDa Banden stieg von
2% (1) auf 5% (2) (Abbildung 4.3.2-2). Die mittlere Bandenintensitat stieg von 10,63
auf 13,67 EdI, der Median blieb bei 0 Edl und die SD stieg von 26,41 auf 40,92 EdI.
Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 und 150 EdI zu 0 bis 216 EdI.

Die mittleren Intensitaten aller Banden reichten initial von 0 bis 49,92 Edl, im Verlauf
von 0 bis 56,08 EdI. Der Mittelwert der mittleren Bandensumme stieg von 12,62 auf
12,67 EdI minimal an, der Median nahm von 9,5 auf 7,92 Edl ab und die SD erhohte
sich von 11,78 auf 13,42 EdI.

Reaktive I1gG LineBlot Banden EM (n=43) grenzwertig
100 vor Therapie / nach follow up in % @ positiv
90
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Abbildung 4.3.2-2: Ergebnisse des IgG LineBlot bei Erythema migrans im Verlauf (n=43)

110



111

3sIA 961 ISIA WBI

-

b
314]| lapo/pun
Japo/pun 6] 6]
NG vSI A VvSI&a oh| INBI vSIa
10|gaul]  1e)luos 9D 10|gaul7  10]gaull  aanideo-rl

96]

VSI'd

1e)1U0S

W61
vSIT=
1ex1uos

Ergebnisse

04 Ul dn moj|0J yoeu / aideasy] J0A
(E=u) N3 1eUAINISUBS

0
0]}
0¢
0€
0174
0§
09
0.
08
06
00T
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4.3.2.1.2 Erythema chronicum migrans - Serologie im Verlauf

Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des Sonikat ELISA sank beim Erythema
chronicum migrans (ECM) von 80 % (32) auf 53% (21) (Abbildung 4.3.2-6). Die
Anzahl der positiven IgM ELISA-Werte sank beim ECM von 70 % (28) auf 23 % (9)
(Abbildung 4.3.2-6). Der Mittelwert sank von 19,46 auf 9,01 OD, der Median von 16,11
auf 7,66 OD und die SD von 12,88 auf 5,99 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf
von 1,99 bis 54,89 OD zu 1,40 bis 36,25 OD. Die Anzahl der positiven 1gG ELISA
Werte sank beim ECM von 50 % (20) auf 30 % (12) (Abbildung 4.3.2-6). Der
Mittelwert sank von 14,33 auf 9,73 OD, der Median von 11,44 auf 7,53 OD und die SD
von 10,80 auf 7,90 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 1,39 bis 43,81 OD
zu 0,95 bis 35,80 OD. Die Anzahl der positiven p-capture ELISA-Werte sank beim
ECM von 63 % (25) auf 10 % (4) (Abbildung 4.3.2-6). Der Mittelwert sank von 10,01
auf 1,25 OD, der Median von 1,53 auf 0,91 OD und die SD von 21,49 auf 1,01 OD. Die
Spanne veranderte sich im Verlauf von 0,07 bis 90,93 OD zu 0,32 bis 5,58 OD. Die
Anzahl der positiven C6-Peptid-ELISA-Werte sank beim ECM von 75 % (30) auf
25 % (10) (Abbildung 4.3.2-6). Der Mittelwert sank von 3,20 auf 1,27 OD, der Median
von 2,47 auf 0,67 OD und die SD von 2,54 auf 1,56 OD. Die Spanne veranderte sich im
Verlauf von 0,30 bis 8,39 OD zu 0,31 bhis 7,88 OD. Die Anzahl der positiven
Gesamtbefunde des LineBlot sank beim ECM von 60 % (24) auf 33% (13) (Abbildung
4.3.2-6). Die Anzahl der positiven IgM LineBlot-Werte sank beim ECM von 38 % (15)
auf 13 % (5) (Abbildung 4.3.2-4). Die Anzahl der positiven IgM VIsSE Banden sank von
5% (2) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-4). Der Mittelwert sank von 25,07 auf 16,08 EdI,
der Median von 21 auf 16,5 EdI und die SD von 27,06 auf 16,10 Edl. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 0 bis 121 EdI zu 0 bis 60 EdI. Die Anzahl der positiven
IgM 17 kDa Banden sank von 3 % (1) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-4). Der Mittelwert
sank von 17,05 auf 13,73 EdI, der Median von 11,5 auf 0 Edl und die SD von 24,78 auf
15,83 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 140 EdI zu 0 bis 48 EdlI.
Die Anzahl der positiven IgM OspC Banden sank von 18 % (7) auf 13% (5)
(Abbildung 4.3.2-4). Der Mittelwert sank von 54,03 auf 34,13 EdI, der Median von 25
auf 20,5 Edl und die SD von 80,25 auf 45,02 Edl. Die Spanne verdnderte sich im
Verlauf von 0 bis 357 EdI zu 0 bis 227 EdI.
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Die Anzahl der positiven IgM 39 kDa Banden blieb bei 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-4).
Der Mittelwert sank von 2,85 auf 1,30 EdlI, der Median blieb unverandert bei 0 Edl und
die SD von 8,53 auf 4,62 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 45 EdI
zu 0 bis 20 EdI. Die Anzahl der positiven IgM 41 kDa Banden sank von 35 % (14) auf
5% (2) (Abbildung 4.3.2-4). Der Mittelwert sank von 75,18 auf 41,30 Edl, der Median
sank von 63,5 auf 37 Edl und die SD von 52,34 auf 27,36 EdI. Die Spanne veranderte
sich im Verlauf von 0 bis 260 EdI zu 0 bis 117 EdI.

Die Spanne der mittleren Intensitat aller IgM Banden anderte sich beim ECM im
Verlauf von 2,4 bis 148,8 auf 0 bis 68,80 EdI. Die SD sank von 29,30 auf 15,71 EdI,
das Mittel von 34,96 auf 22,34 Edl und der Median von 28,9 auf 19 EdI.

Reaktive IgM LineBlot Banden ECM (n=40) grenzwertig
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Abbildung 4.3.2-4: Ergebnisse des IgM LineBlot bei Erythema chronicum migrans im
Verlauf (n=40)

Die Anzahl der positiven 1gG LineBlot-Werte sank beim ECM von 43 % (17) auf 23 %
(9) (Abbildung 4.3.2-5). Die Anzahl der positiven 1gG VISE Banden sank von 73 %
(29) auf 13 % (5) (Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert sank von 225,57 auf 109,33 Edl,
der Median von 183,50 auf 53,50 EdI und die SD von 205,59 auf 145,31 EdI. Die
Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 805 auf O bis 722 EdI. Die Anzahl der
positiven 1gG 14 kDa Banden sank von 25 % (10) auf 15 % (6) (Abbildung 4.3.2-5).
Der Mittelwert sank von 81,18 auf 55,05 Edl, der Median von 21,50 auf O EdI und die
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SD von 140,15 auf 108,56 EdI. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 0 bis 611
auf 0 bis 627 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG DbpA Banden sank von 13 % (5) auf
8 % (3) (Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert sank von 38,38 auf 31,18 EdI, der Median
von 22 auf 7 EdI und die SD von 53,70 auf 47,60 EdI. Die Spanne verénderte sich im
Verlauf von 0 bis 277 auf 0 bis 245 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 17 kDa Banden
sank von 23 % (9) auf 8 % (3) (Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert sank von 47,89 auf
25,10 EdI, der Median von 21 auf O EdI und die SD von 65,25 auf 43,16 EdI. Die
Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 213 auf 0 bis 211 EdI. Die Anzahl der
positiven 1gG 21 kDa Banden blieb bei 0% (0) (Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert
sank von 8,35 auf 2,33 EdlI, der Median blieb unveréndert bei 0 Edl und die SD sank
von 18,55 auf 8,60 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 88 auf 0 bis 42
Edl. Die Anzahl der positiven 1gG 25 kDa Banden sank von 13 % (5) auf 8 % (3)
(Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert sank von 40,40 auf 30,90 EdI, der Median blieb
unveréndert bei 0 Edl und die SD sank von 113,65 auf 82,24 EdI. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 0 bis 586 auf 0 bis 422 Edl. Die Anzahl der positiven
IgG 30 kDa Banden blieb bei 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert sank von
40,40 auf 30,90 EdI, der Median blieb unveréndert bei 0 Edl und die SD sank von 10,16
auf 13,93 EdI. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 0 bis 38 auf 0 bis 83 EdI. Die
Anzahl der positiven 1gG 39 kDa Banden blieb bei 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-5). Der
Mittelwert sank von 3,05 auf 1,53 EdlI, der Median blieb unverandert bei 0 Edl und die
SD sank von 13,54 auf 9,52 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 83
auf 0 bis 61 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 41 kDa Banden sank von 70 % (28) auf
53 % (21) (Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert sank von 184,93 auf 131,48 EdlI, der
Median von 161,50 auf 95,50 EdI und die SD von 146,90 auf 102,18 EdIl. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 0 bis 700 auf O bis 422 EdI. Die Anzahl der positiven
19gG 43 kDa Banden sank von 13 % (5) auf 3 % (1) (Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert
sank von 19,40 auf 9,08 EdI, der Median blieb unverandert bei 0 Edl und die SD sank
von 37,60 auf 20,39 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 163 auf 0 bis
97 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 58 kDa Banden sank von 3 % (1) auf 0 % (0)
(Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert sank von 9,98 auf 3,48 EdI, der Median blieb
unveréndert bei 0 Edl und die SD sank von 38,50 auf 10,80 EdI. Die Spanne verénderte
sich im Verlauf von 0 bis 238 auf 0 bis 45 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 83 kDa
Banden sank von 5% (2) auf 3% (1) (Abbildung 4.3.2-5). Der Mittelwert sank von
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12,83 auf 4,38 EdI, der Median blieb unverandert bei 0 EdI und die SD sank von 32,53
auf 16,98 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 159 auf 0 bis 94 EdlI.

Die Spanne flr die mittlere Bandenintensitat anderte sich von 4,75 bis 75,25 EdI auf
2,33 bis 39,33 EdI. Dabei sank die SD von 16,37 auf 9,36 EdI, der Median von 14,50
auf 10,21 EdI und die mittlere Intensitat pro Bande von 19,18 auf 12,49 EdI.

100
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Abbildung 4.3.2-5: Ergebnisse des 1gG LineBlot bei Erythema chronicum migrans im
Verlauf (n=40)
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4.3.2.1.3 multiple Erythemata migrantia - Serologie im Verlauf

Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des Sonikat ELISA sank bei Patienten mit
multiplen Erythemata migrantia (MEM) von 95 % (20) auf 38 % (8) (Abbildung
4.3.2-9). Die Anzahl der positiven IgM ELISA-Werte sank beim MEM) von 90 % (19)
auf 24 % (5) (Abbildung 4.3.2-9). Der Mittelwert sank von 34,69 auf 8,42 OD, der
Median von 32,56 auf 6,77 OD und die SD von 20,49 auf 547 OD. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 4,60 bis 84,64 OD zu 2,22 bis 19,56 OD. Die Anzahl
der positiven 1gG ELISA-Werte sank beim MEM von 71 % (15) auf 14 % (3)
(Abbildung 4.3.2-9). Der Mittelwert sank von 19,29 auf 8,62 OD, der Median von 16,11
auf 6,06 OD und die SD von 11,65 auf 7,67 OD. Die Spanne verénderte sich im Verlauf
von 4,68 bis 41,54 OD zu 2,02 bis 38,98 OD. Die Anzahl der positiven p-capture
ELISA-Werte sank beim MEM von 71 % (15) auf 10 % (2) (Abbildung 4.3.2-9). Der
Mittelwert sank von 20,48 auf 1,09 OD, der Median von 4,06 auf 0,76 OD und die SD
von 48,09 auf 0,87 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0,56 bis 229,69 OD
zu 0,51 bis 4,11 OD. Die Anzahl der positiven C6-Peptid-ELISA-Werte sank beim
MEM von 80 % (16/20) auf 29 % (6/21) (Abbildung 4.3.2-9). Der Mittelwert sank von
5,36 auf 1,50 OD, der Median von 6,40 auf 0,74 OD und die SD von 48,09 auf 0,80
OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0,36 bis 8,91 OD zu 0,24 bis 8,23 OD.

Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des LineBlot sank beim MEM von 87 %
(18) auf 38 % (8) (Abbildung 4.3.2-9). Die Anzahl der positiven IgM LineBlot-Werte
sank beim MEM von 71 % (15) auf 20 % (4) (Abbildung 4.3.2-7). Die Anzahl der
positiven 1gM VISE Banden sank von 5% (1) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-7). Der
Mittelwert sank von 24,48 auf 7,81 EdI, der Median von 17 auf 0 Edl und die SD von
37,38 auf 16,32 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 171 auf 0 bis 71
Edl. Die Anzahl der positiven IgM 17 kDa Banden blieb konstant bei 5% (1)
(Abbildung 4.3.2-7). Der Mittelwert sank von 29,48 auf 19,14 EdI, der Median von 27
auf 13 EdI und die SD von 34,05 auf 21,69 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf
von 0 bis 148 auf 0 bis 60 EdI. Die Anzahl der positiven IgM OspC Banden sank von
67 % (14) auf 20 % (4) (Abbildung 4.3.2-7). Der Mittelwert sank von 201,33 auf 62,05
EdI, der Median von 148 auf 45 EdI und die SD von 161,54 auf 56,96 EdIl. Die Spanne
verdnderte sich im Verlauf von 25 bis 511 auf 0 bis 247 EdI. Die Anzahl der positiven
IgM 39 kDa Banden blieb bei 0% (0) (Abbildung 4.3.2-7). Der Mittelwert sank von

117



Ergebnisse

118

8,90 auf 1,38 EdI, der Median blieb bei 0 Edl und die SD sank von 19,28 auf 6,18 EdI.
Die Spanne veranderte sich im Verlauf von O bis 68 auf 0 bis 29 EdI. Die Anzahl der
positiven 1gM 41 kDa Banden sank von 57 % (12) auf 10 % (2) (Abbildung 4.3.2-7).
Der Mittelwert sank von 127,0 nach 48,0 Edl, der Median von 118 auf 39 Edl und die
SD sank 83,22 nach 37,57 Edl. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 33 bis 292
Edl auf 0 bis 172 EdI.

Die Spanne der mittleren Bandenintensitat sank von 8,4 bis 166,8 auf 3,80 bis 67,40
Edl. Der Mittelwert sank von 78,24 auf 1,48 Edl, der Median von 72 auf 14,80 und die
SD von 49,47 auf 17,12 EdI.
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Abbildung 4.3.2-7: Ergebnisse des IgM LineBlot bei multiplen Erythemata migrantia im
Verlauf (n=21)

Die Anzahl der positiven 1gG LineBlot-Werte sank beim MEM von 57 % (12) auf
19 % (4) (Abbildung 4.3.2-8). Die Anzahl der positiven 1gG VISE Banden sank von
76 % (16) auf 24 % (5) (Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert sank von 313,67 auf 114,24
Edl, der Median von 314 auf 35 EdI und die SD von 219,03 auf 177,60 EdI. Die Spanne
verdnderte sich im Verlauf von 0 bis 722 auf 0 bis 713 EdI. Die Anzahl der positiven
IgG 14 kDa Banden sank von 43 % (9) auf 24 % (5) (Abbildung 4.3.2-8). Der
Mittelwert sank von 152,67 auf 93,24 EdI, der Median stieg von 21 auf 22 Edl und die
SD von 201,64 auf 142,58 EdI. Die Spanne verdnderte sich im Verlauf von 0 bis 590

118



Ergebnisse

119

auf 0 bis 486 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG DbpA Banden stieg von 10 % (2) auf
14 % (3) (Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert sank von 66,43 auf 44,62 EdI, der Median
stieg von 21 auf 22 EdI und die SD von 146,30 auf 98,93 EdIl. Die Spanne verénderte
sich im Verlauf von 0 bis 604 auf 0 bis 390 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 17 kDa
Banden stieg von 29 % (6) auf 10 % (2) (Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert sank von
87,67 auf 36,10 EdI, der Median blieb bei 0 Edl und die SD sank von 155,68 auf 104,52
Edl. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 600 auf 0 bis 490 EdI. Die Anzahl
der positiven 1gG 21 kDa Banden stieg von 10 % (2) auf 5 %(1) (Abbildung 4.3.2-8).
Der Mittelwert sank von 45,19 auf 24,00 Edl, der Median blieb bei 0 Edl und die SD
sank von 137,37 auf 91,59 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 609
auf 0 bis 427 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 25 kDa Banden stieg von 48 % (10)
auf 0%(0) (Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert sank von 45,19 auf 24,00 EdI, der
Median von 86 auf 0 Edl und die SD von 102,14 auf 17,19 EdI. Die Spanne veranderte
sich im Verlauf von 0 bis 346 auf O bis 77 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 30 kDa
Banden blieb bei 5% (1) (Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert sank von 15,48 auf 6,29
Edl, der Median blieb bei 0 EdI und die SD sank von 44,52 auf 25,16 EdI. Die Spanne
verdnderte sich im Verlauf von O bis 204 auf O bis 118 EdI. Die Anzahl der positiven
1gG 39 kDa Banden sank von 5 % (1) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert
sank von 10,62 auf 5,90 Edl, der Median blieb bei 0 Edl und die SD sank von 29,17 auf
16,63 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 131 auf 0 bis 72 EdI. Die
Anzahl der positiven 1gG 41 kDa Banden sank von 81 % (17) auf 62 % (13)
(Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert sank von 245,33 auf 159,71 EdI, der Median sank
von 233 auf 136 Edl und die SD sank von 152,64 auf 128,11 Edl. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 57 bis 695 auf 28 bis 550 EdI. Die Anzahl der positiven
1gG 43 kDa Banden sank von 10 % (2) auf 5 % (1) (Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert
sank von 40,52 auf 25,29 EdI, der Median blieb bei 0 EdI und die SD sank von 87,29
auf 68,89 EdI. Die Spanne verédnderte sich im Verlauf von 0 bis 381 auf 0 bis 322 EdI.
Die Anzahl der positiven 1gG 58 kDa Banden blieb bei 5% (2) (Abbildung 4.3.2-8).
Der Mittelwert sank von 31,24 auf 15,10 EdI, der Median blieb bei 0 EdI und die SD
sank von 69,97 auf 43,50 EdI. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 0 bis 327 auf
0 bis 190 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 83 kDa Banden sank von 10 % (2) auf 5 %
(1) (Abbildung 4.3.2-8). Der Mittelwert sank von 32,76 auf 27,33 EdI, der Median blieb
bei 0 EdI und die SD sank von 95,28 auf 73,92 EdI. Die Spanne verénderte sich im
Verlauf von 0 bis 436 auf 0 bis 345 EdlI.
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Die Spanne der mittleren Intensitat aller IgG Banden veranderte sich von 4,75 bis
164,17 auf 2,33 bis 123,25 EdI. Das Mittel der durchschnittlichen Bandensumme sank
von 30,04 auf 19,44 EdI, der Median von 19,33 auf 12,50 und die SD von 33,54 auf
25,29 EdI.
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Abbildung 4.3.2-8: Ergebnisse des 1gG LineBlot bei multiplen Erythemata migrantia im
Verlauf (n=21)
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Abbildung 4.3.2-9: Ergebnisse verschiedener Testverfahren bei multiplen Erythemata
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4.3.2.2 Spatinfektionen im Verlauf

Zu den Spétinfektionen zéhlen die Diagnosegruppen Neuroborreliose, Lyme-Arthritis

und Acrodermatitis chronica atrophicans.

4.3.2.2.1 Neuroborreliose - Serologie im Verlauf

Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des Sonikat ELISA sank bei Patienten mit
Neuroborreliose (NB) von 100 % (8) auf 88 % (7) (Abbildung 4.3.2-12). Die Anzahl
der positiven IgM ELISA Werte sank bei der NB von 88 % (7) auf 75 % (6)
(Abbildung 4.3.2-12). Der Mittelwert sank von 29,25 auf 15,18 OD, der Median von
27,48 auf 14,58 OD und die SD von 16,03 auf 8,37 OD. Die Spanne veranderte sich im
Verlauf von 0,40 bis 52,64 bis 2,62 bis 31,96 OD. Die Anzahl der positiven 1gG
ELISA Werte sank bei der NB von 100 % (8) auf 75 % (6) (Abbildung 4.3.2-12). Der
Mittelwert sank von 36,47 auf 22,80 OD, der Median von 36,32 auf 17,02 OD und die
SD von 10,87 auf 13,17 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 17,48 bis
53,80 auf 8,58 bis 46,38 OD. Die Anzahl der positiven p-capture ELISA-Werte sank
bei der NB von 63 % (5) auf 13 % (1) (Abbildung 4.3.2-12). Der Mittelwert sank von
10,08 auf 1,23 OD, der Median von 1,58 auf 1,06 OD und die SD von 16,68 auf 0,76
OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0,07 bis 51,53 auf 0,64 bis 3,17 OD.
Die Anzahl der positiven C6-Peptid-ELISA-Werte sank bei der NB von 100 % (8) auf
63 % (5) (Abbildung 4.3.2-12). Der Mittelwert sank von 5,51 auf 2,65 OD, der Median
von 5,87 auf 2,28 OD und die SD von 1,85 auf 2,23 OD. Die Spanne veranderte sich im
Verlauf von 2,88 bis 7,90 auf 0,42 bis 7,71 OD. Die Anzahl der positiven
Gesamtbefunde des LineBlot sank bei der NB von 100 % (8) auf 50 % (4) (Abbildung
4.3.2-12). Die Anzahl der positiven IgM LineBlot-Werte sank bei der NB von 75 % (6)
auf 13 % (1) (Abbildung 4.3.2-10). Die Anzahl der positiven IgM VISE Banden sank
von 13 % (1) auf 0% (0) (Abbildung 4.3.2-12). Der Mittelwert sank von 24,00 auf
17,38 EdI, der Median blieb bei 16 EdI und die SD sank von 34,31 auf 16,19 EdI. Die
Spanne verénderte sich im Verlauf von 0 bis 110 auf 0 bis 55 EdIl. Die Anzahl der
positiven IgM 17 kDa Banden sank von 13 % (1) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-10).
Der Mittelwert sank von 18,88 auf 6,88 EdI, der Median von 8,5 auf 0 Edl und die SD
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von 29,75 auf 10,22 EdI. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 0 bis 94 auf 0 bis
30 EdI. Die Anzahl der positiven IgM OspC Banden sank von 50 % (4) auf 25 % (2)
(Abbildung 4.3.2-10). Der Mittelwert sank von 115,88 auf 52,25 EdI, der Median von
81,5 auf 49 EdI und die SD von 94,04 auf 42,54 Edl. Die Spanne veranderte sich im
Verlauf von 21 bis 285 auf 0 bis 124 Edl. Die Anzahl der positiven IgM 39 kDa
Banden sank von 13 % (1) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-10). Der Mittelwert sank von
16,25 auf 3,50 EdlI, der Median blieb bei 0 EdI und die SD sank von 32,64 auf 9,26 EdI.
Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 101 auf 0 bis 28 EdIl. Die Anzahl der
positiven IgM 41 kDa Banden sank von 50 % (1) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-10).
Der Mittelwert sank von 87,25 auf 39,13 EdlI, der Median von 66,5 auf 39 Edl und die
SD von 64,69 auf 10,54 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 12 bis 216 auf
24 bis 60 EdI. Die mittlere Bandenintensitat sank von 53,50 auf 23,83 Edl, der Median
der von 54,30 auf 25,60 EdI und die SD von 34,49 auf 8,67 Edl. Die Spanne dieser
Werte veranderte sich von 15,20 bis 90,00 auf 10,00 bis 36,80 EdI.
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Abbildung 4.3.2-6: Ergebnisse des IgM LineBlot bei Neuroborreliose im Verlauf (n=8)
Die Anzahl der positiven 1gG LineBlot-Werte sank bei der NB von 75 % (6) auf 50 %

(4) (Abbildung 4.3.2-11). Die Anzahl der positiven 1gG VISE Banden sank von 100 %
(8) auf 75 % (6) (Abbildung 4.3.2-11). Der Mittelwert sank von 387,88 auf 217,00 Edl,
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der Median von 376 auf 177,50 Edl und die SD sank von 105,71 auf 140,30 EdI. Die
Spanne veranderte sich im Verlauf von 227 bis 566 auf 64 bis 454 EdI. Die Anzahl der
positiven 1gG 14 kDa Banden sank von 50 % (4) auf 25 % (2) (Abbildung 4.3.2-11).
Der Mittelwert sank von 178,50 auf 101,50 EdI, der Median von 96 auf 0 EdI und die
SD sank von 191,35 auf 156,85 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis
443 auf 0 bis 429 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG DbpA Banden sank von 63 % (5)
auf 38 % (3) (Abbildung 4.3.2-11). Der Mittelwert sank von 143,75 auf 100,13 EdI, der
Median von 112 auf 31,50 EdI und die SD sank von 129,74 auf 132,47 Edl. Die Spanne
verdanderte sich im Verlauf von 0 bis 360 auf O bis 350 Edl. Die Anzahl der positiven
IgG 17 kDa Banden sank von 37,5 % (3) auf 25% (2) (Abbildung 4.3.2-11). Der
Mittelwert sank von 137,13 auf 107,63 EdlI, der Median von 87,50 auf 56,00 EdI und
die SD sank von 158,81 auf 136,39 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0
bis 416 auf 0 bis 375 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 21 kDa Banden sank von 50 %
(4) auf 25 (2) (Abbildung 4.3.2-11). Der Mittelwert sank von 95,63 auf 71,25 EdlI, der
Median von 84 auf 22 EdI und die SD sank von 109,55 auf 100,04 EdIl. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 0 bis 351 auf 0 bis 305 EdI. Die Anzahl der positiven
IgG 25 kDa Banden blieb bei 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-11). Der Mittelwert sank von
26,13 auf 5,13 EdI, der Median von 26 auf 0 Edl und die SD sank von 23,29 auf 8,88
Edl. Die Spanne verdnderte sich im Verlauf von 0 und 76 auf 0 bis 21 EdI. Die Anzahl
der positiven 1gG 30 kDa Banden blieb bei 13% (1) (Abbildung 4.3.2-11). Der
Mittelwert sank von 19,50 auf 14,75 EdI, der Median blieb bei 0 Edl und die SD sank
von 51,59 auf 39,02 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 156 auf 0 bis
118 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 39 kDa Banden blieb bei 25 % (2) (Abbildung
4.3.2-11). Der Mittelwert sank von 42,00 auf 37,88 EdI, der Median blieb bei 0 EdI und
die SD sank von 76,60 auf 66,65 Edl. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis
216 auf 0 bis 175 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 41 kDa Banden sank von 100 %
(8) auf 88 % (7) (Abbildung 4.3.2-11). Der Mittelwert sank von 293,25 auf 199,25 Edl,
der Median von 186,5 auf 174 EdI und die SD von 165,34 auf 118,21 EdI. Die Spanne
verénderte sich im Verlauf von 161 bis 616 auf 86 bis 464 Edl. Die Anzahl der
positiven 1gG 43 kDa Banden blieb bei 13 % (1) (Abbildung 4.3.2-11). Der Mittelwert
sank von 40,38 auf 24,50 EdI, der Median von 6 auf O Edl und die SD von 72,38 auf
58,32 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 221 auf 0 bis 178 EdI. Die
Anzahl der positiven 1gG 58 kDa Banden blieb bei 13 % (1) (Abbildung 4.3.2-11). Der
Mittelwert sank von 45,00 auf 26,13 EdI, der Median von 23 auf 0 EdI und die SD von
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68,16 auf 52,68 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 218 auf 0 bis 162
Edl. Die Anzahl der positiven 1gG 83 kDa Banden sank von 75 % (6) auf 50 % (4)
(Abbildung 4.3.2-11). Der Mittelwert sank von 140,25 auf 91,63 EdI, der Median von
123 auf 91 EdI und die SD von 97,33 auf 81,50 EdIl. Die Spanne veranderte sich im
Verlauf von 0 bis 262 auf 0 bis 243 EdlI.

Die Spanne der mittleren Intensitaten aller Banden veranderte sich von 14,58 bis 197,17
auf 7,17 bis 101,83 EdI. Das Mittel der Bandenintensitdt sank von 56,94 auf 31,61 Edl,
der Median von 39,33 auf 24,00 EdI und die SD von 55,89 auf 28,05 EdI.
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Abbildung 4.3.2-7: Ergebnisse des 1gG LineBlot bei Neuroborreliose im Verlauf (n=8)
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Abbildung 4.3.2-8: Ergebnisse verschiedener Testverfahren bei Neuroborreliose im
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4.3.2.2.2 Lyme-Arthritis - Serologie im Verlauf

Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des Sonikat ELISA bei Patienten mit Lyme-
Anrthritis (LA) blieb bei 100 % (11) (Abbildung 4.3.2-15). Die Anzahl der positiven
IgM ELISA Werte sank bei den 11 Patienten mit Lyme-Arthritis von 45 % (5) auf
27 % (3) (Abbildung 4.3.2-15). Der Mittelwert sank von 11,84 auf 9,50 OD, der Median
von 10,95 auf 6,81 OD und die SD von 5,79 auf 4,67 OD. Die Spanne verénderte sich
im Verlauf von 5,01 bis 23,79 auf 5,08 bis 17,35 OD. Die Anzahl der positiven 1gG
ELISA Werte blieb bei der LA bei 100 % (11) (Abbildung 4.3.2-15). Der Mittelwert
sank von 34,79 auf 26,46 OD, der Median von 39,69 auf 24,78 OD und die SD von 7,84
auf 6,36 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 22,71 bis 44,01 auf 18,80 bis
34,470D. Die Anzahl der positiven p-capture ELISA-Werte sank bei der LA von 18 %
(2) auf 10 % (1) (Abbildung 4.3.2-15). Der Mittelwert stieg von 0,78 auf 0,82 OD, der
Median von 0,71 auf 0,73 OD und die SD von 0,24 auf 0,29 OD. Die Spanne veranderte
sich im Verlauf von 0,52 und 1,27 auf 0,50 und 1,64 OD. Die Anzahl der positiven C6-
Peptid-ELISA-Werte sank bei der LA von 82 % (9) auf 73 % (8) (Abbildung 4.3.2-15).
Der Mittelwert stieg von 5,78 auf 3,56 OD, der Median von 6,20 auf 1,97 OD und die
SD von 2,64 auf 2,87 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0,77 bis 8,41 auf
0,84 bis 8,54 OD. Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des LineBlot bei der LA
blieb bei 100 % (11) (Abbildung 4.3.2-15). Die Anzahl der positiven IgM LineBlot-
Werte bei der LA blieb bei 27 % (3) (Abbildung 4.3.2-13). Die Anzahl der positiven
IgM VIsE Banden sank von 10 % (1) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-13). Der Mittelwert
sank von 29,45 auf 21,82 EdI, der Median stieg von 17 auf 18 Edl und die SD sank von
36,40 auf 15,09 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 140 auf O bis 56
Edl. Die Anzahl der positiven IgM 17 kDa Banden blieb bei 0% (0) (Abbildung
4.3.2-13). Der Mittelwert sank von 15,73 auf 13,36 EdI, der Median stieg von 13 auf 14
EdI und die SD sank von 20,10 auf 11,81 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf
von 0 bis 74 auf 0 bis 33 EdI. Die Anzahl der positiven IgM OspC Banden blieb bei
18 % (2) (Abbildung 4.3.2-13). Der Mittelwert sank von 48,45 auf 39,73 EdI, der
Median von 28 auf 19 EdI und die SD von 52,85 auf 42,41 EdI. Die Spanne verénderte
sich im Verlauf von 0 bis 160 auf 0 bis 131 EdI. Die Anzahl der positiven 1gM 39 kDa
Banden stieg von 0 % (0) auf 10 % (1) (Abbildung 4.3.2-13). Der Mittelwert stieg von
12,18 auf 17,82 EdI, der Median blieb bei 0 EdI und die SD stieg von 25,29 auf 39,38
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EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 83 auf 0 bis 137 EdI. Die Anzahl
der positiven IgM 41 kDa Banden blieb bei 0% (0) (Abbildung 4.3.2-13). Der
Mittelwert sank von 43,45 bis 36,64 EdI, der Median von 51 auf 36 EdI und die SD
stieg von 19,75 auf 21,27 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 12 bis 69 auf
0 bis 70 EdlI.

Die Spanne der mittleren IgM Bandenintensitat &nderte sich von 5,80 bis 59,60 auf 5,20
bis 69,60 EdI. Der errechnete Mittelwert sank von 29,85 auf 25,87 EdI, der Median von
23,80 auf 20,00 und die SD stieg von 17,18 auf 17,28 EdI.
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Abbildung 4.3.2-9: Ergebnisse des IgM LineBlot bei Lyme-Arthritis im Verlauf (n=11)

Die Anzahl der positiven 1gG LineBlot-Werte bei der LA blieb bei 91 % (10)
(Abbildung 4.3.2-14). Die Anzahl der positiven 1gG VISE Banden sank von 91 % (10)
auf 82 % (9) (Abbildung 4.3.2-14). Der Mittelwert sank von 375 auf 310,55 EdlI, der
Median von 400 auf 300 Edl und die SD von 175,12 auf 169,89 Edl. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 72 bis 632 auf 81 bis 632 EdI. Die Anzahl der positiven
IgG 14 kDa Banden stieg von 64 % (7) auf 73 % (8) (Abbildung 4.3.2-14). Der
Mittelwert sank von 228,91 auf 204,18 EdI, der Median von 272 auf 270 EdI und die
SD von 155,74 auf 132,25 EdI. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 0 und 415
auf 0 bis 368 EdI. Die Anzahl der positiven IgG DbpA Banden sank von 64 % (7) auf
45 % (5) (Abbildung 4.3.2-14). Der Mittelwert sank von 222 auf 141,91 EdI, der
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Median von 185 auf 54 Edl und die SD von 151,96 auf 134,22 Edl. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 22 bis 504 auf 21 bis 404 EdI. Die Anzahl der positiven
IgG 17 kDa Banden sank von 82 % (9) auf 73% (8) (Abbildung 4.3.2-14). Der
Mittelwert sank von 244,91 auf 182,64 Edl, der Median von 251 auf 168 EdI und die
SD von 118,89 auf 113,09 EdI. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 16 bis 528
auf 22 bis 452 Edl. Die Anzahl der positiven 1gG 21 kDa Banden sank von 73 % (8)
auf 36 % (4) (Abbildung 4.3.2-14). Der Mittelwert sank von 163,27 auf 99,00 EdI, der
Median von 129 auf 42 EdI und die SD von 97,74 auf 99,23 EdI. Die Spanne veranderte
sich im Verlauf von 16 bis 356 auf 0 bis 268 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 25 kDa
Banden sank von 27 % (3) auf 18 % (2) (Abbildung 4.3.2-14). Der Mittelwert sank von
64,91 auf 47,09 EdI, der Median von 29 auf 18 EdI und die SD von 81,21 auf 65,69
Edl. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 232 auf 0 bis 213 EdI. Die Anzahl
der positiven 1gG 30 kDa Banden blieb bei 36 % (4) (Abbildung 4.3.2-14). Der
Mittelwert sank von 91,82 auf 63,45 EdI, der Median von 54 auf 16 EdI und die SD von
75,26 auf 78,70 EdI. Die Spanne verédnderte sich im Verlauf von 0 bis 236 auf 0 bis 238
Edl. Die Anzahl der positiven 1gG 39 kDa Banden blieb bei 10 % (1) (Abbildung
4.3.2-14). Der Mittelwert sank von 54,36 auf 38,27 EdI, der Median von 40 auf 24 EdI
und die SD von 47,23 auf 37,67 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis
188 auf 0 bis 124 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 41 kDa Banden stieg von 82 % (9)
auf 91 % (10) (Abbildung 4.3.2-14). Der Mittelwert sank von 335,55 auf 245,64 EdI,
der Median von 332 auf 278 Edl und die SD von 140,17 auf 106,37 EdI. Die Spanne
verdanderte sich im Verlauf von 54 bis 520 auf 59 bis 416 EdI. Die Anzahl der positiven
IgG 43 kDa Banden sank von 36 % (4) auf 27 % (3) (Abbildung 4.3.2-14). Der
Mittelwert sank von 87,64 auf 73,91 EdI, der Median von 72 auf 32 EdI und die SD
stieg von 72,11 auf 85,44 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 188 auf
59 bis 416 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 58 kDa Banden stieg von 18 % (2) auf
27 % (3) (Abbildung 4.3.2-14). Der Mittelwert sank von 73,27 auf 46,64 EdI, der
Median von 43 auf 24 EdI und die SD von 79,13 auf 54,19 EdI. Die Spanne veranderte
sich im Verlauf von 0 bis 284 auf 0 bis 172 EdIl. Die Anzahl der positiven 1gG 83 kDa
Banden stieg von 55 % (6) auf 64 % (7) (Abbildung 4.3.2-14). Der Mittelwert sank von
154,45 auf 112,09 Edl, der Median von 134 auf 127 EdI und die SD von 94,60 auf
79,42 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 348 auf 13 bis 268 EdI. Die

Spanne der mittleren Intensitét aller IgG Banden anderte sich von 4,5 bis 117,67 auf 6,0
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bis 72,50 EdIl. Dabei sank die SD von 30,20 auf 23,44 Edl, der Median von 58,33 auf

40,67 EdI und die mittlere Intensitat pro Bande von 58,77 auf 43,05 EdI.

Reaktive 19G LineBlot Banden LA (n=11) @ grenzwertig
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Abbildung 4.3.2-10: Ergebnisse des 1gG LineBlot bei Lyme-Arthritis im Verlauf (n=11)
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Abbildung 4.3.2-11: Ergebnisse verschiedener Testverfahren bei Lyme-Arthritis im

=11)

Verlauf (n
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4.3.2.2.3 Acrodermatitis chronica atrophicans - Serologie im Verlauf

Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des Sonikat ELISA bei den Patienten mit
Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) blieb bei 100 % (25) (Abbildung 4.3.2-18).

Die Anzahl der positiven IgM ELISA Werte sank von 56 % (14) auf 20 % (5)
(Abbildung 4.3.2-18). Der Mittelwert sank von 13,92 auf 7,67 OD, der Median von
11,14 auf 6,03 OD und die SD von 9,97 auf 6,07 OD. Die Spanne veranderte sich im
Verlauf von 4,67 bis 52,64 auf 0,87 bis 31,96 OD. Die Anzahl der positiven 1gG
ELISA Werte blieb bei 100 % (25) (Abbildung 4.3.2-18). Der Mittelwert sank von
40,21 auf 33,67 OD, der Median 40,71 auf 35,96 OD und die SD von 5,46 auf 9,73 OD.
Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 28,52 bis 51,90 auf 14,28 bis 45,79 OD.

Die Anzahl der positiven p-capture ELISA-Werte sank von 16 % (4) auf 0% (0)
(Abbildung 4.3.2-18). Der Mittelwert sank von 1,39 auf 0,93 OD, der Median stieg von
0,72 auf 0,76 OD und die sank von SD von 2,48 auf 0,53 OD. Die Spanne verénderte
sich im Verlauf von 0,48 bis 13,34 auf 0,64 bis 3,17 OD. Die Anzahl der positiven C6-
Peptid-ELISA-Werte sank von 100 % (25) auf 96 % (24) (Abbildung 4.3.2-18). Der
Mittelwert sank von 8,57 auf 6,42 OD, der Median 8,60 auf 7,96 OD und die SD von
0,79 auf 2,63 OD. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 5,06 bis 9,38 auf 0,88 bis
9,05 OD.

Die Anzahl der positiven Gesamtbefunde des LineBlot bei der ACA blieb bei 100 %
(25) (Abbildung 4.3.2-18). Die Anzahl der positiven IgM LineBlot-Werte bei der ACA
sank von 32 % (8) auf 12 % (3) (Abbildung 4.3.2-16). Die Anzahl der positiven IgM
VIsSE Banden sank von 12 % (3) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-16). Der Mittelwert sank
von 47,44 auf 17,48 EdI, der Median von 34 auf 17 EdI und die SD von 45,43 auf 19,13
Edl. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 215 auf 0 bis 68 EdIl. Die Anzahl
der positiven IgM 17 kDa Banden sank von 4 % (1) auf 0 % (0) (Abbildung 4.3.2-16).
Der Mittelwert sank von 31,84 auf 12,16 EdI, der Median von 26 auf 0 EdI und die SD
von 28,61 auf 14,56 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 108 auf 0 bis
45 Edl. Die Anzahl der positiven IgM OspC Banden blieb bei 8 % (2) (Abbildung
4.3.2-16). Der Mittelwert sank von 42,32 auf 22,60 Edl, der Median von 20 auf 0 EdI
und die SD von 65,00 auf 39,02 EdIl. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 0 bis
277 auf 0 bis 169 EdI. Die Anzahl der positiven IgM 39 kDa Banden sank von 8 % (2)
auf 4% (1) (Abbildung 4.3.2-16). Der Mittelwert sank von 27,88 auf 9,72 EdI, der
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Median blieb bei 0 Edl und die SD sank von 65,84 auf 30,19 Edl. Die Spanne
verdanderte sich im Verlauf von 0 bis 315 auf 0 bis 136 Edl. Die Anzahl der positiven
IgM 41 kDa Banden sank von 16 % (4) auf 0% (0) (Abbildung 4.3.2-16). Der
Mittelwert sank von 60,24 auf 34,16 EdI, der Median von 51 auf 31 EdI und die SD von
40,29 auf 20,37 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 197 auf 0 bis 70
EdlI.

Die mittleren Intensititen aller IgM Banden lagen bei ACA-Patienten vor Therapie
zwischen 3,6 und 98, am Ende zwischen 3,60 und 58,00 EdI. Hierbei sank die SD von
23,37 auf 12,00 Edl, das Mittel von 41,94 auf 19,30 EdI und der Median von 35,80 auf
17,60 EdI.

Reaktive IgM LineBlot Banden ACA (n=25) grenzwertig
vor Therapie / nach follow up in % W positiv
100
90
80
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40
30
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VISE 17 kDa OspC 39 kDa 41kDa LineBlot IgM

Abbildung 4.3.2-12: Ergebnisse des IgM LineBlot bei Acrodermatitis chronica atrophicans
im Verlauf (n=25)

Die Anzahl der positiven 1gG LineBlot-Werte bei der ACA sank von 100 % (25) auf
92 % (23) (Abbildung 4.3.2-17). Die Anzahl der positiven 1gG VISE Banden blieb bei
100 % (25) (Abbildung 4.3.2-17). Der Mittelwert sank von 486,40 auf 410,80 EdI, der
Median von 405 auf 365 EdI und die SD stieg von 148,64 auf 154,46 EdI. Die Spanne
verénderte sich im Verlauf von 302 und 690 auf 104 und 686 EdIl. Die Anzahl der
positiven 1gG 14 kDa Banden stieg von 84 % (21) auf 88 % (22) (Abbildung 4.3.2-17).
Der Mittelwert sank von 339,12 auf 311,84 EdI, der Median von 333 auf 322 EdI und
die SD sank von 178,56 auf 171,35 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0
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bis 688 auf 0 bis 622 EdIl. Die Anzahl der positiven 1gG DbpA Banden sank von 88 %
(22) auf 56 % (14) (Abbildung 4.3.2-17). Der Mittelwert sank von 241,32 auf 129,48
Edl, der Median von 231 auf 107 EdI und die SD sank von 134,87 auf 110,23 EdI. Die
Spanne veranderte sich im Verlauf von 76 bis 627 auf 0 bis 554 EdI. Die Anzahl der
positiven 1gG 17 kDa Banden blieb bei 88 % (22) (Abbildung 4.3.2-17). Der Mittelwert
sank von 290,52 auf 213,84 EdI, der Median von 292 auf 192 EdI und die SD sank von
124,09 auf 166,62 EdI. Die Spanne verénderte sich im Verlauf von 24 bis 690 auf 0 bis
540 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 21 kDa Banden sank von 76 % (19) auf 32 %
(8) (Abbildung 4.3.2-17). Der Mittelwert sank von 168,60 auf 81,48 Edl, der Median
von 177 auf 69 EdI und die SD sank von 80,97 auf 57 EdI. Die Spanne veranderte sich
im Verlauf von 41 bis 360 auf 0 bis 242 Edl. Die Anzahl der positiven 1gG 25 kDa
Banden sank von 12 % (3) auf 4 % (1) (Abbildung 4.3.2-17). Der Mittelwert sank von
36,36 auf 11,84 EdI, der Median von 15 auf 0 Edl und die SD sank von 59,40 auf 30,98
Edl. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 258 auf 0 bis 154 EdI. Die Anzahl
der positiven 1gG 30 kDa Banden sank von 48 % (12) auf 12 % (3) (Abbildung
4.3.2-17). Der Mittelwert sank von 103,36 auf 45,60 EdI, der Median von 88 auf 27 EdI
und die SD sank von 65,21 auf 53,60 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0
bis 277 auf 0 bis 222 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 39 kDa Banden sank von 36 %
(9) auf 4 % (1) (Abbildung 4.3.2-17). Der Mittelwert sank von 67,92 auf 21,88 EdlI, der
Median von 68 auf 0 Edl und die SD sank von 47,46 auf 29,84 Edl. Die Spanne
verdnderte sich im Verlauf von 0 bis 212 auf 0 bis 92 EdI. Die Anzahl der positiven
1gG 41 kDa Banden sank von 100 % (25) auf 88 % (22) (Abbildung 4.3.2-17). Der
Mittelwert sank von 402,04 auf 272,28 Edl, der Median von 360 auf 280 EdI und die
SD von 144,59 auf 122,62 EdI. Die Spanne verdnderte sich im Verlauf von 120 bis 656
auf 19 bis 545 EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 43 kDa Banden sank von 80 % (20)
auf 40 % (10) (Abbildung 4.3.2-17). Der Mittelwert sank von 160,32 auf 96,88 EdlI, der
Median von 132 auf 79 EdIl und die SD von 101,68 auf 92,81 EdIl. Die Spanne
veranderte sich im Verlauf von 28 bis 456 auf 0 bis 368 EdI. Die Anzahl der positiven
IgG 58 kDa Banden sank von 60 % (15) auf 8 % (2) (Abbildung 4.3.2-17). Der
Mittelwert sank von 99,84 auf 36,2 EdI, der Median von 95 auf 23 EdI und die SD von
62,28 auf 44,73 EdI. Die Spanne veranderte sich im Verlauf von 0 bis 300 auf 0 bis 200
EdI. Die Anzahl der positiven 1gG 83 kDa Banden sank von 80 % (20) auf 40 % (10)
(Abbildung 4.3.2-17). Der Mittelwert sank von 163,64 auf 85,00 Edl, der Median von
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172 auf 64 EdI und die SD von 90,28 auf 82,76 Edl. Die Spanne verdnderte sich im
Verlauf von 0 bis 422 auf 0 bis 350 EdlI.

Der Messbereich der mittleren Intensitat aller IgG Banden reichte zu Beginn von 21,33
bis 156,33 Edl, zum Ende der Untersuchung von 11,67 bis 126,83 EdIl. Das
arithmetische Mittel der durchschnittlichen Bandenintensitit sank von 74,48 auf 42,69
Edl, der Median von 69,08 auf 40,00 EdI und die SD von 30,24 auf 25,08 Ed]I.
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Abbildung 4.3.2-13: Ergebnisse des 1gG LineBlot bei Acrodermatitis chronica atrophicans
im Verlauf (n=25)
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Abbildung 4.3.2-14: Ergebnisse verschiedener Testverfahren bei Acrodermatitis chronica
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4.3.3 Kontrollgruppen und Spezifitat der Testverfahren

Die ELISA und die LineBlot-Verfahren zum indirekten Nachweis von spezifischen
Antikorpern wurden an 3 verschiedenen Kontrollgruppen evaluiert.

Die grofite Kontrollgruppe setzte sich aus 106 zuféllig ausgewahlten Blutspendern aus
dem slddeutschen Raum, einem Endemiegebiet fir Lyme-Borreliose, zusammen.
Mittels des Sonikat ELISA-Testverfahrens wurden von diesen 106 Blutspenderseren
8 % (9) als seropositiv befundet. 5 % (5) dieser 109 Seren fielen durch isoliert erhéhte
Sonikat ELISA IgM Werte (Tabelle 4.3.3-1) auf, 3 % (3) wiesen nur im Bereich des
Sonikat 1gG positive Werte auf und 1 % (1) waren sowohl IgM als auch 1gG positiv
(Tabelle 4.3.3-1). Im IgM und in IgG LineBlot wurden je 5% (5) der Seren positiv
befundet. Die Zusammenschau von IgM und 1gG LineBlot ergab eine Anzahl von 8 %
(9) Seropositiven. Da sich diese Kontrollgruppe aus einem Gebiet rekrutiert, in dem die
Lyme-Borreliose endemisch ist, ist das Vorhandensein einer Seronarbe nach
abgelaufener Borrelioseinfektion ohne klinische Erkrankung moglich. Dies entspricht
den Testbedingungen unter denen sich serologische Nachweisverfahren in endemischen
Gebieten beweisen mussen.

Weiterhin wurden die Testverfahren an einer Kontrollgruppe von 51 Patienten mit
Autoimmunerkrankungen evaluiert (Tabelle 4.3.3-1). Hier ergab sich ein Wert von 6 %
(3) Seropositiven fur den IgM Sonikat ELISA und 12 % (6) fur den Sonikat 1gG
ELISA. Insgesamt wurden durch dieses Verfahren 14 % (7) der Seren von Patienten mit
Autoimmunerkrankungen positiv befundet. Der verwendete LineBlot war nur in 8 % (4)
der Falle positiv. Je 4 % (2) der Seren erwiesen sich als positiv im IgM bzw. im 1gG
LineBlot (Tabelle 4.3.3-1).

Die dritte hinzugezogene Kontrollgruppe bestand aus 49 Patienten, bei denen eine Lues
Erkrankung bekannt war. Erwartungsgemal fand sich hier wegen der Kreuzreaktivitat
aufgrund der verwandten Erregerspezies der grolte Anteil an falsch positiv befundeten
Seren (Tabelle 4.3.3-1).

Im Sonikat ELISA waren 43 % (21) positiv. 31 % (15) waren hier IgM und 20 % (10)
IgG positiv. Der LineBlot erwies sich hier mit 20 % (10) positiven Befunden als
deutlich spezifischer. Im Bereich der IgM Antikorper ergab sich hier ein Wert von 12 %
(6), bei den 1gG Antikdrpern ein Wert von 14 % (7) positiven Seren (Tabelle 4.3.3-1).
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4.3.4 LineBlot: Evaluierung der densitometrischen

Auswertung

Bei dieser Arbeit kam ein neues LineBlot-Verfahren zum Einsatz, das so strukturiert ist,
dass eine halbautomatische Auswertung moglich ist. Auch ein vollautomatisiertes
Verfahren zur densitometrischen Befundung dieses LineBlot ist denkbar. Diese Art der
automatisierten, objektivierbaren Befundung beseitigt einen Schwachpunkt der
Western- und LineBlot-Verfahren und wird bereits seit langem zur Standardisierung
gefordert (Wilske et al., 1990). Wie bereits erwédhnt, wurde die genaue Bandenintensitat
mit Hilfe eines Flachbettscanners densitometrisch bestimmt. Diese Art der Auswertung
bietet gegenuiber der herkdmmlichen manuellen Methode den Vorteil der Objektivitat
und den der Quantifizierbarkeit der Bandenintensitat. Die folgenden Darstellungen
zeigen die durchschnittlichen Bandenintensitaten der einzelnen Antigene des
verwendeten LineBlot in den vom Hersteller definierten Einheiten densitometrischer
Intensitat (Abbildungen 4.3.4-1 bis -12):

Mittlere Bandenintensitat IgM LineBlot EM (n=43)
vor Therapie / nach follow up
500
400
300
o
L
200
100
0 i PR | i P S T
Vor ‘Nach Vor ‘ Nach | Vor ‘Nach Vor ‘Nach Vor | Nach | Vor ‘ Nach
VISE 17 kDa OspC 39 kDa 41kDa  [LineBlot IgM

Abbildung 4.3.4-1: Mittlere densitometrische Intensitéat der IgM LineBlot Banden mit
Standardabweichung
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Mittlere Bandenintensitat IgM LineBlot ECM (n=40)
vor Therapie / nach follow up
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Abbildung 4.3.4-2: Mittlere densitometrische Intensitéat der IgM LineBlot Banden mit

Standardabweichung
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400

Mittlere Bandenintensitat IgM LineBlot MEM (n=21)
vor Therapie / nach follow up
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Abbildung 4.3.4-3: Mittlere densitometrische Intensitéat der IgM LineBlot Banden mit

Standardabweichung
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Mittlere Bandenintensitat IgM LineBlot NB (n=8)
vor Therapie / nach follow up
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Abbildung 4.3.4-4: Mittlere densitometrische Intensitat der IgM LineBlot Banden mit

Standardabweichung

500 A

400

Mittlere Bandenintensitat IgM LineBlot LA (n=11)
vor Therapie / nach follow up
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Abbildung 4.3.4-5: Mittlere densitometrische Intensitéat der IgM LineBlot Banden mit

Standardabweichung
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Mittlere Bandenintensitat IgM LineBlot ACA (n=25)

500 - vor Therapie / nach follow up
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IgM

Abbildung 4.3.4-6: Mittlere densitometrische Intensitat der IgM LineBlot Banden mit
Standardabweichung

Mittlere Bandenintensitat IgG LineBlot EM (n=43)
vor Therapie / nach follow up
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Abbildung 4.3.4-7: Mittlere densitometrische Intensitdt der 1gG LineBlot Banden mit
Standardabweichung
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Mittlere Bandenintensitat IgG LineBlot ECM (n=40)
vor Therapie / nach follow up
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VISE |14 kDa | DbpA |17 kDa |21 kDa |25 kDa | 30kDa |39 kDa |41 kDa |43 kDa |58 kDa | 83 kDa [LineBlof
19G

Abbildung 4.3.4-8: Mittlere densitometrische Intensitdt der 1gG LineBlot Banden mit
Standardabweichung

Mittlere Bandenintensitat IgG LineBlot MEM (n=21)
vor Therapie / nach follow up
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19G

Abbildung 4.3.4-9: Mittlere densitometrische Intensitat der IgG LineBlot Banden mit
Standardabweichung
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Mittlere Bandenintensitat IgG LineBlot NB (n=8)
vor Therapie / nach follow up
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19G

Abbildung 4.3.4-10: Mittlere densitometrische Intensitat der 1gG LineBlot Banden mit
Standardabweichung

Mittlere Bandenintensitat IgG LineBlot LA (n=11)
vor Therapie / nach follow up
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Abbildung 4.3.4-11: Mittlere densitometrische Intensitat der 1gG LineBlot Banden mit
Standardabweichung
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Mittlere Bandenintensitat IgG LineBlot ACA (n=25)
vor Therapie / nach follow up
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Abbildung 4.3.4-12: Mittlere densitometrische Intensitat der 1gG LineBlot Banden mit
Standardabweichung

Die  einzelnen  Arbeitsschritte  sind  bei  diesem halbautomatisierten
Auswertungsverfahren unter Punkt 3.1.4 beschrieben. Im Folgenden soll auf die
Wiederholbarkeit der mit dieser Technik erreichten Ergebnisse eingegangen werden.
Bei allen Scanvorgangen wurde ein und dasselbe Gerét verwendet, auch die fir das
Ergebnis relevanten Faktoren wie Auflésung, dynamischer Messbereich, Lichtquelle

und Software wurden nicht verandert.

Reproduzierbarkeit

40 zufallig ausgewahlte Streifen, je 20 IgM und 20 IgG LineBlot Streifen wurden zu
verschiedenen Zeitpunkten einer densitometrischen Messung unter oben beschriebenen
Bedingungen unterzogen. Unter den ausgewéhlten LineBlot Streifen befanden sich
negativ, auffallig und positiv befundete. Alle 40 getesteten Streifen wurden von der
verwendeten Analyse-Software stets gleich befundet. Daraus ergibt sich flr die
Befundung eine Reproduzierbarkeit von 100 %. Ublicherweise werden zur Feststellung
der Reproduzierbarkeit 2 Testldufe miteinender verglichen. Dieses Verfahren wurde im
Folgenden fir die einzelnen LineBlot Banden durchgefihrt. Fir alle IgM Banden
zusammen ergab sich ein Korrelationskoeffizient r=0,998, fir die IgM VISE Bande
r=0,980, fur die IgM 17 kDa Bande r=0,904, fur die OspC Bande r=0,999, fir die IgM
39 kDa Bande r=0,997 und fur die IgM 41 kDa Bande r=0,997. Beim IgM ergab die

Zusammenschau aller Bandenergebnisse in zwei unterschiedlichen Testldufen einen
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Korrelationskoeffizient von r=0,999. Fir die Bande 1gG VISE gilt r=0,998, fir die
Bande 14 kDa r=0,999, fur die Bande DbpA r=0,999, fir die Bande IgG 17 kDa
r=0,999, fiir die Bande 21 kDa r=0,999, fur die Bande 25 kDa r=0,997, fiir die Bande 30
kDa r=0,999, fur die Bande 39 kDa r=0,999, fur die Bande IgG 39 kDa r=0,980, fir die
Bande 43 kDa r=0,972, fir die Bande 58 kDa 0,999 und die Bande bei 83 kDa r=0,998.
Diese Zahlen zeugen von einer sehr guten Reproduzierbarkeit der Ergebnisse des
Scannvorgangs und der computergestutzten, densitometrischen Messung und
Befundung (Tabelle 4.3.4-1: 2).

Korrelation: IgM clusterl IgM cluster2
arithm Mittel: r= 0,97002468 0,96028122
Minimum 0,79253709 0,82018061
Maximum 1 0,99992938
SD 0,05046534 0,05649891
Tabelle 4.3.4-1: Retest Ergebnisse der densitometrischen Auswertung des
IgM LineBlot

Korrelation: 19G cluster 1 19G cluster 2
arith Mittel: r= 0,97725794 0,97260039
Minimum 0,85708088 0,64697472
Maximum 0,9998842 0,99998305
SD 0,04468209 0,07558827

Tabelle 4.3.4-2: Retest Ergebnisse der densitometrischen Auswertung des

1gG LineBlot
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4.3.5 Fallbeispiele

4.3.5.1 Fallbeispiel 1: Serologischer Verlauf bei insuffizienter

antibiotischer Therapie (Doxycyclin)

Eine 49-jahrige Patientin wird mit dem Befund eines ECM bei negativer Borreliose-
serologie vorstellig. Aufgrund des Kklinischen Bildes erfolgt eine orale Antibiose mit
Doxycyclin  200mg (ber 3 Wochen unter serologischer Kontrolle. Die IgM
Konzentration nimmt nach initialem Anstieg deutlich ab, es zeichnet sich jedoch ein
erneutes Ansteigen der IgM und IgG Konzentration als Zeichen einer insuffizienten

Antibiose im Serum ab.

Fallbeispiel 1

Doxycyclin p.o|
707 |

60— Ceftriaxon i.v

Q@

w
o
1
Q
Q
<

@
Q

®

OD Sonikat ELISA
5
]
[0)

O

10 — — cutoff|~

~
—
o

O

o7

I I I I I I I I I I I I
30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Tage

Abbildung 4.3.5-1: Serologischer Verlauf im Sonikat ELISA bei insuffizienter
antibiotischer Therapie (Doxycyclin)

o —

110 Tage nach Erstvorstellung wird die Patientin mit Symptomen einer Radikulitis
auffallig. Die Patientin wird intravends mit Ceftriaxon therapiert, worauf sich die
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Symptome rasch bessern. Die Konzentrationen der IgM und IgG Borrelien-Antikorper
sinken ab, was als Zeichen einer erfolgreichen Therapie gewertet werden kann. Das
Therapieversagen der gemal den geltenden Empfehlungen (EUCALB) durchgefiihrten
oralen Antibiose ist in diesem Fall vermutlich auf mangelnde Resorption des
Wirkstoffes zurlickzufuhren. Die Patientin litt zum Zeitpunkt der Therapie unter einem
Malabsorbtionssyndrom bei einem BMI von 18 sowie einer extremen

Eisenmangelanémie.
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4.3.5.2 Fallbeispiel 2: Serologischer Verlauf ohne antibiotische
Therapie

Eine 59-jahrige Patientin stellt sich bei negativer Borrelienserologie mit einem EM vor,
lehnt eine antibiotische Therapie jedoch ab. Es erfolgen weitere serologische
Kontrollen, die symptomlose Patientin geht von einer Heilung durch
alternativmedizinische Therapien aus. Die Konzentrationen von spezifischen

Antikorpern der Klassen IgM und IgG steigen jedoch weiter an.

Fallbeispiel 2
o keine Antibiose Ceftriaxon i.v
60—
50—
n
40 2 =
Cg ~
30—
1gG
20—
@ :JO )
P ¢ (V]
107 b~ . IgM ® @
0_
T T T T T T T T T T T
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650
Tage

Abbildung 4.3.5-2: Serologischer Verlauf im Sonikat ELISA ohne antibiotische Therapie

6 Jahre nach Erstvorstellung entwickelt die Patientin eine ACA. Bei nun deutlich
erhéhten Antikorperkonzentrationen willigt die Patientin schliellich in eine intravendse
Antibiose ein. Nach suffizienter antibiotischer Behandlung sinken die IgM Werte

schlieBlich ab, ein signifikanter Abfall der IgG Konzentrationen ist nicht festzustellen.
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4.3.6 Serologische Verlaufsgruppen

In zahlreichen Studien wurde der Versuch unternommen, serologische Parameter fiir
eine erfolgreiche antibiotische Behandlung zu finden, um die Interpretation klinischer
Symptome zu unterstltzen.

Positive IgM bei negativen 1gG Konzentrationen sprechen fiir eine frische Infektion,
eine IgM Produktion in spateren Stadien kann auf die Reaktivierung einer latenten
Infektion oder eine unspezifische polyklonale B-Zellstimulierung durch Virus- oder
Autoimmunerkrankungen zurtickzufiihren sein. Eine umgekehrte Konstellation ist bei
langerer Infektionsdauer zu erwarten, unabhangig vom Erfolg einer evtl. durchgefiihrten
Behandlung. Eine IgG Antikdrperproduktion hingegen kann immer als spezifische
Immunantwort gewertet werden, die umso hoher ansteigt, je langer die Infektion besteht
und nach Therapie tber lange Zeit, in niedriger Konzentration lebenslang, nachweisbar
bleibt. Auch eine erhohte Konzentration von IgG Antikérpern ist somit nicht mit
Therapiebedurftigkeit gleichzusetzen. Somit kdénnen sowohl IgM, als auch IgG
Antikorper auch nach erfolgreicher Therapie im Sinne einer Residualimmunitét
persistieren (Hammers-Berggren et al., 1994; Hilton et al., 1997). Es existieren zwei
Arten von immunologischem Gedéchtnis, ein antigenabhangiges Kurzzeit- und ein
antigenunabhangiges Langzeitgedachtnis (Bernasconi et al., 2002). Wird letzteres
aktiviert, so kommt es zu dauerhafter Antikorperproduktion, ohne Anwesenheit
spezifischer Antigene. In vielen Féllen werden im Frihstadium erst unter oder nach
Antibiose IgM und IgG Antikorper nachweisbar (Hofmann 1996), da Borrelia
burgdorferi-Antigene in bestimmten Fallen erst durch antibiotische Therapie
immunologisch enttarnt und so einer Immunantwort zugénglich werden. Eine
Beurteilung des Therapieerfolges aufgrund der alleinigen Befundung serologischer
Ergebnisse als positiv oder negativ ist deshalb nicht zur Beurteilung des
Therapieerfolges  geeignet.  Deswegen  wird dazu die  Kinetik  der
Antikdrperkonzentration herangezogen (Peltomaa et al., 2003; Philipp et al., 2005). Es
wird ebenfalls deutlich, dass zur zuverldssigen Unterstlitzung der Interpretation
klinischer Symptome mit serologischen Methoden auf eine Differenzierung zwischen

IgM und 1gG Antikdrpern nicht verzichtet werden kann.
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Eine an der Klinik fur Dermatologie am Biederstein in Munchen durchgefiihrte
Evaluation verschiedener serologischer Verfahren zur Messung von IgM und 1gG
Konzentrationen im Serum von Patienten mit kutanen Friihinfektionen, erbrachte fir
den hier verwendeten Sonikat ELISA die hochste Sensitivitat (Hofmann et al., 2001).
Von den evaluierten Methoden scheint der Sonikat ELISA zur Verlaufkontrolle am
besten geeignet zu sein. Das verwendete p-capture-Verfahren ist nicht in der Lage 19G
Konzentrationen zu messen, der evaluierte C6-Peptid-ELISA kann als polyvalenter Test
nicht zwischen IgM und IgG differenzieren. Der evaluierte LineBlot erreicht hier im
IgM-Bereich nicht die Sensitivitat des Sonikat ELISA und eignet sich vor allem als
zusatzlicher Bestatigungstest.

Es sollte untersucht werden, ob es durch IgM- und IgG-Antikorper-
konzentrationsbestimmung im Sonikat ELISA mdglich ist, zuverlassige Aussagen uber
den Behandlungserfolg bei Patienten mit kutanen Frihinfektionen zu treffen. Die
Einteilung in Verlaufsgruppen soll zeigen, dass viele serologische Reaktionsmuster die
bei Patienten oder behandelndem Arzt fur Beunruhigung sorgen kdnnen durchaus mit
einer erfolgreichen antibiotischen Behandlung vereinbar sind.

Im Verlauf lassen sich die Patienten der friihen Manifestationen nach dem Verhalten der
Sonikat ELISA-Werte in verschiedene Reaktionstypen unterteilen (Tabelle 4.3.6-1;
Abbildungen 4.3.6-1 bis 4.3.6-14). Wegen mdglicher Schwankungen im Messergebnis,
welche zum Teil herstellerbedingt sind und zum Teil auch von duBeren Einflissen
abhangen, werden hier Veranderungen von unter 3 units OD oder um weniger als 10 %
des bisherigen Maximalwertes nicht bertcksichtigt. Legt man diese Kriterien zu Grunde
so zeigt sich, dass je nach Diagnose bei 77-95 % der kutanen Friihinfektionen eine
serologische Verlaufskontrolle moglich ist.

Als Indiz fur eine floride Infektion die auf die antibiotische Therapie anspricht kann der
akute Anstieg der Antikdrperkonzentrationen bei Beginn der Therapie gewertet werden.
Fur eine ausreichende Behandlung spricht vor allem das mittelfristige, deutliche
Absinken der IgM Konzentration bei ausbleibendem 1gG Anstieg. Die individuellen
Unterschiede in der Immunantwort des einzelnen Patienten sind vermutlich urséchlich
fur die verschiedenen Reaktionen auf den Kontakt mit Borrelia Spezies. In
vorhergehenden Untersuchungen konnte kein molekularbiologischer oder kultureller
Nachweis von Erregern in der Haut von lege artis therapierten Patienten erbracht

werden (Berger et al., 1992).
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Die verschiedenen Verlaufstypen und deren Haufigkeitsverteilung innerhalb der
einzelnen Diagnosegruppen sind in Tabelle 4.3.6-1 dargestellt. Signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Verlaufsgruppen innerhalb der Diagnosegruppen

in Alter, Geschlecht und Symptomatik konnten nicht festgestellt werden.

Serologische Verlaufstypen

Antikorperkinetik im Sonikat ELISA Diagnose

Verlaufstyp 1aM 140G EM ECM MEM
g g (n=43) | (n=40) | (n=21)

kein deutlicher 11,63%

0 nie positiv und 12,50% (5) | 4,76% (1)

Anstieg (5)
vor Therapie negativ
. im Verlauf deutlicher kein deutlicher 13,95% n 7
A-negativ Anstieg und Anstieg (6) 12,50% (5) | 4,76% (1)
im weiteren Verlauf
deutlicher Abfall
vor Therapie positiv
im Verlauf deutlicher kein deutlicher 32,56% o .
A-positiv Anstieg und Anstieg (14) OB @) || il )

im weiteren Verlauf
deutlicher Abfall

vor Therapie positiv

kein deutlicher 30,23% 60,00%

B im Verlauf und Anstieg (13) (24)
kontinuierlicher Abfall

88,71% (18)

atypische Kinetik: atypische Kinetik: | 11 639%
C oder ’

. . . . 5,00% (2) 0,00% (0)
kein deutlicher Abfall deutlicher Anstieg ®)

Verlaufskontrolle 76,74% 82,50%

0,
méglich: (33) (33) 95,23% (20)

Tabelle 4.3.6-1: Serologische Verlaufstypen, eingeteilt nach Sonikat ELISA IgM und 1gG
Konzentrationen (deutliche Veranderung = +/- 3 OD und +/- 10 %/max)
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4.3.6.1 Verlaufstyp O

EM Verlaufstyp 0 (n=5/43)

Sonikat ELISA
IgM IgG
70 Pat Nr. 70 Pat Ny,
60 @ 1105 60 @ 1105
@ 1 Q@ 1114
S0 ® 13 S0 ® 13
40— O 1134 40 O 1134
g @ u3s g -T @ u3s
30— —— 1105 SIJ-*I — 1105
. 1114 1 1114
0 — 113 0 J.‘ — 1132
(I — 1134 1134
0 o, B LT 0 e — 1136
1T T T T 1 T T T T 1
0 900 1800 2700 3800 4500 0 900 1800 2700 3800 4500
Tage Tage
Abbildung 4.3.6-1: EM Verlaufstyp 0 (n=5 von 43)
ECM Verlaufstyp 0 (n=5/40)
Sonikat ELISA
IeM IeG
70 Pat M1, 70 Pat M1,
60 @ 1205 60 @ 1205
en] @ 1215 @ 1215
0 ® 13 ® 13
40 O 1237 O 1237
g @ 1240 @ 1240
30 1205 — 1205
20— 1215 1215
= 1223 — 1223
10 1237 1237
o — 1240 — 1240

1
0 900 1800 2700 3600 4500

Tage

0 900 1800 2700 3600 4500

Tage

Abbildung 4.3.6-2: ECM Verlaufstyp 0 (n=5 von 40)

154



Ergebnisse

155

MEM Verlaufstyp 0 (n=1/21)
Sonikat ELISA

IsM IgG
70 Pat Nr. 70 Pat Nt.
60 @ 130 60 @ 130
50 — 1320 50 — 1320
a 40 a 40
© 3- © sn:\
20 04
10— 10
0> ® 0-
IJI '_JE|IIJ ISlIJEI QTIIJEI 36|EIIJ 45]IJD EII '_JE|IIJ ISlIJEI QTIIJD 36|EIIJ 45]EIIJ
Tage Tage

Abbildung 4.3.6-1: MEM Verlaufstyp 0 (n=1 von 21)

4.3.6.2 Verlaufstyp A-negativ

EM Verlaufstyp A-negativ (n=6/43)
Sonikat ELISA

IgM I2G

o+ —®

] I I T I T T I I T I I
D 900 1800 2700 3600 4500 1141 0 900 1800 2700 3600 4500 1141

Tage Tage

Abbildung 4.3.6-2: EM Verlaufstyp A-negativ (n=6 von 43)
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ECM Verlaufstyp A-negativ (n=5/40)
Sonikat ELISA
IeM IgG
70 :t If,tu 6 70 Pat Nr.
60 @ 1207 60— : 1206
i @ 126 1207
50 O 129 ® 16
a 40—7 @ 127 O 1219
o) ‘ —— 1206 @ 12
307 — 10 — 1206
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S = — 12
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T T T 1 T T T T 1
0 900 1800 2700 3600 4500 0 900 1800 2700 3600 4500
Tage Tage
Abbildung 4.3.6-3: ECM Verlaufstyp A-negativ (n=5 von 40)
MEM Verlaufstyp A-negativ (n=1/21)
Sonikat ELISA
IsM IeG
Pat Nr. 70 Pat Nr.
@ 1319 60 @ 1319
-. — 1319 s — 1319
\ g 407
O 5o
\'-I M=
‘\. 1003
0
T T T 1 T T T T 1
000 1800 2700 3600 4500 0 900 1300 2700 36500 4500
Tage Tage
Abbildung 4.3.6-4: MEM Verlaufstyp A-negativ (n=1 von 21)
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4.3.6.3 Verlaufstyp A-positiv

EM Verlaufstyp A-positiv (n=14/43)

Sonikat ELISA
IgM IgG
70 Pat Nr. 70 Pat Ny,
@ 16— 11 60— @ 1 — 11
. 1= 1 . o= 11
@ =11 @ 1= 1
Oz O 1
@ ui— 1 [ FH
@ 16— 11 @ 1
O nn— O 2
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Abbildung 4.3.6-5: EM Verlaufstyp A-positiv (n=14 von 43)

ECM Verlaufstyp A-positiv (n=4/40)

Sonikat ELISA
IeM IeG
70 Pat Nr. 70 Pat Nr.
60 @ 102 60 @ 102
@ 1221 @ 1221
50 @ 1% 50 @ 1%
400 O 129 40 O 129
g " — 12 g — 120
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20 f& - 20 -
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Abbildung 4.3.6-6: ECM Verlaufstyp A-positiv (n=4 von 40)
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MEM Verlaufstyp A-positiv (n=1/21)

Sonikat ELISA
IsM IgG
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Abbildung 4.3.6-7: MEM Verlaufstyp A-positiv (n=1 von 21)
4.3.6.4 Verlaufstyp B
EM Verlaufstyp B (n=13/43)
Sonikat ELISA
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Abbildung 4.3.6-8: EM Verlaufstyp B (n=13 von 43)
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ECM Verlaufstyp B (n=24/40)
Sonikat ELISA

IgM IgG

0 900 1800 2700 3600 4500 0 900 1800 2700 3600 4500
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Abbildung 4.3.6-9: ECM Verlaufstyp B (n=24 von 40)

MEM Verlaufstyp B (n=18/21)
Sonikat ELISA

IgM IgG
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Abbildung 4.3.6-10: MEM Verlaufstyp B (n=18 von 21)
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4.3.6.5 Verlaufstyp C

EM Verlaufstyp C (n=5/43)
Sonikat ELISA
IgM IgG
70 Pat Nr. Pat Nr.
60 @ 104 @ 1
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Abbildung 4.3.6-11: EM Verlaufstyp C (n=5 von 43)
ECM Verlaufstyp C (n=2/40)
Sonikat ELISA
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70 Pat Nr. 70 Pat Nr.
60 @ 1233 60 @ 1233
Q@ 1236 Q@ 1236
S0 1233 S0 1233
a 40— 1236 a 40— 1236
o o
30 30
e
0o zn—l""'f'
m:F'A'Ii 10
0 ofe °
IJI 9E|IIJ ISlIJEI ETIIJEI 3!5IEIIJ 45]00 EII 9E|IIJ ISlIJEI 2700 3600 4500
Tage Tage
Abbildung 4.3.6-12: ECM Verlaufstyp C (n=2 von 40)
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5. Diskussion

5.1 Zielsetzung

Die Diagnose der Lyme-Borreliose basiert vor allem auf dem Klinischen
Erscheinungsbild und den anamnestischen Angaben der Patienten. Labormedizinische
Methoden, wie der Nachweis spezifischerAntikorper und der direkte Erregernachweis
aus dem Gewebe mittels Kultur oder PCR, stellen eine wichtige Ergdnzung dar. Der
Stellenwert dieser Verfahren ist je nach Krankheitsstadium verschieden. Besonders in
der Friihphase der Infektion und bei atypischen klinischen Verldaufen ist die Diagnostik
der Lyme-Borreliose erschwert. Auch die Beurteilung der Behandlungsbedirftigkeit
von bereits antibiotisch behandelten Patienten bereitet immer noch Probleme.

Anhand des Patientenguts der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie
am Biederstein der Technischen Universitdt Minchen sollte der klinische Verlauf der
Lyme-Borreliose in allen Stadien der Erkrankung beschrieben und entsprechenden
serologischen Befunden gegenibergestellt werden. Neben Daten wie Alters- und
Geschlechtsverteilung, Art bzw. Dauer der Therapie und Zeckenstichanamnese etc.,
sollte auch Art und Stérke der subjektiv empfundenen Symptome vor und nach
Therapie festgestellt werden. Zur serologischen Untersuchung der Patientenseren
wurden Daten vor Therapie und im weiteren zeitlichen Verlauf mittels IgM und IgG
Sonikat ELISA (Genzyme Virotech GmbH®), p-capture-Flagellum ELISA (Dako®),
C6-Peptid-ELISA (Immunetics®), IgM und 1gG LineBlot (Viramed Biotech AG®)
erhoben. Diese verschiedenen Verfahren zur Feststellung von
Antikorperkonzentrationen im Serum wurden auf ihre Eignung zur Kontrolle des
Therapieerfolgs im zeitlichen Verlauf Gberprift. Durch das LineBlot-Verfahren war es
mdoglich, Antikdrperkonzentrationen in Patientenseren des Friih- und Spatstadiums
densitometrisch zu bestimmen wund so detaillierte Erkenntnisse (ber die
Antikorperkonzentration gegen einzelne Antigene zu gewinnen. So sollte auch der
diagnostische Wert neuer Antigene im densitometrisch ausgewerteten LineBlot

untersucht werden.

161



Diskussion 162

5.2 Klinik

5.2.1 Fruhinfektionen - Klinik

Mit zunehmender Aufklarung der Bevolkerung Uber das klinische Bild der
Frahinfektion hat der Anteil an lokalisierten Fruhinfektionen zugenommen.

In dieser retrospektiven Studie an einem selektierten Krankengut machen kutane
Frihformen einen Anteil von 70,3 % aus (104 von 148). Je nach Quelle finden sich in
der Literatur stark unterschiedliche Zahlen (Huppertz et al., 1999; Wilske et al., 1987),
unsere Ergebnisse decken sich jedoch mit den Ergebnissen einer groRRen,
bevolkerungsbezogenen, prospektiven Studie aus Schweden, die einen Anteil von 77 %
angibt (Berglund et al., 1995).

5.2.1.1 Lokalisierte Fruhinfektionen: EM und ECM

Der prozentuale Anteil der Patienten, die dem Erythema migrans vorausgegangene
Zeckenstiche angaben, liegt in unserer Studie bei 47 %, entsprechend den Daten von
Arnez et al., die von 46 % berichten (Arnez et al., 2003). In anderen Studien erreicht
dieser Anteil unter den lokalisierten Frihinfektionen bis zu 91 % (Felz et al., 1999). An
allgemeinen Symptomen litten 31 % der Patienten mit EM oder ECM. Andere Arbeiten
ermittelten hier einen Wert von 26 % (Arnez et al., 2003; Felz et al., 1999). Gut ein
Viertel (21 von 83) der hier untersuchten Patienten gaben an, unter Pruritus, Schmerzen
oder Parasthesien im Bereich des Erythems gelitten zu haben. Pruritus war darunter mit
18 % das haufigste Symptom unter den lokalisierten Frihinfektionen. Auch bei Felz et
al. war unter EM-Patienten aus Georgia, USA, Pruritus mit einen Wert von 35 % (Felz
et al., 1999) das haufigste lokale Symptom. Arnez et al. ermittelten einen Anteil von
38 %, auch hier das haufigste lokale Symptom. Dies ist bemerkenswert, da Pruritus
gemeinhin als typisches Symptom eines hyperergen Insektenstiches und somit als
Unterscheidungsmerkmal zum EM gilt. Beim ECM nahmen Gelenk- und

Muskelschmerzen sowie neurologische Symptome im Verlauf ab. Da die meisten EM-
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Patienten bereits vor Therapie weder Gelenkschmerzen noch sonstige Symptome
angaben, présentierten sich die Gesamtunterschiede von vor Therapie zu nach Ende des
Beobachtungszeitraumes beziliglich der Symptomatik als rechnerisch nicht signifikant.
Vergleicht man lokalisierte Frihinfektionen mit unterschiedlicher Infektionsdauer, so
zeigt sich, dass mit zunehmender Infektionsdauer neben der lokalisierten Hautinfektion
auch ein allgemeines Krankheitsgefiihl vermehrt auftritt. Dies ist als Hinweis auf eine
hamatogene Ausbreitung der Infektion zu werten. So konnten. Wormser et al. bei 22 %
der Patienten mit lokalisierter Frihinfektion Borrelien aus dem Blut und somit eine
frihe Disseminierung der Erreger nachweisen (Wormser et al., 2001).

Andere Symptome betreffend ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
diesen Diagnosegruppen. Patienten mit lokalisierter Frihinfektion, die unter
Allgemeinsymptomen litten, mussten bis zur Diagnosestellung mehr Arzte aufsuchen
und wurden haufiger i.v. therapiert als Patienten ohne Allgemeinsymptome. Sie klagten
auch stérker (ber lokale Symptome im Bereich der Hautveranderung, uber
neurologische Symptome und einen weniger deutlichen Riickgang der Symptome nach

Abschluss der Therapie.

5.2.1.2 Disseminierten Fruhinfektion: MEM

Bei multiplen Erythemata migrantia handelt es sich um eine hdmatogene Aussaat von
Borrelien in die Haut. In den Erythemen lassen sich mit PCR oder Kultur Borrelien oder
deren DNS nachweisen. Dementsprechend wurde hier fir MEM ein héherer Anteil von
Patienten mit Allgemeinsymptomen auch von vorangegangenen Untersuchungen
vorgefunden. Patienten, die an einer disseminierten Frihinfektion litten, nahmen
haufiger weitere Therapien zusétzlich zur Antibiose in Anspruch, klagten starker tber
lokale Symptome im Bereich der Hautverdnderungen und vor allem Uber ein
allgemeines  Krankheitsgefiihl mit grippeartigen  Beschwerden, Fieber und

Kopfschmerzen.
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5.2.1.3 Kutane Frihinfektion: EM, ECM und MEM

Vergleicht man die klinischen Ergebnisse dieser Studie mit Arbeiten, die nicht zwischen
lokalisierter und disseminierter Frihinfektion unterscheiden, so liegen die 37 %
Patienten mit Allgemeinsymptomatik leicht unter den Angaben der Literatur von 46 %
bis 68 % (Aguero-Rosenfeld et al., 1993; Hammers-Berggren et al., 1994; Smith et al.,
2002; Vaz et al., 2001). Von vorangegangenen Zeckenstichen berichteten mit 43 % in
dieser Studie deutlich mehr Patienten als in den Arbeiten von Hammers-Berggren et al.
(19 %), Vaz et al. (26 %) und Aguero-Rosenfeld et al.24 % (Aguero-Rosenfeld et al.,
1993; Hammers-Berggren et al., 1994; Smith et al., 2002; Vaz et al., 2001). Auch die
prompte Ausheilung aller Symptome nach lege artis durchgefiihrter antibiotischer
Therapie bei etwa 90 % der Patienten, wie beschrieben (Dattwyler et al., 1997; Gerber
et al., 1996; Luft et al., 1996; Luger et al., 1995; Smith et al., 2002), kann bestéatigt
werden (90 %; 94/104).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die gemaR den Therapieempfehlungen

(Tabelle 1.7.1-1) behandelte, kutane Frihinfektion eine sehr gute Prognose besitzt.

5.2.2 Spatinfektionen - Klinik

Betrachtet man die Anteile von NB 5,4 % (8 von 148), von LA 7,4 % und ACA 16,9 %
(25 von 148) in dieser Studie im Vergleich zu Berglund et al., so scheint die ACA als
speziell dermatologisches Krankheitsbild Uberrepréasentiert, die nichtdermatologischen
leicht unterreprasentiert. Berglund et al. fanden Anteile von 3 % fiir die ACA, 16 % flr
die NB und 7 % fir die LA (Berglund et al., 1995). Dies ist durch die Rekrutierung der
Patienten an einer dermatologischen Fachklinik zu erklaren. Die Patienten mit NB und
LA waren nicht zahlreich vertreten, so sind die Ergebnisse fiir diese Diagnosegruppen
nicht so belastbar wie die Zahlen fir die ACA-Patienten mit NB litten zum Ende der
Untersuchung erwartungsgemaR seltener unter neurologischen Symptomen. Bei den
Patienten mit LA ging die Starke der Gelenkbeschwerden signifikant zurtick.

52,27 % aller Patienten, die wegen einer Spéatinfektion therapiert wurden, klagten tber

keinerlei Residualsymptome. Von den ubrigen Patienten gaben 27,27 % sehr leichte
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Residualsymptome an, dabei handelte es sich meist um therapieresistente, livide
Hypervaskularisierungen im Bereich der ACA, die sich vornehmlich unter
Warmeeinfluss zeigen.

Uber Residualsymptome welche die Lebensqualitait der Patienten spirbar
beeintrachtigen wurde noch von 20,45 % der Patienten berichtet. Allerdings sind auch
haufig koinzident aufgetretene Erkrankungen die Ursache fur diese subjektive
Beeintréchtigung.

Der Erfolg der antibiotischen Therapie stellt sich bei Spéatinfektionen mit Borrelia
burgdorferi spéter ein als bei kutanen Fruhinfektionen (Abbildungen 4.2.5-1 bis 5;
4.2.11-1). Die Langzeitprognose ist bei lege artis durchgefuhrter Therapie (Tabelle
1.7.1-1) jedoch auch bei spaten Manifestationen der Lyme-Borreliose als in der Regel
gut zu bezeichnen (Abbildung 4.2.11-2).

5.3 Serologie

5.3.1 Fruhinfektionen — Serologie

5.3.1.1 Lokalisierte Friuhinfektionen: EM und ECM

Die hier erreichten Sensitivitatswerte im Sonikat ELISA liegen fur die lokalisierten
Frihinfektionen bei 69 % fiir IgM, 41 % fir 1gG und 77 % fur IgM und / oder IgG.

In der Literatur sind fur IgM Werte um 36 % (Vaz et al., 2001) angegeben, fir IgG
zwischen 13 und 40 % (Peltomaa et al., 2003; Vaz et al., 2001) und in der
Zusammenschau von IgM und IgG zwischen 23 % und 61 % (Lawrenz et al., 1999;
Philipp et al., 2003; Philipp et al., 2005; Vaz et al., 2001) (Abbildung 5.3.1-1). Bei
Phillip et al. steigt die Zahl der positiven Befunde nach Therapie beim EM von 26 %
auf 27 % an, beim MEM reduziert sich diese Zahl von 81 % auf 11 % (Philipp et al.,
2005). Unsere Ergebnisse zeigen eine Abnahme der positiven Werte von 95 % auf 38 %
(Abbildung 5.3.1-1). Die deutlich hohere Sensitivitat des hier verwendeten Sonikat

ELISA im Frihstadium wurde in einer friiheren Evaluation von kommerziellen Sonikat
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ELISA-Verfahren festgestellt (Hofmann et al., 2001), weshalb dieser als Routinetest
eingesetzt wird.

Fur die Sensitivitatswerte aller Testverfahren vor Therapie ist die Dauer der Infektion
zum Untersuchungszeitpunkt von entscheidender Bedeutung. Je langer die Infektion
Bestand hat, desto hohere Antikorperkonzentrationen sind zu erwarten. Fir die
Beurteilung der Werte nach Therapie ist die Zeit bis zur Nachkontrolle zu beachten. Vaz
et al. untersuchten Patienten nach, deren Therapiebeginn im Mittel nur 3 Wochen
zurlicklag. So ist der Anstieg der Werte nach Therapie zu erklaren. Die in dieser Arbeit
vorgestellten serologischen Verlaufstypen A-positiv und A-negativ verdeutlichen die
Haufigkeit dieser Antikorperkinetik. Bei Phillip et al. fand die Nachuntersuchung 6 bis
12 Monate nach Therapie statt, in dieser Arbeit durchschnittlich 4 Jahre nach Therapie.
Daruiber hinaus sind die Unterschiede nur bedingt vergleichbar, weil die hier zitierten
Studien in Nordamerika durchgefiihrt wurden, wo andere Immunreaktionen beobachtet
werden als in Europa. Die biologischen Unterschiede der Borrelien zwischen den USA,
wo nur Borrelia burgdorferi sensu strictu vorkommt, und Europa haben Einfluss auf
Klinische und serologische Aspekte der Lyme-Borreliose. Deshalb kann bei der
europdischen Lyme-Borreliose nicht eins zu eins auf alle in den USA gewonnenen
Erkenntnisse zuriickgegriffen werden, und die amerikanische Literatur zur Lyme-

Borreliose ist nur mit Vorsicht auf Europa zu Ubertragen.

EM Ganzzell ELISA
Sensitivitat % positiv
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Abbildung 5.3.1-1: Vergleich der Sensitivitdt an EM/ECM Seren
(* follow up ca 3 Wochen nach Therapiebeginn)
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Von 83 EM- und ECM-Patienten zeigten sich im p-capture ELISA 59 % vor Therapie
seropositiv, nach follow-up noch 7 %. Mit Hilfe des C6 ELISA konnte fur lokalisierte
Frihinfektionen eine Spezifitat von 67 % vor Therapie erreicht werden. Fiir singuldre
EM sind Sensitivitatswerte im C6-ELISA-Verfahren zwischen 41 und 88 % beschrieben
(Embers et al., 2007; Philipp et al., 2003; Philipp et al., 2005). Nach Ende des
Beobachtungszeitraumes wurde noch ein Drittel unserer EM/ECM-Seren positiv
befundet. In der zitierten Studie von Phillip et al. von 2005 stieg dieser Wert bis zur
follow-up-Kontrolle auf 44 % (Abbildung 5.3.1-2).

Zahlreiche Arbeiten wurden mit einem VISE ELISA durchgefuhrt. Hier werden flr das
Erythema migrans Sensitivitdten von 13 % bis 67 % angegeben (Embers et al., 2007,
Lawrenz et al., 1999; Peltomaa et al., 2003). Nach Peltomaa et al., die nur IgG-
Konzentrationen gemessen haben, sinkt dieser Wert im Verlauf auf 27 % (Abbildung
5.3.1-2).

EM/ECM VISE und C6 ELISA
Sensitivitdt % positiv

%
a1
o

!

VISE VIsE C6 Cé6 C6 Cé6 C6 Cé6 C6 Cé

Lawrenz |Embers 07 [Embers 07| Phillip 03 | Phillip 05 | Phillip 05 | Peltom 03 | Peltom 03 | Holzm 08 | Holzm 08
99 vTh nTh VvTh nTh vTh nTh

Abbildung 5.3.1-2: Vergleich der Sensitivitdt an EM/ECM Seren

Fawcett et al. testeten 1999 10 Seren von Patienten mit lokalisierten Fruhinfektionen
mit einem ImmunoDot-Verfahren. Im IgM ImmunoDot fanden sich 40 % positive, im
Bereich des 1gG 10 % positive (Fawcett et al., 1998). Von den 83 Patienten mit EM
bzw. ECM, die im Rahmen dieser Studie mit einem neuen LineBlot getestet wurden,

zeigten sich beim IgM 35 %, beim 1gG 31 % seropositiv.
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Fur lokalisierte Frihinfektionen ermitteln herkdmmliche SDS-PAGE-Westernblot-
Verfahren je nach Studie Sensitivitatswerte um 70 % fiir IgM, 40 % fur 1gG (Fawcett et
al., 1998) , bzw. 28 % fur den gesamten Westernblot (Fawcett et al., 1998; Philipp et al.,
2003) (Abbildung 5.3.1-3). Diese sehr hoch erscheinenden Werte sind auch auf die oben
beschriebenen Unterschiede zwischen Nordamerika und Europa, sowie auf
Unterschiede in der Auswahl der Patientenkollektive zurtickzufiihren, so dass die

Sensitivitatswerte mit den hier ermittelten nur bedingt vergleichbar sind.

EM/ECM Immunoblot
Sensitivitat % positiv
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IlgM WB IgGWB |IgM DotBlot| IgG DotBlot WB IgM LineBlot|IgG LineBlot| LineBlot
Gesamt

%

Fawcett 98 | Fawcett 98 | Fawcett 98 | Fawcett 98 | Phillip 03 Holzm 08 Holzm 08 Holzm 08

Abbildung 5.3.1-3: Vergleich der Sensitivitdt an EM/ECM Seren

Die IgM-Konzentrationen sanken im Verlauf jedoch sowohl im Sonikat als auch im p-
capture ELISA signifikant ab (Abbildung 5.3.1-2; 6). Der Riickgang der Sonikat ELISA
IgG-Werte war statistisch nicht signifikant. Im LineBlot zeigte sich ein Rickgang der
mittleren Bandenintensitat in den Banden IgM VISE und IgM 41 kDa sowie der IgG
VISE Bande (Abbildung 5.3.1-3; 2; 7; 8). Beim ECM war bei der
Abschlussuntersuchung bei allen serologischen Parametern aufer der mittleren IgM-
Bandenintensitét, den ELISA-Werten, den einzelnen LineBlot-Banden und der mittleren
IgG-Bandenintensitatssumme im LineBlot, ein signifikanter Riickgang zu verzeichnen.
Die IgM LineBlot 41 kDa Bande war bei ECM-Patienten tendenziell intensiver, im 1gG
LineBlot fanden sich signifikant mehr Antikdrper gegen die 39 kDa und die 83 kDa
Bande. Auch die mittlere Bandenintensitdtssumme der LineBlot 1gG Banden
présentierte sich bei den ECM-Patienten signifikant héher (Abbildung 5.3.1-7; 8).
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5.3.1.2 Disseminierte Friuhinfektionen: MEM

Die initial gemessenen Sonikat ELISA-Werte waren beim MEM tendenziell sowohl im
IgM als auch im IgG Bereich hoher als bei den lokalisierten Frihformen der LB. Die
vorbeschriebenen Werte zwischen 81-100 % Sensitivitat fir IgM und oder 1gG werden
von unseren Ergebnissen bestatigt (95 %).

MEM Ganzzell ELISA

Sensitivitdt % positiv
100

E) *
80
70
60
S 50
40
30
20
10
. L
Vaz 01 Vaz 01 Phillip 05 Phillip 05 Holzm 08 Holzm 08
VvTh ‘ nTh ‘ vTh ‘ nTh ‘ VvTh ‘ nTh

Abbildung 5.3.1-4: Vergleich der Sensitivitdt an MEM-Seren
(* follow up ca 3 Wochen nach Therapiebeginn)

Mittels des p-capture ELISA wurden vor Therapie 71%, zum Ende des
Beobachtungszeitraumes 10 % MEM-Patienten positiv getestet. Unter den MEM
erreichte der C6-Test eine Sensitivitat von 80 %. Je nach Studie werden Sensitivitaten
von 85 bis 100 % beschrieben (Embers et al., 2007; Philipp et al., 2003; Philipp et al.,
2005) (Abbildung 5.3.1-5).

Nach unseren Daten sinkt dieser Wert im Verlauf auf 29 %, Phillip et al.05 beschreiben
ein Absinken von 85 auf 11 %. Dem Absinken dieses Wertes ist es zu verdanken, dass
die Anzahl der positiven C6-Werte bei Phillip et al. fiir alle kutanen Frihinfektionen
zusammen nach Therapie sinkt, obwohl dieser bei singuldren EM leicht ansteigt
(Philipp et al., 2005) (Abbildung 5.3.1-5; -2). In vorangehenden Studien wurden Seren
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von MEM-Patienten in 79 bis 92 % der Félle VISE ELISA positiv befundet (Embers et
al., 2007; Lawrenz et al., 1999).

MEM VIsE und C6 ELISA
Sensitivitdt % positiv
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VIsE VIsE Cé Cé6 C6 C6 C6 Cé

Lawrenz 99 | Embers 07 | Embers 07 | Phillip 03 |[Phillip 05 vTh|Phillip 05 nTh| Holzm 08 Holzm 08
vTh nTh

Abbildung 5.3.1-5: Vergleich der Sensitivitdt an MEM Seren

Unter den MEM Seren fanden wir 71 % IgM und 57 % IgG positive LineBlot Befunde,
beim ImmunoDot von Fawcett et al. liegen diese Werte bei 60 % fir IgM und 20 % fur
IgG. Fir MEM sind Werte von 30 % IgM Positiven, 0 % IgG Positiven (Fawcett et al.,
1998) und 98 % fir positive Gesamtbefunde des Westernblot vorbeschrieben (Fawcett
et al., 1998; Philipp et al., 2003) (Abbildung 5.3.1-6).
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MEM Immunoblot
Sensitivitat % positiv
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Abbildung 5.3.1-6: Vergleich der Sensitivitdt an MEM Seren

Bei den MEM-Patienten nahmen die Werte der ELISA-Verfahren im Verlauf des
Beobachtungszeitraumes signifikant ab. Die LineBlot IgM Banden VISE, 17 kDa,
OspC, 41 kDa und die mittlere IgM Bandensumme sanken im Verlauf ebenfalls
tendenziell ab (Abbildung 5.3.1-3). Betrachtet man die Werte des IgG LineBlots fur
diese Diagnosegruppe, so findet sich ein signifikantes Absinken der Banden VISE, 25
kDa und 41 kDa (Abbildung 5.3.1-9). Die initial gemessenen Sonikat-Werte waren
beim MEM tendenziell sowohl im IgM, als auch im IgG-Bereich hoher als bei den
lokalen Friihformen der LB, und auch die IgM Banden OspC und p41 kDa, sowie die
mittlere IgM Bandenintensitat zeigten sich hier intensiver. Die 1gG VISE Bande und die
Bande bei 41 kDa waren hingegen beim MEM durchschnittlich schwacher als bei den
lokalen Formen, die 1gG Bande bei 25 kDa prasentierte sich im Vergleich intensiver
(Abbildung 5.3.1-7; 8; 9).

5.3.1.3 Kutane Friuhinfektionen

Fiur alle kutanen Frihmanifestationen zusammen erreichen wir Sensitivitatswerte fur
den Ganzzell ELISA von 73 % fir IgM, 47 % fiir 1IgG und 81 % fur IgM und oder IgG.

Einen Wert von 35 % seropositiven Patienten konnten Aguero-Rosenfeld et al. vor
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Therapie ermitteln, unmittelbar nach Therapie stieg die Sensitivitdit auf 71 %
(Abbildung 5.3.1-7).

Kutane Fruhinfektion Ganzzell ELISA
Sensitivitdt % positiv

100
90 i
80
70 g
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 -

%

Lawrenz 99| Aguero 93 | Aguero 93 | Vaz 01 Vaz 01 Phillip 05 | Phillip 05 | Holzm08 | Holzm 08

VTh nTh VTh nTh VTh nTh VvTh nTh

Abbildung 5.3.1-7: Vergleich der Sensitivitat an kutanen Friihinfektionen Seren
(* follow up 3-4 Wochen nach Therapiebeginn)

Der p-capture IgM ELISA erreicht vor Therapie eine Sensitivitdt von 62 % aller
Frihinfektionen. Im Verlauf der Beobachtung sinkt dieser Wert deutlich auf 8 %
Seropositive. Hammers-Berggren et al. fanden einen Riickgang der positiven IgM AK-
Konzentrationen von 70 auf 13 %.

Betrachtet man die Gesamtheit der kutanen Frihinfektionen so lassen sich dem Wert
von 70 % C6 ELISA Sensitivitat aus unserer Arbeit, Werte um 51 % (Philipp et al.,
2005) bzw. 100 % gegenuber stellen (Mogilyansky et al., 2004).

42 % Prozent der Seren wurden initial im IgM LineBlot positiv befundet, 15 % zum
Ende des Beobachtungszeitraumes. Im IgG LineBlot sank die Zahl der Seropositiven im
Verlauf von 37 % auf 19 % und die Zahl der und/oder IgM/IgG positiven von 61 % auf
33 %.

Fur kutane Frahinfektionen beschriebene Sensitivitdten herkémmlicher Westernblot-
Verfahren liegen zwischen 43 und 77 % (Aguero-Rosenfeld et al., 1993; Philipp et al.,
2005). Im Bereich des IgM geben Smith et al. Zahlen von 31 %, im Bereich des 1gG
von 7 % an (Smith et al., 2002). Nach Smith steigen diese Werte im Verlauf von 31 auf
55 % (IgM), bzw. von 7 auf 21 % (IgG). Nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes
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fanden sich bei Patienten mit kutaner Frihinfektion und allgemeiner Symptomatik vor
Therapie im Bereich des 1gG LineBlots weniger intensive Banden bei 21 kDa, 30 kDa
und 43 kDa. Die tbrigen klinischen und serologischen Parameter unterschieden sich

nicht signifikant von denen der Patienten ohne Allgemeinsymptome.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die hier erreichten Messergebnisse flr die
kutanen Frihformen der Lyme-Borreliose unter Bericksichtigung aller oben
beschriebenen  Unterschiede  zwischen  den  verschiedenen  Testverfahren,
Patientenkollektiven und den geographischen Unterschieden beziiglich der Biologie von
Borrelia burgdorferi, durchaus mit den Ergebnissen der wichtigsten Vergleichsstudien
vereinbar sind.

Von den hier evaluierten Testverfahren haben der Sonikat ELISA und der vorgestellte
neue LineBlot am besten abgeschnitten. Das Sonikat ELISA-Verfahren zeigt hohe
Sensitivitdt und Spezifitat (Tabelle 4.3.3-1), der LineBlot bietet den Vorteil der
eindeutigen Differenzierung zahlreicher Antigene und der Quantifizierbarkeit der
Bandenintensitaten durch das densitometrische Messverfahren und gibt somit

Aufschluss Uber die Zeitdauer der Infektion.

5.3.2 Spatinfektionen — Serologie

Immunglobuline vom Typ IgM spielen bei den Diagnosegruppen LA und ACA eine
untergeordnete  Rolle. Da das verwendete p-capture-Verfahren lediglich
Immunglobuline vom Typ M nachweist, ist es vor allem fir die Diagnostik von
Frihformen der Lyme-Borreliose geeignet. Es fallt jedoch auf, dass auch bei diesen, erst
Monate bis Jahre nach Infektion auftretenden, Krankheitsmanifestationen noch ein
betrachtlicher Anteil von 44 % (14 von 25) der ACA-, bzw. 45 % (5 von 11) der LA-
Patienten positive Sonikat ELISA IgM Werte aufweisen.

Eine neu auftretende IgM Antwort in spaten Stadien konnte nicht beobachtet werden.
Somit fanden sich keinerlei Indizien, welche die Hypothese der Erregerpersistenz mit
einem erneuten IgM-Anstieg (Craft et al., 1986; de Silva et al., 1997; Schwan et al.,

1995) stiitzen kdnnen.
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Sonikat IgM ELISA - Median vor Therapie
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Abbildung 5.3.2-1: Vergleich der IgM Konzentration vor Therapie; Median

Bei der Neuroborreliose liegen die Ergebnisse des Sonikat 1IgG ELISA mit 100 %
Seropositiven deutlich tiber den in der Literatur zu findenden 24 % bis 63 % (Hansen et
al., 1992; Hofmann et al., 1994; Wilske et al., 1989). LA- und ACA-Patienten zeigten
sich im Sonikat ELISA 1gG, wie bereits beschrieben (Hansen et al., 1989), zu jeweils
100 % seropositiv.

Der hier vorzufindende Anstieg in Spanne und Median (Abbildung 5.3.2-2) der
gemessenen lgG-Antikorperkonzentrationen von den lokalen Friihformen, tber MEM,
bis hin zur ACA, wurde in der Vergangenheit bereits mehrfach beschrieben (Asbrink et
al., 1986; Hofmann et al., 1994; Wilske et al., 1987).

Unter Patienten mit Neuroborreliose nahmen die Sonikat ELISA-Werte im Verlauf
signifikant ab. Beim IgM LineBlot lieR sich ein statistisch relevanter Riickgang der
Intensitat der 41 kDa Bande, sowie der mittleren IgM Bandensumme verzeichnen, beim
IgG LineBlot war dies fir die Banden VISE und 25 kDa der Fall.

Bei den Patienten mit LA sanken die Sonikat ELISA IgG-Werte im Verlauf deutlich ab.
Im LineBlot zeigten sich keine statistisch relevanten Tendenzen.

Bei Patienten mit ACA nahmen die Werte des 1gG Sonikat ELISA-Verfahrens im
Verlauf ab. Alle anderen Veranderungen erwiesen sich als statistisch nicht signifikant.

174



Diskussion

175

Sonikat IgG ELISA - Median vor Therapie
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Abbildung 5.3.2-2: Vergleich der 1gG Konzentration vor Therapie; Median.

5.3.3 Spezifitat der Testverfahren

Bei der Evaluierung des Sonikat ELISA an der besonders relevanten Kontrolle der
Blutspenderseren erreicht mit 95 % fur IgM und 96 % fir 1gG die von den MIQ 12
Kriterien fir Sonikat ELISA-Verfahren geforderte Spezifitat (Wilske et al., 2000) von
80-90 % (Tabelle 4.3.3-1). An 106 Blutspendern aus Slddeutschland erreichte das
Verfahren eine Spezifitdt von 94 %. Bei Seren, in denen bekanntermalien erhohte
Konzentrationen von Antinukledren- bzw. Lues-Antikorpern zu finden waren, welche
haufig zur Kreuzreaktivitit zu spezifischen Borrelien-Antikorpern fuhren (Bruckbauer
et al., 1992), erreichte der Test eine Spezifitit von 94 % bzw. 88 %.

Auch bei den Kontrollseren mit erh6hten antinukledren Antikdrpern erreicht das
Sonikat ELISA-Verfahren damit den von den MIQ eingeforderten Wert von 80-90 %.
Innerhalb der geforderten Spanne fand sich mit 86 % Spezifitat auch die Kombination
von IgM und 1gG. Bei der Befundung der Kontrollseren von Lues-Erkrankten erwies
sich der Sonikat ELISA mit 88 % Spezifitat furs IgM und 80 % firs IgG als ebenfalls
geméal den MIQ 12 Kriterien spezifisch genug (Tabelle 4.3.3-1). Betrachtet man die
IgM und/oder 1gG positiven Seren der Lues-Kontrollgruppe, so bleibt der Sonikat

ELISA mit einer Spezifitat von 55 % deutlich unter dem eingeforderten Bereich.
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Lawrenz et al. fanden zwar mit einem Ganzzell ELISA Spezifitdten von 100 % fir ein
gesundes Kollektiv, dabei wurden jedoch lediglich 20 Serumproben von gesunden
Personen aus einer Region untersucht, in der die Lyme-Borreliose nicht endemisch ist.
Die Spezifitat fur Seren mit Antikdrpern bei Systemischem Lupus Erythematodes lag in
dieser Untersuchung ebenfalls bei 100 %, unter Lues-Patienten wird hier ein Wert von
25 % Spezifitat angegeben (Lawrenz et al., 1999). Der getestet C6-Peptid-ELISA
erreichte in vorherigen Untersuchungen Spezifitdten von 73 bis 99 % (Liang et al.,
1999b; Mogilyansky et al., 2004). Jespersen et al. fanden beim Test eines DotBlot eine
Spezifitat von 90 % vor. In dem neuen LineBlot, der hier an 106 Blutspenderseren
evaluiert wurde, ergaben sich Spezifitatswerte von 94 % fiir IgM, 97 % fur IgG und
92 % fir die Gesamtbefundung. Bei den ANA positiven Seren befundet der LineBlot
insgesamt 92 %, in den einzelnen AK-Klassen je 96 % der Seren als unauffallig. Bei der
Kontrollgruppe der 49 Lues-Patienten Ubertraf der LineBlot den Suchtest mit einer
Spezifitat von insgesamt 80 % deutlich. Der IgM LineBlot fuhrte zu einem Wert von
88 %, der IgG LineBlot zu einem Wert von 86 % Spezifitat. Fawcett et al. verglichen
einen ImmunoDot Blot mit einem Westernblot und berichten von Spezifititen von 95 %
fir den ImmunoDot und 76 % fir den Westernblot (Fawcett et al., 1998). In anderen
Arbeiten werden fir herkémmliche kommerzielle Westernblots Spezifitatswerte von 77
bis 100 % fur IgM und Werte von 90-97 % fir 1gG beschrieben (Mogilyansky et al.,
2004). Fur im Max-von-Pettenkofer-Institut Minchen hergestellte, nicht kommerzielle,
rekombinante In-house Line- und Westernblots fanden Goettner et al. Spezifitdten von
je 100 % (Goettner et al., 2005).
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5.3.4 Vergleich der evaluierten Testverfahren:

5.3.4.1 Sonikat ELISA und C6 ELISA

Von allen hier angewandten Screeningtests zur Erkennung von Borrelia burgdorferi-
Komplex Antikdrpern zeigte der verwendete Ganzzell ELISA die héchste Sensitivitét.
Im Bereich der gesicherten kutanen Frihinfektionen befundete er mehr Seren positiv als
der C6 ELISA.

Die Tabellen 5.3.4-1und 5.3.4-2 machen deutlich, dass der C6 ELISA bei den EM- und
den ECM-Patienten je einen Patienten als seropositiv erkannt hat, der vom Sonikat
ELISA als negativ eingestuft wurde. Dem stehen 10 bzw. 4 Patienten gegentber, die
nur der Sonikat ELISA als positiv erkannte.

Bei den MEM-Patienten waren im Sonikat ELISA 2 von 20 Patienten positiv, der C6
ELISA bot hier keine Sensitivitats-Vorteile.

EM (n=43) C6
positiv auffallig | negativ gesamt
Sonikat ELISA _Positiv 51,1% (22) | 0% (0) |23,3% (10) | 74,4% (32)
IgM/1gG auffallig 7% (3) 0% (0) [2,3% (1) [9,3% (4)
negativ 2,3% (1) |0% (0) |14% (6) 16,3% (7)
gesamt 60,4% (26) | 0% (0) [39,6% (17) | 100% (43)

Tabelle 5.3.4-1: EM Sonikat- und C6-Peptid-ELISA-Testergebnisse im Vergleich

ECM (n=40) C6
positiv auffallig | negativ gesamt
Sonikat ELISA _Positiv 65% (26) |5% (2) [10% (4) 80% (32)
IgM/1gG aufféllig 75% (3) 0% (0) |0% (0) 7,5% (3)
negativ 25% (1) 0% (0) [10% (4) 12,5% (5)
gesamt 75% (30) |5% (2) |20% (8) 100% (40)

Tabelle 5.3.4-2: ECM Sonikat- und C6-Peptid-ELISA-Testergebnisse im Vergleich
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MEM (n=20%) C6
positiv auffallig | negativ gesamt
Sonikat ELISA _Positiv 80% (16) |5% (1) |10% (2) [95% (19)
IgM/1gG aufféllig 0% (0) 0% (0) | 0% (0) 0% (0)
negativ 0% (0) 0% (0) |5% (1) 5% (1)
gesamt 80% (16) |5% (1) [15% (3) |100% (20)

Tabelle 5.3.4-3: MEM Sonikat- und C6-Peptid-ELISA-Testergebnisse im Vergleich (*Von
einem der 21 MEM-Patienten war keine ausreichende Menge Probenmaterial zur C6 Testung vorhanden.)

Wie die unterschiedlichen Ergebnisse von EM und ECM (Tabelle 4.3.3-1)
veranschaulichen, konnen Beobachtungen von Aguero-Rosenfeld et al. bestatigt
werden, wonach mit steigender Dauer zwischen Infektion und Therapie, die
Wahrscheinlichkeit erhéhte IgM Werte zu finden steigt (Aguero-Rosenfeld et al., 1996).
Ebenfalls bestétigt sich, dass diese Wahrscheinlichkeit bei disseminierten Erythemen
unabhéngig von der Zeit bis zur Behandlung hoher ist als bei lokalisierten. Bei
Patienten mit ECM erkannte der C6 ELISA zwar insgesamt 2 von 40 Seren mehr als der
IgM Sonikat ELISA, in der Zusammenschau von 1gG und IgM ist dieser jedoch
sensitiver.

Die Tabelle 4.3.3-1 zeigt, dass die hohere Sensitivitdt des Sonikat ELISA nicht auf
Kosten der Spezifitat erreicht wird. Die Spezifitaten sind vergleichbar, der Sonikat

ELISA scheint leicht im Vorteil zu sein.

BS (n=107) C6
positiv_|auffallig | negativ gesamt
Sonikat ELISA _Positiv 2% (2) 0% (0) 6% (6) 8% (8)
IgM/19G auffallig 0% (0) 0% (0) 1% (1) 1% (1)
negativ 7% (7) [1% (1) 84% (89) |92% (97)
gesamt 8% (9) |1% (1) 91% (96) |100% (106)

Tabelle 5.3.4-4: Blutspender Sonikat- und C6-Peptid-ELISA-Testergebnisse im Vergleich

Der C6-Peptid-ELISA ist ein polyvalenter Test, er misst IgM- und IgG-
Antikorperkonzentrationen also nicht getrennt. So ist die Uberlegenheit der Sensitivitat
des Sonikat ELISA, bei vergleichbarer Spezifitat, fur Seren kurzer Infektionsdauer

maoglicherweise zu erkléren.
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5.3.4.2 Sonikat ELISA und LineBlot

Vergleicht man den Sonikat ELISA mit dem LineBlot, so erweist sich das ELISA-

Verfahren als deutlich sensitiver. Die folgenden Tabellen zeigen, dass 17 von 104

Erstseren im Sonikat-, nicht aber im LineBlot-Verfahren positiv waren. Dem stehen
lediglich 2 ECM-Seren gegentiber, die der LineBlot mehr erkannte (Tabelle 5.3.4-6).

EM (n=43) LineBlot IgM/1gG
positiv auffallig negativ gesamt
Sonikat ELISA Positiv 49% (21) |4,5% (2) 21% (9) 74,5% (32)
IgM/1gG aufféllig 0% (0) 0% (0) 9% (4) 9% (4)
negativ 0% (0) 0% (0) 16,5% (7) |16,5% (7)
gesamt 49% (21) |4,5% (2) 46,5% (20) |100% (43)

Tabelle 5.3.4-5: EM Sonikat ELISA- und LineBlot-Testergebnisse im Vergleich

ECM (n=40) LineBlot IgM/1gG
positiv auffallig negativ gesamt
Sonikat ELISA _Positiv 52,5% (21) [10% (4) 17,5% (7) 79,5% (32)
IgM/IgG auffallig  [35% (1) 0% (0) 5% (2) 8% (3)
negativ 5% (2) 0% (0) 7,5% (3) 12,5% (5)
gesamt 60% (24) 10% (4) 30% (12) 100% (40)

Tabelle 5.3.4-6: ECM Sonikat ELISA- und LineBlot-Testergebnisse im Vergleich

MEM (n=21)
LineBlot IgM/1gG
positiv auffallig negativ | gesamt
Sonikat ELISA _Positiv 85% (18) [5% (1) 5% (1) [95% (20)
IgM/1gG auffallig 0% (0) 0% (0) 0% (0) [0% (0)
negativ 0% (0) 0% (0) 5% (1) 5% (1)
gesamt 86% (18) |5% (1) 10% (2) |1009% (21)

Tabelle 5.3.4-6: MEM Sonikat ELISA- und LineBlot-Testergebnisse im Vergleich

Bei der Kontrollgruppe der 106 Blutspender lief3 sich fiir beide Verfahren eine ahnliche

Spezifitdt ermitteln (Tabelle 4.3.3-1). Bei Evaluierung an den fir Kreuzreaktionen

bekannten Lues- und ANA-Seren, zeigte sich eine hohere Spezifitat fur den LineBlot.
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Somit ist das LineBlot-Verfahren, wie erwartet, als zusétzlicher Bestatigungstest von

Bedeutung.

5.3.4.3 C6-Peptid-ELISA und LineBlot

Die oben gemachten Aussagen zum Vergleich von Sonikat- und LineBlot-Verfahren

gelten im Wesentlichen auch flr den Vergleich von C6 ELISA und LineBlot (Tabellen
5.3.4-8; -9; -10). Der C6 ELISA erwies sich als sensitiver, der LineBlot als spezifischer.
Zu beachten sind die Unterschiede zwischen Sonikat und C6 ELISA, die oben bereits

besprochen wu

rden.

EM (n=43) C6
positiv auffallig negativ gesamt
positiv 37% (16) 0% (0) 11,5% (5) |48,5% (21)
LineBlot
IgM/IgG  auffallig |2,5% (1) 0% (0) 2,5% (1) 5% (2)
negativ. = |21% (9) 0% (0) 25,5% (11) |46,5% (20)
gesamt 60,5% (26) |0% (0) 39,5% (17) |100% (43)

Tabelle 5.3.4-7: EM Sonikat- und C6-Peptid-ELISA-Testergebnisse im Vergleich

ECM C6
n=40 positiv auffallig negativ gesamt
positiv 52,5% (21) [2,5% (1) 5% (2) 60% (24)
LineBlot
IgM/1gG  auffallig 7,5% (3) 2,5% (1) 0% (0) 10% (4)
negativ 15% (6) 0% (0) 15% (6) 30% (12)
gesamt 75% (30) 5% (2) 20% (8) 100% (40)

Tabelle 5.3.4-8: ECM Sonikat- und C6-Peptid-ELISA-Testergebnisse im Vergleich
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MEM C6
n=20* positiv auffallig negativ gesamt
75% (15) 5% (1) 5% (1) 85% (17)
positiv
LineBlot 5% (1) 0% (0) 0% (0) 5% (1)
IgM/1gG  auffillig
0% (0) 0% (0) 10% (2) 10% (2)
negativ
gesamt 80% (16) 5% (1) 15% (3) 100% (20)

Tabelle 5.3.4-9: MEM Sonikat- und C6-Peptid-ELISA-Testergebnisse im Vergleich
(*Von einem der 21 MEM-Patienten war keine ausreichende Menge Probenmaterial zur C6

Testung vorhanden.)
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5.3.5 Eignung der Serologie zur Kontrolle des Therapieerfolgs

In zahlreichen Studien wurde der Versuch unternommen, serologische Parameter fiir
eine erfolgreiche antibiotische Behandlung zu finden. Sowohl IgM- als auch IgG-
Antikdrper kénnen nach ausreichender Therapie persistieren (Hammers-Berggren et al.,
1994; Hilton et al., 1997). Dabei sprechen positive IgM bei negativen 1gG-
Konzentrationen fiir eine frische Infektion. Eine IgM-Produktion in spateren Stadien
kann auf die Reaktivierung einer latenten Infektion oder eine unspezifische polyklonale
B-Zellstimulierung durch Virus- oder Autoimmunerkrankungen zurlickzufiihren sein.
Eine umgekehrte Konstellation ist bei langerer Infektionsdauer zu erwarten, unabhangig
vom Erfolg einer evtl. durchgefiihrten Behandlung. Eine 1gG-Antikdrperproduktion
hingegen kann immer als spezifische Immunantwort gewertet werden, die umso héher
ansteigt, je langer die Infektion besteht und nach Therapie Uber lange Zeit, in niedriger
Konzentration lebenslang, nachweisbar bleibt. Es gibt Spekulationen, persistierend
erhohte AK-Konzentrationen seien auf eine fortdauernde Immunstimulation durch
Borrelien im Gewebe zurlick zu flhren. In vorhergehenden Untersuchungen konnte
jedoch kein molekularbiologischer und kultureller Nachweis von Erregern in der Haut
von antibiotisch behandelten Patienten erbracht werden (Berger et al., 1992).

Bernasconi et al. beschreiben zwei Arten von serologischem Gedachtnis. Ein
antigenabhangiges Kurzzeit- und ein antigenunabh&ngiges Langzeitgedéchtnis
(Bernasconi et al., 2002). Wird letzteres aktiviert, so kommt es zu dauerhafter
Antikorperproduktion,  ohne  Anwesenheit  spezifischer ~ Antigene.  Diese
Residualimmunitét stellt einen sinnvollen Schutz vor einer erneuten Infektion mit dem
gleichen Erregertyp dar, eine erhdhte Konzentration von 1gG-Antikdrpern ist somit
nicht mit Therapiebedurftigkeit gleichzusetzen. Daraus resultiert die Schwierigkeit in
der Interpretation von serologischen Befunden. Wegen dieser haufigen Persistenz von
Antikorpern hat sich die alleinige Befundung serologischer Ergebnisse fir eine
verldssliche Aussage Uber die tatsachliche Aktivitat der Infektion als ungeeignet
erwiesen. Deswegen wird dazu die Kinetik der Antikérperkonzentration herangezogen
(Peltomaa et al., 2003; Philipp et al., 2005). Bei der Erstbehandlung der Lyme-
Borreliose sollte deshalb stets eine Serumprobe aus der Akutphase der Infektion

aufbewahrt werden.
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Weiterhin verdeutlichen oben genannte Unterschiede zwischen IgM und 1gG, dass die
Differenzierung von IgM wund 1gG bei der serologischen Beurteilung des
Therapieerfolgs von groRer Bedeutung ist. Der polyvalente C6 ELISA ist hier deutlich
im Nachteil gegentiber dem evaluierten Ganzzell ELISA-Verfahren. Ergebnisse aus den
USA, wonach die gesamt Konzentration von spezifischen Antikorpern gegen das C6-
Peptid signifikant mit dem Therapieerfolg korreliert (Philipp et al., 2003), kénnen, wie
schon in vorhergehenden europdischen Studien, nicht bestatigt werden (Hofmann et al.,
2001).

Von den evaluierten Methoden ist der Sonikat ELISA zur Verlaufkontrolle am besten
geeignet zu sein. Das verwendete p-capture-Verfahren ist nicht in der Lage IgG-
Konzentrationen zu messen, der evaluierte C6 ELISA kann als polyvalenter Test nicht
zwischen IgM und IgG differenzieren. Der evaluierte LineBlot erreicht hier im IgM-
Bereich nicht die Sensitivitdt des Sonikat ELISA und eignet sich vor allem als
Bestatigungstest. Es sollte untersucht werden, ob es durch IgM- und IgG-
Antikdrperkonzentrationsbestimmung im Sonikat ELISA mdglich ist, zuverlassige
Aussagen (ber den Behandlungserfolg bei Patienten mit kutanen Frihinfektionen zu
treffen. Die Einteilung in Verlaufsgruppen soll zeigen, dass viele serologische
Reaktionsmuster mdglich und durchaus mit einer erfolgreichen antibiotischen Therapie
vereinbar sind. Dadurch ist die Interpretation schwierig und verunsichert viele Patienten
und behandelnde Arzte. Glatz et al. teilen Patienten mit Lyme-Borreliose in drei
Verlaufstypen ein. Die Tatsache, dass nahezu die Hélfte aller von Glatz et al. getesteten
Seren auch im Verlauf nicht als positiv befunden wurden, kdnnte verschiedene
Ursachen haben. Neben im Krankheitsverlauf sehr friih abgenommenen Seren sind auch
Defizite in der Sensitivitat des Testverfahrens oder in der Diagnosestellung als magliche
Ursache denkbar (Glatz et al., 2006). In unserer Studie zeigte sich der zur serologischen
Verlaufkontrolle herangezogene Sonikat ELISA sensitiver als der auch von Glatz et al.
verwendete (Glatz et al., 2006) p-capture-Flagellum ELISA (Dako®). In vielen Féllen
werden im Frihstadium erst unter oder nach Antibiose IgM- und IgG- Antikdrper
nachweisbar (Hofmann 1996), da Borrelia burgdorferi-Antigene in bestimmten Fallen
erst durch antibiotische Therapie immunologisch enttarnt und so einer Immunantwort
zugénglich werden.

Die hier vorgestellte Einteilung in 5 Verlaufstypen ist, im Gegensatz zur oben
genannten Einteilung von Glatz et al., in der Lage, die zahlreichen Verlaufe, die unter

Therapie einen deutlichen Anstieg verzeichnen, zu erfassen. Die Verlaufsgruppe A-
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negativ bestatigt, dass sich erhohte Antikorperkonzentrationen héufig erst unter
Therapie entwickeln (Aguero-Rosenfeld et al., 1996; Smith et al., 2002). Knapp ein
Drittel (30 %) der serologischen Verlaufe von Patienten mit kutaner Frihinfektion, die
Verlaufstypen A-negativ und A-positiv, zeigen einen deutlichen IgM-Anstieg unter
Therapie. 53 % aller serologischen Verlaufe zeigen einen kontinuierlichen Abfall der
IgM-Werte, ohne einen weiteren Anstieg der Konzentrationen fiir 1gG-Antikorper. Die
Dauer der Infektion Kkorreliert mit erhdhten IgG-Konzentrationen auch nach
erfolgreicher Therapie, die verschiedenen serologischen Verlaufsgruppen sind vom
Therapieerfolg und der Art der Antibiose unabhangig.

Damit konnen vorhergehende Studien zur jahrelangen Persistenz von IgM- und IgG-
Antikdrpern im Serum von beschwerdefreien Patienten bestétigt werden (Craft et al.,
1984; Feder et al., 1992; Gustafson et al., 1990; Kruger et al., 1989; Steere et al., 1986;
Stiernstedt et al., 1985).

Schlussfolgerungen von  Glatz et al., wonach die Kontrolle der
Antikorperkonzentrationen  deshalb  Gberfliissig  scheint, kdnnen hier nicht
nachvollzogen werden (Glatz et al., 2006). Vielmehr stellt sie zusétzlich zur Klinik
einen Parameter zur Beurteilung des Therapieerfolges dar. Schlieflich kann ein
beschriebenes Ansprechen der Antikorperkinetik auf die antibiotische Therapie
(Hammers-Berggren et al., 1994), wie es die Verlaufe der Verlaufsgruppen A-negativ
und A-positiv sowie das Fallbeispiel 1 (4.3.5.1) zeigen, beobachtet werden. Hier wird
ebenso ersichtlich, dass bei insuffizienter Antibiose die 1gG-Antikorper weiter
ansteigen.

Die hier vorgestellte Einteilung in Verlaufsgruppen stellt nach unseren Ergebnissen die
derzeit praktikabelste Methode zur serologischen Kontrolle des Therapieverlaufs von

kutanen Frihinfektionen dar.
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5.3.6 Evaluation des densitometrisch ausgewerteten LineBlot

Der hier angewandte LineBlot bringt gegentiber einem herkdmmlichen Westernblot-
Verfahren malgebliche Vorteile. Dazu z&hlt die digitalisierte, objektive und sehr
zuverldssige Begutachtung der Bandenintensitaten ebenso wie deren eindeutige
Zuordnung der Banden zu einem bestimmten Antigen durch klar definierte Abstande
zwischen den einzelnen Banden. Auch vom Ausschluss von unspezifischen Banden
(Dressler et al., 1993; Hansen et al., 1988; Luft et al., 1991; Neubert et al., 1986;
Reimers et al., 1992), welche die Interpretation eines herkdbmmlichen des Immunoblots
erschweren (Hauser et al., 1998; Wang et al., 1999), profitiert der Diagnostiker bei
Verwendung dieses LineBlots. Ein ebenfalls auf der Hand liegender Vorteil ist, dass
sich die Bandenintensitdt einem genauen densitometrischen Wert zuordnen Iasst.
Dadurch ist es maoglich, auch bei deutlich (ber dem cutoff liegenden
Antikorperkonzentrationen, fir jede einzelne Bande eine quantitative Aussage zu
machen.

Die Evaluation des neu zum Einsatz gekommenen LineBlot kommt zu dem Ergebnis,
dass sich im IgM LineBlot initial vor allem Antikorper gegen OspC und 41 kDa finden.
Dieser Sachverhalt entspricht Beobachtungen zahlreicher VVorgéngerstudien (Aguero-
Rosenfeld et al., 1996; Engstrom et al., 1995; Hauser et al., 1997; Hauser et al., 1998;
Robertson et al., 2000; Steere 2000). Hierbei ist zu beachten, dass gegen das Protein mit
dem Molekulargewicht von 41 kDa gerichtete Antikorper als eher unspezifisch gelten,
da sie gegen die Flagellen von Bakterien gerichtet sind, welche sich ebenfalls auf
anderen Erregern wie Helicobacter pylori befinden (Engstrom et al., 1995; Goossens et
al., 1999; Hauser et al., 1997; Magnarelli et al., 1986).

Eine Serokonversion im Bereich p41 kDa wéhrend des langen Beobachtungszeitraumes
aufgrund von Kontakt mit kreuzreaktiven Erregern, z.B. anderen Spirochaten, ist
denkbar. Trotzdem féllt im Vergleich der positiven Bandenzahlen von vor Therapie zum
Ende des Beobachtungszeitraumes auf, dass bei 41 kDa eine deutlichere Abnahme zu
verzeichnen ist, als beim OspC.

Die in anderen Arbeiten als sensitiv und spezifisch bezeichneten M-Immunglobuline
gegen die Antigene bei 17 kDa und 39 kDa (Hauser et al., 1997; Hauser et al., 1998;
Hauser et al., 1999; Reimers et al., 1992; Robertson et al., 2000; Steere 2000) spielten
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eine untergeordnete Rolle. Die beschriebene hohe Spezifitat dieser AntikOrper hingegen
kann bestatigt werden. Auch IgM-Antikorper gegen das VISE-Antigen erwiesen sich im
Vergleich zu 1gG-Antikdrpern als eher unbedeutend. Bis auf die, gegen das OspC
gerichteten Antikorper, nahm jedoch die Konzentration aller IgM-Antikdrper im
Verlauf deutlich ab.

Beim 1gG LineBlot erwiesen sich gegen das Antigen VISE gerichtete Antikorper als
besonders sensitiv. Sind bei den Spatmanifestationen, vor allem bei der ACA,
zahlreiche Banden im positiven Bereich, so zeigte sich die lgG-VISE-Bande mit
49-76 % bei vielen Seren von Patienten, die im Frihstadium behandelt wurden. Mit
einem VISE ELISA-Verfahren gelang es Lawrenz et al. 63 % der lokalisierten und 92 %
der disseminierten Frihinfektionen zu erkennen (Lawrenz et al., 1999).

Goettner et al. fanden mit Hilfe eines rekombinanten IgG LineBlots Antikorper gegen
VISE in 80 % aller EM-Seren (Goettner et al., 2005).

Diese Werte belegen die herausragende Rolle des VISE unter den Banden des IgG
LineBlots. Diese hohe Sensitivitdt im Bereich des VISE wird darauf zurtickgefiihrt, dass
dieses die konservierte immunodominante Region IR-6 beinhaltet (Liang et al., 1999a).
Die Aminoséauresequenz des Peptids C6 stammt ebenfalls aus dieser Region. Dennoch
kdnnen Ergebnisse von Embers et al. bestétigt werden, nach denen die C6-Ergebnisse
deutlich von denen des VISE abweichen (Embers et al., 2007; Liang et al., 1999a).
Allerdings wurden in dieser Arbeit Antikorper gegen VISE und das C6-Peptid mit
unterschiedlichen Testmethoden bestimmt.

Auch die im ersten Stadium der Erkrankung als hdufig beschriebene 19G-Antikdrper
gegen das Antigen bei 41 kDa (Engstrom et al., 1995; Steere 2000) zeigten sich hier
haufig Uber cutoff.

Fur Patienten mit EM, ECM oder MEM ergaben alle anderen untersuchten Banden
Sensitivitdten von deutlich unter 50 %. Wie beschrieben koénnen mit steigender
Inkubationszeit mehr und mehr Immunglobuline von Typ IgG gefunden werden. Auch
hier ist die Bande des VISE, gefolgt von den 41 kDa Bandern, am hdaufigsten positiv.
Die Antikorper gegen die Antigene bei 83 kDa, 58 kDa, 21 kDa und 17 kDa (Aguero-
Rosenfeld et al., 1996; Cluss et al., 1996; Hauser et al., 1997; Hauser et al., 1998;
Hauser et al., 1999; Norman et al., 1996) zeigten sich von unterschiedlicher Sensitivitét.
Vor allem die Bande bei 58 kDa erreichte nur bei Patienten mit ACA einen Wert von
uber 50 %. Besonders haufig bleiben die Banden zwischen 25 und 39 kDa unter cutoff.

Erwartungsgemé&l war bei den 1gG-Konzentrationen im Serum ein deutlich geringerer

186



Diskussion

187

Abfall zu verzeichnen als bei den IgM-Konzentrationen. Die als besonders guter Marker
zur Diagnose spéter Borreliosemanifestationen beschriebenen Immunglobuline gegen
das Antigen bei 83 kDa (Craft et al., 1986; Dattwyler et al., 1989; Reimers et al., 1992)
zeigte zwar initial eine geringere Sensitivitét als zum Beispiel die Antigene VISE und 41
kDa, wies jedoch den deutlichsten Riickgang an positiven Befunden im Verlauf auf.
Studien, nach denen sich das Muster der nachweisbaren Antikdrper mit fortdauernder
Erkrankung verandert (Aguero-Rosenfeld et al., 1996; Dykhuizen et al., 1993; Hauser et
al., 1998; Magnarelli et al., 1986) lassen sich somit bestatigen. Damit sind Immunoblot-
Verfahren zur Unterscheidung zwischen Erkrankungen im Frih- und im Spétstadium
von entscheidender Relevanz. Ein einzelnes Antigen als verl&sslicher Aktivitatsmarker

lasst sich jedoch nicht ausmachen.

187



Zusammenfassung

188

6. Zusammenfassunq

Wegen der verschiedenen Manifestationsformen und Symptome der Lyme-Borreliose
sowie den ausgepragten individuellen Unterschieden in der Immunantwort der
Patienten, gestalten sich Diagnosestellung und Therapiekontrolle oftmals schwierig.
Klinik und Serologie mussen in Zusammenschau betrachtet werden.

Aus den hier ermittelten Daten ergibt sich langfristig fiir Patienten mit Lyme-Borreliose
in allen Stadien, nach stadiengerechter Therapie, eine ausgezeichnete Prognose. Im
Abschlussgesprach (im Mittel 4 Jahre nach Therapie) gaben 84,46 % aller 148
Untersuchten an, keine Beeintrdchtigung mehr zu verspiren. Die noch versplrten
Beeintrachtigungen waren meist minimal, haufig wurden bei Erwarmung hyperamische
Hautbereiche als Grund der Beeintrdchtigung angefiihrt. Dass die Lebensqualitat der
Patienten nach Therapie in aller Regel nicht wirklich beeintrachtigt war, zeigt auch die
angegebene Beeintréchtigungsstarke. Die Starke der Beeintrdchtigung wurde im Mittel
mit 0,4 angegeben, der Median war 0. Das Ergebnis ist sicher durch den Anteil der
Patienten mit lokalen Frihinfektionen beeinflusst, die auch vor Therapie keine
gravierenden Beschwerden hatten und der vergleichsweise geringen Zahl von
nachuntersuchten Patienten mit Spatinfektionen. Das klinische Bild und die Anamnese
durch den behandelnden Arzt spielen nach wie vor eine entscheidende Rolle in der
Diagnostik der Lyme-Borreliose. Die als schwierig geltende Diagnosesicherung von
atypischen Manifestationen und der ACA wird durch den vorgestellten Diagnosescore
(Tabelle 3.2-3) verbessert. Beweisend flr die Diagnose von atypischen Manifestationen
ist jedoch der direkte Nachweis von Borrelien oder Borrelien DNS. Die Sensitivitat der
PCR liegt bei 10-30 % fur Liquorproben und bei 50-70 % fur Hautbiopsien (Preac-
Mursic et al., 1993; Brettschneider et al., 1998; Wilske et al., 2000).

Gleichwonhl stellen serologische Nachweismethoden von spezifischen Antikorpern ein
wichtiges Instrument zur Sicherung der Diagnose und zur Verlaufskontrolle dar. Bei
Infektionen im lokalisierten Friihstadium sind nicht bei allen Patienten initial erhohte
Antikorperkonzentrationen im Serum nachweisbar. Auch einer von 21 MEM-Patienten
war zu Beginn der Therapie im Bereich der IgM-Antikorper serologisch unauffallig,
zeigte jedoch unter Therapie einen deutlichen Rickgang der IgG-Konzentrationen
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(Verlaufsgruppe 0). Dank des entwickelten Scores (Tabelle 3.2—2) konnte jedoch auch
bei diesem Patienten die Diagnose gesichert werden.

Sowohl IgM- als auch IgG-Antikérper kdnnen nach ausreichender Therapie persistieren.
Dabei sprechen positive IgM- bei negativen lgG-Konzentrationen fiir eine frische
Infektion. Eine erhohte, aber gleich bleibende oder absinkende IgG-Konzentrationen
findet sich bei Spétinfektionen, aber auch bei Patienten mit komplett geheilter
Borreliose. Eine direkter Nachweis von Erregern oder deren DNS im Gewebe ist nach
lege artis durchgefuhrter antibiotischer Therapie nicht mehr moglich (Berger et al.,
1992).

Im Vergleich der ELISA-Verfahren erwies sich der p-capture ELISA als am wenigsten
sensitiv. Der C6 ELISA zeigte als polyvalente Testmethode Schwéchen bei der
Erkennung von frischen Infektionen, wohl da die Sensitivitat im IgM-Bereich nicht
ausreicht. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeugen von einer hoheren Sensitivitat des
Sonikat ELISA gegeniiber dem verwendeten LineBlot, und von einer besseren
Spezifitat des LineBlot im Vergleich zum Sonikat ELISA. Der LineBlot zeigte
insgesamt weniger Kreuzreaktionen bei Seren von Lues-Patienten und ANA-Positiven.
Der LineBlot bietet weiterhin den Vorteil, dass sich die nachgewiesenen Antikorper
nach dem Antigen, gegen das sie gerichtet sind, aufschlusseln lassen. Die reaktivsten
Banden bei den Frihmanifestationen lagen fir IgM beim OspC und bei 41 kDa, bei
Spatmanifestationen zeigten sich, wie erwartet, vor allem IgG-Antikdrper. Im 1gG
LineBlot reagierten das rekombinante VISE und die Bande bei 21 kDa unabh&ngig von
der Diagnosegruppe am haufigsten positiv. Antikorper der Klasse 1gG gegen das
Protein VISE waren sensitiver als der IgG Sonikat ELISA und der gesamte IgG
LineBlot. Die Antikdrper gegen VISE von Typ IgM zeigten jedoch nur schwache
Reaktivitat. Deshalb sind Sonikat ELISA und LineBlot insgesamt sensitiver als die
VISE Bande. Eine zukiinftige Anderung der Interpretationskriterien des IgG LineBlot im
Sinne einer positiven Gesamtbefundung bei isoliert positiver VISE-Bande ist zu
erwégen. Bei den Fruhinfektionen nahm die densitometrisch bestimmte mittlere
Bandenintensitat in allen Diagnosegruppen ab. Signifikante Verénderungen waren
jedoch nur selten zu finden. Bei den ACA-Verlaufen konnte serologisch keine
signifikante Veranderung gefunden werden. Die fir die Diagnosegruppen LA und NB
ermittelten Werte sind wegen der geringen Fallzahlen nicht so belastbar sind wie bei
den kutanen Manifestationen. Zusammenfassend konnte kein einzelnes Antigen als

verlasslicher Aktivitatsmarker der Infektion identifiziert werden. Den groRten Vorteil
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des hier angewandten LineBlot-Verfahrens bietet die exakte und verléssliche
Bestimmung der genauen Bandenintensitat im Bereich einzelner, spezifischer Antigene.
Diese Attribute machen eine Testung im Zwei-Stufen-Verfahren weiterhin sinnvoll.

Der C6-Peptid-ELISA ist wegen seiner Polyvalenz und der geringeren Sensitivitat bei
frischen Infektionen als alleiniges Testverfahren nicht zu empfehlen. Zudem ist eine
Differenzierung des Bandenspektrums zur Unterscheidung von Friuh- und
Spétinfektionen mit dem C6-Peptid-ELISA als einzigem Testverfahren nicht moglich.,
Die als schwierig geltende Erstdiagnose von dermatologischen Formen einer Infektion
mit Borrelia burgdorferi-Stammen, soll durch die vorgestellten und erfolgreich
evaluierten Diagnosescores (Tabellen 3.2-2 und 3.2-3) verbessert werden. Im Verlauf
lassen sich die Patienten der frihen Manifestationen nach dem Verhalten der Sonikat
ELISA-Werte in verschiedene Reaktionstypen unterteilen. Wegen moglichen
Schwankungen im Ergebnis, welche teilweise herstellerbedingt sind bzw. zum Teil auch
von &ulleren Einflussen abhangen, muss hier eine Veranderung von unter 3 units OD
oder um weniger als 10 % des bisherigen Maximalwertes als nicht signifikant betrachtet
werden. Legt man diese Kriterien zu Grunde, so zeigt sich, dass je nach Diagnose bei
77-95 % der kutanen Fruhinfektionen eine serologische Verlaufskontrolle mdglich ist.
Als Indiz fur ein Ansprechen auf die durchgefiihrte Antibiose gilt vor allem das
signifikante Absinken der IgM-Konzentration bei ausbleibendem IgG-Anstieg, aber
auch ein IgM-Anstieg unter Therapie mit anschlieBendem deutlichen Rickgang der
Werte wurde als solches Indiz gewertet. Ahnliche Vorgehensweisen sind an der Klinik
und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen
Universitat Munchen seit Jahren in Gebrauch und haben sich bewahrt. Mit dieser Studie

wurden diese Kriterien erstmals objektiviert und systematisch evaluiert.
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