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Labor-Diagnostik der Borreliose

Vorsicht grosse Falle!

Borreliose ist nicht immer uber eine
Antikorper-Untersuchung nachweisbar !

Keine Standardisierung der
Antikorpertests !

Sensitivitatsprobleme !



Vorführender
Präsentationsnotizen
Zuerst erhebt der Arzt die Krankheitsgeschichte. Meistens ist es notwendig, eine Blutprobe zu entnehmen. Sie kann zeigen, ob Antikörper (Antikörper bildet der Körper nach Kontakt mit körperfremden Stoffen, um sie abzuwehren) gegen Borrelien gebildet wurden. Die Antikörper können häufig zwei bis vier Wochen nach dem Zeckenstich im Blut nachgewiesen werden. Manchmal vergehen aber auch bis zu zwei Monate. Das bedeutet, dass eine Borreliose vorliegen kann, obwohl die Blutprobe negativ ist. Es gibt Fälle von eindeutiger Borreliose im Stadium 1 oder 2, ohne dass Antikörper nachweisbar wären. Umgekehrt verhält es sich ähnlich: Eine positive Blutprobe bedeutet nicht unbedingt, dass man sich vor kurzem infiziert hat. Die Antikörper können von einer alten Ansteckung kommen und lassen sich jahrelang im Blut nachweisen, ohne dass Symptome einer Borreliose vorliegen.. 



Bei Verdacht auf eine Neuroborreliose wird eine Untersuchung der Rückenmarksflüssigkeit vorgenommen.




Labordiagnostik der Borreliose
Nachweisverfahren beim Patienten

Screening Enzymimmunoassays (ELISA):
1gG, IgM mit VISE
Borrelien-Elispot/T-Zell-Teste
CD3-/CD57+NK-Zellen

Bestatigungstest Immunoblots: 1gG, M mit VISE
Direkter Erregernachweis mit PCR

Borrelien-Elispot (aktuelle
Aktivitat)

CD3-/CD57+NK-Zellen
(chronische Aktivitat)

Aktivitatsbestimmung

(STAGING)

(vor, wahrend und nach einer Therapie)
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Der Oberflachenmarker VISsE:
Hochspezifisch , aktivitatsassoziiert

VIsE = Vme-like ﬁuence Exeron Site

_ VISE auf der Borrelien-Oberflach




Die bisherige Borrelien-Stufendiagnostik

Serologische Untersuchungen werden gemal} der Empfehlung der
CDC

als Zweistufendiagnostik durchgefihrt:

Erste Stufe: Screenen der Seren mit Hilfe eines Ig-Klassen-

spezifischen ELISAs

Zweite Stufe: Bestatigung der im ELISA positiven bzw.

grenzwertigen Seren mit Hilfe eines Immunglobulin

Klassen-spezifischen Immuno-Blots

PROBLEM: Der Immunblot ist sensitiver als der ELISA, d.h. der
spezifischere Test ist auch der empfindlichere, d.h. Falle von

positivem Immunoblot bei negativem ELISA !!!
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Immunoblot spezifischer als EIA?
Zur aktuellen Datenlage:

Untersuchungen bei Borreliose-Kranken Stadium 111:

Negativer ELISA-Test bei positivem Immunoblot
1. n=201 Patienten 8,99 %0
2. n=165 Patienten 18,80 %0

Das bedeutet: Jeder ca. 6. - 11. chronisch an Borreliose

Erkrankte hat einen positiven Immunblot und keinen

positiven ELISA, d.h. zahlreiche Kranke werden durch

ein Screening mittels ELISA Uberhaupt nicht erkannt und

folglich eine Borreliose labormedizinisch ,,ausgeschlossen
11

(Quellen: Dr. Gebhardt, Labor Ettlingen 2005 und Frau Dr. Hopf-Seidel, Praxis in Ansbach

2006)
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Kasuistik 1: Borreliose Stadium 1
(Erythema migrans)

Chronologie:

20.6.2007:
25.6.2007:
27.6.2007:

27.6.2007

18.7.2007:

16.7.2007:

Hautrotung nach Stich
Hautbiopsat auf Borrelien-PCR
Borrelien-Antikorper negativ
aber: Elispot-LTT positiv

Borrelien-Antikorper
nachweisbar
Borrelien-PCR Im Biopsat positiv




Borrelien LTT am 27.6. positiv: Wanderrote
unter Behandlung mit Doxycyclin 400 mg/die

|
69-jahrige Patientin mit seit einer Woche bestehenden

zunehmenden Rotung ohne Erinnerung an Zeckenstich
(Therapiebeginn am 8. Tag der Rotung)

Tag 8 -~ Tag 9 -~ Tag 10

BorreLiose Gentrum AuGSBURG
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Befund der Gewebeprobe vom 25.6.2007
PCR-Ergebnis erst am 16.7.2007 feststehend !
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Konsequenzen fur die Diagnostik

Bei unklaren Hautrotungen wahrend der Zeckensaison

(auch wenn Zeckenstich nicht bewusst erinnerlich 1) im
Falle eines negativen Borrelien-lgMund/oder Borrelien-
IgG-AntikGrperbefundes den

Borrelien-Elispot (T-Zell-Test)

bestimmen !

Die zellulare Aktivitat geht der humoralen bei frischen
Infektionen haufig voraus !




Kasuistik 2: Chronische Borrelien-
Infektion Stadium 111

43-jahrige Patientin mit seit Mai 2005 erstmalig
aufgetretenen persistierenden Parasthesien des linken
Beines, 80%ige Sehschwache des linken Auges,
ausgepragten Myalgien, rezidivierend Schwindel, deutlicher
Leistungsknick bei der Arbeit mit drohender
Berufsunfahigkeit

Ambulante Vorstellung in unserer Laborpraxis am
26.10.2005

Liguorentnahmen und Laborbefunde vorbefundlich unauffallig
(Keine Borrelien-Antikorperindices, keine 1gG-Synthese!l)
Mehrere vorbefundliche Borreliose-Untersuchungen der
humoralen Ebene (IgM-/1gG-EIA sowie Immunoblots
inklusive VISE) wiederholt negativ

BorreLiose CenTRuM AUGSBURG
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Erstbefund Borrelien-T-Zell-Test 26.10.2005
vor antibiotischer Behandlung

- BorreLiose CENTRUM AUGSBURG

- Centrum fur Zecken-uUbertragene Erkrankungen

Klimische Angabemn: Diagnose unbelk .

Material : EDTA, CPD Blut, CPD Blut, Heparimblut, WVolllkblut
Tntersuchunog Exrgebnis Referenzbereich
Leukozwten + a_=2 10 Ful 4.4 — 12.3 IMP
Erythrozyten a_ 13 x10% a1 4.1 - S.2 ImMe
Hamoglokin = .7 [= = B 12.3 — 1s5.3 PHO
Hamatolkrit IT .5 = 25 — a7 RECH
MR 231 .5 £1 20 — 99 RECH
HBE (MCHD) 30 .9 P 26 — 3a RECH
MICEC 33 .8 g al 31 - 35 RECH
Thrombozyten Z2a3 10 S ul 140 — 200 IMe
Differentialblutkhbild
Meutrophilse L= = 45 - TS I
Lymphozytoen @3 = 20 — as ITIE
Moo zywien L= = 2 — A= ImMe
Bosinophile + 1 = z2 — a ITE
Basophile a1 = o — I ImMP
Sonstige Zellen o = MIE
CD3I- CDS5S7T+ Z=llen & BB = 5 — 20 -
(CD3 -, CDE7+ absolwat) &5 i sE0 - 380 RECE 1
Eine WVerminderung dery Anzahl CDS74+/CD=2- Zellen kann £0r eine
chronische Borreliose sprechen.
Lymphozytentransformationstest
Spontanaktiwitat 70 T <= d1ao0 ILTT 2
O =spc T Io.L sSX - 2.0 ILTT =
PlEe-Aantigemn T 4.8 SI < 2.0 LTT *
PlLOO-Antigen *+ 8.1 =S < 2.0 LLTT =



Erstbefund Borrelien-T-Zell-Test 26.10.2005 vor
antibiotischer Behandlung

-~ Borrruose GENTRUM AUGSBURG

Centrum fur Zecken-Ubertragene Erkrankungent

Material : EDTA, CPD Blut, CPD Blut, Heparinblut, Vollblut
Untersuchung Ergebnis Referenzbereich
Im Liymphozyvten-Transformationstest konnten 1
aktivierte Borrelien-spezifische T-Zellen im Sinmmne einer
zelluliren Sensibilisierung nachgewiesen werden. Der
Befund spricht fiir eine aktive und ggf. auch noch
behandlungsbkbediirftige Borrelien-Infektion. Bei der
Diagnosestellung und einer darauf beruhenden
Therapieindikation ist jedoch auch das Einbeziehen der
klinischen Symptomatik wvon entscheidender Bedeutung.
Falls in den letzten 4-6 Wochen bereits eine spe=zifische
Therapie erfolgte, kann es sich hier noch um
Restaktiwvitat der Lymphozyten handeln.
In diesem Fall ist eine Kontrolle des LTT in 4 Wochen =zu
empfehlen .

B. burgdorferi-IgG-Blot negatiw BLOT
B. burgdorferi-IgM-Blot negatiw BLOT



Borrelien-T-Zell-Test am 23.01.2006 nach 3 Wochen
Ceftriaxon i.v.-Therapie (8 Wochen nach Therapieende)

BorreLIOSE CENTRUM AUGSBURG |
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Centrum fur Zecken-ubertragene Erkrankungen

Klinische Anmgaben: Borreliose

Material = CPD Blut, CPD Blwut, EDTA, EDTARA, Heparimblut, EDTRA
Tntersuchunc Ergebnis Referenzbereich
Probennahme

Grofes Bluthild

Leukozywten 4.6 =x10% Sl 4.a — A1.3 ImME
Eryvthrozyvten a_3a x10% Ful 4.1 - S.1 IME
Hamoglolbin 13 .3 g/sSdAdL 12.3 - 15.3 PHO
Hamatokrit 3o _=2 = 2E - 48 RECH
MO 20 .3 £1 80 - 995 RECH
HBE {MCH) 0.2 oor 26 - 34 RECH
MCHC 23 _4 og/sSdl 21 - 3s RECH
Thrombozwten 271 x10> Ful 140 - 400 IME
Differentiallkblutlhild
MNeutrophile a9 = 45 - TS ImMP
Liymphozyten @ £ 20 - as IMP
Mono=zywiten E=] k-] 2 - 13 IMP
BEosinophile + 1 = 2 - 4 IMP
Basophile 1 = o - 4 IMP
Sonstige FEellen [e] k3 MIE
CD3- CD57+ Zellen * IS = 5 - 20 B
(CD3 -, CD57+ absoclut) [=F:-1 Sl 60 - 380 RECH?®»

Keine signifikante Anderung im Vergleich =zum WVorbefund.
Lymphozytentransformationstest
Spontanaktiwitit + d14d140 o™ <= 1000 LTI *



Patientintin ist nach Ceftriaxon-Therapie am
23.01.2006 klinisch beschwerdefrei/ arbeitsfahig

BorreLIOSE CENTRUM AUGSBURG
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L Centrum fur Zecken-ubertragene kErkrankungen:

Matexrial : CPD Blut, CPD Blut, EDTA, EDTA, Heparinblut, EDTA

Untersuchung Ergebnis Referenzbereich

OspCc *r 2.2 ST < 2.0 LTT =2
Ple-Antigen <1 ST < 2.0 LTT =
PLOO-Antigen <1 ST < 2.0 LTT =2

Deutlicher Abfall im Vergleich =zum Vorbefund. Im
Lymphozyten-Transformationstest konnten keine Borrelien-spe=zifischen
aktiwvierten T-Zellen nachgewiesen werden. Der Befund bietet daher keinen
Hinweis auf eine derzeit aktive Borrelien-Infektion. Bei dexr Diagnosestellung
und einer darauf beruhenden Therapieindikation ist jedoch auch das
Einbeziehen der klinischen Symptomatik wvon entscheidender Bedeutundg.

Lyme-Borreliose

B. burgdorferi-Ig3S-ETITA =< 5 T/Sml = 5 negatiw EIn
5 — 10 grenzwertig
B. burgdorferi-IgM-EIR 0.8 Index < 1.3 negatiw EIA
1.3 - 2.0 gren=zwertig

Kein serologischer Hinweis auf Infektion mit B. burgdorfexri.

Da Borrelien-Antikdrper manchmal erst spdt auftrecten kédnnen, wird bei klin.
hnzeichen einer akuten Infektion eine Kontrolle in 2-4 Wochen empfohlen
einschlieflich Angaben zZur klin. Symptomatik und ggf. Therapie.



Kasuistik 3: ,,Gemischte Demenz*“ (1)

65-jahriger Patient mit seit dem Jahr 2003 bestehender
Gangataxie, Mudigkeit, Gedachtnis-, Konzentrationsstérungen,
Depressionen, zunehmender Orientierungslosigkeit,
Hypertonie, Panikattacken, Hilflosigkeit, Wesensanderungen
(Zeckenstiche waren mehrfach vor Beginn der Erkrankung
erinnerlich)

3.2.2005: Klintkum Munchen: ,,Gemischte Demenz* bei
unauffalligem Liquor ,,Ausschluss Neuroborreliose*

28.11.2006: Vorstellung im Borreliose Centrum Augsburg:
-Borrelien-1gG-/1gM-spezifische AntikGrper nachweisbar
-Elispot-LTT positiv (Borrelien-Vollantigen: Sl 3)

BorreLiose CenTRuM AUGSBURG
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Kasuistik 3: ,,Gemischte Demenz* (2)

Dezember 2006/Januar 2007 : Behandlung tGber insgesamt 10
Wochen mit oralem Therapieschema nach Dr. Horowitz
(Cefuroxim, Clarythromycin und Metronidazol)

2.4.2007 Wiedervorstellung Borreliose Centrum Augsburg:
zunehmende Eigenstandigkeit, deutliche Besserung der
Gangataxie und Motorik, keine Panikattacken mehr

21.6.2007 Wiedervorstellung Borreliose Centrum Augsburg:
Weiterhin Stabilitat des Zustandes, Anschlussbehandlung tUber
12 Wochen mit oralem Therapieschema nach Donta
(Clarythromycin und Hydroxychloroquin)




Kasuistik 3: ,,Gemischte Demenz* (3)

8.11.2007: Wiedervorstellung Borreliose Centrum Augsburg:
- Borrelien-Serologie 1gG/IgM-AntikOrper unverandert
- Borrelien-Elispot-LTT negativ !

Nobember 2007: Patient beschwerdefrei bei guter
Leistungsfahigkeit !

FAZIT: Es handelte sich um eine (chronische)
Neuroborreliose mit den Symptomen einer
gemischten Demenz !




Lyme ist eine spirochetale

Krankheit, die der Syphilis ahnelt.

Multiple Sclerosis, Myelopathien,
Polyneuropathien, Gehirntumor,

encephalopathy. 3.
(Neurosurgery.1992May;30(5): 769- .

&)

Can cause meningitis,
encephalitis,

neuritis, mania,
depression, schizophrenia,

anorexia, dementia.
(Am J Psychiatry. 1994 Nov;151(11):1571-83)

90% of chronic fatigue patients

are Lyme positive.

(Informal study by American Lyme Disease
Alliance at www.lymeallianee.org)

Most fibromyalgia patients

are Lyme positive.

(Rheum Dis Clin North Am. 1998 May;24
(2):323-51 & report of Lida Mattman,M.D.)

Borrelia can cause Parkinsonism
(Arch.of Path.& Lab.Med.127(9):1204-6)

Alle moglichen Her zerkrankungen
(Eur Heart J.1991 Aug;12 Suppl D:73-5)



Akute Neuroborreliose: Liquorbefund

[

Vermehrte Eiweisskonzentration durch
Storung der Blut-Liguor-Schranke

Mononukleare Pleozytose

Intrathekale Borrelien-1gM und/oder
Borrelien-1gG-Synthese

Borrelien-Direktnachweis mittels PCR:
10-30 9% |




Chronische Neuroborreliose:
Liquorbefund

Haufig keine vermehrte Eiweisskonzentration
Haufig keine mononukleare Pleozytose
Haufig keine intrathekale Borrelien IgM/1gG-Synthese

Haufig oligoklonale Banden als Hinweis auf chronisch-
entzundlichen Prozess

Nur ca. 9% Antikorperindices auf Borrelien positiv
D.h. ca. 91% der Antikdrperindices sind negativ
Warum ?

Haufig keine zentrale, sondern periphere
Neuropathie (z.B. Meningoradikuloneuritis) !
Bindung der Borrelien-Antikorper in Liquor und
Serum an zirkulierende Immunkomplexe, d.h.
negative Antikérperindices !

A0t o A o f 1 6 o
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Diagnhostik einer chronischen Borrelien-
Infektion / Neuroborreliose

[l 1. Bestimmung der Borrelien-1gM- und
1gG-Antikorper inklusive Immunoblots
(+VIsE)

1 2. Borrelien-Elispot-LTT

[0 3. CD3-/CD57+ T-Lymphozyten (Nicht
beil frischer Borreliose bestimmen!)
Alle 3 Untersuchungen grundsatzlich zur
Diagnostik bei Verdacht auf eine chronische
Borreliose bestimmen, d.h. auch bei negativem
IgM/1gG-Antikorperbefund
Fruhestens 6 bis 8 Wochen nach Therapieende zur
Uberprifung einer erfolgreichen Therapie

BorreLiose CenTRuM AUGSBURG
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Borrelien-Elispot-LTT

1.

Bereits ca. 14 Tage nach Zeckenstich erhoht
(bei evtl. noch negativem IgM-
AntikOrpertiter)

. Erfolgskontrolle einer Therapie: Bereits ca. 6-

8 Wochen nach Therapieende deutlicher Abfall
(IgM/1gG-Titerabfall haufig erst nach 6-12
Monaten!)

. Beurteilung der Aktivitat einer Borreliose-

Erkrankung: Hinweis auf noch nicht
ausgeheilte Borreliose bei weiterhin positivem
Elispot-LTT nach Therapieende

Neuer Therapiezyklus ?
Persistierende Beschwerden 1?

e




Verbesserter Borreliose-Aktivitatstest:
Elispot-LTT-Test

Neue, speziell die Zellen bis zu 3 Tagen stabilisierende
CPDA-Testrohrchen (LTT-R6hrchen nur 24 Stunden)!

Testung der aktuellen Borreliose-Aktivitat mit 3
verschiedenen Antigenen

Sehr schnelles Ergebnis: 16 Stunden ( Borrelien-LPT: 1
bis 2 Wochen Testdauer) !

Sehr schnelle Entscheidung uUber eine Verlangerung
bzw. eine erneute Borreliose-Therapie !!!




Elispot-LTT: Einschfrankungen der
Sensitivitat/Spezifitat

Falsch positiv:
- Akute fieberhafte Infektionen mit Lympho-Monozytose

- Infektionen mit kreuzreaktiven Erregern (z.B. Syphilis,
Rickettsien, Leptospiren

- Bei intensiver immmunmodulierender Behandlung

Falsch negativ:

- Stérungen der T-Helferzellfunktion (Immunsuppresive
Behandlung, HIV, Immundefizienz im Alter, Chemo-
oder Strahlentherapie




CD3-/CD57+ Lymphozyten

Subpopulation der NK-Zellen
Verminderung weist auf chronische Borreliose hin

(Beschwerden > 1 Jahr)/ Nicht bei frischer Borrelien-
Infektion hinweisend !

Verminderung bei unbehandelter und nicht ausreichend
therapierter Borreliose

Nach Therapieende einer chronischen Borreliose:
Normalisierung als Ausdruck des Erfolges

Reflektierung eines fortgeschrittenen (chronischen)
Aktivitatsgrades der Borreliose




CD3-/CD57+ Lymphozyten

- CD56+ - Dbominanz

- Verminderung korreliert mit der Auspragung der
Schwache des Immunsystems

- Keine Verminderung bei klinisch ahnlichen
Erkrankungen wie MS, SLE, ALS

- Analogie zu den CD4+T-Lymphozyten bei HIV
- Keine signifikante tageszeitliche Schwankung
- Variationskoeffzient 30% (2s-Bereich 95%)

Quelle: R. Stricker, MD, ILADS 2006, Crowne Plaza Hotel, Center
City Philadelphia




Komplizierende/reaktivierte Viren oder
Bakterien / Co-Infektionen

- Ehrlichien (Aktivitatstestung uUber Elispot-LTT)

- Bartonellen

- Babesien

- Rickettsien

- Yersinia enterocolitica

- Chlamydia trachomatis (Aktivitatstestung Elispot-LTT)
-  Chlamydia pneumoniae (Aktivitatstestung Elispot-LTT)
-  Mykoplasma pneumoniae

-  Herpes simplex Virus Typ /11

-  Cytomegalie-Virus

- Toxoplasmose

- Ebstein-Barr-Virus

- Borna-Virus

- Hepatitis C-Virus

E I;IIV—Virus




Innovative Borreliose-Labor-Diagnhostik

Forderungen:

Erstellung von weiteren Studien zu den T-Zell-Testen
Erstellung von weiteren Studien zu den CD57+Zellen
Neuer, erfolgversprechender Parameter in USA:

C4a (Methode: RIA)

Verbesserte Methoden zur AntikOrper-Bestimmung
Verbesserte Testungen auf Coinfektionen

Suche nach weiteren labordiagnostisch relevanten
Laborparametern (u.a. Autoimmun-Diagnostik)

Berucksichtigung der Umwelt-toxikologischen
Untersuchungen (u.a. Schwermetalle im Urin)

Kooperation mit veterinaren Laborarzten




LZwel“ Worte in eigener Sache: 1.

Wir haben es bei der Borrelien-Infektion mit einem
Chamaleon der Diagnostik und der Beschwerden zu tun!
Wegen der Vielzahl der Beschwerden ist die
Diagnosestellung primar eine klinische.

Das Labor tragt dennoch zur Diagnosefindung bei!

Deshalb ist eine ganzheitliche Betrachtung der Beschwerden
der einzelnen medizinischen Fachdisziplinen absolute
Voraussetzung. Eine Anamnese darf bei chronischen
Borreliosen nicht unter 1 Stunde dauern !

Wir Arzte mussen wieder von unserer hochspezialisierten
Fach-Kompetenz zuruick zu einer ganzheitlichen
Betrachtungsweise des Patienten !

Ein Chamaleon bedarf unbedingt der Zusammenarbeit von
Laborarzt und Therapeuten, um es richtig zu erkennen
und zu therapieren !




2. Richtungsweisung fur die Medizin ?

I
Welche Erkrankungen konnten von Borrelien

hervorgerufen/ausgeldst werden ?
-  Chronisches Erschopfungs-Syndrom ?
- Multiple Sklerose ? ALS ?
- Gelenk- und Muskel-“Rheuma* ?
- Arthrosen ?
-  Fibromyalgie ?
-  Morbus Parkinson ?
- Demenz ?
- Depressionen ?
- Schilddrisen- und Hormonstorungen ?
- Infertilitat ?
- Herzrhythmusstérungen ?
-  Herzinfarkte und Schlaganfalle ?

Sind hier Borrelien (Zeckenstiche) die Ursache ???
BorReLI0SE CENTRUM AUGSBURG
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Herzlichen Dank fur hre Aufmerksamkeit !
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Tel. 0821-4554710
Centrum fUr Zecken-Ubertragene Erkrankungen
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