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1. Einleitung

1.1. Geschichte

Im Oktober 1975 wandte sich Polly Murray aus Ly@ennecticut, an das State Health
Department. Sie litt seit Jahren an HautausschlagenGelenkschmerzen, doch keiner
der vielen Arzte, die sie aufsuchte, konnte eingadine dafir finden. In ihnrem Wohnort
war das keine Seltenheit, denn auch ihr Mann, ziweir S6hne und einige andere
Kinder litten an einer Arthritis. Bei den Kindermatte man bereits die Diagnose einer
juvenilen idiopathischen Arthritis gestellt. Zuregihen Zeit wandte sich auch Judith
Mensch mit einer ahnlichen Geschichte an das H&sdtfartment [1].

Dass es sich hierbei um eine neue Entitat der liden handelte, wurde schlieflich
erstmals 1977 von Dr. Allen Steere, einem Rheurogeyl der Yale University,
beschrieben [2]. Er gab ihr den Namen Lyme Arthrittwas spater, im Jahr 1982,
konnte der Erreger der Erkrankung durch Willy Bunddr identifiziert und erstmals
aus einer Zecke isoliert werden und wurde deshalth nhm benannt — Borrelia
burgdorferi [3].

Die Erkenntnis, dass der Erreger nicht nur Gelenkendern auch andere
Organkompartimente befallen kann, regte die Untdmsng und Erforschung der Lyme
Borreliose an. Seit der Veroffentlichung des erdidrersichtsartikels 1989 [4] wurde
das komplette Genom von B. burgdorferi sequenzihlreiche Tiermodelle zum
Verstandnis der Pathogenese durchgefihrt und hienlifiir Diagnostik und Therapie
der Lyme Borreliose erstellt [5].

Trotz der zahlreichen Untersuchungen und Erkensgniger letzten Jahrzehnte
fasziniert die Lyme Borreliose weiterhin die Wissemaft, da sie einerseits ein Modell
einer Arthritis darstellt, dessen Ursache weitdstge geklart werden konnte und somit
die Hoffnung besteht, durch die Erforschung ihre&athBgenese auch chronische
Arthritiden, wie die rheumatoide Arthritis oder djevenile idiopathische Arthritis,
besser verstehen und behandeln zu kénnen. Andéserskeiben die genauen

Mechanismen der Pathogenese auch hier bishervabibtandig geklart.



1.2. Borrelia burgdorferi

1.2.1. Taxonomie und geographisches VerteilungsmusteBdaelien

Borrelien werden aufgrund ihrer speziellen Zellanae der Ordnung der
Spirochaetaceae zugeordnet, die sich unter anddrendie beiden Familien
Leptospiraceae und Spirochaetaceae untergliedetbe Borrelia gehért auch die
medizinisch wichtige Gattung der Treponema (ErretgerSyphilis) der letztgenannten
Familie an. Zu den Leptospiraceae zahlt man dienfabs humanpathogenen
Leptospira.

Die Erreger der Borreliose werden, zusammen mihtnfmmanpathogenen Spezies,
unter dem Oberbegriff B. burgdorferi sensu latd. (iem weiteren Sinne) zusammen
gefasst, welche innerhalb der Gattung Borrelia gedje Gruppe der Rickfallfieber-
Borrelien abgegrenzt werden kdnnen.

Insgesamt kann man heute 10 Spezies innerhalb gp& B. burgdorferi sensu lato
mittels Genotypisierung [6] nachweisen: B. burgdorsensu stricto (lat. im engeren
Sinne), B. afzelii, B. garinii, B. japonica, B. a#iana, B. lusitaniae, B. andersonii, B.
tanukii, B. turdi und B. bissettii. Als sicher hunpathogen und somit als Erreger der
Lyme Borreliose gelten die drei Spezies B. burgetordensu stricto, B. afzelii und B.
garinii, welche héaufig und reproduzierbar in klochem Untersuchungsmaterial
detektiert wurden. Diskutiert wird die pathogengtes Rolle von B. valaisiana, deren
DNA bereits in Hautlasionen (Erythema chronicum naig) nachgewiesen werden
konnte. Als nicht humanpathogen gelten schlief3liehanderen sieben Spezies [7].
Betrachtet man die geographische Verteilung, sodéf, dass diese keineswegs fur alle
drei Erreger der Lyme Borreliose gleich ist. Walasrdh burgdorferi sensu stricto der
einzige Vertreter in den USA ist, lassen sich belspeise in Asien nur die beiden
anderen Spezies finden. In Europa hingegen kontuereits alle drei Erreger
nachgewiesen werden, wobei B. afzelii und B. gar{mia. in Westeuropa) am
haufigsten Ursache der Lyme Borreliose waren [B 610]. Dieses Verteilungsmuster
spielt zusammen mit der Heterogenitat der Erregex bedeutende Rolle im Hinblick
auf die Vielfaltigkeit des klinischen Verlaufs deyme Borreliose (siehe 1.2.4. und
1.4.5)).



Im Folgenden wird der Begriff B. burgdorferi als &tbegriff der Erreger der Lyme

Borreliose verwendet.

1.2.2. Schildzecken als Ubertrager der Borrelien

Bei der Lyme Borreliose handelt es sich um einendse, die durch Zecken vom Tier
auf den Menschen Ubertragen wird. Hauptsachlicblespidabei Zecken der Gattung
Ixodes (Schildzecken) mit folgenden Spezies eindleRd. ricinus (gemeiner
Holzbock), I. scapularis (Hirschzecke), I. perstilsaund I. pacificus [8].

Wahrend ihrer Entwicklung durchschreitet die Zeeke Larven-, ein Nymphen- und
schlie3lich das adulte Stadium. Insgesamt lebriska zwei Jahre und saugt in jedem
der Lebensstadien jeweils einmal Blut [8]. Hierbmdiziert sie sich mit B. burgdorferi.
Obwonhl Ixodes ein sehr breites Wirtsspektrum (aM2use, Vogel, Eidechsen, Reh-
und Rotwild, Fliichse, Kaninchen und Haustiere wigdRi, Schafe, Hunde und Katzen)
hat, stellen wahrscheinlich Mause (v.a. die Weiflfals) ein wesentliches
Erregerreservoir dar [9].

Nach der Infektion der Schildzecke verweilt B. kdogeri zundchst in deren
sogenanntem Mitteldarm. Wahrend des nachsten Stugak Zecke penetriert die
Borrelie die Darmmukosa und gelangt somit in and8ewebe, einschliellich der
Speicheldrise der Zecke, von wo aus sie schlieftithdem Speichel auf den neuen
Wirt, z.B. den Menschen, tUbertragen wird [8].

Die wichtigste Rolle bei der Ubertragung von B.duorferi auf den Menschen spielen
die Nymphen. Laut Studien aus Deutschland und ®ieve liegt die
Durchseuchungsrate von |I. ricinus durchschnittlsi 15 - 19 % [7, 11], wobei
anscheinend die Nymphen mit circa 13 % wenigerlleefaind als die adulten Zecken
(22 - 35 %) [11]. Doch werden die Nymphen vor allerdhrend des Frihjahrs und
Sommers aktiv, wenn der Mensch sich vermehrt indAVahd Wiesengebieten, dem
Lebensraum der Zecken, aufhalt [9]. AuRerdem wedierBisse der Nymphen wegen
ihrer geringen Korpergrél3e sehr oft tbersehen ndepéat erkannt [9].

Die Borrelien werden aufgrund der nétigen Wanderuagn Darm zur Speicheldriise
erst nach zirka 12 - 72 Stunden von der Zecke auf Wirt Ubertragen, d.h. die
Entfernung der Zecke sollte innerhalb der ersteistldden nach dem Biss stattfinden,

um eine Infektion zu vermeiden [8] (siehe 1.6.3.).



Das Risiko einer Infektion ist somit von den folgen Faktoren abh&ngig. Von der
Zeckendichte und der Durchseuchungsrate der Zaokgweiligen Gebiet (siehe 1.3.),
von der Exposition (z.B.: Wohnort, Waldnéhe, Gewdditen, Haustiere) und von der
Dauer des Zeckenstiches [8, 9].

Genau wie bei den

ricinus Europa verschiedenen Borrelienspezies

. scapularis | USA
. persulcatus

. ricinus Europa Schildzecken ein bestimmtes

B. burgdorferi sensu stricto . . .
trgdorien sensu s lasst sich auch bei den

B. garinii .
. persulcatus Asien . )
o fcinus Europa geographisches Verteilungs-
B. afzelii ) . . .
- persulcatus | Asien muster beobachten. So ist in

Europa 1. ricinus, in Asien
I. persulcatus und in den USA I. dammini, I. paei§ und I. scapularis, die auch die
medizinisch relevante Babesiose und die humaneutyraytare Ehrlichiose Ubertragt,
der jeweilige Hauptvertreter [9, 12]. Tabellsstellt das Verteilungsmuster von Spezies

und Vektoren dar.

1.2.3. Aufbau und Biologie von B. burgdorferi

B. burgdorferi ist ein 10-30 pum langes, gramnegativBakterium mit einem
Durchmesser von 0,2-0,25 pm [9]. Wie alle Spiroehitist es typischerweise
schraubenartig gewunden. Seine aul3ere Membran lef&chinen periplasmatischen
Raum, in welchem die sogenannten Endoflagelleneffiediese inserieren jeweils
subterminal an der inneren Membran und verlaufeal axn den protoplasmatischen
Zylinder [5]. Die Flagellen bestehen aus Geil3atiident, Haken, Hals und Basalkorper
und sind in der Lage, sich um ihre eigene Achsdreben [8]. Dieser charakteristische
Aufbau befahigt B. burgdorferi zur aktiven Fortb@uag, wobei die Struktur der
verschiedenen Borrelia-Spezies jeweils in Lange,rcbmesser, Elastizitat der
Windungen und Anzahl der Flagellen variiert [8].

Auf seiner Oberflache besitzt B. burgdorferi einéel¥ahl an Proteinen. Zu den
Wichtigsten gehoéren die sogenannten Outer-surfaoteips (Osp A, B, C, D, E, F),
aber auch VISE (variable major protein-like seqeemxpressed), Flagellin-Protein und
das 60kDa-Antigen, aus der Familie der Hitzeschomigme [5, 8]. Mithilfe dieser
zahlreichen Oberflachenproteine ist B. burgdorierder Lage mit den Wirtszellen zu



interagieren und sich den verschiedenen Bedingungen S&augetieren und

Arthropoden anzupassen, die es als Wirte nutztGigichzeitig stellen sie bei einer
Infektion auch die Angriffspunkte der menschlichemmunabwehr dar.

Die Expression dieser Proteine ist jedoch nichiedeém Zeitpunkt gleich. So verandert
sich diese von einigen Osp’s im Verlauf des Saagatter Zecke. Wahrend die Borrelie
in der nuchternen Zecke vor allem OspA exprimigdmmt es bei Blutkontakt zur

Verminderung der Expression von OspA und dafur wnmehrten Expression von

OspC, was der Borrelie die Wanderung zur Speicthistdrerméglicht. Im Saugetier

angelangt, wird ausschliel3lich OspC exprimiert.rbie wird ein Zusammenhang mit

der Anpassung an die hohere Temperatur des wargdnitMenschen vermutet. Es
kommt dabei nicht nur zur vermehrten Expression @spC, sondern auch einer Reihe
anderer Lipoproteine, die man unter dem Begriff grpteins zusammenfasst und die
alle einer Familie OspE- und OspF-verwandter Rret@angehdren [8]. Somit ist B.

burgdorferi in der Lage sich an die verschiedenesgdbBenheiten seiner Wirte
anzupassen.

Die fur die Outer-surface proteins kodierenden Geeenden sich hauptsachlich auf
den extrachromosomal gelegenen Plasmiden. Nebserdigesitzt B. burgdorferi ein

lineares Chromosom mit 950 kb Lange. Das GenonmStisimes B 13 konnte bereits
komplett sequenziert werden und ist mit einer Gélsenge von 1,5 Megabasen relativ
klein, besitzt jedoch 9 lineare und 12 zirkularadatide [5].

Ein Grof3teil des Genoms kodiert fur die Outer-stefproteins, so dass B. burgdorferi
nur wenige eigene biosynthetisch aktive Enzyme ebildnd somit stark von der

Wirtszelle abhangig ist. Andere Virulenzfaktoretheo Toxine besitzt B. burgdorferi

nicht [8].

1.2.4. Heterogenitat von B. burgdorferi

Dass es sich beim Erreger der Lyme Borreliose mecitum eine Art handelt, konnte
seit der Erstbeschreibung von B. burgdorferi imrdat982 durch die Untersuchung
verschiedener Proben von Patienten mit Lyme Baseli aus Zecken und nattrlichen
Wirten unterschiedlicher geographischer Regionevidsen werden [6].

Zum einen ist es mithilfe der Analyse von DNA-Howgkn einzelner

hochkonservierter Genregionen (z.B. Flagellin-Geiposomale DNA) mdglich,



B. burgdorferi sensu lato in zehn Spezies einzndiiehe 1.2.1.). Dabei sind Stdmme,
die DNA-Homologien von mehr als 70% aufweisen, migbnsgemal’ einer Spezies
zuzuordnen (Genotypisierung) [6].

Zum anderen ist es aufgrund der Heterogenitat vepAOund OspC auch mdoglich,
neben dieser genetischen Speziesklassifikationg démteilung in Serotypen zu
definieren (Serotypisierung). Dabei werden die Typanhand der Reaktivitat
immundominanter Epitope von OspA und OspC mit mdémukden Antikdrpern
charakterisiert. Mittels dieser Methoden lasserh dieute 8 OspA- und 16 OspC-
Serotypen européaischer und nordamerikanischeebBenrsolate unterscheiden [6].

Das bedeutet, dass die Erreger der Lyme Borrekose sehr heterogene Gruppe von
Organismen sind, die sich auRerdem in ihrer red¢gon&erteilung unterscheiden. In
Zusammenschau mit der zunehmend besseren Chas@aeny des bunten
Krankheitsbildes der Lyme Borreliose wurde bald dfmrdacht gedul3ert, dass die
verschiedenen Erreger Ursache der vielgestaltigegar®nanifestationen der Lyme

Borreliose sein kénnten [6] (siehe 1.4.5.).

1.3. Epidemiologie der Borreliose

Die Lyme Borreliose ist die haufigste vektoribeygae Infektionskrankheit in der
nordlichen Hemisphare [6]. Sie kommt auf der Sdiidkagel nicht vor [9, 10]. Die am
meisten betroffenen Gebiete sind Nordamerika une@ay aber auch aus Asien sind
haufiger Falle zu berichten.

Schwerpunkte in Nordamerika liegen an der Westk{lsédifornien und Oregon), im
Nordosten (von Maine bis Maryland) und im mittler&desten (Minnesota und
Wisconsin). Diesem Verteilungsmuster liegt das onknen des jeweiligen Vektors
zugrunde: I. scapularis im Osten und mittleren \&festnd I. pacificus im Westen der
USA [13].

In Europa ist die héchste Dichte vor allem in demldfgebieten von Deutschland,
Skandinavien, Osterreich, Slowenien und Schweddreabachten [9].

Aufgrund der in vielen Regionen nicht bestehendezxidepflicht der Lyme Borreliose
existieren nur eingeschrankte epidemiologische fdautdhwungen zur Inzidenz der
Erkrankung. Mehr als 100.000 Falle wurden jedocten USA in den Jahren 1993 bis
2003 an das Center for Disease Control and Prere(@DC) gemeldet. In 49 Staaten



wurde dort eine Inzidenz von 20 - 100/100.000 Einmeyn berichtet. Die hochste
Inzidenz bestand in Lyme, Connecticut, mit 105/@00 Einwohnern [9].

In einer Studie zur Erfassung der Inzidenz in degiBh um Wirzburg konnte 1999
eine Inzidenz von 111/100.000 Einwohnern erhoberrdare wobei bevorzugt
Bewohner in wald- und landwirtschaftlich gepragteabieten betroffen waren [14].
Laut Robert-Koch-Institut steigt die Inzidenz inndéandern Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt TUngtingen seit 1991 stetig
an. Waren 1991 noch etwas unter 300 Menschen fesiyco belief sich die Zahl der
Infizierten im Jahr 2004 bereits auf knapp 4.500eF®abei war zu beobachten, dass
es die meisten Neuinfektionen in Brandenburg gaduén waren haufiger betroffen als
Manner und es stellten sich zwei Altersgipfel dekr&nkung dar. Der Erste wurde von
der Altersgruppe der funf- bis neunjahrigen, derede/ von den 60- bis 64-jahrigen
gebildet. Passend zur Periode der Zeckenaktivibéit Marz bis Oktober, fanden in
diesem Zeitraum, mit einem Gipfel von Juni bis Asiguund 90 % der Infektionen im
Jahr 2004 statt [15].

1.4. Klinik der Borreliose

Die Lyme Borreliose ist eine systemische Multiorgkmankung, die vorwiegend die
drei Organkompartimente Haut, Nervensystem und rikeldefallt [6], bei der jedoch

die individuelle Manifestation stark variiert. D€erlauf der Erkrankung kann in Frih-
(Stadium | und 1l) und Spatmanifestationen (Stadilijnunterteilt werden, wobei es

haufig zu Uberlappungen kommt und nicht jeder Péattle Stadien durchlauft [16].

Die ersten beiden Stadien entwickeln sich innerhvalbb Tagen bis wenigen Wochen
nach einem Zeckenstich. Diese friuhen Manifestatowmen sind meistens

selbstlimitierend und flihren zu keinen bleibendeh&8en. Das letzte Stadium tritt
hingegen erst nach mehreren Monaten oder sogaenJahiErscheinung und kann mit
dauerhafter Schadigung des Koérpers einhergehen [@h darf jedoch bei der

folgenden Darstellung der Symptomatik nicht auf3ehtAlassen, dass die haufigsten
Falle der Lyme Borreliose klinisch stumm, also apiamatisch, bleiben [16].



1.4.1. Stadium | —frihe Manifestationen

Nach einer Inkubationszeit von 7 bis 10 Tagen (8peite 3 bis 32 Tage) nach dem
Zeckenstich beginnt die Erkrankung in 60 - 90 % #&éfle mit einem Erythema
migrans, typischerweise im Sommer [18, 19]. Dartetltsdes Erythema migrans das
Markenzeichen der Lyme Borreliose dar [19]. Es ledinsich dabei um eine zunéchst
punktférmige RoOtung meist an der Stelle des Zedi@res, die sich innerhalb von
wenigen Tagen bis Wochen nach zentrifugal aushneme dann oft gleichzeitig zentral
abblasst (sogenannte anulare Lasion [19]) oderrsogatrale, blaschenférmige oder
nekrotische Lasionen aufweist. Typischerweise ehtei das Erythem einen
Durchmesser von zirka 5 cm - kleinere L&sionen elassich meistens auf
Lokalreaktionen auf den Zeckenspeichel zuriick fiaha®]. Es befindet sich haufig in
der Region des Knies oder Oberschenkels, der Lette Poplitealfalte, aber auch in
der Achselhthle, am Ricken oder Abdomen - eberokhen Stellen, die gut fur die
Zecke erreichbar und untypisch fur gewdhnliche Haudnen sind [9, 19, 20]. Die
zentrifugale Ausbreitung der RO6tung entspricht lteer der Fortbewegung der
Spirochaten durch das Gewebe [9]. Begleiterschg@oun wie Juckreiz,
Spannungsgefuhl oder andere Missempfindungen siglich, aber selten [9].

Haufiger kommt es gleichzeitig mit Erythema migramsgrippeahnlichen Symptomen
wie Fieber (39 %), Fatigue (54 %), Kopfschmerzeh%d), Arthralgie (44 %), Myalgie
(44 %) und regionaler Lymphadenopathie (23 %) {&s jedoch nicht unbedingt auf
eine bereits abgelaufene Dissemination des Errégangeisen muss [19].

Eine weitere Erscheinungsform im ersten StadiundastLymphozytom — ein weicher,
schmerzloser, derber, rot-blaulicher Knoten odexg¢, der meistens am Ohrlappchen
oder an der Brustwarze, seltener auch am Skrotuthimrder vorderen Axillarfalte
auftritt. Es handelt sich um eine meist solitaie, l@s finf cm groRe Lasion, die sich
scharf von ihrer Umgebung abgrenzen lasst und diyriphozytare Infiltration des
Gewebes als immunologische Reaktion auf B. burgdioghtsteht [19].

Unbehandelt kann das Erythema migrans eine Grofienahr als 20 cm Durchmesser
erreichen [9], bildet sich aber in der Regel inadlshvon ungefahr 4 Wochen spontan
zurtick. Es ist jedoch haufig so, dass im Verlauit @ner Latenz weniger Tage zur
Primérlasion) weitere Hautareale, als Ausdruck @essemination des Erregers, ein

Erythem ausbilden (Sekundarlasionen) [19].



1.4.2. Stadium Il = frihe Dissemination

Einige Wochen bis Monate nach Infektion kdonnen sitia Spirochaten tber den
Blutkreislauf in andere Gewebe ausgebreitet halvehdamit die klinischen Zeichen
der frihen Dissemination verursachen [8].

Insgesamt entwickeln zirka 15 % der unbehandeltatie®ten in den Vereinigten
Staaten neurologische Symptome im Rahmen der Lyoneeise [9]. Dazu z&hlt unter
anderem die akute Neuroborreliose, worunter veesigme neurologische Stérungen
zusammengefasst werden.

Die haufigste Form der akuten Neuroborreliose beogiischen Erwachsenen ist das
sogenannte Bannwarth-Syndrom (Meningopolyradikuloitie). Es stellt in Europa die
haufigste Form der akuten Borreliose nach dem Emgth migrans dar [21]. Die
Hauptmerkmale dieses Syndroms sind radikuldre Sidengperiphere Nervenparesen,
v.a. des N. fazialis, und inflammatorische Verandgen im Liquor cerebrospinalis
(lymphomonozytische Pleozytose, 10 bis 1.000 Zallenerhohtes Eiweil3) mit
Kopfschmerzen und leichter Nackensteifigkeit [22].

Im Gegensatz dazu ist bei Kindern am haufigstene elazialisparese oder
lymphozytische Meningitis zu beobachten [22] (siél¥e4.).

Weitere neurologische Manifestationen der akutemrdl@orreliose sind die kraniale
Neuritis, Plexusneuritis, Mononeuritis multiplexahdiselten die akute Encephalitis oder
Myelitis [22].

Vor allem vor dem weitlaufigen Gebrauch von Antiika zur Behandlung des
Erythema migrans traten kardiale Probleme haufij Bleute sind etwa 5 % der
unbehandelten Patienten davon betroffen [9]. lereStudie konnte belegt werden, dass
Frauen das bevorzugte Geschlecht sind (Frauen néaB : 1) und die Mehrheit der
betroffenen Patienten (77 %) atrioventrikulare Rluotder verschiedener Grade
entwickeln [23]. Dabei kann generell das gesamtedtingsleitungssystem des Herzens
betroffen sein, doch ist der AV-Knoten die sensteel Region. Patienten mit
hohergradigen Blocken leiden dabei unter Symptomen Schwindel, Palpitationen,
Dyspnoe, Brustschmerzen oder Synkopen [24]. Weg&ieungen der Erregungsleitung
sind beispielsweise intraventrikulare Leitungsstgyen und Schenkelblécke (13 %)
[23].



Neben dem Leitungssystem kann B. burgdorferi jedaath Endo-, Myo- und Perikard
befallen. Bei bis zu 65 % der Patienten konnte &ilyeperikarditis (z.B.: T-Wellen-
Inversion, ST-Strecken-Senkung, linksventrikulaoal&ionsstérungen, Kardiomegalie,
Perikarditis) beobachtet werden, wobei die meifRatienten entweder eine normale
oder nur milde linksventrikulare Funktionsstorureggen [24].

Letztlich nicht vollstandig geklart ist der Zusanmwhang zwischen B. burgdorferi und
kongestiver Herzinsuffizienz, die laut van der lentbei 13 % der Patienten mit
kardialer Symptomatik bestand [23]. Der Verdachtrdeu gedufRert, nachdem B.
burgdorferi aus einer endomyokardialen Biopsie <irfeatienten mit chronisch
dilatativer Herzinsuffizienz kultiviert werden koten[24].

Abgesehen von den genannten neurologischen undalardSymptomen in diesem
Stadium der Lyme Borreliose kdénnen zu diesem Zakpwauch Arthralgien und
Myalgien beobachtet werden, was auf eine frihe mloskelettale Infiltration
hindeutet. Eine generalisierte Lymphadenopathia lsich ebenfalls entwickeln [8].

1.4.3. Stadium lll — spate Manifestationen

Die spaten Manifestationen der Lyme Borreliose @keln sich, wie bereits erwahnt,
bei einigen Patienten erst Monate oder sogar Jadwck der Infektion. Die haufigsten
Spatmanifestationen sind die Lyme Arthritis und dierodermatitis chronica
atrophicans.

Waren vor etwa 20 Jahren noch etwa 60 % unbehandditienten der USA von der
Lyme Arthritis betroffen, so hat sich die Inzidemach neueren Untersuchungen,
wahrscheinlich aufgrund friherer Erkennung und @per, auf weniger als 10 %
reduziert [25].

Die Gelenkbeschwerden, die im Rahmen dieser Ahaitftreten, betreffen bevorzugt
das Kniegelenk, aber auch andere groRe Gelenkedamdremporomandibulargelenk
[10]. Dabei kommt es zu einer Schwellung des Gelenlie meist nur mit geringen
Schmerzen verbunden ist und unbehandelt typiscieewm mehreren Episoden
(wenige Wochen bis Monate) mit beschwerdefreieeriralen auftritt [18, 25]. Es
handelt sich bei dieser Form der Arthritis um eMen- bzw. Oligoarthritis, bei der

auch die Entwicklung von Bakerzysten moglich ig][2
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Die Lyme Arthritis ist jedoch keine septische Aitisr mit direkter Beteiligung des
Erregers [8]. Untersuchungen der Synovia ergabelmehr Ahnlichkeiten mit Proben
von rheumatischen Erkrankungen, wie der rheumatoidethritis. Dabei fielen
synoviale Hypertrophie, vaskulare Proliferation uimfiltration des Gewebes durch
Monozyten auf [18].

Die Ansprechraten der Lyme Arthritis-Patienten dif antibiotische Therapie sind mit
etwa 85 % zwar sehr gut, aber trotzdem niedrigerbai anderen infektiologischen
Erkrankungen [17]. So entwickeln zirka 10 - 15 % Hewachsenen und zirka 5 % der
Kinder, nach zunachst beschwerdefreien Intervallenpersistierende
Gelenksentziindungen trotz adaquater Behandlungjib#ie Monate bis Jahre andauern
kénnen [9, 18, 26]. Im Vergleich zu anderen rheusohen Erkrankungen ist der Erfolg
wiederum sehr viel besser [17]. Weshalb es zu diebeonischen Verlaufen kommt
und wie die genaue Pathogenese dieser Falle zarenkist, bleibt bisher weitgehend
ungeklart. Es existieren jedoch eine Reihe von tdnothungen zu diesem Thema
(siehe 1.6.2.2.).

Eine charakteristische kutane Manifestation dertespd_.yme Borreliose ist die
Acrodermatitis chronica atrophicans. Sie kommt atlem in Europa bei &lteren
weiblichen Patienten vor und wird Uberwiegend batr&8fenen beobachtet, die
multiple Zeckenstiche in der Vergangenheit erinnddie Streckseiten der distalen
Extremitaten, vor allem Unterschenkel und FuRdlestalie haufigsten Lokalisationen
dar. Die Acrodermatitis beginnt typischerweise mimer frihen inflammatorischen
Phase, in der sich die betroffenen Hautareale gegggschwollen und blaulich-rot
verfarbt scharf von der Umgebung abgrenzen lasBem. Acrodermatitis chronica
atrophicans bildet sich, im Gegensatz zum Erythemgrans, nicht spontan zurtck,
sondern geht innerhalb mehrerer Wochen bis Momatrne atrophe Phase lber. Die
Haut wird faltig und dinn, spater kommen Trockenhbhad Haarausfall hinzu. Dadurch
treten tiefer liegende Strukturen, wie beispielseeefalie, vermehrt zum Vorschein.
Es erscheinen so multiple Teleangiektasien, so da&ssAbgrenzung zu chronisch
venosen Insuffizienz ist nicht immer einfach isin IVerlauf kdnnen aul3erdem
proximaler gelegene Hautareale oder zusatzlicheeExtaten betroffen sein. Bei 10 -
20 % dieser Patienten entstehen an Ulna oder aibtdk@nte indurierte Bereiche oder
fibrotische Knétchen [19].
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Im Wesentlichen nur im Zusammenhang mit der Acnoditis chronica atrophicans
und fast ausschlief3lich in Europa entsteht zusétdtei zirka 60 % der betroffenen
Patienten eine chronische periphere NeuropathiénalBgelt sich dabei um eine meist
sensible, vorwiegend axonale Mono- oder Polyneuhopadie sich in der Mehrzahl der
Falle mit der Lokalisation der Hautlasion deckte Batienten berichten tber milde bis
moderate Beschwerden wie Muskelschwéche, -kranipfeésthesie und Schmerz. Die
Allodynie, welche gehauft bei Patienten mit Acrodatitis auftaucht, ist jedoch
wahrscheinlich eher einer nozizeptiven Reizung lduiytokine zuzuschreiben [19, 22].
Zu beachten ist, dass sich lediglich die entzuhdiicReaktionen in der frihen Phase
der ACA durch eine antibiotische Therapie zurlakd, nicht aber Atrophie,
Teleangiektasien und Neuropathie [19].

Abgesehen von dieser peripheren Neuropathie korsieim weitere neurologische
Spatmanifestationen auf dem Boden der Lyme Bogelentwickeln, die man alle unter
dem Oberbegriff der chronischen Neuroborrelioseamusenfasst. Insgesamt leiden
daran etwa 10 % der unbehandelten Patienten [9].

Als haufigste Manifestation am zentralen Nerveraystedoch insgesamt selten, findet
sich die Myelitis mit dem Kklinischen Bild einer spach-ataktischen Gangstdrung
(Para- oder Tetraspastik) und Blasenentleerungsxién. Bei 60 % dieser Patienten
bestehen zusatzlich Zeichen einer Enzephalitis dpmalomyelitis) und bei 40 %
Hirnnervenparesen [21]. Hierbei lasst sich einegapeigte Antikérperproduktion
gegen Spirochaten im Liquor sehen [9].

Aus den Vereinigten Staaten wurde zudem von einlelemEnzephalopathie berichtet -
die Lyme Enzephalopathie - die mit Gedachtnisstgenn Depressionen, Reizbarkeit
und Somnolenz einher geht [8]. Auch bei dieser Kémt@tionsform lassen sich
Antikorper gegen B. burgdorferi nachweisen, jed@thdie Diagnosestellung mittels
neuropsychologischer Tests und Computertomograghebegrenzt [9].

In seltenen Fallen kann die neurologische Symptématuch durch eine
borrelieninduzierte zerebrale Vaskulitis bedinginseDie Gefahr hierbei liegt im
bevorzugten Befall des vertebrobasilaren Stromgebieind damit der moglichen
Infarzierung von Hirnstamm oder Thalamus [21, 22].

Als sehr seltene neurologische Folge der Lyme dliose ist die Myositis zu

erwahnen. Lokal begrenzte Schmerzen und Paresévieihindung mit einer nur
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geringen Erh6hung der muskelspezifischen EnzyntedimRegel. Histologisch spielen
T-Lymphozyten die entscheidende Rolle, was diesedilig von anderen entzindlichen
Myositiden abgrenzt, bei denen die B-Lymphozytenviondergrund stehen [21, 22].
Ungewiss ist bisher, im Gegensatz zu den gescleldeSpatmanifestationen, der
Zusammenhang einer Beteiligung der Augen mit einfaktion durch B. burgdorferi.
Die Verbindung mit okularen Symptomen wurde untedexem in einer Studie aus
Deutschland hergestellt, in der bei 3 (4 %) vorP&fienten mit Lyme Arthritis okulére
Symptome beobachtet werden konnten (eine Keratdiage anteriore und eine
intermediare Uveitis). Da die Visusminderung jedacin voribergehend war, erscheint
eine generelle Screeninguntersuchung der Augen, m@n sie bei anderen
rheumatischen Erkrankungen macht, nicht nétig au[2€].

Einzelberichten zufolge wurde die Lyme Borreliosela mit einigen wenigen Féallen
von akutem Horverlust assoziiert. In einer finnechStudie untersuchte man 165
Patienten mit akutem sensineuralem Horverlust. D&omnten sechsfach hohere
Antikorpertiter gegen B. burgdorferi gemessen werdks in der Normalbevélkerung.
4 Patienten litten tatsachlich an einer Lyme Bawssl und diese wurde als seltene, aber

maogliche Ursache eines akuten Horverlustes einfi¢2f].

1.4.4. Unterschiede im klinischen Verlauf bei Kindern ufidvachsenen

Die Mehrheit der Patienten, die an der Lyme Boos#i erkranken, sind Kinder im
Schulalter und &ltere Erwachsene [16, 29]. Bei Kindiegt dies wahrscheinlich an der
hoheren Exposition im Freien, dem engeren Kontaktirtstieren der Zecken und
daran, dass sie weniger auf Zeckenstiche achtenEml@chsene [8, 9, 30]. Im
Wesentlichen sind die Symptome und klinischen Esemgsbilder der Lyme
Borreliose zwar in beiden Gruppen vergleichbarhdgibt es einige Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung und im Kklinischen Verlauf ddanifestationsformen.

So beginnt die Erkrankung auch im Kindesalter kiner Studie aus Connecticut in
zirka 90 % der Falle mit einem Erythema migrang.[8h Vergleich zu Erwachsenen
kommt es bei Kindern aber haufiger zu Manifestamrdie Uber das Erythem hinaus
gehen [29] und zu anderen Hauterscheinungen, wne dgmphozytom [19]. Das
Erythem ist aufgrund der geringeren KorpergroRe jiiageren Kindern meist im

Bereich des Kopfes oder Nackens lokalisiert, béei®h auch an Armen oder Beinen
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[31]. Man vermutet, dass B. burgdorferi aus diesa&mnd das zentrale Nervensystem
besser erreichen kann und es somit haufiger umefrzu einer akuten Neuroborreliose
kommt als bei erwachsenen Patienten [8, 16]. Dieplyozytische Meningitis und die
Fazialisparese stellen damit die Hauptmanifestatiater Lyme Borreliose bei Kindern
in Europa dar. Bei Kindern mit Neuroborreliose arikken etwa 27 % an einer
Meningitis und bis zu 55 % an einer Fazialispar&ese entwickeln sich meist noch
wahrend des bestehenden Erythema migrans, wesleallvehnung der Stadien | und Il
bei Kindern ungeeignet erscheint. Es ist besser lagiglich von frihen und spéten
Manifestationen zu sprechen [16, 22].

Im Gegensatz dazu sind das Bannwarth-Syndrom umatdionische Neuroborreliose
selten bei Kindern zu finden [8, 16, 22]. Ebensthéit es sich mit der Acrodermatitis
chronica atrophicans.

H&aufiger kommt es dagegen auch bei Kindern zur Lyrtbritis. So entwickeln diese
insgesamt zirka 6 % der an Lyme Borreliose erkiemhktinder [29]. Das Kniegelenk ist
wie bei Erwachsenen das am haufigsten betroffeen&elm Gegensatz dazu sind die
temporomandibularen und sternoclavicularen Gelenddeer selten involviert.
Chronische Verlaufe konnten bei bis zu 18 % dedkrmmit Lyme Arthritis beobachtet
werden, sind insgesamt aber seltener als bei Eceaelm [8, 29].

In einer deutschen Studie konnte gezeigt werdess dar klinische Verlauf der Lyme
Arthritis vom Alter der Kinder bei Beginn der Erkdeung abhangt [26]. So wurde bei
jungeren Patienten (unter 10 Jahren) haufiger Fieb&eginn der Arthritis beobachtet,
der Verlauf war seltener chronisch und insgesamizékii so dass 12 Monate nach
Therapie keiner der Patienten mehr Beschwerder.Hatgesamt scheint der klinische
Verlauf der Lyme Arthritis bei Kindern unter 10 Jah somit benigner zu sein als bei

alteren Kindern.

1.4.5. Die klinische Rolle der Heterogenitat der Borrelien

Wie bereits erlautert, handelt es sich bei dendenreder Lyme Borreliose nicht nur um
eine, sondern um drei genetische Spezies von Bdbtieri sensu lato — B. afzelii, B.
garinii und B. burgdorferi sensu stricto — die satigesehen von ihrem Genotyp auch in

Bezug auf Phanotyp und regionale Verteilung untesisen (siehe 1.2.4.).
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1.4.5.1. Organotropismus der Borreliaspezies

Da das klinische Bild der Lyme Borreliose, wie besben, sehr unterschiedlich sein
kann und man die verschiedenen Spezies von B. bifegdnachweisen kann, geht man
heute davon aus, dass jeder Manifestation einenrase genetische Spezies als Erreger
zugrunde liegt. Das bedeutet, dass jede der Spebegrzugt bestimmte
Organkompartimente beféllt (sog. Organotropismusyl 0 zu den verschiedenen
Manifestationsformen fuihrt. Deshalb scheint es a@lzu sein, dass Patienten in den
meisten Fallen entweder die eine oder die andemeséhe Manifestation, also zum
Beispiel entweder eine Lyme Arthritis oder eine Mdaorreliose, entwickeln [6].

In zahlreichen Studien konnten die verschiedenem§mezies in Proben von Patienten
mit bestimmten Manifestationen — hauptsachlich Wkarreliose, Lyme Arthritis und
ACA - der Lyme Borreliose nachgewiesen werden.

Eine Pradominanz von B. afzelii in Hautproben voatiéghten mit ACA konnte
Ubereinstimmend in mehreren Studien gezeigt werdanéchst wurde nur B. afzelii
detektiert [32 - 36]. In weiteren Untersuchungemrden dann zwar zusatzlich die
beiden anderen Spezies nachgewiesen werden, dacB.vadzelii auch hier dominant
[37]. Damit liegt eine Assoziation der ACA mit Bfzalii als Haupterreger nahe.
AulRerdem wurde bereits die Vermutung gedulRert, @asafzelii bei kaum einer
anderen Manifestationsform als der ACA und dem H&yta migrans vorkommt und
somit nur hier eine Rolle spielt [33].

Beim Erythema migrans dagegen konnte bisher kehbhées Vorkommen einer
speziellen Spezies nachgewiesen werden [33, 38].

In Proben von Patienten, die an einer Neuroboselittten, zeigte sich oft ein
heterogenes Erregerspektrum, wobei B. garinii d@duthaufiger detektiert werden
konnte als die beiden anderen Spezies [32, 3449 Hierbei sollte jedoch beachtet
werden, dass zur Untersuchung auch Urinproben vetetevurden (siehe 1.5.4.).

Diffizil ist hingegen die Assoziation einer bestitan Genospezies von B. burgdorferi
sensu lato mit der Lyme Arthritis. Hier scheinee derschiedenen Studien teilweise
widerspruchliche Ergebnisse zu liefern. Meistensdv@ynovialflissigkeit, Urin oder
Synovia auf die Erreger getestet. In den USA komlateei bereits ein Zusammenhang
mit B. burgdorferi sensu stricto hergestellt werdéan Europa jedoch scheint diese
Assoziation noch nicht endgultig geklart zu seimidge Arbeiten berichten tber ein
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gleichméaRiges Vorkommen aller drei humanpathogeSeries [41, 42]. In teilweise
aktuelleren Studien scheint hingegen durchgehemel Bominanz von B. burgdorferi
sensu stricto vorzuliegen [32 - 34, 38, 43], was derdacht nahelegt, dass der
Zusammenhang der Lyme Arthritis mit B. burgdorfseinsu stricto auch in Europa
vorliegt, jedoch die beiden anderen Spezies eldsrdale Rolle spielen.
Mehrfachinfektionen durch das gleichzeitige Voréag mehrerer Spezies von
B. burgdorferi sensu lato wurden beschrieben, selmejedoch die Ausnahme zu sein
[7, 40].

Somit gibt es fur jedes der drei vorwiegend be&iodéin Organkompartimente Hinweise
auf eine Assoziation mit einer bestimmen Borrelesgs. Allerdings ist der genaue
Pathomechanismus, wie und warum die jeweiligendemrbestimmte Organe bevorzugt
befallen noch weitestgehend unklar. Vermutungen,e wspezies-spezifische
Ausbreitungsmechanismen und Persistenz der Barrghiemenschlichen Gewebe oder
Interaktionen mit verschiedenen Komponenten des unsystems, sind Gegenstand
derzeitiger Untersuchungen [6].

Wichtig ist das Verstandnis der genauen Pathogetesdrganotropismus und somit
der verschiedenen Klinischen Verlaufe der Lyme @&ase unter anderem fur
zukinftige Ansatze der Therapie und Diagnostik Betrankung, welche vor allem
durch die Heterogenitat der Erreger in Europa evechist (siehe 1.5.).

Es sind allerdings auch Arbeiten zu finden, die eeinZusammenhang von
Erregerspezies und Manifestationsform der Lyme &mse anzweifeln. In einer
deutschen Studie wurden sowohl Patientenprobeauals Zecken, als Ubertrager der
Borrelien, auf diese hin untersucht und die Ergedmverglichen. Es zeigte sich hierbei,
dass die Pravalenz der jeweiligen Spezies in denkefe mit denen in den
Patientenproben Ubereinstimmten, wobei B. afzelis ahaufigster Vertreter
nachgewiesen werden konnte. Die Autoren sahen sdmiiten Zusammenhang
zwischen klinischer Manifestation und den verschieh Genospezies, sondern
vermuteten, dass die Verlaufsformen mit Polymonpleis innerhalb einer Genospezies
zusammenhangen koénnten [7].

Es besteht somit in Zukunft weiterhin Bedarf an dédstichungen, um die Rolle der
verschiedenen Borreliaspezies im Rahmen der LynmeeBase zu klaren.
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1.4.5.2. Reqgionale Unterschiede im Verlauf der Lyme Borisdio

Nimmt man nun an, dass die Theorie des Organotrayssbesteht, wundert es auch
nicht, dass die Lyme Borreliose nicht in allen Regn der Welt gleichermalden
verlauft. Aufgrund der regionalen Unterschiede inorkbmmen der einzelnen
Borreliaspezies (siehe 1.2.1.) sind auch die vezdelmen Manifestationsformen der
Lyme Borreliose keineswegs in allen Endemiegebigteith haufig.

Dabei scheint in Eurasien eine grol3e Heterogeda&atErscheinungsbildes der Lyme
Borreliose, bei gleichzeitigem Vorkommen aller dégiezies, zu bestehen, wohingegen
die Erkrankung in den USA hauptsachlich durch diag &er Lyme Arthritis gepragt
wird, die dort die Hauptmanifestationsform der LyBwreliose darstellt [6, 9, 10, 18].
Beispielsweise wird die ACA in den USA so gut wie tbeobachtet und auch die
Neuroborreliose tritt in Eurasien viel haufiger a(®]. Falle von Kkardialer
Mitbeteiligung wiederum sind zwar insgesamt seltkagnmen in den Vereinigten
Staaten mit etwa 8 % aber haufiger vor als in Ea@p3 - 4 %) [24].

1.5. Diagnostik der Lyme Borreliose

Die Lyme Borreliose stellt eine klinische Diagnaks®, die jedoch in der Regel mittels
verschiedener Laboruntersuchungen gesichert wir@, 44, 45]. Dabei ist die
Notwendigkeit der Laboruntersuchung gegeben, weien\Vdahrscheinlichkeit (sog.
Pratestpravalenz) einer Erkrankung durch Klinik wmtemisches Vorkommen im
Wohngebiet hoch genug ist, da die Ergebnisse nan dgne hohe diagnostische
Aussagekraft haben (siehe 1.5.2.) [45 - 47].

Die Serologie stellt heute das wichtigste labomésthe Mittel zur Diagnostik der
Lyme Borreliose dar, welches fast Uberall verfigisirund zu den am haufigsten
angeforderten serologischen Tests in mikrobioldgscLabors gehort [10, 13].
Generell lassen sich die Methoden in direkte (Emegchweis), wie Kultur und PCR,
und indirekte Tests (Antikdrpernachweis), wie Sega, unterteilen. Es werden hierfur
hauptsachlich Proben aus Haut, Plasma und Liquterer Gelenkflissigkeit und

Synovialgewebe verwendet.
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1.5.1. Erregernachweismethoden

Im Gegensatz zu den meisten Infektionskrankheistres bei der Lyme Borreliose
keine Standardmethode, den Erreger durch kultufelieucht nachzuweisen, da dies
sehr aufwendig und teuer und meist nur zu BegimrEderankung Erfolg verspricht [8,
13, 20]. Die Anzucht von B. burgdorferi gelingt @8®K-Medium (Barbour-Stoenner-
Kelly) [47], bendtigt jedoch zwischen 2 Wochen widigen Monaten und verlangt die
sofortige Verarbeitung der Proben (7 - 20 Stundendgationszeit) [10, 29]. Am besten
gelingt die Anzucht aus Hautbiopsaten von Erythenngrans-L&sionen, aber auch die
Isolation aus ACA-Lasionen gelingt regelmaRig [88, 49]. Es kdnnen auch Kulturen
aus Plasma, Gelenkflussigkeit oder Liquor angelegtden, wobei die Anzucht aus
Korperfllssigkeiten generell insensitiver ist alsjehige aus Gewebe [5, 8 - 10, 29]. So
wurden aus Hautproben (Erythema migrans und ACAhdchsten Detektionsraten mit
50 - 70 %, aus Liquor (akute Neuroborreliose, BaamilivSyndrom) lediglich Raten mit
10 - 30 % erreicht [10, 22, 44]. Bei chronischeuhdorreliose war die Isolation bisher
nicht erfolgreich [5, 8, 22].

Im Stadium | der Erkrankung besitzt der kultureNechweis jedoch eine hoéhere
Sensitivitat (57 - 86 %) als die Serologie (< 50860 kann deshalb gelegentlich bei
klinischem Verdacht trotz negativer Serologie zefirdtiven Diagnosestellung, v.a. bei
atypischem Erythema migrans, verwendet werdendsieh 3.)1, 5, 8 - 10].

Durch PCR-Methoden kann die DNA von B. burgdorferiverschiedenen Geweben
oder Korperflissigkeiten nachgewiesen werden [3(, lisgesamt hat die PCR eine
vergleichbare Sensitivitat wie die kulturelle Anhug¢10, 46], so beispielsweise beim
Erregernachweis aus Liquor bei akuter Neuroborseli@2]. Ebenso wie mittels Kultur,
konnten bei chronischer Neuroborreliose bishervmemig Erfolge verzeichnet werden
[5, 8]. Die PCR ist der Kultur jedoch im direktenrégernachweis in Gelenkflissigkeit
Uberlegen, was in der Diagnostik der Lyme Arthritise immer wichtigere Rolle spielt
(siehe 1.5.3.)[5, 9, 10, 46]. Es wird jedoch daruber diskutiedtgss bei diesem
Verfahren nicht der lebende Erreger selbst, sondemdessen DNA nachgewiesen
wird, die auch nach erfolgreicher Therapie nochhaaden sein kann [52]. Trotzdem
wird eine positive PCR heute als Therapieindikatoem der Lyme Arthritis gewertet
[46]. Die PCR-Methode wird weiterhin dazu verwendd#ie genaue Genospezies zu
ermitteln, die der Lyme Borreliose zu Grunde liggehe 1.4.5.1.) [7, 34, 38 - 40]. Da
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jedoch bisher kein standardisiertes Verfahren ut@éigwerfigbar ist, gehért auch die
PCR-Methode nicht zur Routinediagnostik.

Die Erregernachweismethoden versprechen somitméusnahmeféllen eine bessere
Aussagekraft als die Serologie. So konnen sie baindndefizienz oder friher

Neuroborreliose ohne intrathekale Anikorperbilduoder bei Verdacht auf Lyme

Borreliose trotz negativer Serologie, atypischemtiti@ma migrans und chronischer
Lyme Arthritis weiterhelfen [10, 21, 44].

1.5.2. Antikdrpernachweismethoden

Erganzt wird die Diagnostik in den allermeisten I&@l durch die ,serologische”
Untersuchung des Serums, mit welcher man spez#idgM- und IgG-Antikérper
gegen B. burgdorferi nachweist. Dabei stellt deutigen Standard ein Zweistufentest
dar [53]. Erster Schritt ist der Suchtest in Forines ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) oder IFA (indirect fluorescantibody test), wobei der ELISA
aufgrund der Einfachheit und hoheren Sensitiviéitfiyer verwendet wird [13, 46, 54].
Fallt der Suchtest positiv oder grenzwertig austdwim Bestatigungstest mittels
Immunoblot (Westernblot) dieselbe Probe nochmalk lgM- und IgG-Antikdrper
gegen B. burgdorferi untersucht [5, 8 - 10, 13,2Z], Fallt der Suchtest negativ aus, ist
kein Bestatigungstest notig — eine Lyme Borrelidsenn damit weitestgehend
ausgeschlossen werden. Ausnahmen stellen sehr $tiflgeen der Erkrankung dar, in
denen noch keine Antikorper produziert wurden (sieiten). Fallt der Westernblot,
trotz positivem Suchtest, negativ aus, so kann gorem falsch-positiven ELISA
ausgegangen werden [9]. Zu diesem Zweck muss deétRpingstest allerdings eine
Spezifitat von mindestens 95 % besitzen [10].

Dieses System wurde 1995 im Morbidity and Mortalityeekly Report der CDC [55]
vorgestellt und hat den Vorteil, dass es speziéis¢5] als die zuvor verwendeten EIA
(Enzymimmunoassay) und zudem billiger als eine rsigi® Untersuchung aller Proben
mittels Westernblot ist. Verwendet werden fur deedbogie Serum- und Liquorproben.
Im ELISA — meist ein Zweitgenerationstest mit vemderter Kreuzreaktivitat — sollten
als Antigenquelle Borrelienstamme verwendet werdeliie DbpA und OspC
exprimieren, da diese die immundominanten Epitope IdG- bzw. IgM-Antwort
darstellen [53].
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Als Antigene im Immunoblot werden entweder GanzkgBate (aus Kkulturell
gezuchteten Borrelien) oder rekombinante Antigegsvendet. Nachteil des Lysats ist,
dass die Banden im Nachhinein mittels monoklonAletikbrper identifiziert werden
missen und nur Stamme verwendet werden kénnendidiefir die Diagnostik
wichtigen Antigene auch in Kultur exprimieren [S8ekombinante Antigene haben des
Weiteren den Vorteil, dass verschiedene Antigemekseniert (z.B. p83/100, BmpA)
und homologe Antigene verschiedener Stamme kombiwerden kénnen. Aul3erdem
ist es moglich trunkierte Antigene mit hoéherer Sigiz herzustellen (z.B. internes
Flagellin-Fragment) oder nur in vivo exprimierte tiyene zu verwenden (z.B. DbpA
und VISE). Auch die Standardisierung und Ident#igng der Banden rekombinanter
Blots gelingt einfacher als bei Ganzzell-Lysater6 [5 58]. Die rekombinante
Immunoblot-Technologie ist somit ein wichtiger Sthrin der weiteren
Standardisierung und Erh6éhung der Sensitivitdt dBsstatigungstests. Die
Identifizierung wichtiger Antigene zur Verbesserudgr Sensitivitat ist Inhalt aktueller
Untersuchungen [54, 57 - 59]. Dabei wurden die donlten Proteine bereits evaluiert.
p83/100 (Marker der spaten Phase), p4l (flagelidilint (internes, Fragment von
p41l), OspA, OspC und p39 [53]. In neueren Studmelen vor allem VISE und DbpA
eine wichtige Rolle [56, 57].

Erschwerend fur die serologische Diagnostik in parcst die grof3e Heterogenitat der
Borreliaspezies und der diagnostisch wichtigen @dmrenantigenen. So liegt
beispielsweise die Aminosaure-SequenzidentitatDiipA bei nur 40 - 44% und bei
OspC bei 54 - 68% [10].

Da noch kein standardisierter Westernblot existaat Uberall verwendet werden kann,
ist es notig, je nach Test, spezielle Interpretestkoiterien festzulegen. Fir die USA
wurden diese vom Center for Disease Control andvddteon beschrieben [55].
Aufgrund der in Europa bestehenden grof3eren Ewigiatt, und somit
differenzierteren Immunantwort, kbnnen diese Kigemicht analog verwendet werden
[10, 29]. Fur Deutschland werden deshalb die Kigteder Deutschen Gesellschaft fur
Hygiene und Mikrobiologie (DGHM, MiQ12) angewané8]. Zu beachten ist, dass die
Interpretationskriterien je nach verwendetem Staoder rekombinanten Antigenen
von B. burgdorferi als Antigenquelle, variieren [5BUr B.afzelii (Stamm PKo) gelten
in Deutschland beispielhaft folgende Kriterien [5Bgr IgM-Blot gilt als positiv, wenn
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> 2 Banden von p83/100, p58, p43, p39, p30, OspC, PBpl7 oder pl4 positiv sind,
der 1gG-Blot wenn> 1 Bande von p4l(stark), p39, OspC oder Ospl7 ipasid.
Fraglich ist der Befund bei positiven Banden ohnigiliing der Kriterien.

Generell ist zu beachten, dass Patienten mit frilfemmen der Lyme Borreliose
lediglich immunologische Aktivitat gegen einige wgm Antigene (z.B. p4l, OspC)
zeigen, wohingegen im Verlauf der Erkrankung bis80u% der Seren mit p83/100,
p58, p43, p39, p30, p21 Ospl7 und pl4 reagiereh [E8s liegt daran, dass sich die
Antikorperantwort erst innerhalb einiger Wochenwaakelt. Die Serologie ist somit zu
Beginn der Erkrankung haufig negativ. So sind iradg&tm | lediglich 20 - 50 % der
Patienten seropositiv. Im Verlauf steigert sich Sieropositivitat auf 70 - 90 % im
Stadium Il bis schlie8lich, zum Zeitpunkt der Spétifiestationen, alle Patienten
serokonvertiert sind [5, 8-10, 44]. Dabei kommtirasVerlauf zu einem Shift von, im
Stadium | dominierenden, IgM-Antikdrpern zu anhadte produzierten IgG-
Antikorpern.

Somit schliel3t der alleinige Nachweis von IgM-Aftigern mit negativem IgG-Test in
der spaten Phase der Erkrankung eine Lyme Boreshas grol3er Wahrscheinlichkeit
aus, was die Diagnostik in der Spatphase der Bxkrapdeutlich einfacher macht als
zu Beginn [5, 9, 10, 46]. Werden namlich im Gegénstazu in der Frihphase keine
Antikbrper nachgewiesen, sollte die Untersuchung hbeiterhin bestehendem
klinischen Verdacht nach zirka 3 - 4 Wochen wied#riverden [8, 44].

Bei der Diagnostik mittels Serologie sind aul3erdeenfolgenden Aspekte zu beachten.
Da die Lyme Borreliose haufig asymptomatisch vdtjaaxistiert ein hoher Anteil
seropositiver Personen in der Normalbevoélkerung. édeer Impfstudie in den USA
konnte bei 10 % der Probanden mit spezifischer AdGvitat keine Beschwerden einer
Lyme Borreliose nachgewiesen werden [60]. Eine i8tais Schweden zeigte, dass
sich mehr als die Halfte seropositiver Personehtraa Borreliose typische Symptome
erinnern konnten [5]. In der normalen Bevolkerumtpveankt die Seropositivitdt mit
Alter und Outdoor-Aktivitat (z. B. in Bayern 5 0246) [10].

Hinzu kommt, dass IgG- und sogar IgM-Antikorper laumach symptomatischer Lyme
Borreliose und erfolgreicher antibiotischer Theeapber Jahre persistieren kénnen [10,
29, 46, 61, 62] und auch einige andere Infekticaskineiten tber Kreuzreaktionen eine
IgM-Reaktion auslésen kénnen (z.B. EBV) [21].
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Aus diesen Grinden beweist ein positiver Antikdtiper alleine nicht das

Vorhandensein einer aktiven Infektion mit B. burgdd, was die eindeutige

Diagnosestellung in vielen Fallen erschwert undudéhrt, dass ein positiver Labortest
immer in Zusammenschau mit der Klinik und eventugdliteren Untersuchungen
kritisch beurteilt werden muss [5, 10, 22]. Tro&r &rfolge in der Diagnosestellung ist
die Serologie deshalb nicht fur Verlaufskontrollerach antibiotischer Therapie
geeignet.

Sehr selten werden Einzelkasuistiken berichtetleénen die Antikoérpertiter auch bei
spaten Manifestationsformen negativ bleiben (sagroitegativitat). Diese Patienten
zeigen lediglich eine zellulare Immunantwort gedénburgdorferi und missen in

speziellen Zentren betreut werden [8, 29].

Leider herrscht durch die Diversitat in Durchfuhgumnterpretation und Verwendung
verschiedener Antigene eine groRe Schwankungsbréite den Ergebnissen

verschiedener Laboratorien. Zudem ist die Integti@t, v.a. bei Ganzzell-Lysat-Blots
dadurch erschwert, dass spezifische und kreuzremgie Banden eng beieinander
liegen. Eine vielversprechende Methode ist, wiedmt, die weitere Standardisierung

und Verbesserung der Sensitivitat rekombinanterumwblots [8, 58].

1.5.3. Diagnostik verschiedener Manifestationsformen dgné Borreliose

Ist bei der Vorstellung des Patienten ein Erythemigrans vorhanden, wird die
Diagnose meistens rein klinisch gestellt, da daghem durch sein charakteristisches
Erscheinungsbild geradezu pathognomonisch fiir giee_Borreliose ist und somit zur
Indikation einer antibiotischen Behandlung ausreif20, 44]. Jedoch ist es bei
atypischen Verlaufen manchmal auch schwierig dieitsion richtig einzuordnen
[63]. Labordiagnostik ist lediglich in diesen Ausmaefallen nétig und ansonsten nicht
empfohlen, zumal die Serologie in der Frihphase seensitiv ist und in zirka 60 %
der Falle falsch-negative Ergebnisse liefert (siehB.2.) [5, 9, 10, 20]. Hohe
Erfolgsraten erzielt die Anzucht der Spirochétea Hautbiopsaten, gehort jedoch, wie
erwéahnt, nicht zur Routinediagnostik (siehe 1.5.1.)

Die Diagnose der Neuroborreliose erfolgt auf desiBaler klinischen Symptomatik
[21]. Liegt der Verdacht vor, so wird dieser mistederologie unterstitzt. Wichtig ist

dann der Nachweis spezifischer LiquorveranderunfEn2l, 22]. Hierzu zé&hlen
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entzuindliche Zeichen wie lymphozytische Pleozytgegca 200 Zellen/ul [21]),
EiweilRerhdhung (bis zu 1 g/l [44]) und IgG-ErhdhuAglRerdem sollte zum Nachweis
einer intrathekalen Produktion borrelia-spezifiscAstikdrper der Liquor/Serum-Index
(Al-Index) berechnet werden. Dies erfolgt durch d€argleich der spezifischen
Antikorpertiter in Liquor und Serum unter Beriickgigung der jeweiligen IgG- oder
Albuminkonzentration in beiden Kompartimenten [20Q, 22].

Da es jedoch auch im Liquor zu einer teils Uberrgdiestehenden Persistenz der
Antikdrper kommt, muss von einer friheren, nichttinan Infektion oder einer
Schrankenstérung ausgegangen werden, sobald tddaghe Antikorper-Aktivitat ohne
die typischen entzindlichen Veranderungen vorli@ge1, 44].

Es sollte zudem beachtet werden, dass der Liquont&&dex in manchen Fallen
schon vor der Serologie positiv ist, besonders egifh der Erkrankung [10, 64]. Der
Nachweis intrathekal produzierter spezifischer I§htikorper besitzt somit eine hohe
Sensitivitat fur die akute Neuroborreliose, insimelye bei Kindern. Bei der
chronischen Neuroborreliose liegt das Augenmerkedag auf der spezifischen 1gG-
Aktivitat, die bei einer Beteiligung des ZNS essalhfir die Diagnose ist [10].

Eine gesicherte Neuroborreliose besteht dann, waearologische Symptome,
zerebrospinale Pleozytose und intrathekal prodieziespezifische Antikorper
nachgewiesen werden konnen [65]. Erregernachweligdenh spielen bei der
Diagnostik aufgrund zu geringer Sensitivitat nuresintergeordnete Rolle [21, 50, 65].
Auch die Diagnose der Lyme Arthritis sttzt sicimpir auf Klinik und Anamnese. Um
sie zu sichern, ist in jedem Fall eine positiveoBegie nétig. Bei uneindeutiger Klinik
sollte zusatzlich ein Erregernachweis mittels PCRBs ader Gelenkflissigkeit
durchgefuhrt werden [1, 29, 46, 51]. In jedem Fallssen andere mdgliche Ursachen
einer Arthritis (z.B. Psoriasis-Arthritis, JIA, dexthe Arthritis, rheumatoide Arthritis)
ausgeschlossen werden. Kann in unsicheren FallenBteeger nachgewiesen werden,
so sollte die Diagnose im Verlauf immer wiederikoh Gberdacht werden [46].

Zur Erleichterung der klinischen Beurteilung wurtde klinischer Score entwickelt, mit
dessen Hilfe man die Lyme Arthritis in vielen Falleon Arthritiden anderer Ursache
abgrenzen kann. Somit kann die Anzahl unnétigeolsgischer Untersuchungen
gesenkt und auch seronegative Lyme Arthritidentifiziert werden [66].
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In der Serologie der Lyme Arthritis-Patienten zedgth in den allermeisten Féallen eine
starke IgG-Aktivitat mit 10 oder mehr positiven Bi@m im Immunoblot, was bedeutet,
dass ein negativer IgG-Test eine Lyme Arthritis mgitoBer Wahrscheinlichkeit

ausschlie3t. Hierbei sollte jedoch immer daran gedaverden, dass die Serologie
alleine keine aktive Infektion beweist (siehe 1.p[2, 29, 46].

Die PCR gehort zwar nicht zur Routinediagnostikelspaber eine immer wichtigere

Rolle. So konnte in einer amerikanischen Studie9Bedo der nichtbehandelten und bei
37 % der behandelten Patienten B. burgdorferi-DN/&elenkflissigkeit nachgewiesen
werden [50]. Noch bessere Erfolge erzielt die PGR &ynovialgewebe [67]. Bei

persistierenden Beschwerden nach antibiotischeraphe scheint der Nachweis des
Erregers in der Gelenkflissigkeit nicht immer zdinggen [68], wohl aber haufig aus
Synovialgewebe [69] (siehe 1.6.2.2hie PCR-Methode ist somit eine immer
wichtigere Untersuchung bei atypischen bzw. chares Verlaufen der Lyme

Arthritis.
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Tabelle 2 stellt einen Uberblick tiber die klinisnhealldefinitionen

[70] dar.

Manifestation

Klinische

Hauptkriterien

Klinische
Nebenkriterien

Laborbefunde
(notwendig)

nach Stanek et al.

Laborbefunde
(unterstutzend)

Erythema
migrans

Lymphozytom

Acrodermatitis
chronica
atrophicans

Neuroborreliose

Lyme Arthritis

(notwendig)

Sich vergréRernder
roter o. blaulich-roter
Fleck (Durchmesser
mind. 5cm*) mit/ohne
zentrale Abblassung.
Rand deutlich abge-
setzt, haufig intensiv
gefarbt, nicht merklich
erhaben.

Schmerzloser blaulich-
roter Knoten o. Plaque,
gewdhnlich an Ohrlap-
pchen, -muschel, Brust-
warze 0. Skrotum.
Haufiger bei Kindern
(insb. am Ohr) als bei
Erwachsenen.

Lange bestehende rote
0. blaulich-rote Haut-
veranderung, gewoéhn-
lich an den Strecksei-
ten der Extremitaten.
Anfénglich teigige
Schwellung, die
schlief3lich atrophiert.
Mdogliche Induration u.
fibrotische Knétchen an
Knochenvorspriingen.

Bei Erwachsenen
hauptséachlich Menin-
goradikulitis, Meningitis,
selten Enzephalitis,
Myelitis, sehr selten
zerebrale Vaskulitis.
Bei Kindern hauptséch-
lich Meningitis u.
Fazialisparese.

Wiederkehrende o. per-
sistierende objektive
Schwellung eines o.
weniger Gelenke.
Ausschluss anderer
Ursachen.

(unterstitzend)

Gleichzeitig
bestehendes o.
kirzlich
vorangegangenes

Erythema migrans.

Gleichzeitig
bestehendes oder
kirzlich
vorangegangenes

Erythema migrans.

Keine

Serokonversion
oder positive
Serologie **.
Histologie in
unklaren Fallen.

Hohe
Konzentrationen
spezifischer IgG-
Antikorper im
Serum **,

Pleozytose und
Nachweis
intrathekal
gebildeter
spezifischer
AntikOrper ***,

Spezifische 1gG-
Antikorper im
Serum. Gewdhn-
lich hohe Kon-
zentrationen **,

Detektion von B.
burgdorferi s.I.
mittels Kultur/PCR
aus einer Hautbiop-
sie.

(jedoch keine
Routinediagnostik,
s. 1.5.1)).

Histologie.
Detektion von B.
burgdorferi s.I.
mittels Kultur/PCR
aus Hautbiopsien.
(jedoch keine
Routinediagnostik,
s.1.5.1)).

Histologie.
Detektion von B.
burgdorferi s.I.
mittels Kultur/PCR
aus Hautbiopsien.
(jedoch keine
Routinediagnostik,
s.1.5.1)).

Detektion von B.
burgdorferi s.I.
mittels Kultur/PCR
aus Liquor. Anstieg
des Gesamt-IgM,
-1gG oder -IgA im
Liquor.

Spezifische Antikor-
per im Serum.

Analyse von
Gelenkflussigkeit.
Detektion von B.
burgdorferi s.I.
mittels Kultur/PCR
aus Gelenksfliissig-
keit oder -gewebe.

*  wenn <5cm: Auftreten der Rétung erst mind. 2 Tage nach einem erinnerbaren Zeckenstich an der Stelle des

Zeckenstiches

**  Spezifische Antikdrper im Serum kénnen in Abhéngigkeit des Progresses der Infektion ansteigen oder sinken. Es
sollten ggf. Proben im Abstand von mind. 3 Monaten getestet werden, um eine Veranderung des IgG-Titers zu
detektieren. Die initialen und die Verlaufsproben sollen mit denselben Assays untersucht werden.

*** |n frihen Stadien kénnen die intrathekalen Antikdrper noch fehlen.

Tabelle 2: Klinische Falldefinitionen der Lyme Borreliose nach Stanek et al. [70]
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1.5.4. Nicht empfohlene Untersuchungen zur Diagnostikldene Borreliose

Zu den nicht empfohlenen, teils unzuverlassigen tenden Methoden der Diagnostik
zahlen der Lymphozyten-Transformationstest, Antiflests aus Korperflissigkeiten,
PCR aus Serum, Urin oder Zecken, der Nachweis isgystr Formen* von

B. burgdorferi, der sogenannte ,visual contrastsgfity test” (VCS, Graustufentest),

Hamagglutinationstests und Komplementbindungsreakh [5, 10, 21, 22, 46].

1.6. Therapie der Lyme Borreliose

1.6.1. Antibiotische Therapie

Auch wenn die meisten Manifestationsformen der LyAwereliose selbstlimitierend

sind sollte in jedem Fall eine antibiotische Theagurchgefiihrt werden. So kann
einerseits die Dauer der Beschwerden verkirzt wrdallem die Dissemination der
Spirochaten und damit verbundene spate Manifessfbomen bzw. Dauerschaden
verhindert werden [13, 25].

Die folgenden Empfehlungen richten sich exemplarisach den Leitlinien der

Infectious Disease Society of America aus dem 286 (Tabelle 3). Die Wahl des
jeweiligen Antibiotikums hangt dabei von der klichen Manifestationsform und vom
Alter des Patienten ab. Da die Empfehlungen fuogarteilweise abweichen, werden

diese gesondert erwahnt.
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Stadium | Erwachsene Kinder

Erythema migrans/  Doxyzyklin (100 mg p.o., 2x/d) < 8 Jahre: 14 Tage
Lymphozytom Amoxicillin (500 mg p.o, 3x/d) Amoxicillin
Cefuroximaxetil (500 mg p.o., 2x/d) (50 mg/kg KG/d p.o., 3ED)
Cefuroximaxetil
(30 mg/kg KG/d p.o., 2 ED)

> 8 Jahre:
Doxyzyklin
(4 mg/kg KG/d p.o., 2 ED)
Stadium Il
Akute Ceftriaxon (2 g i.v., 1x/d) Ceftriaxon 14 Tage
Neuroborreliose (50-75 mg/kg KG/d i.v., 1 ED)
Stadium 11
Chronische Ceftriaxon (2 g i.v., 1x/d) Ceftriaxon 14-28 Tage
Neuroborreliose (50-75 mg/kg KG/d i.v., 1 ED)
Lyme Arthritis Doxyzyklin (100 mg p.o., 2x/d) < 8 Jahre: 28 Tage
Amoxicillin (500 mg p.o., 3x/d) Amoxiciilin
Cefuroximaxetil (500 mg p.o., 2x/d) (50 mg/kg KG/d p.o., 3 ED)
Cefuroximaxetil
(30 mg/kg KG/d p.o., 2 ED)
> 8 Jahre:
Doxyzyklin
(4 mg/kg KG/d p.o., 2 ED)
Acrodermatitis Doxyzyklin (100 mg p.o., 2x/d) 21 Tage
chronica Amoxicillin (500 mg p.o., 3x/d)
atrophicans Cefuroximaxetil (500 mg p.o., 2x/d)

Der Fall einer Karditis sollte differenziert bethdet werden. Eine stationére
Behandlung mit Monitoring ist bei AV-Block 11° undl® und bei AV-Block I° mit
einer PQ-Zei30 ms notig. Aul3erdem bei allen Patienten, dieamfvon Synkopen,
Dyspnoe oder Thoraxschmerzen symptomatisch weldiese werden intravends mit
Ceftriaxon (29, 1x/d) Uber 14 Tage behandelt. Galdgh ist eine passagere
Schrittmachertherapie noétig und es sollte in jedeati ein Kardiologe hinzugezogen
werden. Alle anderen Patienten werden laut denlihieit der Infectious Disease
Society of America ambulant behandelt (siehe Tal®!

Anderen Autoren zufolge sollte eine Karditis ingads mit Penicillin G (0,5 Mio U/kg
KG/d, 6 ED, 14 Tage) oder oral mit Doxyzyklin (4 fkg KG/d, 2 ED, 14 bis 28 Tage,
Kinder>=8 Jahre) behandelt werden [71].

Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit konnen digféhungen analog angewandt

werden, jedoch sollten keine Tetrazykline applizregrden [25].
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Generell muss beachtet werden, dass die intravemtiseapie mit Ceftriaxon mit
schwerwiegenderen Nebenwirkungen verbunden sein kamB.: pseudomembrandse
Colitis, Pseudocholelithiasis, Diarrhoe, allergisdReaktionen bis hin zu Anaphylaxie
[72]) als bei oralen Medikamenten (Doxyzyklin: Pbsdnsitivitat, gastrointestinale
Storungen, Entwicklungsstérungen von Zahnen undcKeo bei Kindern unter 8
Jahren) und deshalb nur angewendet werden sol#anweurologische Symptome,
eine schwere Karditis oder eine chronische Lymérkrs vorliegen [25, 71].

Treten Unvertraglichkeiten auf oder kénnen die olgemannten Medikamente aus
anderen Grunden nicht appliziert werden, so gibfiesjedes Stadium empfohlene
alternative Therapeutika der Infectious Diseasae®pof America [25].

In verschiedenen europédischen Studien konnte dgezgegden, dass die orale
Behandlung der Neuroborreliose mit Doxyzyklin (X8, 2x/d) nicht weniger wirksam
ist als die intraventse Therapie mit Ceftriaxon [¥376]. Es existieren deshalb
Empfehlungen der EFNS (European Federation of Negical Societies), die
Ceftriaxon nur bei einer Involvierung des ZNS (Malks, Myelitis, Enzephalitis)
bevorzugen und ansonsten einer Behandlung mit Bddipzgleichsetzen [65].

Wie bereits erlautert, ist die Labordiagnostik mickazu geeignet, den Erfolg der
antibiotischen Therapie zu messen (siehe 1.5.)s Badite ausschliel3lich anhand des
klinischen Verlaufs bewertet werden. Bei der Neorodliose kann zusatzlich zur
Resolution der klinischen Symptome die Normalisigraler Pleozytose als Indiz einer
erfolgreichen Therapie gewertet werden, wobei déess (ber einige Monate bestehen
bleiben kann [44, 65].

Insgesamt ist das Ansprechen auf die Therapie ga&hund es kommt nur selten zu
Ruckfallen [13, 44, 65]. Natlrlich ist eine Reinfiekh durch einen erneuten
Zeckenstich, vor allem in endemischen Gebietergrjgit moglich, da sich durch die
erstmalige Infektion keinerlei immunologisches Gguddis ausbildet. Diese
Mdoglichkeit muss bei erneuten Symptomen unbedingsgaschlossen werden.
Glucklicherweise konnten bisher noch keine Resrdpndes Erregers beobachtet
werden, was den guten Erfolg der Therapie unteatsiiis, 44].

Treten trotz adaquater Antibiotikatherapie persiside Gelenkbeschwerden auf,
empfiehlt die Infectious Disease Society of Ameri{@®] zunachst einen erneuten

Zyklus (siehe oben) durchzufiihren. Bei bereits elirejener Besserung wird zur
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Wiederholung der 4-wdchigen oralen Therapie gerdfam es jedoch noch zu keiner
Verbesserung oder sogar zu einer Verschlimmerurg Syenptomatik, sollte eine
parenterale Therapie mit Ceftriaxon (2 g, 1x/d)ribebis 28 Tage verabreicht werden.
Wichtig ist, vor jeder weiteren Therapie einige Mts abzuwarten, da sich die
Entziindung und damit auch die Symptomatik nur langsurtckbilden.

Nach europédischen Empfehlungen sollte die wiedeghoAntibiotikagabe bei
persistierenden Gelenkbeschwerden jedoch eine Dawerl4 (parenteral) bzw. 28
Tagen (oral) aufgrund der Zunahme von Unvertragkdisreaktionen nicht
Uberschreiten [71]. Da bei Cefotaxim die Nebenwndgen geringer sind als bei
Ceftriaxon, wird eine parenterale Gabe von Cefotaxiber 14 Tage (3 ED) bei
stationdrem Aufenthalt und Ceftriaxon nur bei amahtén Patienten (da nur 1 ED)
empfohlen [71].

Zudem gilt in Europa, dass ab dem Zeitpunkt dergbose einer Lyme Arthritis
zusatzlich zur antibiotischen Therapie mit eineti-antztindlichen Therapie mittels
nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAID) begonneengen sollte [71].

Falls die Gelenkbeschwerden auch nach dem zweitdibi@ischen Zyklus in
Kombination mit NSAID’s andauern, sollte nach edisphen Empfehlungen die
Anwendung intraartikularer Steroide und DMARD ss@ise modifying antirheumatic
drugs) erwogen werden [71].

1.6.2. Therapieresistente Verlaufe der Lyme Borreliose

1.6.2.1. Post Lyme Disease Syndrom

Einige Patienten berichten auch nach erfolgter aalién Therapie Uber subjektive
Beschwerden wie Glieder-, Gelenk- oder radikul&knserzen, Dyséasthesie, kognitive
Einschrankungen und Schlafstérungen, die haufig eiiter Fatiguesymptomatik
assoziiert sind. Dauert diese Symptomatik langeréaMonate nach Therapie an, hat
sich hierfur der Begriff des Post Lyme Disease $ym$ (PLDS) gebildet [22, 44, 65,
72, 77]. Es ist jedoch schwierig diese Diagnosestllen, da keine einheitlichen
Diagnosekriterien oder biologischen Marker exister Aul3erdem konnte ein
ursachlicher Zusammenhang mit einer Persistenz Boburgdorferi bisher weder
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bewiesen noch widerlegt werden, womit die genaubdganese ungeklart bleibt [22,
44, 77 - 79]. Ein Vorschlag fur Diagnosekriteriemrden von der Infectious Disease
Society of America verdffentlicht [25].

Aufgrund des vermuteten Zusammenhangs mit einer eLyBorreliose wurden

zahlreiche Studien mit der Frage, ob eine ernetttompgierte antibiotische Therapie
einen positiven Effekt auf die Symptomatik haberctigefiihrt. Ein solcher Effekt

konnte bisher jedoch nicht beobachtet werden [&8]-In einer weiteren Studie konnte
gezeigt werden, dass die Préavalenz solcher Besdewen der Normalbevélkerung
genauso hoch ist, wie bei Lyme Borreliose-Patierj&t}. Da bei einer verlangerten
Verabreichung der Antibiotika zudem haufiger schavétebenwirkungen auftreten,
wird eine prolongierte Therapie ausdricklich nidmpfohlen [22, 25, 44, 72].

Stattdessen sollte eine symptomatische Therapispibsweise Schmerzbehandlung
mit Amitriptylin, begonnen werden [22, 44].

Es ist somit nicht bewiesen, aber auch nicht wetgsl dass eine B. burgdorferi-
Infektion dem PLDS ursachlich zugrunde liegt. Ddéishaird beim Auftreten solch

unspezifischer Beschwerden bei Patienten keine inemflRige serologische
Untersuchung durchgefuhrt. Vielmehr sollten andeire Frage kommenden

Erkrankungen, wie beispielsweise Schilddrisenumbétion oder Polymyalgia

rheumatica, ausgeschlossen werden [22].

1.6.2.2. Chronische Lyme Arthritis

Wie bereits erwéhnt, entwickeln 10 - 15 % der Efvganen und 5 % der Kinder, die an
einer Lyme Arthritis leiden, chronische Gelenkbegetden trotz adaquater
antibiotischer Therapie [9, 18, 26]. Von einem cisohen Verlauf spricht man, sobald
die Gelenkentzindung ein Jahr oder langer andfL&jrt

Die genaue Pathogenese ist zwar nicht endgultigagekdoch existieren viele
Untersuchungen, die einen Zusammenhang mit automam&eaktionen im Sinne von
molekularer Mimikry nahelegen.

Es konnte gezeigt werden, dass zwischen dem Outéice protein A und einem
humanen Protein (hLFA-1=humanes Lymphozyten-Funktiantigen-1) Homologien
bestimmter genetischer Sequenzen bestehen [85auBehandelt es sich dabei um die
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Aminosaureregion 165 - 173 des OspA (OspA73 und hLFA-Ia 332340 Da die
Spirochaten im Rahmen der Immunabwehr durch amigeentierende Zellen
phagozytiert werden, kommt es zur Prasentation @@apAigs.173 Mittels HLA-II-
Molekulen und in Folge dessen zur Aktivierung veridlfer-Zellen (Th1l-Zellen) [18].
Insgesamt scheinen Thl-Zellen bei den lokalen inologischen Prozessen (im
Gelenk) der Lyme Arthritis dominant zu sein [86].

Das hLFA-1 wird von T-Zellen auf der Oberflache empert. hLFA-10, 33,-340 Stellt
diejenige Region dar, die zum Zweck der Zelladhésiat ICAM-1 (Interzellulares
Adhesionsmolekul-1) anderer Immunzellen (z.B.: Mgkragen) interagiert [18]. Da
apoptotische T-Zellen ebenfalls phagozytiert werdann es auch zur Prasentation von
hLFA-10 332.340durch HLA-1I-Molekile kommen.

Aufgrund der Homologien der beiden Proteine, OspAl WLFA-1, kénnten einige
OspA-reaktive Thl-Zellen durch die Prasentation kiesizreaktiven hLFA-d, 332-340
ebenfalls aktiviert werden [87]. Das wirde bedeutass auch nach der Eradizierung
von B. burgdorferi durch Antibiotika eine Aktivieng von Thl-Zellen bestehen bleiben
konnte.

Zudem sezernieren die aktivierten Thl-Zellen da®ldyg INF-y, welches zur erhdhten
Expression von HLA-II-Molekilen, hLFA-1 und ICAMAiihrt [18]. So konnten OspA-
reaktive Thl-Zellen auch Monate bis Jahre nachreanébiotischen Therapie in der
Synovialfliissigkeit von Lyme Arthritis-Patientenahgewiesen werden [86].

Bei den erlauterten Ablaufen spielen bestimmte HL-Molekile die entscheidende
Rolle. Dabei scheint es so zu sein, dass bei Ratienit chronischer Lyme Arthritis ein
erhohtes Vorkommen an HLA-II-Molekilen der Klasse LAADR (HLA-
DR4DRB1*0401, 0404, 0101, 0102) vorliegt. Diese &kille sind in der Lage
OspAgs-173 und  hLFA-X0 332340 zU binden und zu prasentieren [18]. Das
Vorhandensein bestimmter HLA-Typen konnte zumindegtveise erklaren, warum
nicht alle Lyme Arthritis-Patienten chronische Beserden entwickeln.

Diese Erkenntnisse bedeuten, dass die Entwicklumgy ehronischen Lyme Arthritis in
engem Zusammenhang mit dem Vorkommen der genahtitArDR-Typen und einer
Immunantwort gegen OspA stehen kbnnte.

In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden sitdsslas Risiko, eine chronische
Lyme Arthritis zu entwickeln, verdoppelt, sobaldtiBaten mit dem genannten HLA-
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Profil Antikorper gegen OspA entwickeln [18], wobaliese Antikorper bei
durchschnittlich 70 % der unbehandelten PatienténLyme Arthritis nach einigen
Monaten bis Jahren produziert werden [88]. Aul3erdemnde beobachtet, dass B.
burgdorferi in manchen Féllen die Expression vompAsgrhoht, was eine wichtige
Rolle bei der Immunantwort gegen OspA zu spieldmesstt [18]. In einer weiteren
Studie liel3 sich zeigen, dass die Aktivierung veBellen gegen OspA mit der Schwere
und Dauer der Lyme Arthritis korreliert [89].

Bisher konnte jedoch nicht bewiesen werde, dassediblaufe tatsachlich die einzige
Ursache der therapieresistenten Lyme Arthritis $ing. Vielmehr wird vermutet, dass
auch andere immunologische Prozesse an der Entmigldeteiligt sind oder auch eine
Persistenz des Erregers vorliegen konnte. So erasti weitere Erklarungsmodelle
neben der Theorie der molekularen Mimikry, die mer beispielhaft naher beschrieben

wird.

1.6.3. PraventionsmalRnahmen und Prophylaxe

Moglichkeiten, die Wahrscheinlichkeit einer Infekti mit B. burgdorferi zu senken,

sind die Meidung des naturlichen Lebensraumes dekeh (Walder, Wiesen) und das
Tragen heller, langarmeliger Kleidung und gescldnes Schuhe. Ein Hut kann beim
Aufenthalt in Waldgebieten ebenfalls Schutz bidger8].

Zudem gibt es Insektizide, die zumindest flr eirfigjenden Schutz vor Zeckenstichen
versprechen. Mittel mit N,N-Diethyl-3-methylbenzan{DEET) muissen alle 1 bis

2 Stunden auf die exponierte Haut aufgetragen werdermethrin kann auf der
Kleidung verwendet werden und wirkt dort sogar (tnehrere Wochen [5, 8, 20].

Der Versuch, die Anzahl der Zecken zu vermindeshgine weitere Moglichkeit, die

H&aufigkeit der Lyme Borreliose zu senken. Dies kaerspielsweise durch Entfernung
von Laub und umgestirzten Baumen oder durch Eemchvibn Zaunen gegen Wild

geschehen [8].

Am wichtigsten sind in endemischen Gebieten jedo@gliche Inspektionen des

gesamten Korpers inklusive der Kopfhaut, vor alleei Kindern [20, 47]. Ist es

trotzdem zu einem Zeckenstich gekommen und wirdedibemerkt, sollte die Zecke
mit einer Pinzette nahe der Haut gefasst und ohrehuhg entfernt werden [9].

Geschieht dies innerhalb von 12 Stunden, kann lefie&tion in bis zu 96 % der Falle
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vermieden werden (siehe 1.2.2.) [8, 20]. BleibereTder Zecke in der Haut zurlck,
sollte nicht versucht werden, diese zu entfernen,ed dabei zu Verletzungen des
umliegenden Gewebes und bakteriellen Sekundéariofeit kommen kann [9].

Studien zeigen, dass sich jedoch nur 40 - 50% deaéhsenen gegen Zeckenstiche
schitzen, sogar, wenn sie Uber die Gefahren deelBonreliose Bescheid wissen [47].
In einer hollandischen Studie konnte beobachtetdarerdass nur 25 % der Eltern in
endemischen Gebieten ihre Kinder regelmalig untbesu[30].

Zur Prophylaxe einer Lyme Borreliose kann innerhadh 72 Stunden nach einem Stich
durch Ixodes eine einmalige Gabe von 200 mg Doxyzyloral) verabreicht werden
[90]. Nadelman konnte hierbei zwar eine signifikesgltenere Entwicklung eines
Erythema migrans beobachten und es kam in keinemFédde zur Entwicklung
extrakutaner Symptome. Jedoch ist diese ProphytaikéNebenwirkungen und hohen
Kosten verbunden, weshalb sie offiziell nicht enmém wird [9, 25]. Zudem missten
bestimmte Kriterien erflllt sein, wie beispielsweer Nachweis, dass der Zeckenstich
durch eine Nymphe oder eine adulte Zecke verubtlguwas wiederum Kenntnisse
Uber die genaue Morphologie der Zecken vorausséiziveiteren Studien konnte
aul3erdem kein Unterschied in der Entwicklung denéyBorreliose zu Placebogruppen
beobachtet werden [9].

Wichtiger ist es wohl, regelmaliige Inspektionen cmufiihren und die Zecke
rechtzeitig zu entfernen, was immer noch den beSemutz gegen eine Infektion
darstellt. Geschieht dies zu spéat, so ist die Autkig der Betroffenen Uber die
verschiedenen Manifestationsformen (v.a. Erythemgrans) der Lyme Borreliose
essentiell, um eine frihe Diagnose und damit eiimksame Therapie einleiten zu
konnen.

In der Vergangenheit wurden bereits zwei Impfstofiegen die Lyme Borreliose
entwickelt. Sie beinhalteten rekombinantes OspAdno(rOspA) von B. burgdorferi
sensu stricto mit einem Adjuvants. 1998 wurde LYMEfurch die FDA (Food and
Drug Administration) auf dem amerikanischen Markigelassen [8, 9, 91]. Die
Sicherheit und Effektivitat konnte zuvor in Studieachgewiesen werden. So lag die
Effektivitat nach zwei Injektionen bei 49 % und hadrei Injektionen bei 76 % [60].
Die Impfung setzte sich aus drei Injektionen im tapsl von 0, 1 und 12 Monaten bzw.

0, 1 und 2 Monaten, wenn die dritte Injektion imriAgtattfand, zusammen [5]. Die
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Wirkung beruht darauf, dass Antikérper gegen rOsghrend des Saugaktes Uber das
Blut in die Zecke gelangen und die Borrelien in eteMitteldarm zerstéren [8].
Aufgrund des Verdachtes, dass es durch die ImpfaagAutoimmunreaktionen
kommen konnte und der damit verbundenen geringehfiege, wurde LYMErix 2002

bereits wieder vom Markt genommen, ohne jedochZdiassung zu verlieren [9, 20,
91].
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2. Material und Methoden

2.1. Klinischer Teil

2.1.1. Datenerfassung mittels Aktenrecherche und Frageboge

Um Patienten zu ermitteln, die sich in der Kinderikl aufgrund einer Lyme Borreliose
vorgestellt hatten, wurden zunachst die Krankemakies Archivs der Universitats-
Kinderklinik Wirzburg durchgesehen. Dabei wurden 3uche folgende Schlagworte
verwendet: Lyme-Krankheit, Fazialisparese, Insedtieh/ -biss, sonstige Verletzung
der Haut oder Unterhaut. Zusatzlich konnten ausrebereits bestehenden Datenbank
der Kinderrheumatologie Lyme Arthritis-Patientekrrgiert werden.

Insgesamt konnten auf diese Weise 162 Kinder eglnitterden, die sich in den Jahren
1988 bis 2007 aufgrund einer Lyme Borreliose in Handerklinik in Behandlung
befunden hatten.

Aus den Krankenakten dieser Patienten wurden fdigeallgemeine Parameter
herausgearbeitet: Name, Geschlecht, Geburtsdatuknartkkungsbeginn, Datum der
Erstvorstellung und der letzten Untersuchung inKigrik.

Anhand der dokumentierten Anamnese konnten die 8ym® der Kinder ermittelt
werden und, ob ein Zeckenstich erinnerlich gewegan

AulRerdem wurden Laborparameter der Erstvorstell@idgmoglobin, Leukozyten,
Thrombozyten, BSG) sowie Immunglobuline (IgG, IgigA), antinukleéare Antikorper
und Rheumafaktor dokumentiert, soweit diese Messanigirchgefihrt worden waren.
Zudem wurden die serologischen Untersuchungen desunts und die
Liguoruntersuchungen beztglich borrelien-spezigscigM- und 1gG-Antikérper,
Eiweild und Zellzahl erfasst.

Als letztes wurde die medikamentdse Therapie (Aotika, nichtsteroidale
Antiphlogistika, intraartikulare Steroide, oraleeftide, DMARD’s) der Patienten
ermittelt.

Um den Verlauf der Erkrankung beurteilen zu konnemrde an alle 162 Patienten im

Juni 2008 ein Fragebogen versandt. Zur Quantifinigrder Beschwerden von damals
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und heute wurde zusatzlich zu diesem FragebogeRH&Q-Score und eine visuelle
Analogskala verwendet. Der Fragebogen wurde insgesaon 92 Patienten
beantwortet.

Die somit erfassten Parameter aus den Akten undJddrage wurden anschlieRend
mithilfe von Microsoft Excel 2003 in einer Datenbank zusammengefasst. Ein
beispielhafter Auszug aus der Datenbank und degeBagen sind im Anhang
aufgefihrt.

Die statistische Auswertung der Daten konnte nsitthf-Test in Microsoft Excel
2003 und t-test in Graph Pad PriSmurchgefiihrt werden.

2.1.2. Beschreibung der untersuchten Parameter

Im Folgenden werden die erfassten Parameter gebasehrieben.

2.1.2.1. Demographische Daten

Neben Geschlecht und Geburtsdatum der Patientesievauch dokumentiert, wann die
Patienten sich erstmals in der Klinik vorstellterdwann sie zuletzt untersucht wurden.
AulRerdem wurde ermittelt, wann die Beschwerden tvego hatten (Monat, Jahr).
Mittels dieser Daten konnte dann das Alter bei &nkungsbeginn errechnet werden.

2.1.2.2. Symptome der Erkrankung

Es wurden mittels Aktendurchsicht verschiedene Sgmp ermittelt, die im Rahmen
einer Lyme Borreliose auftreten konnen. Hierzu eahldie unspezifischen
Allgemeinsymptome wie Grippegefihl, Fieber und ksmbimerzen. AuRerdem wurde
erfasst, ob Gelenkschmerzen (Arthralgie) oder Galetzindungen (Arthritis)
aufgetreten waren. Als Arthralgie galten lediglGklenkschmerzen ohne Zeichen einer
Entzindung (Rétung, Uberwarmung, Erguss, Schwellfunktionseinschrankung).
Gelenkschmerzen, die im Rahmen einer Arthritis ratéh, wurden als Arthritis
gewertet. Dabei wurden die betroffenen Gelenkeefodigrmalien erfasst: Knie, Hufte,
Ellenbogen, Sprunggelenk und Andere.

Zudem wurde herausgearbeitet, ob den Patienten dew.Eltern ein Zeckenstich

erinnerlich war und, ob ein Erythema migrans odielLgmphozytom aufgetreten war.
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Um die Patienten mit Neuroborreliose naher besbarezu kdnnen, wurde erfasst, ob
eine Fazialis- oder andere Hirnnervenparesen odee @eriphere Radikulitis
(Bannwarth-Syndrom) vorlagen.

Mithilfe dieser Parameter konnten die Patienten tespain verschiedene

Diagnosegruppen eingeteilt werden (siehe 2.1.3.).

2.1.2.3. Laborwerte

Es wurden folgende Werte der Laboruntersuchungl®eErstvorstellung der Patienten
erfasst: Hamoglobin (Hb), Leukozyten, Thrombozytemmd die Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG).

In der Gruppe der Lyme Arthritis Patienten wurdean3erdem die Werte der
Immunglobuline 1gG, IgA und IgM erfasst und die Ebgisse der Untersuchung auf
antinuklearen Antikérper (ANA) und Rheumafaktor jFR¥Fmittelt.

Die Labor- und Immunglobulinwerte wurden zunécisEorm absoluter Werte erfasst
und fur die Auswertung anschlieBend in die dreieigatien normale, erniedrigte und
erhohte Werte vereinfacht zusammengefasst undicleegl. Da nur zum Teil Werte
einer gesunden Kontrollgruppe zur Verfigung stapndemden die restlichen Parameter
nur innerhalb der drei Patientenkollektive vergiioh Auf einen Vergleich der
Mittelwerte wurde aufgrund der Altersabhangigkeit Barameter verzichtet.

Bei ANA und RF wurde die Einteilung in die Kategoni positiv und negativ
vorgenommen und bei ANA zudem der jeweilige ANA€eFiund das Verteilungsmuster
dokumentiert. Hierbei wurde ANA-Titer 1:80 als positiv gewertet.

Zur Einteilung in die verschiedenen Kategorien veumrdlie in Tabelle 4 dargestellten

altersabhangigen Normwerte beriicksichtigt.

37



Alter 1gG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl)

7 bis 12 Monate 350 - 1180 36 - 165 36 - 104
2 Jahre 520 - 1080 36 - 165 72 - 160
3 Jahre 500 - 1360 45 - 135 46 - 190
4 Jahre 540 - 1440 52 -210 52 - 200
5 Jahre 640 - 1420 52 -220 40 - 180
6 Jahre 650 - 1410 83 -217 55-210
7 Jahre 570 - 1320 65 - 240 60 - 175
8 Jahre 730 - 1410 74 - 260 68 - 175
9 Jahre 760 - 1330 108 - 200 55-160
10 Jahre 730 - 1350 70 - 222 80 - 150
11 Jahre 850 - 1300 91 - 255 66 - 155
12 bis 13 Jahre 770 - 1510 108 - 325 70 - 150

Tabelle 4: Altersabhéngige Normwerte der Immunglobuline (klinikintern)

Leukozyten Hamoglobin Thrombozyten
Lebensalter nl g/dl /nl
1. Jahr 6,0-17,5 10,7 - 13,1

150 - 350

2.- 6. Jahr 50-17,0 10,8 -14,3
7.-12. Jahr 45-13,5 11,3-14,9 <10
13.-17. Jahr, m 45-13,0 14,0 - 18,0 200 - 400
13.-17. Jahr, w 45-13,0 12,0 - 16,0

Tabelle 5: Altersabhangige Normwerte der Laborwerte [92]

2.1.2.4. Serologische Untersuchung des Serums

Die positive serologische Untersuchung galt alse eiler Voraussetzungen fiur die
Diagnose einer Lymeborreliose. Fur diese Arbeit war allem die initiale
Westernblotuntersuchung des Serums von Interesservad wurde einerseits
dokumentiert, wie viele Seren allgemein gegenulgdi-1bzw. 1gG-Antigenen von
B. burgdorferi eine positive Reaktivitat zeigtendarerseits wurden auch die einzelnen
IgM- und IgG-Banden erfasst und analysiert.

Zuséatzlich wurden die Untersuchungen im Verlauf &ekrankung erfasst und es
konnte daraus die Anzahl an durchgefuhrten Untérsugen berechnet werden.
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2.1.2.5. Liguorbefunde

Bei der Untersuchung des Liquors von Patienten \fetdacht auf Neuroborreliose
wurden einerseits Zellzahl (Zellen/ul) und Gesawwd® (mg/dl) dokumentiert und
andererseits die Ergebnisse der Immunoblotunteusigch

Eine Pleozytose bestand ab Werten > 4 Zellen/pddrigBeim Westernblot wurden die
positiven IgM- bzw. IgG-Banden erfasst.

Anhand dieser Daten konnten die Neuroborrelioseptn in verschiedene

Untergruppen unterteilt werden (siehe 2.1.3.).

2.1.2.6. Medikamentdse Therapie

Es wurde zunachst die antibiotische Therapie daean dokumentiert. Dabei wurde
die Dauer in Tagen, die Verabreichungsform (orarepteral) und das jeweilige
Praparat (Doxyzyklin, Cephalosporin, Makrolid, Réhnderivat) erfasst. Au3erdem
wurde die Anzahl antibiotischer Zyklen dokumentieKam es aufgrund von
Unvertraglichkeitsreaktionen zu einer Umstellung dénerapie, so wurde die am
langsten verabreichte Therapieform ausgewertet.

Weiterhin wurde Uberprift, ob den Patienten Schmétel in Form von
nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR) verabreichtirden und, ob eine Behandlung
mit intraartikularen Steroiden notig gewesen waufRArdem wurde ermittelt, ob
Patienten orale Steroide oder DMARD's erhalterehatt

2.1.2.7. Verlauf der Erkrankung

Mittels des Fragebogens konnte ermittelt werdenzwh Zeitpunkt der Umfrage (Juni
2008) noch Symptome bezuglich der Borrelioseerknagkbestanden. Es wurde dabei
einerseits nach spezifischen Beschwerden bezlgdécheweiligen Manifestationsform
der Borreliose gefragt (z. B. Gesichtslahmung, raftdie, Arthritis) und andererseits
nach Allgemeinsymptomen wie Fieber, Kopfschmerz@heder-/Muskelschmerzen,
Mudigkeit, Abgeschlagenheit, erhbhtes Schlafbedsirtnler Konzentrationsschwache.
Dabei wurde bei Gelenkbeschwerden die bereits geedainteilung (siehe 2.1.2.2.)
angewandt und zudem nach einem beidseitigen BadallGelenke gefragt. AulRerdem

konnten die Patienten mit Arthritis angeben weldee folgenden Kardinalsymptome
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einer  Arthritis  bei ihnen vorlag: Schwellung, R&gIn Schmerzen,
Bewegungseinschrankung, Erguss. Bei einer nocletestien Gesichtslahmung wurde
zwischen hangendem Mundwinkel, inkomplettem Augkhss und Unfahigkeit des
Stirnrunzelns differenziert.

Weiterhin wurde nach Hautveranderungen wie Hautuardng (Atrophie der Haut),
Hautverhartung (Sklerodermie) und Verdickung einBrustwarze oder des
Ohrlappchens infolge eines Lymphozytoms und nachm déuftreten einer
Augentziindung (Uveitis) seit der letzten Vorstejum der Kinderklinik gefragt.

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Umfrage keBeschwerden mehr angaben,
wurde der Zeitpunkt der Remission erfragt und dadie Krankheitsdauer berechnet.
Bei Patienten mit andauernden Beschwerden, wureeDduer der Beschwerden bis

August 2008 (Zeitpunkt der Umfrage) berechnet.

2.1.2.8. CHAQ-Score und Visuelle Analogskala

Um zu erkennen, ob und wenn ja, wie sehr die Patiennsbesondere diejenigen mit
Lyme Arthritis, durch die Erkrankung im taglicherelhen eingeschrankt waren bzw.
sind, wurde allen Patienten auch der CHAQ- Scorkild@ood Health Assessment
Questionnaire) zugesandt. Dieser wurde urspringlicfErwachsene mit entzindlich
rheumatischen Erkrankungen entwickelt (HAQ) [93H woll dabei helfen, den Grad
der Einschrdnkung im Alltag des Patienten durch Elkrankung zu quantifizieren.
Singh et al. konzipierten schliel3lich 1994 eineegagste Version fur erkrankte Kinder
mit juveniler idiopathischer Arthritis [94].

Der Score wurde dabei einmal retrospektiv fir desitpinkt der Erkrankung und
einmal fur den Zeitpunkt der Umfrage von den Pagierausgefullt. Der CHAQ-Score
beinhaltete zudem eine Visuelle Analogskala (VA®) $chmerzen und eine Visuelle
Analogskala fur das Gesamtbefinden des Patientanh Aliese beiden Werte wurden
fur die zwei oben genannten Zeitpunkte ausgefDir CHAQ inklusive VAS ist im
Anhang dieser Arbeit aufgelistet.

Bei der Auswertung des CHAQ-Score wurde wie folgrgegangen: In den acht
Kategorien ,,Anziehen und Korperpflege®, ,AufstehepEssen”. ,Laufen®, ,Hygiene*,
.Reichweite“, ,Greifen* und ,Aktivitdten* wurde die jeweils am starksten

eingeschrankte Aktivitdt bewertet. Folgende Punitidung wurde verwendet: null
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Punkte fur ,problemlos” und ,nicht anwendbar®, dtnkt fur ,leicht eingeschrankt,
zwei Punkte fir ,stark eingeschrankt* und drei Perfr ,nicht moglich®.

Bei den Abschnitten ,Hilfsmittel/-gerate” und ,Hédfdurch andere Personen® wird die
jeweilige oben genannte Kategorie, zu der das mittel/-geréat oder die Hilfe durch
eine andere Person gehort, mit mehr Punkten bew8dewerden null Punkte zu zwel
Punkten aufgewertet. Bestehen in der betreffendatedérie bereits zwei oder drei
Punkte, so werden diese belassen. AnschlieRenceweltk Punkte der acht Kategorien
addiert und durch acht dividiert. Das Ergebnisd@spntiert den CHAQ-Score.

Die VAS besteht aus einer 10 cm langen Linie. Diesgrasentiert die Werte von
0 bis 100 (mm). Durch einen senkrechten Strich reegk die Patienten einen Wert, der
dann durch abmessen ausgewertet wird.

Bei der statistischen Auswerung wurden zunachst \Mierte der verschiedenen
Parameter (VAS, CHAQ-Score) beziglich Minimum, Maxim, Median, Mittelwert
und Standardabweichung analysiert. Dann wurden jdigeils entsprechenden
Parameter zu den unterschiedlichen Zeitpunktenimaieler verglichen (paired t-test)
und schlielich die Patienten mit andauernden Besalen mit denjenigen in

Remission zum Zeitpunkt der Umfrage (unpaired t}tes

2.1.3. Einteilung der Patienten in drei Diagnosegruppen

Anhand der Symptome wurden alle 162 Patienten én dragnosegruppen eingeteilt.
Patienten mit Lyme Arthritis (Gruppe LA), Patientamnt Neuroborreliose (Gruppe N)
und Patienten, die lediglich ein Erythema migraderoandere Frihformen wie ein
Lymphozytom oder grippeahnliche Symptome aufwig§amippe F).

Bei Patienten, die wegen einer Neuroborreliose tha¢laworden waren, konnte anhand
der Ergebnisse der Liquoruntersuchung eine Eimtgilun eine mdgliche, eine
wahrscheinliche und eine sichere Neuroborrelioseaght werden.

Als moglich galt diese, sobald spezifische IgM- rodgG-Antikdrper im Serum
zusammen mit einer typischen Symptomatik vorlagds. wahrscheinlich wurde die
Neuroborreliose eingestuft, sobald zusatzlich éte®ozytose im Liquor nachgewiesen
werden konnte. Eine sichere Neuroborreliose lag, weenn zudem im Liquor

spezifische IgM- oder IgG-Antikérper vorhanden ware
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2.2. Experimenteller Teil

2.2.1. Bestimmung des IL-17 in Proben von Lyme ArthritstBnten

Um zu untersuchen, ob Interleukin 17 (IL-17) bendenmunologischen Ablaufen

wahrend einer Infektion mit B. burgdorferi eventie@he Rolle spielt, wurden in einem
zweiten Teil dieser Arbeit zusatzlich Labortestsctigefihrt. Es sollte gezeigt werden,
dass IL-17 in Proben von Lyme Arthritis-Patient@n, Vergleich zu einer gesunden
Vergleichsgruppe, erhoht ist.

2.2.2. Beschreibung der verwendeten Proben

Als Proben dieser Untersuchung dienten Plasma,nsemd Synovialflissigkeit von
Kindern mit Lyme Arthritis, die im rheumatologisahd.abor der Klinik bei -80°C
gelagert waren. Insgesamt standen 135 Proben atiigueg (53 Serum-, 62 Plasma-
und 20 Synovialflissigskeitproben). Die demogragies Daten der Patienten sind in
Tabelle 6 dargestellt. Dabei ist es wichtig zu émen, dass es sich bei den Patienten
nicht um die gleichen Patienten des KlinischensTéiéser Arbeit handelt.

Material Anzahl n Geschlecht Durchschnittsalter * | Altersbereich*
(in Monaten) (in Monaten)
n % n %
Serum 53 26 49,06 27 50,94 132 4-245
Plasma 62 33** 54,10 28* 45,90 131 12 - 246
Synovialflissigkeit 20 10 50,00 10 50,00 154 79 - 207
* bei Abnahme des Probenmaterials

*x 1 Probe mit unbekanntem Geschlecht

Tabelle 6: Demographische Daten der untersuchten Proben von Lyme Arthritis Patienten

Als Kontrollgruppe fir die Serum- und Plasmaprolskenten 58 Proben gesunder
Kinder, die eine vergleichbare Alters- und Gesdhmigeerteilung aufwiesen. Fur die

Proben der Synovialflissigkeit stand keine Verdisgruppe zur Verfiigung.
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2.2.3. Untersuchungsmethode zum Nachweis von IL-17

2.2.3.1. Materialien

Der Nachweis von IL-17 erfolgte durch das Testuada des Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA). In dieser Arbeit wurfitdgender Test der Firma
eBioscience verwendet: Human IL-17A (InterleukilA1TL17A) ELISA Ready-SET-
Go. Es handelt sich dabei um ein ELISA-Kit inkluesi96-Well-Mikrotiterplatte und
Reagenzien.

In Tabelle 7 sind alle verwendeten Reagenzien uederd Weiterverarbeitung

dargestellt.
Bezeichnung Reagenz Verwendung Verarbeitung
Coating Puffer* Verdinnung der 1 Packchen Puder in 1 Liter
Antikorper destilliertem Wasser auf-
I6sen, anschlieRend filtern
(0,22 um Filter)
Capture- anti-human-IL-17A Bindung des IL-17A der Verdiinnung 1/250, 48 pl
Antikdrper* Proben Antikdrper in 12 ml Coating
Puffer
Waschpufferldsung 1x PBS (phosphate Waschschritte
buffered saline), 0,05 %
Tween-20
Assay Diluent* 5x Assay Diluent Blockierung Verdunnung zu 1x Assay
unspezifischer Diluent. 10 ml Assay Diluent
Bindungsstellen in 40 ml destilliertem Was-
ser
Standard* rekombinantes humanes  Erstellung der Zum Herstellen des Top-
IL-17A (1pg/ml) Standardkurve standards: 5 pl Standard in
10 ml Assay Diluent (500
pg/ml)
Verdiinnungen:
Serie mit jeweils zweifacher
Verdiinnung
Detektions- Biotin-konjugierter anti- Bindung an Verdiinnung 1/250, 48 pl
Antikorper* human-IL17A gebundenes IL-17A Antikdrper in 12 ml Coating
Puffer
Enzym* Avidin-HRP, Bindung an Detektions- Verdiinnung 1/250, 48 pl
(horseradishperoxidase) Antikdrper, Umsetzung Enzymlésung in 12 ml
des Substrats Assay Diluent
Substrat* 1x TMB Substratlésung, Farbreaktion
(Tetramethylbenzidin)
Stopplésung 1 M H3PO4 Beenden der

Enzymreaktion

* im ELISA-Set von eBioscience enthalten

Tabelle 7: Im ELISA verwendete Reagenzien und deren Verarbeitung
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2.2.3.2. Arbeitsschritte

Zunachst wurde die 96-Well-Mikrotiterplatte mit 300VNell des in Coating Puffer
geldsten Capture-Antikorpers beschichtet, abgedaunttiiber Nacht bei 4°C inkubiert,
um die Wande der Platte mit dem Antikorper zu biesdbn. Am néchsten Tag folgten
die Entfernung des Puffers und ein erster Waschgamgnicht gebundene Antikorper
zu entfernen. Hierbei wurde jedes Well der Plaitd@rhal etwa eine Minute mit jeweils
mindestens 250 ul Waschpufferlésung versetzt.

Danach folgte die Blockierung unspezifischer Binglstellen mit 200 pl/Well Assay
Diluent fir 1 Stunde bei Raumtemperatur. In einemeiten Waschschritt wurde die
Platte anschlielRend wieder gereinigt.

Nun wurde die Standardlésung zur Erstellung demd&tedkurve fir die spatere
Interpretation der Ergebnisse aufgetragen. Dabed&uzunéchst 100 pl/Well des Top
Standards (500 pg/ml) und anschliel3end die Verdigem verwendet.

Auf die restlichen Platten konnten je 100 pl/Wet @atientenproben pipettiert werden.
Die Inkubation der Proben erfolgte Uber 2 Stundexi Raumtemperatur und
abgedeckter Mikrotiterplatte. Hierbei reagierte dmaslen Patientenproben enthaltene
IL-17A mit den Capture-Antikorpern. Der dritte Waschritt diente dazu,
ungebundenes Antigen (IL-17A) zu entfernen.

AnschlielRend wurde der Detektions-Antikorper (10@Mell) hinzugegeben, der in der
folgenden Stunde an das vom Capture-Antikorper igaééxoe IL-17A der Proben und
Standards binden sollte. Es folgte nach dieserdat@m weiterer Waschschritt, um die
nicht gebundenen Detektions-Antikorper zu entfernen

Zur spateren Bestimmung der IL-17-Titer diente ei@abreaktion, die in Folge der
Umsetzung eines Substrates durch ein Enzym entgtlshEnzym diente hier Avidin-
HRP. Hiervon wurden 100 pl/Well dber 30 Minuten ublert, anschliel3end
abgewaschen und die Platte dann mit 100 pl/Well dgubstrat-Losung
(Tetramethylbenzidin) versetzt. Nach weiteren 1sMen wurde der Vorgang durch
eine Stop-L6sung beendet.

Es folgte die Analyse der ELISA-Platten bei 450 Mvellenlange und Interpretation

anhand der erstellten Standardkurve.
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In Tabelle 8 sind die einzelnen Arbeitsschrittehmoals kurz zusammengefasst.

Arbeitsschritt Reagenz

1. Inkubation des Capture-Antikdrper
Capture-Antikorpers Coating Puffer

2. | 1. Waschschritt Waschpufferldsung

3. | Blocken Assay Diluent

4. 2. Waschschritt entsprechend 2.

®  standard- und Topstandard
Probeninkubation Ver_dunnungen

Patientenproben
6. | 3. Waschschritt entsprechend 2.

7. | Inkubation des

Detektions-Antikérper Detektions-Antikorper

8. | 4. Waschschritt entsprechend 2.

9. | Detektionsenzym Avidin-HRP

10. 5. Waschschritt Waschpufferlésung
11. Farbreaktion Substratlésung

12. Reaktionsbeendung Stopsolution

Menge
100ul / Well

250p1 / Well
200 pl / Well

100 pl / Well

100 pl / Well

100 pl / Well
250 pl / Well
100 pl / Well
50 pl / Well

Zeit

Uber Nacht

5x 1 Min.
1 std

2 Std.

1 Std.

30 Min
7x 1-2 Min.
15 Min.

Temperatur

4°C

Raumtemperatur

Raumtemperatur

Raumtemperatur

Raumtemperatur

Raumtemperatur

Tabelle 8: Arbeitsschritte des ELISA zur Bestimmung des IL-17A-Titers
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3. Ergebnisse des klinischen Teils

3.1. Zusammensetzung der drei Diagnosegruppen

Die Gruppe der Patienten, die an einer Frihform Berreliose litten, wird im
Folgenden als Gruppe F bezeichnet. Sie bestandl@uRatienten, die entweder ein
Erythema migrans, ein Lymphozytom oder grippedheliSymptome zu Beginn der
Erkrankung hatten (siehe Tabelle 9).

Erythema migrans 14*
Lymphozytom 5*
grippeéhnliche Symptome 1

Gesamtanzahl der Patienten 19

* 1 Patient mit Erythema migrans und Lymphozytom

Tabelle 9: Zusammensetzung der Patienten der Gruppe F

Fur die Gruppe der Lyme Arthritis Patienten wird iolgenden die Bezeichnung
Gruppe LA verwendet. Sie setzte sich aus 100 Ratiemit Lyme Arthritis zusammen.
Einer dieser Patienten hatte zudem eine Lyme HKsayddin weiterer Patient litt
gleichzeitig an einer Neuroborreliose (siehe unten)

Die folgenden Tabellen zeigen das BefallsmusteiGidenke dieser Patienten.

Form der Arthritis Anzahl n Anzahl %
Monarthritis 65 65
Oligoarthritis 33 33
Unbekannt 2 2
Gesamtanzahl der Patienten 100

Tabelle 10: Form der Arthritis der Patienten der Gruppe LA
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Betroffenes Gelenk Anzahl n Anzahl %

Knie 89 89
Hufte 11 11
Ellenbogen 10 10
Sprunggelenk 16 16
Andere 15 15
Unbekannt 2 2

Gesamtanzahl der Patienten 100

Tabelle 11: Betroffene Gelenke der Patienten der Gruppe LA

Die dritte Gruppe bestand aus Patienten, die Symgptaeiner Neuroborreliose

aufwiesen (v.a. Fazialisparese, Meningitis) unddwim Folgenden als Gruppe N

bezeichnet. Zu dieser Gruppe zahlten 44 Patient@bei einer dieser Patienten
gleichzeitig an einer Lyme Arthritis litt. Dieseaffent wird im Folgenden zu beiden
Gruppen gezahlt und ist bei Berechnungen gekenmzeic

Bei 8 Patienten dieser Gruppe war die initiale B®gie des Serums negativ und es
lagen bei 7 dieser Patienten keine Verlaufsseretogor (bei einem Patienten gab es
eine positive Verlaufsserologie). Da durch deni&then Verlauf jedoch trotzdem der
Verdacht einer Neuroborreliose bestand, wurden aubbse Patienten mit

eingeschlossen. Die Einteilung in moégliche, wahesdiche und sichere

Neuroborreliose wurde in Kapitel 2.1.3. beschrieben

Auspragung der Neuroborreliose

Fazialisparese 2 15 5*
Lymphozytische Meningitis 3 9 9
Abduzensparese 1
Bannwarth-Syndrom 1*
Myelitis transversa 1*
Gesamtanzahl der Patienten 5 24 15

* 1 Patient mit Fazialisparese und Bannwarth-Syndrom, 1 Patient mit Fazialisparese und Myelitis transversa

Tabelle 12: Zusammensetzung der Patienten der Gruppe N

Insgesamt konnte bei 40 Patienten der Gruppe N é&leozytose im Liquor
nachgewiesen werden. Die durchschnittliche Zellzalser Patienten lag bei
221 Zellen/ul. Das Gesamteiweild im Liquor aller Mdaorreliose Patienten betrug im
Durchschnitt 58,5 mg/dl.
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3.2. Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Enkrcangsbeginn lag in Gruppe N bei
8,5 Jahren (8 6/12) und in Gruppe F bei 6,7 Ja{8e8/12). Die Patienten der Gruppe
LA waren mit einem Durchschnittsalter von 9,7 Jahi@ 8/12) signifikant &lter als die
Patienten der Gruppe N bzw. F (p= 0,047*, p=0,08866npaired t-test). Auch die
Patienten der Gruppe N waren signifikant alterdasder Gruppe F (p = 0,033*), so
dass die Kinder mit Frihborreliose insgesamt digsgien Patienten waren.

Tabelle 13 gibt einen Uberblick (ber die Altersedung der verschiedenen
Diagnosegruppen.

Lyme Arthritis Neuroborreliose Frihborreliose
Anzahl n 100* 44~ 19
Durchschnlttsalter 98/12 8 6/12 6 8/12
(in Jahren)
Altersbereich 2-153/12 37/12-151/12 17/12-119/12

(in Jahren)

* 1 Patient mit Lyme Arthritis und Neuroborreliose

Tabelle 13: Altersverteilung der Patienten zu Beginn der Erkrankung
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3.3. Geschlechtsverteilung

Insgesamt Uberwog der Anteil mannlicher Patientérb8% (m = 94, w = 68). Auch in
den Untergruppen waren stets mehr Jungen betrfeischen den einzelnen Gruppen
lieR sich kein signifikanter Unterschied in der Gdschtsverteilung im chiTest zeigen
(p =0,0547 bzw. 0,2485 bzw. 0,0917). Abbildung fells die prozentuale
Geschlechtsverteilung der Diagnosegruppen dar.

100% -~

80% A 40,9 43,0 36,8
60% A
40% A
59,1 57,0 63,2
o, Oweiblich
20% | Emannlich
OO/O T T 1
Neuroborreliose Lyme Arthritis Rest
(n=44) (n=100) (n=19)

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung der Borreliosepatienten
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3.4. Saisonale Pravalenz der verschiedenen Manifessidionen

Beim Vergleich des Erkrankungszeitpunkts der P#giender verschiedenen
Diagnosegruppen zeigte sich ein unterschiedliclsésosales Verteilungsmuster der
Pravalenzen. So erkrankten die Patienten der Griippe 90 % in den Monaten Mai
bis Oktober und diejenigen der Gruppe F zu 85 %eim Monaten Mai bis Oktober. Bei
Patienten der Gruppe LA hingegen lie3 sich keinedemitige Haufung in einer
bestimmten Jahreszeit beobachten liel3.

35 -

30 A

Anteil 20 1
der Patienten

1 o,

in % 15 4 —

10

L

(6]
1

0 Wl AT B An 0 L b

Jan | Feb | Mrz | Apr | Mai | Jun | Jul | Aug | Sep | Okt | Nov | Dez
OLyme Arthritis 11,0 | 12,0 | 10,0 | 11,0 | 70 | 90 | 70 | 50 | 70 | 7,0 | 6,0 | 8,0
ONeuroborrliose 2,3 | 00 | 23 | 23 | 6,8 | 250 | 250 | 13,6 | 9.1 9,1 23 | 23
OFrihborreliose 5,3 00 | 105 | 53 | 105 | 53 | 316 | 158 | 53 0,0 53 53

Abbildung 2: Saisonale Pravalenz der verschiedenen Manifestationsformen

3.5. Erinnern eines Zeckenstiches

Insgesamt konnten sich 90 Patienten bzw. deremnEdtie einen Zeckenstich erinnern.
Dies entspricht 55,6 % aller Patienten. In den algezlenen Diagnosegruppen gab es
hierbei keine signifikanten Unterschiede im?hest. So erinnerten sich 28 Patienten
(63,6 %) der Gruppe N, 52 Patienten (52,0 %) deup@e LA und 11 Patienten
(57,9 %) der Gruppe F, von einer Zecke gestochadewmozu sein.

50



3.6. Laborwerte

3.6.1. Blutbild und Blutsenkungsgeschwindigkeit

Der Hamoglobinwert konnte bei 149 der 162 Patiertenittelt werden. Der Wert lag

bei insgesamt 124 Patienten (83,2 %) im Normberételthologische Werte (erniedrigt
oder erhoht) fanden sich bei 7 Patienten der Grugp€l6,7 %, n = 42), bei 18

Patienten der Gruppe LA (18,95 %, n = 95) und bé&atient der Gruppe F (7,7 %,
n = 13). Beim Vergleich der Anzahl der Patientem paithologischen Werten zwischen
den Gruppen ergaben sich keine signifikanten Udiégsle im cHi Test.

Die Leukozytenwerte konnten bei 152 der 162 Paieermittelt werden. Der Wert lag
bei insgesamt 140 Patienten (92,1 %) im Normberételthologische Werte (erniedrigt
oder erhoht) fanden sich bei 3 Patienten der Griypfe,0 %, n = 43), bei 9 Patienten
der Gruppe LA (9,4 %, n = 96) und bei keinem Patierder Gruppe F (0,0 %, n = 14).
Beim Vergleich der Anzahl der Patienten mit patgdohen Werten zwischen den

Gruppen ergaben sich keine signifikanten Untersiehim chf-Test.

Die Thrombozytenwerte konnten bei 147 der 162 Redieermittelt werden. Der Wert
lag bei insgesamt 115 Patienten (78,2 %) im Norgibbr Pathologische Werte
(erniedrigt oder erhoht) fanden sich bei 13 Pagierster Gruppe N (31,0 %, n = 42), bei
18 Patienten der Gruppe LA (19,4 %, n = 93) undlbeatienten der Gruppe F (7,7 %,
n = 13). Beim Vergleich der Anzahl der Patienten paithologischen Werten zwischen

den Gruppen ergaben sich keine signifikanten Udiéesle im cHi-Test.

Die Werte der BSG konnte bei 135 der 162 Patieatamttelt werden. Der Wert lag bei
insgesamt 70 Patienten (51,9 %) im Normbereicholish Werte fanden sich bei 19
Patienten der Gruppe N (48,7 %, n = 39), bei 42eR@n der Gruppe LA (49,4 %,
n = 85) und bei 4 Patienten der Gruppe F (36,4 %,14). Beim Vergleich der Anzahl
der Patienten mit erhéhten Werten zwischen den @&mipergaben sich keine
signifikanten Unterschiede im éhTest.
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Auch beim Vergleich der Mittelwerte der BSG im uimpd t-test ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den PatiensgnGtuppe N und LA (p = 0,2010),
N und F (p = 0,6518) oder LA und F (p = 0,3219).

Tabelle 14 zeigt die jeweilige Anzahl der Patient@hnormalen bzw. erhéhten Werten

und die p-Werte des chTests.

Neuro-
borreliose

Laborwert

Lyme
Arthritis

Frih-

borreliose

Gesamt

Gesamt 42 95 13 149 0,7500"

Hamoglobin  pathologisch 7 16,7 18 19,0 1 77 25 16,8 0,4225°

Normal 35+ 833 77+ 81,1 13 923 124 832 0,3175°

Gesamt 43 96 14 152 0,6417"

Leukozyten  pathologisch 3 7.0 9 9,4 0 0 12 79 0,3100°

Normal 40+ 930 87* 906 14 100 140 921 0,2319°

Gesamt 42 93 13 147 0,1380"

Thrombo- . 2
zyten Pathologisch 13 31,0 18 194 1 77 32 21,8 0,0925

Normal 29+ 69,1 75+ 80,7 12 923 115 782 0,3045°

Gesamt 39 85 11 135 0,9428"

BSG Erhoht 19 487 42 494 4 364 65 482 0,4679°

Normal 20 513 43 506 7 636 70 51,9 0,4150°

* 1 Patient mit Lyme Arthritis und Neuroborreliose

Vergleich der Gruppen N und LA
Vergleich der Gruppen N und F
Vergleich der Gruppen LA und F

Tabelle 14: Vergleich der Laborwerte der drei untersuchten Gruppen unter Beriicksichtigung altersabhangiger

Normwerte
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3.6.2. Immunglobuline

Die ermittelten Werte der Immunglobuline werdenkoigenden nur fur die Gruppe der
Lyme Arthritis Patienten beschrieben, da Patiemte@nbeiden anderen Gruppen nur in
Einzelfallen diesbezlglich untersucht wurden.

Insgesamt wurde bei 68 Patienten der Gruppe LA Bestimmung von IgG bzw. IgA
und bei 66 Patienten von IgM-Antikorper durchgetiihr

Dabei zeigten sich bei 18 Patienten (26,5 %) pathsthe 1gG-, bei 19 Patienten
(27,9 %) pathologische IgA- und bei 22 Patiente®i330) pathologische IgM-Werte.
Die genaue Anzahl der Patienten in jeder Kategomehohter, erniedrigter,

normwertiger) ist aus Tabelle 15 ersichtlich.

Anzahl n normwertig erhoht erniedrigt
n % n % n %
I9G 68 50 73,5 14 20,6 4 5,9
IgA 68 49 72,1 3 4.4 16 23,5
IgM 66 44 66,7 19 28,8 3 4,6

Tabelle 15: Werte der Immunglobuline der Patienten der Gruppe LA unter Berlcksichtigung altersabhéngiger

Normwerte

3.6.3. Rheumafaktor

Auch die Bestimmung des Rheumafaktors wurde haciplish bei Patienten der
Gruppe LA durchgefuhrt und es werden deshalb ner \Merte dieser Patienten
beschrieben.

Es wurden insgesamt 48 Patienten mit Lyme Arthuingersucht. Bei 47 Patienten
(97,9 %) erbrachte die Untersuchung ein negatilees,nur 1 Patienten (2,1 %) ein

positives Ergebnis.

3.6.4. Antinukleare Antikdrper

Auch die Bestimmung antinuklearer Antikdrper wutgaiptsachlich bei Patienten der
Gruppe LA durchgefiihrt und es werden deshalb ner \Berte dieser Patienten
beschrieben.

Es wurden insgesamt 72 Patienten mit Lyme Arthutidersucht. Bei 58 Patienten
(80,6 %) erbrachte die Untersuchung ein negativgslinis. Bei 14 Patienten (19,4 %)
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lag der Titer bei 1:80 oder hoher und war somititposDabei waren 9 weibliche
(64,3 %) und 5 mannliche Patienten (35,7 %) betroff

Im Einzelnen hatten 9 Patienten einen Titer voi®,118Patient 1:160, 2 Patienten 1:320
und 2 Patienten 1:640.

Das Muster war bei 6 Patienten gesprenkelt, beialeften nukleolar und bei 2
Patienten homogen. Bei 2 Patienten konnte das Kuostet ermittelt werden.

3.7. Serologische Untersuchung des Serums

3.7.1. Ermittelte Daten der initialen Westernblotuntersuadp

Im Folgenden wird zunachst beschrieben, bei wideniePatienten die Daten der
initialen Westernblotuntersuchung vorlagen bzw.igef werden konnten.

In der Gruppe der Neuroborreliosepatienten (n =ld¢)bei 2 Patienten das Ergebnis
der Westernblotuntersuchung nicht vor, es gab jedeweils einen positiven ELISA.
Zudem gab es die bereits erwahnten 8 Patienteainat initial negativen serologischen
Untersuchung (siehe 3.1.). Diese Patienten wurdgindbr folgenden Auswertung
trotzdem mit eingeschlossen. Somit konnte bei 42 tieR®n die
Westernblotuntersuchung mit den verschiedenen Beadalysiert werden.

In der Gruppe der Lyme Arthritis-Patienten (n =)1d8g bei 3 Patienten keine
Westernblotuntersuchung vor. Bei 12 Patienten lafiergenauen Banden nicht vor und
von weiteren 3 Patienten lagen jeweils nur IgG dgkr-Banden vor. Insgesamt konnte
somit von 82 Patienten die Westernblotuntersuchmitgden verschiedenen Banden
analysiert werden.

In der Gruppe der Fruhborreliosepatienten (n =\i@jde bei 4 Patienten gar keine
Serologie durchgefiihrt (Patienten mit Erythema amgj. Bei 2 Patienten wurde kein
Westernblot durchgefiihrt und bei einem weiteremeRtgn lagen die Banden nicht vor.
Somit konnte bei 12 Patienten die Westernblotuntdrsng mit den verschiedenen

Banden analysiert werden
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Insgesamt konnten somit bei 136 Patienten (42 depfie N, 82 der Gruppe LA, 12 der
Gruppe F) die positiven Banden des initialen Wedtets erfasst und analysiert
werden.

Von 146 Patienten (zusatzlich 10 Patienten der @rupA) konnte die allgemeine

Reaktivitat gegenuber IgM- bzw. 1gG-Antigenen hastit werden.

3.7.2. Allgemeines Reaktionsmuster der initialen Westeytuitersuchung

Aus der initialen Westernblotuntersuchung des Serden Borreliosepatienten liel3 sich
ermitteln, wie die Seren der Patienten beziglich \a@schiedenen IgM- und 1gG-
Antigene von B. burgdorferi reagierten. Hier salhachst dargestellt werden, wie viele
der Seren der verschiedenen Gruppen gegenuber g IgG-Antigenen im
Allgemeinen reaktiv waren, ohne die verschiedenand®n zu betrachten. Dabei zeigte
sich folgendes Muster.

In der Gruppe der Neuroborreliosepatienten lagemn v42 Patienten die
Westernblotuntersuchungen vor. Bei 8 Patienterl (%), war die initiale Serologie des
Serums negativ (siehe 3.1.), das heil3t sie zepere Reaktivitat. 5 Seren (11,9 %)
waren aussschlie3lich gegenuber IgM reaktiv, 14ei5€i33,3 %) aussschliel3lich
gegenuber IgG. Bei 15 Seren (35,7 %) lag eine Ratdittgegeniber IgM und IgG vor.
In der Gruppe der Lyme Arthritis-Patienten lagennvd2 Patienten die
Westernblotuntersuchungen vor. Keines der Serenawsaschliel3lich gegeniiber IgM
reaktiv, 62 Seren (75,6 %) ausschliel3lich gegenidp@r 20 Seren (24,4 %) zeigten
eine Reaktivitat gegeniber IgM und IgG.

In der Gruppe der Patienten mit Frihborreliosespmen lagen von 12 Patienten die
Westernblotuntersuchungen vor. Bei 2 Patienter/(%9, war die initiale Serologie des
Serums negativ, das heil3t sie zeigten keine Reidittikeines der Seren (0,0 %) war
ausschlief3lich gegeniber IgM reaktiv, 8 Seren (66), Wvaren ausschlie3lich gegeniber
IgG reaktiv. Die restlichen 2 Seren (16,7 %) zeigéene Reaktivitdt gegeniber IgM
und 1gG.
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Abbildung 3: Allgemeines Reaktionsmuster der Seren gegeniber IgM- und 1gG-Antigenen von
B. burgdorferi. Anteil der Seren mit positiver Reaktion in prozentualer Angabe.
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Abbildung 4: Allgemeines Reaktionsmuster der Seren gegeniber IgM- und IgG-Antigenen von
B. burgdorferi. Anzahl der Seren mit positiver Reaktion in absoluter Angabe.
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Patienten der Gruppe N waren signifikant haufigar gegeniber IgM-Antigenen
reaktiv als Patienten der Gruppe LA (p=0,0053**)chh jedoch als Patienten der
Gruppe F. Zwischen Gruppe LA und F gab es keingifdignten Unterschiede.

Patienten der Gruppe LA waren signifikant haufiger gegeniber IgG-Antigenen
reaktiv als Patienten der Gruppe N (p<0,0001***)cht jedoch als Patienten der
Gruppe F. Zwischen Gruppe LA und F gab es keinafgignten Unterschiede.

Bei der Reaktivitat gegendber IgM und IgG zeigteich skeine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.7.3. Positive IgM- und 1gG-Banden der initialen Westdatintersuchung

Im Folgenden wird nun darauf eingegangen, gegeninmdchen IgM- und 1gG-
Antigenen die Seren der Patienten im initialen \&@dtlot reaktiv waren.

Abbildung 5 und 6 zeigen die verschiedenen Band#e, in der Untersuchung
vorkamen und wie viele Patientenseren (absolutéeBaim den verschiedenen Gruppen
bezuglich dieser Banden positiv reagiert haben.

Abbildung 7 und Abbildung 8 stellen die Reaktivithdr Patientenseren gegentber den
verschiedenen Antigenen prozentual dar. Bezug winidebei auf die Zahl n der

allgemein reaktiven Seren gegenuber IgM- bzw. IggdRzn genommen (siehe 3.7.2.).
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Abbildung 5: Serum-Reaktivitdt gegentber IgG-Antigenen in der initialen Westernblotuntersuchung. Anzahl der reaktiven Seren in absoluter Angabe.
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Abbildung 6: Serum-Reaktivitat gegentiber IgM-Antigenen in der initialen Westernblotuntersuchung. Anzahl der reaktiven Seren in absoluter Angabe.
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Abbildung 7: Serum-Reaktivitdt gegentber IgG-Banden in der initialen Westernblotuntersuchung. Anteil der reaktiven Seren in prozentualer Angabe.
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Abbildung 8: Serum-Reaktivitdt gegentber IgM-Banden in der initialen Westernblotuntersuchung. Anteil der reaktiven Seren in prozentualer Angabe.



Dabei zeigte sich bei der IgG-Reaktivitat, dassiehtgnseren der Gruppe LA
signifikant haufiger gegenuber den IgG-Banden pBd/34, p39, p65 reaktiv waren als
diejenigen der Gruppe N (p = 0,0084**, p < 0,0001*p = 0,0001***, p = 0,0173%).
AulRerdem waren Patientenseren der Gruppe LA skamifi hAufiger gegentber der
IgG-Bande p31/34 und p39 reaktiv als Seren der @up- (p < 0,0001***,
p = 0,0186%).

Bei der IgM-Reaktivitat gab es keine signifikanteimterschiede zwischen den drei

Gruppen.
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3.7.4. Anzahl der durchgefiihrten Serologien im Verlauf Bekrankung

Anhand der Unterlagen konnte zudem berechnet werdes viele serologische
Untersuchungen bei den einzelnen Patienten im Medar Erkrankung durchgefihrt
wurden.

Durchschnittlich wurden danach bei jedem Patie@nserologische Untersuchungen
durchgefuhrt. Patienten der Gruppe LA wurden dabgi durchschnittlich 2,6
Serologien signifikant haufiger untersucht als €&#en der beiden anderen Gruppen (N:
1,8 und F: 1,7, p = 0,0136* bzw. p = 0,0409*, unpdit-test). Zwischen den Gruppen
N und F ergaben sich keine signifikanten Untersidnie

Tabelle 16 gibt einen Uberblick Uber die Gesamtzahblogischer Untersuchungen

44 100 19

Anzahl Patienten

Anzahl Serologien

Mittelwert 1,8 2,6 1,6

Unbekannt/0 0 1 4
1 28* 39* 7

2 6 19 4

3 4 15 2

4 4 9 1

5 2 8 0

6 0 4 1

7 0 2 0

8 0 2 0

9 0 0 0

10 0 0 0

11 0 1 0

* 1 Patient mit Lyme Arthritis und Neuroborreliose

Tabelle 16: Vergleich der Anzahl serologischer Untersuchungen des Serums der drei Diagnosegruppen
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3.8. Medikamentdse Therapie

3.8.1. Anzahl antibiotische Therapiezyklen

Bei der Durchsicht der Akten wurde dokumentiert, wid wenn ja, wie oft die
Borreliosepatienten mit Antibiotika behandelt wemd

Tabelle 17 gibt eine Ubersicht tiber die Anzahlaltibiotischen Zyklen aller Patienten
der drei Gruppen.

Anzahl therapierter

. Anzahl antibiotischer Zyklen
Patienten

n % n % n % n % n %
Neuroborreliose 44* - - 37 841 7 159
Lyme Arthritis 100* 4 4 67 670 20 20 6 60 2 20
Fruhborreliose 19 - - 17 895 2 105
Gesamt 162 4 24 120 741 29 179 6 3,7 2 1,2

* 1 Patient mit Lyme Arthritis und Neuroborreliose

Tabelle 17: Anzahl der antibiotischen Zyklen der Patienten der drei Gruppen

Insgesamt erhielten 4 Patienten der Gruppe LA keingbiotische Therapie, dies
entspricht einem Anteil von 4 % der Gruppe LA undeen Gesamtanteil von 2,4 %
aller Patienten.

Im Mittel bekamen alle Patienten 1,3 Zyklen antiisicher Behandlung. In der Gruppe
LA lag der Mittelwert mit 1,4 Zyklen Uber dem degitben anderen Gruppen (Gruppe N:
1,2, Gruppe F: 1,1), jedoch unterschieden sichWkete untereinander nicht signifikant
(p =0,0919 bzw. p = 0,1358 bzw. p = 0,5608, urguhirtest).

Weiterhin wurde verglichen, ob Patienten der Grupfesignifikant haufiger mehr als
einen Zyklus antibiotischer Therapie bekommen hadle Patienten der beiden anderen
Gruppen. Das Ergebnis im éHiest war jedoch nicht signifikant (Gruppe LA: 29
Patienten, Gruppe N: 7 Patienten, Gruppe F: 2 itetiep = 0,0947 bzw. p = 0,0926).
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3.8.2. Initiale antibiotische Therapie

Die antibiotische Therapieform konnte bei 160 dég Patienten ermittelt werden.
Jedoch konnte nicht bei allen Patienten das Medekdyndie Verabreichungsform und
die Dauer erfasst werden.

So lag das verabreichte Antibiotikum bei 150 Pa#irrvor. Der Mehrzahl der Patienten
der Gruppen LA und N wurde zur initialen antibiotien Therapie ein Cephalosporin
verabreicht (72,2 %; 74,4 %). Die Patienten derppeuF wurden mehrheitlich mit
einem Penicillin behandelt (72,2 %). Die genaue akhz der jeweiligen
Medikamentengruppe zeigt Tabelle 18.

Anzahl | Cephalosporin | Doxyzyklin Penicillin Makrolid

n % n % n % n %

Neuroborreliose 43 32 74,4 5 11,6 4 9,3 2 4,7

Lyme Arthritis 90 65 72,2 19 21,4 5 5,6 1 11
Fruhborreliose 18 4 22,2 1 5,6 13 72,2 0 0

Tabelle 18: Verabreichte Antibiotika zur initialen Therapie der Patienten der drei Gruppen

Die Verabreichungsform des Antibiotikums konnte bél Patienten ermittelt werden.
Dabei Uberwog in den Gruppen LA und N die paregeFarm (70,9 %; 77,5 %). Im
Gegensatz dazu wurden 75,0 % der Gruppe F oralpiest.

Die Dauer der antibiotischen Therapie konnte bé& Pétienten ermittelt werden. Sie
betrug bei der Mehrzahl aller Patienten 14 Tage uge LA: 69,6 %,
Gruppe N: 75,0 %, Gruppe F: 61,1 %). Wie lange Baienten jeweils antibiotisch
therapiert wurden stellt Tabelle 19 dar.

65



Gruppe Anzahl Dauer

<7 7 10 14 21 28 > 28
Tage Tage Tage Tage Tage Tage Tage

n % n % n % n % n % n % n %
Neuroborreliose 36 0 0 1 28 3 83 27 750 4 111 O 0 1 28
Lyme Arthritis 92 0O O O O 5 55 64 696 5 55 17 187 1 11

Frihborreliose 18 1 56 0 0 O O 11 611 5 278 1 56 O 0

Tabelle 19: Dauer der initialen antibiotischen Therapie der Patienten der drei Gruppen

3.8.3. Weitere medikamentdse Therapeutika

Insgesamt bekamen 62 Patienten (38,3 %) zusatzich antibiotischen Therapie
nichtsteroidale Antiphlogistika. Davon gehortenFstienten der Gruppe LA, 1 Patient
der Gruppe N an.

Bei 9 dieser Lyme Arthritis Patienten (9,0 %) warsatzlich eine Behandlung mit
intraartikularen Steroiden notig und sie habenwwide zudem im Verlauf ihrer
Erkrankung DMARD’s zur Behandlung der Arthritis &itbn. So erhielt ein Patient
MTX und Sulfasalazin, 2 Patienten nur Sulfasalaber Einsatz eines Biologikums
war jedoch bei keinem Patienten nétig.

Ein Patient dieser Gruppe und ein Patient der Geipprhielten zudem orale Steroide.

3.9. Analyse des Verlaufs der Erkrankung anhand einefraia

3.9.1. Demographische Daten der Patienten der Umfrage

Insgesamt haben 92 der 162 Patienten auf die Umfrggantwortet. Der
Erkrankungsbeginn der Lyme Borreliose lag bei dig2atienten 8 Monate bis 20 Jahre
(durchschnittlich 6,4 Jahre) zurtck. Anhand dieBaten wurde der Verlauf der
Borreliose analysiert. Tabelle 20 stellt Alters-duBeschlechtsverteilung der Patienten
und die Zugehdrigkeit zu den verschiedenen Mamifestsformen dar. Signifikante
Unterschiede in Bezug auf das Erkrankungsalterabhdsnh dabei nicht zwischen den
drei Gruppen (p = 0,5142 bzw. p = 0,1648 bzw. p2160, unpaired t-test).
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Grunpe Anzahi n Geschlecht Durchschnittsalter ** | Altersbereich**
PP n W (in Jahren) (in Jahren)

Neuroborreliose* 34 19* 559 15 441 8 3/12 37/12-151/12
Lyme Arthritis* 50 29* 58,0 21 420 92/12 2-153/12
Fruhborreliose 9 6 667 3 333 75/12 26/12-119/12

Gesamt 92 53 57,6 39 424 88/12 2-153/12

* 1 Patient mit Lyme Arthritis und Neuroborreliose
**  bei Erkrankungsbeginn

Tabelle 20: Demographische Daten der 92 Patienten, die den Fragebogen beantwortet haben

3.9.2. Befinden zum Zeitpunkt der Umfrage

Zum Zeitpunkt der Umfrage gaben 70 Patienten (%6,5n, keine Beschwerden mehr
bezuglich  ihrer damaligen  Borreliose-Erkrankung  undezuglich  der
Allgemeinsymptome zu haben.

22 Patienten (23,9 %) auf3erten, noch nicht kompleschwerdefrei zu sein. Hierbei
waren 15 Patienten der Gruppe LA und 7 PatienteanGleppe N betroffen. Die
Patienten der Gruppe F waren zu diesem Zeitpunld béschwerdefrei (siehe
Abbildung 9, Abbildung 10 und Abbildung 11).
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92 Patienten der
Umfrage mit

Borreliose
Keine Restbeschwerden
Beschwerden 22 Patienten
70 Patienten
Gruppe F Gruppe LA Gruppe N Gruppe LA Gruppe N
9 Patienten 35 Patienten 27 Patienten 15 Patienten 7 Patienten
100 % 70 % 79,4 % 30 % 20,6 %

Abbildung 9: Befinden der Borreliosepatienten zum Zeitpunkt der Umfrage (prozentualer Anteil
an der Gesamtzahl der jeweiligen Gruppe, LA: 50; N: 34; F: 9)

15 Patienten der
Gruppe LA mit
Restbeschwerden

Arthritis

Arthralgie Arthritis und Allg.-Symptome Allg.-Symptome
6 Patienten 5 Patienten Arthralgie (zusatzlich) (lediglich)
1 Patient 7 Patienten 3 Patienten
12 % 10 % 2% 14 % 6 %

Gelenkbeschwerden Allgemeinsymptome
12 Patienten 10 Patienten
24% 20%

Abbildung 10: Beschwerden der Lyme Arthritis Patienten zum Zeitpunkt der Umfrage
(prozentualer Anteil an allen Patienten der Gruppe LA: 50)

7 Patienten der
Gruppe N mit
Restbeschwerden

Arthralgie

Allg.-Symptome
2 Patienten

7 Patienten

59 % 20.6 %

Abbildung 11: Beschwerden der Neuroborreliosepatienten zum Zeitpunkt der Umfrage
(prozentualer Anteil an allen Patienten der Gruppe N: 34)
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Von den Betroffenen mit Gelenkbeschwerden in FamareArthritis gaben jeweils drei
Patienten eine Schwellung, Schmerzen, Bewegung$edrskung bzw. einen Erguss
und keiner der Patienten eine Rotung des Gelenks$ ater 12 Betroffenen gaben

beidseitige Beschwerden am Kniegelenk an.

Bei der Frage nach Allgemeinsymptomen gaben insgedd Patienten (18,5 %) der
Umfrage an, an folgenden Beschwerden zu leiderPéti®nten der Gruppe LA und 7
Patienten der Gruppe N).

= c
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Neuroborreliose
- 2 1 1 2 4 2
(n=7)
Lyme Arthritis
6 4 4 5 4 4
(n=10)

Tabelle 21: Allgemeinsymptome der Patienten zum Zeitpunkt der Umfrage

Keiner der 92 Patienten, die auf die Umfrage geartet hatten, gab an, an
Hautveranderungen wie Atrophie, Sklerodermie oderditkungen in Folge eines
Lymphozytoms oder einer Fazialisparese zu leiden.

Ein Patient der Gruppe LA gab an, im Verlauf eineg@nentziindung entwickelt zu

haben.

3.9.3. CHAOQ-Score und Visuelle Analogskala

Folgende Tabelle (Tabelle 22) zeigt die ErgebnaseAnalyse des CHAQ-Score und
der Visuellen Analogskala fir Schmerzen bzw. Gebeafirtden der Patienten der
Umfrage.

Die p-Werte stellen dabei den Vergleich der jeweii Parameter zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten (p-W@rtbzw. den Vergleich der Parameter zum
Zeitpunkt der Umfrage zwischen den Untergruppen iRgon und Beschwerden
(p-Werf) dar.
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Untergruppe
Anzahl n

Minimum
Maximum
Median
Mittelwert

Standardabweichung

Minimum
Maximum
Median
Mittelwert
Standardabweichung
p-Wert 1
p-Wert 2

Minimum
Maximum
Median
Mittelwert

Standardabweichung

Minimum
Maximum
Median
Mittelwert
Standardabweichung
p-Wert 1
p-Wert 2

Minimum
Maximum
Median
Mittelwert

Standardabweichung

Minimum
Maximum
Median
Mittelwert
Standardabweichung
p-Wert*
p-Wert®

Neuroborreliose

Gesamt Beschwerden

34

7

Remission
27

Gesamt

Lyme Arthritis

Beschwerden Remission

50

12 38

VAS Gesamtbefinden®

0 0 0 0 0 0
94 94 94 100 70 100
16 4 12,5 31 30 30
30,2 29,9 25,3 33,3 29,3 33,8
33,9 41 31,6 30 23,7 32
VAS Gesamtbefinden?
0 0 0 0 0 0
60 60 28 46 46 27
0 3 0 0 8 0
4,9 11 2,3 59 16,5 2,9
13,1 21,9 7,5 11,6 17,1 6
0,0004*** 0,1395 0,0027** ‘ <0,0001*** 0,0562 <0,0001*** |
0,0341* \ <0,0001*** |
VAS Schmerz *
0 0 0 0 0 0
96 76 96 100 90 100
17 0 13 39 53 34
27 21,6 24 44 46,6 42
31,8 31,5 31,5 34,6 31,5 36,2
VAS Schmerz ?
0 0 0 0 0 0
51 51 23 70 70 52
0 0 0 0 15,5 0
3,6 7,6 1,7 25,5
11 19,2 54 18 26,2 8,6
0,0006*** 0,1172 0,0029** ‘ <0,0001*** 0,0435* <0,0001*** |
0,0809 ‘ <0,0001*** |
CHAQ-Score *
0 0 0 0 0 0
2,5 2,5 2,3 1,3 2,3
0 0 0 0 0 0
0,4 0,7 0,3 0,5 0,3 0,5
0,7 1 0,5 0,7 0,5 0,8
CHAQ-Score ?
0 0 0 0 0 0
0,5 0 0,5 0,4 0,4 0,3
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0,1 0
0,1 0 0,1 0,1 0,1 0
0,0028** 0,1164 0,008** ‘ <0,0001*** 0,0483* 0,0005*** |
unpaired t-test nicht anwendbar ‘ 0,0385* |

1: Zeitpunkt der Erkrankung
2: Zeitpunkt der Umfrage

p-Wert 1: Vergleich des jeweiligen Parameters zu den beiden Zeitpunkten
p-Wert 2: Vergleich des jeweiligen Parameters zum Zeitpunkt der Umfrage zwischen den Untergruppen Remission u. Beschwerden

Frih-
borreliose

Gesamt
9

2,3
6,6

0
0,2
0,7

0,3758

1,0

0,1

0,3

1,0

0,1

0,3
1,0

Tabelle 22: Ergebnisse der VAS und des CHAQ-Scores

70




In Gruppe F ergaben sich weder beim Vergleich détA@-Scores noch beim

Vergleich der VAS fir Schmerz und Gesamtbefindegnifikante Unterschiede

zwischen Erkrankungszeitpunkt und Zeitpunkt der k.

Die angegebenen Werte waren insgesamt sehr nigsloigag der Medianwert aller

Parameter zu beiden Zeitpunkten bei 0. Lediglich Ratient gab zum Zeitpunkt der
Erkrankung 20 Punkte auf der VAS fur Gesamtbefinaien

Da keiner der Patienten zum Zeitpunkt der UmfragehnBeschwerden angab, wurde

Gruppe F nicht weiter unterteilt.

In Gruppe N unterschied sich der CHAQ-Scéoie der Untergruppe in Remission
signifikant vom CHAQ-Score In der Untergruppe mit Beschwerden lag dieser
Unterschied nicht signifikant vor. Genauso verhgstsich mit den Werten der VAS in
Bezug auf Schmerz und Gesamtbefinden.

Im Vergleich der beiden Untergruppen zum Zeitpudkt Umfrage ergab sich ein
signifikanter Unterschied fur die Werte der VAS Bezug auf das Gesamtbefinden.
Bezlglich der Werte der VAS Schmerz lieRen sicl&esignifikanten Unterschiede
zeigen. Ein unpaired t-test der CHAQ-Score-Weg8 kich nicht durchfihren, da sich
hier bis auf einen einmaligen Wert von 0,5 auss@iich Nullwerte zeigten.

In Gruppe LA unterschied sich der CHAQ-Scoe beiden Untergruppen signifikant
vom CHAQ-Scoré Genauso verhielt es sich mit den Werten der VABézug auf
Schmerz. Die Werte der VAS in Bezug auf Gesamtbefin unterschieden sich
lediglich in der Untergruppe in Remission signifika

Im Vergleich der beiden Untergruppen zum Zeitpudkt Umfrage ergab sich im
Vergleich aller Werte (VAS und CHAQ-Score) ein sitdkanter Unterschied.
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3.9.4. Dauer der Erkrankung

Aus den Angaben der 73 beschwerdefreien Patientemt& im Folgenden die
Erkrankungsdauer ab Therapie errechnet werden.bélielagen die Daten von
4 Patienten der Gruppe F, 23 Patienten der Grupped\33 Patienten der Gruppe LA
vor (insgesamt 60 Patienten). Die Erkrankungsdbegug in der Gruppe LA im Mittel
9,8 Monate (1 - 48 Monate), bei Patienten der Geup5,5 Monate (1 - 58 Monate)
und bei Patienten der Gruppe F 2,8 Monate (1 - Gdik).

Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Vorstglldieser Patienten in der Klinik im
Durchschnitt erst 4,9 Monate (0 - 36 Monate) naeim Krankheitsbeginn stattfand
(Gruppe LA: 8,1 Monate; Gruppe N: 1,9 Monate; Grpp 2,2 Monate). Das bedeutet,
dass die Krankheitsdauer ab dem Erkrankungsbegimget war als die oben
Berechnete und retrospektiv Erhobene. In der Grugpbetrug die Krankheitsdauer ab
dem Erkrankungsbeginn im Durchschnitt 17,6 Mondte 68 Monate), in Gruppe N
7,4 Monate (1 - 63 Monate) und in Gruppe F 7,3 Merfa - 12 Monate). Hierbei lagen
die Daten von 4 Patienten der Gruppe F, 23 Patietée Gruppe N und 32 Patienten
der Gruppe LA vor.

Die 19 Patienten, die laut eigener Angaben zumpdekt der Umfrage noch nicht
beschwerdefrei waren, litten seit der Therapie inuppe LA durchschnittlich

98,3 Monate (16 - 137 Monate) und in Gruppe N Mghate (14 - 106 Monate) an
ihren Beschwerden. Seit Beginn der Erkrankung lagbdwer in Gruppe LA bei 106,6
Monaten (28 - 142 Monate) und in Gruppe N bei 48¢ghaten (14 - 109 Monate).

In Gruppe F berichtete keiner der Patienten UbescBserden zum Zeitpunkt der
Umfrage.
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Tabelle 23 veranschaulicht die Dauer der Erkrankomginzelnen.

Dauer der Erkrankung ab

Dauer der Erkrankung ab

Tabelle 23: Dauer der Borrelioseerkrankung bei Patienten der Umfrage in Monaten

73

Therapie Erkrankungsbeginn
Beschwerdefreie Patienten
n | Mittelwert Min Max n  Mittelwert Min Max
Neuroborreliose 23 5,5 1 58 23 7.4 1 63
Lyme Arthritis 30 9,8 1 48 29 17,6 1 58
Friihborreliose 4 2,8 1 6 4 7,3 1 12
Patienten mit andauernden Beschwerden

Neuroborreliose 7 44,4 14 106 7 45,4 14 109
Lyme Arthritis 15 98,3 16 137 15 106,6 28 142




4. Ergebisse des experimentellen Teils

Im experimentellen Teil dieser Arbeit wurde derllZ-Spiegel in Serum-/ Plasma- bzw.
Synovialflissigkeitsproben von Lyme Arthritis-Patien mittels eines ELISA
gemessen. Als Kontrollgruppe standen Serum- bzasr®aproben von Gesunden zur
Verfugung. Fur die Synovialfllissigkeitsproben gatkeine Kontrollgruppe.

4.1. Ergebnisse der Lyme Arthritis-Patienten

Die gemessenen Werte des IL-17-Spiegels sind irffalganden Tabellen dargestellt.

Nr. IL-17  Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17
pa/ml pa/ml pg/ml pa/ml pa/ml pg/ml pg/ml pg/ml

1 4 8 0 15 0 22 0 29 0 36 0 43 0 50 4
2 4 9 0 16 0 23 0 30 0 37 148 44 93 51 0
3 4 10 0 17 0 24 0 31 0 38 67 45 18 52 183
4 0 11 0 18 0 25 0 32 0 39 0 46 0 53 13,2
5 0 12 0 19 0 26 0 33 | 149 40 0 47 59

6 0 13 0 20 0 27 0 34 32 41 88 48 0

7 0 14 0 21 0 28 0 35 0 42 13,7 49 155

Tabelle 24: IL-17-Spiegel in Serumproben von Lyme Arthritis-Patienten
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Plasmaproben

Nr. IL-17  Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17
pg/ml pa/ml pa/ml pa/ml pa/ml pa/ml pa/ml pa/ml

1 0 9 0 17 0 25 0 33 0 41 4 49 0 57 0
2 0 10 0 18 0 26 0 34 0 42 0 50 12,2 58 99
3 0 11 38 19 0 27 0 35 0 43 0 51 0 50 0
4 0 12 0 20 0 28 0 36 0 44 0 52 0 60 2,8
5 0 13 0 21 0 29 0 37 0 45 0 53 11,2 61 7,7
6 0 14 0 22 0 30 0 38 0 46 0 54 0 62 0
7 0 15 2,7 23 0 31 0 39 4 a7 0 55 6

Tabelle 25: IL-17-Spiegel in Plasmaproben von Lyme Arthritis-Patienten

Synovialfliissigkeit

Tabelle 26:

Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17 Nr. IL-17
pg/mi pg/ml pg/mi pg/mi
1,8 6 0 11 0 16 37,2
6 7 15,6 12 12,1 17 21
16,2 8 3,2 13 245,2 18 18,4
2,8 9 2,5 14 11,4 19 0
28,2 10 83,5 15 9.4 20 10,5
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4.2. Ergebnisse der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe ergaben sich folgende Werte:

Kontrollgruppe

IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17
Nr. Nr Nr N Nr N Nr

Nr. . . r. . r. .
pg/mi pg/ml pg/mi pg/mi pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

1 0 9 0 17 0 25 0 33 103 41 1655 49 0 57 0
2 366 10 4 18 63 26 0 34 273 42 0 50 10,4 58 46
3 11,1 11 315 19 4 27 0 35 0 43 56 51 293

4 136 12 148 20 20 28 48,8 36 4 44 0 52 62,8

5 66 13 46,7 21 4 29 18,2 | 37 0 45 0 53 16,5

6 4 14 19,9 22 4 30 55 38 182 46 0 54 83

7 12 15 57 23 121 31 365 39 25 | 47 0 55 0

Tabelle 27: IL-17-Spiegel in Serum- bzw. Plasmaproben der Gesundgruppe

4.3. Vergleich der Ergebnisse

Im unpaired t-test ergab sich, dass die Werte daemtigligruppe signifikant héher
waren, als die der Serum- bzw. Plasmaproben der eLyArthritis-Patienten

(p = 0,0002*** ggu. den Serumproben, p =0,0017**ggi. den Plasmaproben,
p < 0,0001*** ggu. beiden Gruppen zusammen).

Fur die Synovialflissigkeit standen keine Kontradlpen zur Verfliigung.

[Pg/ml] Serumproben Plasmaproben Kontrollgruppe
Minimum 0 0 0
Maximum 18,3 99 62,8
Mittelwert 2,78 2,67 10,56
Standardabweichung 5,03 12,72 14,12

Tabelle 28: Vergleich der Ergebnisse der IL-17-Messung zwischen Patienten mit Lyme Arthritis und einer

Kontrollgruppe
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[Pg/ml] Synovialflissigkeit

Minimum 0

Maximum 2452
Mittelwert 26,24
Standardabweichung 54,93

Tabelle 29: Ergebnisse der IL-17-Messung bei Patienten mit Lyme Arthritis
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5. Diskussion

5.1. Klinischer Teil

5.1.1. Saisonale Pravalenz

Bei der saisonalen Pravalenz zeigte sich eine ivelgieichmaRiige, ganzjahrige
Verteilung der Erkrankungsfalle der Lyme ArthriBstienten. Da die Latenz zwischen
Infektion und Manifestation der Gelenkbeschwerdstogch Monate bis Jahre betragen
kann, ist hierbei auch keine saisonale Haufungwarmren.

Anders verhielt es sich bei den Neuroborreliosed ufriihborreliosepatienten.
Insgesamt erkrankten knapp 90 % der Neuroborrglaiganten in den Monaten Mai bis
Oktober und rund 85 % der Frihborreliosepatientam Marz bis Oktober. Nur je ein
Patient erkrankte pro Gruppe in den Monaten Novenibezember und Januar, keiner
im Februar. Diese Beobachtung kann mit den ZeiggrHauptaktivitat von Mensch und
Zecke bei einer relativ kurzen Latenzzeit zwiscAeeskenstich und Manifestation der
Lyme Borreliose in Ubereinstimmung gebracht wer@gahe 1.2.2.) [9, 13]. Auch die
Centers for Disease Control and Prevention liefesies ihren Daten von 1992 bis 2006
vergleichbare Resultate [95].

5.1.2. Erinnern eines Zeckenstiches

Insgesamt erinnerten sich 55,6 % der Borrelioseptan an einen zuriick liegenden
Zeckenstich. In der Gruppe LA erinnerten sich n2i{03% weniger Patienten daran als
in den beiden anderen Gruppen (N: 63,6 %, F: 5%,9j@6loch ohne signifikante

Unterschiede.

Da durch die heutigen Behandlungsmoglichkeiten idiifestationen der Borreliose
wie das Erythema migrans erfolgreich behandelt aeikibbnnen, stellen die Falle der
Lyme Arthritis haufig Erstmanifestationen der Bdiose dar, die sich vorher klinisch

nicht bemerkbar macht. Durch die lange Latenz ssti@ei wahrscheinlich, dass sich

ein geringerer Teil der Patienten an einen zuriedkehden Zeckenstich erinnert. Einen
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vergleichbaren Anteil bei Lyme Arthritis-Patientedie sich an einen Zeckenstich
erinnerten, ermittelten auch Krause et al. mit r60c% [46]. Andere Autoren fanden
mit rund 30 % noch weniger Lyme Borreliose-Patiantiie sich erinnern konnten, von
einer Zecke gestochen worden zu sein [13]. Nachloilet al. waren es
wiederum 58 % [96].

Insgesamt scheint der Anteil sich erinnernder Rtdie niedrig zu sein. Dabei ist zu
bedenken, dass die Borrelien eher bei unbemerkéekenstichen tbertragen werden,
da sie erst nach 12 - 72 Stunden von der Zeckennirt gelangen. Das heifl3t, dass die
Lyme Borreliose sich eher bei Menschen entwickdie den Zeckenstich nicht

bemerken, was wiederum insbesondere bei Kinderfalésein kann.

5.1.3. Laborwerte

Beim Vergleich der Hamoglobin-, Thrombozyten- undukozytenwerte sowie der
Blutsenkungsgeschwindigkeit ergaben sich keineiftignten Unterschiede zwischen
den drei Diagnosegruppen.

Nach diesen Ergebnissen lasst sich somit keinexedieaborparameter als Indikator
einer bestimmten Manifestationsform der Borreliwesamuten. Ob die Lyme Borreliose
die Parameter Uberhaupt beeinflusst, misste imI&ehgmit Seren von Gesunden
Probanten untersucht werden. Diese standen fire diebeit jedoch nicht zur

Verfiigung.

Die Immunglobulinwerte IgG, IgA und IgM wurden ndiir die Lyme Arthritis-
Patienten im Serum ermittelt. Dabei zeigten sich2&5 % pathologische IgG-, bei
27,9 % pathologische IgA- und bei 33,3 % patholduyesigM-Werte. Zum Vergleich
standen in dieser Studie keine weiteren Daten aufliigung und auch in der Literatur
konnten diesbezuglich keine brauchbaren Daten permgen werden. Um also die
Rolle der Immunglobuline wéhrend einer Infektiorutieilen zu kénnen, sind weitere

Untersuchungen notig.
Die Werte fur Rheumafaktor und antinukleare Antgeir wurden ebenfalls nur in der

Gruppe der Lyme Arthritis-Patienten erfasst. Dddwrinte bei einem Patienten (2,1 %)

ein positiver Rheumafakor und bei 14 Patienten4(¥8) ein positiver ANA-Titer
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ermittelt werden. Da keine gesunden Probanten algl®ichsgruppe zur Verfiigung
stand, kbnnen diese Ergebnisse nur mit denen arsierdien verglichen werden.

Eine deutsche Studie zur Pravalenz von Autoanté@rpgm Serum gesunder Individuen
ergab eine ahnliche Haufigkeit antinuklearer Amtdey, namlich 19 % (Titer1:80)
[97], so dass der ermittelte Wert von 19,4 % nietidoht zu sein scheint. In einer
weiteren européaischen Studie konnte ebenfalls Kssammenhang zwischen erhéhten
ANA-Titern und einer Infektion mit B. burgdorferanhgewiesen werden [98].

In Anbetracht der Tatsache, dass lediglich bei reirfeatienten der Gruppe LA ein
positiver Rheumafaktor nachgewiesen werden konisteein Zusammenhang hier

unwahrscheinlich.

5.1.4. Serologische Untersuchung des Serums

Zunéchst sollen die Ergebnisse der Allgemeinen et der Patientenseren
gegenuber IgM- und IgG-Antikdrpern diskutiert wende

Bei 19,1 % der Gruppe N war die initiale Serolodes Serums negativ, das heil3t sie
zeigten keine Reaktivitat. Diese Patienten wurdafgrand der genannten Grinde
jedoch trotzdem in die Studie aufgenommen (sieh€83. Wie in der Einleitung
erortert, sind auch im Stadium 1l der Borrelioseankung nur 70 - 90 % der Patienten
serokonvertiert (siehe 1.5.2.), so dass wir hievodaausgehen, dass es sich bei
genannten Patienten um solche Falle handelt.

11,9 % der Gruppe N waren aussschliel3lich gegenigkr reaktiv, 33,3 %
aussschliel3lich gegentuber IgG. Bei 35,7 % lag Reaktivitat gegenuber IgM und 1gG
vor. Bei diesen Daten kann man den Verlauf der i@ereersion nach einer Infektion
mit B. burgdorferi schon erkennen. Zunachst komsrtie lgM-Antikorper-Bildung, die
im Verlauf durch IgG-Antikorper erganzt wird undclsi schlie3lich in den meisten
Fallen zurtickbildet, so dass im spaten Stadiunmouh IgG-Antikorper zu finden sind
(siehe 1.5.2.). Da nicht alle Patienten zum gleicB&adium der Erkrankung untersucht

wurden (siehe unten), kommt es zu dieser Variditler Ergebnisse.
75,6 % der Gruppe LA zeigten ausschliel3lich gegenidG eine Reaktivitat, 24,4 %

gleichzeitig auch gegentber IgM. Auch hier zeighsiler Verlauf der Serokonversion

wie oben beschrieben. Unterstitzt wird dieses Hrgelion der Tatsache, dass die
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Seren der Gruppe LA signifikant haufiger gegenidg&-Antigenen und die Seren der
Gruppe N signifikant haufiger gegentber IgM-Antigarreaktiv waren.

In der Gruppe der Patienten mit Frihborreliosespmen war bei 16,7 % die initiale
Serologie des Serums negativ, das heildt sie zekpgare Reaktivitat. Dies ist laut
Literaturangaben in 50 - 80 % der Falle im Stadiuder Fall. Da jedoch nicht alle
Patienten mit Symptomen einer frihen Infektion mBit burgdorferi serologisch
untersucht wurden, kann dies den geringeren Awmteil Patienten in dieser Studie
erklaren.

Keines der Seren in Gruppe F war ausschliel3licrery@lger IgM reaktiv, 8 Seren
(66,7 %) waren ausschlie3lich gegentuiber IgG reaktig restlichen 2 Seren (16,7 %)
zeigten eine Reaktivitat gegendber IgM und IgG. eBtiich erwartet man hier
hauptsachlich eine IgM-Antwort, da es sich um désdste Stadium der Erkrankung
handelt. Jedoch wird bei typischen Symptomen déhlsorreliose (z.B.: Erythema
migrans) keine serologische Untersuchung durchgefidh die Klinik fihrend ist. So
war es auch bei 4 Patienten dieser Studie derBaillden hier genannten Patienten war
die Klinik nicht eindeutig einer Borrelioseerkramig zuzuschreiben, weshalb sehr
wahrscheinlich erst nach einer gewissen Zeit eem®lsgische Untersuchung zum
Nachweis der Borrelioseerkrankung durchgefuhrt wuidabei ist es wahrscheinlich,
dass bereits IgG-Antikdrper gebildet wurden und. elie IgM-Antwort schon wieder

racklaufig war.

Patienten der Gruppe N waren signifikant haufigar gegeniber IgM-Antigenen
reaktiv als Patienten der Gruppe LA, nicht jedolshRatienten der Gruppe F. Zwischen
Gruppe LA und F gab es keine signifikanten Unteesid

Dieses Ergebnis ist mit dem bisher besprocheneauhlder Serokonversion wahrend
der Borrelioseerkrankung vereinbar. Der fehlendgifkante Unterschied der IgM-
Antwort zu Patienten der Gruppe F erklart sich Hudie bereits oben erdrterten

Ergebnisse der Gruppe F.
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Patienten der Gruppe LA waren signifikant haufiger gegeniber IgG-Antigenen
reaktiv als Patienten der Gruppe N, nicht jedoshPatienten der Gruppe F. Zwischen
Gruppe LA und F gab es keine signifikanten Unteesid

Auch hier zeigt sich wieder der typische Verlaufr d&erokonversion wie bereits

erwahnt.

Nun soll auf die Ergebnisse der initialen Westestibitersuchung mit positiven IgM-
und IgG-Banden eingegangen werden.

Eine Reaktion auf die IgG-Banden pl9, p31/34, pR65 zeigte sich signifikant
haufiger bei den Lyme Arthritis-Patienten als bati€hten der Gruppe N. Aul3erdem
reagierten diese Patienten signifikant haufigerdieflgG-Banden p31/34 und p39 als
Frihborreliosepatienten.

Bei der Auswertung der IgM-Banden ergaben sichesignifikanten Unterschiede.
Hierbei ist zu beachten, dass im Stadium Il dekr&irkung, wozu die Lyme Arthritis
zahlt, insgesamt mehr Reaktivitdt gegentber IgGgenen zu erwarten ist, da zu

diesem Zeitpunkt der Antikorpershift von IgM zu Ig@lizogen ist (siehe 1.5.2.).

Allgemein ist bei der Auswertung des allgemeinenal®ensmusters und der
verschiedenen positiven Banden der Patientensedath) zu beachten, dass nicht alle
Patienten zum Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns znsten Mal serologisch
untersucht wurden bzw. nicht von allen Patientem Eigebnisse der Serologie von
diesem Zeitpunkt vorlagen. In dieser Arbeit wurdis Serologien verwendet, die zum
frihesten Zeitpunkt der Erkrankung vorlagen. So lalgr Abstand des
Erkrankungsbeginns und der ersten serologischeturiggsdie ermittelt werden konnte,
zwischen 0 und 63 Monaten.

Um noch genauere bzw. exaktere Daten zu erhalteigsten Patienten in einer
prospektiven Studie zum Zeitpunkt des Erkrankungsims erfasst und dann
serologisch untersucht werden. Patienten, diersithinger andauernden Beschwerden

vorstellen, miussten von der Studie ausgeschlossetew.
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Die Anzahl der Serologien lag im Durchschnitt bg PIntersuchungen pro Patient. Es
fielen jedoch die Lyme Arthritis-Patienten auf, diasgesamt haufiger und in
Einzelfallen im Verlauf sogar bis zu 11 Mal serotmip auf AntikGrper gegen
B. burgdorferi untersucht wurderDie genauen Grinde dafir konnten aus der
Akteneinsicht nicht eruiert werden.

Es ist jedoch denkbar, dass dies im Zusammenhahgleni Schwierigkeiten in der
Diagnostik der Lyme Arthritis steht. Zum Einen mache relativ lange Latenz zu
einem Zeckenstich die Diagnosestellung schwierignAnderen ist die Interpretation
der Ergebnisse serologischer Untersuchungen nighther einfach, wie in der
Einleitung ausftihrlich beschrieben wurde (siehe2l)5Die Vermutung liegt nahe, dass
die serologische Untersuchung in diesen Einzetfader Verlaufskontrolle eingesetzt
wurde, wozu sie jedoch nicht geeignet ist. Sietesdidiglich zur Diagnosestellung
angewandt werden, da sowohl IgM- als auch IgG-Ampler trotz erfolgreicher
Therapie Uber Jahre persistieren konnen (siehe2.1.5und somit weitere
Untersuchungen weder Hinweise auf eine Remissioch reuf eine persistierende
Infektion liefern. Allein der Rickgang der Kklinisstn Symptomatik bestétigt den Erfolg
der Therapie.

Hierbei ist zu beachten, dass nicht von allen Rtgire Daten im Verlauf vorlagen und
somit bei Patienten ohne Verlaufsserologien nichtleutig gesagt werden kann, ob
keine weiteren Untersuchungen durchgefiihrt wurdeéer,oob sie nur nicht erfasst

wurden.

5.1.5. Medikamentdse Therapie

Wie empfohlen, wurden die meisten Patienten mitrbleorreliose oder Lyme Arthritis
intraven®s behandelt und die Mehrheit der Fruhliosepatienten oral.

Den Empfehlungen entsprechend wurden Patienteidgrpe F mit einem Penicillin
oder einem Cephalosporin therapiert, ein PatidnekmDoxyzyklin.

Patienten der Gruppe N erhielten Uberwiegend eph@lesporin. Es kamen aber auch
Doxyzyklin, Penicilline und Makrolide zum Einsatz.

Patienten der Gruppe LA erhielten ebenfalls Ubeyemne ein Cephalosporin. Es kamen
aber auch Doxyzyklin, Penicilline und Makrolide z&imsatz.
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Die Anzahl der durchschnittlich verabreichten aotischen Behandlungen lag
insgesamt bei 1,3 Zyklen. Auch hier fielen die Lymehritis-Patienten mit einer
hoheren Anzahl antibiotischer Behandlungszyklenegéber den beiden anderen
Diagnosegruppen auf, allerdings ohne signifikaritererschied. So erhielten 8 Lyme
Arthritis-Patienten (8,1 %) mehr als 2 Antibiotikden. Wie in der Einleitung
ausfuhrlich geschildert wurde, sprechen europaigain@fehlungen lediglich fur eine
einmalige Wiederholung der antibiotischen Behangllurbei persistierenden
Beschwerden. Bei Misserfolg sollte danach mit DMARDbegonnen werden [71]
(siehe 1.6.2.2.

In diesen Behandlungsmethoden spiegelt sich mdaglebise die Angst vor
Langzeitfolgen einer Borrelioseerkrankung bzw. wimer ,chronischen“ Borreliose
wider, die in der Bevolkerung weit verbreitet sctteiwWie jedoch in der Einleitung
erlautert, gibt es keinerlei Beweise fir den Zusaminang einer Borrelioseerkrankung
und chronischen Symptomen wie Mudigkeit, Gliedensetzen,
Konzentrationsstérungen oder Schlafstérungen (sieh.1.)

Im Gegensatz dazu erhielten 4 Patienten der Lyntleriis Gruppe keine antibiotische
Behandlung. Dartber hinaus war der Einsatz von NS#di 61 % der Lyme Arthritis
Patienten notwendig und bei 14,8 % dieser Patiememden zudem IAS und
DMARD’s verabreicht. Somit scheint die alleinigetibiotische Behandlung bei der

Lyme Arthritis nicht immer auszureichen, um Bescioeéreiheit zu erreichen.

5.1.6. Verlauf der Borrelioseerkrankung

Zum Zeitpunkt der Umfrage waren 76,1 % der befrag®atienten (von insgesamt
92 Patienten) komplett beschwerdefrei, also sowwddlglich der Symptome ihrer
damaligen Erkrankung als auch der Allgemeinsymptddaes wird auch verdeutlicht in

der Auswertung der VAS und des CHAQ-Scores. Hierbsigte sich, dass diese
Patienten sich heute signifikant weniger im All@iggeschrankt fuhlten und weniger
Schmerzen hatten. Insgesamt war das Gesamtbefdidser Patienten zum Zeitpunkt
der Umfrage signifikant besser als zum Erkrankueiggsankt.

Demgegeniber gaben 23,9 % der Patienten noch Besdfrvan. Dies waren 30 %
der Gruppe LA (Arthritis, Arthralgie, Allgemeinsyrgme) und 20,6 % der Gruppe N
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(Arthralgien, Allgemeinsymptome). Patienten der [Go® F hingegen waren zu diesem
Zeitpunkt alle ohne Beschwerden.

Die Zeit zwischen der Erkrankung und der Umfrageugedurchschnittlich 6,4 Jahre
(8 Monate bis 20 Jahre).

Nun sollen diese Ergebnisse der verschiedenennBatgruppen mit anderen Studien

verglichen werden, die sich ebenfalls mit dem Laitgerlauf der unterschiedlichen

Manifestationsformen der Borrelioseerkrankung bag&uait haben.

5.1.6.1. Verlauf der Friihborreliose

Kinder mit Erythema migrans bzw Frihborreliose vamrd/on Salazar et al. [99] und
Gerber et al. [31] nach einem Zeitraum von 3 bzwlaliren auf Folgeerscheinungen
bezuglich der Borrelioseerkrankung hin untersuciw.bbefragt, nachdem sie zum
Zeitpunkt der Erkrankung mit einer adaquaten aotikchen Therapie behandelt
worden waren. Bei keinem der Patienten konnten Zaitpunkt der Nachuntersuchung
bzw. Befragung Zeichen einer fortgeschrittenen @&mseerkrankung gefunden
werden.

Dies stimmt mit den Ergebnissen dieser Studie iineda kein Patient der Gruppe F
zum Zeitpunkt der Umfrage noch Beschwerden beziigler Erkrankung angab. Die
Auswertung der VAS und des CHAQ-Scores erbrachtarzieine signifikatnen
Unterschiede zwischen den erhobenen Zeitpunktetgcle waren die angegebenen
Werte so niedrig, dass von keiner Einschrankung Matienten in ihrem Alltag
ausgegangen werden kann. Zudem zeigt die AuswedandgJmfrage, dass Patienten
mit einer Fruhborreliose im Verlauf keine neuen @wgerden entwickelten. Die
Erkrankung dauerte im Mittel 7,3 Monate ab Erkramgsbeginn und eine antibiotische
Behandlung wurde bei all diesen Patienten adaquahdefihrt.

Zusammenfassend zeigt sich, dass eine frihzeitigibigtische Behandlung von
Patienten mit Symptomen einer frihen Borrelienihtek das Fortschreiten der

Erkrankung zuverlassig verhindert.
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5.1.6.2. Verlauf der Lyme Arthritis

In der oben genannten Studie von Gerber et al. @vuedich Kinder mit Lyme Arthritis
2 Jahre nach Behandlung befragt. Auch von diesetierfen gab zum
Befragungszeitpunkt niemand Beschwerden bezuglieh Bbrrelioseerkrankung an
[31].

In einer weiteren Studie untersuchten Gerber es@ziell den Langzeitverlauf der
Lyme Arthritis bei Kindern [100]. Nach durchschhdh 7 Jahren (2 - 12 Jahre) nach
Behandlung der Borreliose wurde ein Telefonintesiirchgefuhrt. Lediglich 4 der 90
Kinder (4,4 %) hatten noch muskuloskelettale Besrhen, die sich jedoch nicht
signifikant auf ihren Alltag auswirkten. Keiner teeine weiter bestehende Arthritis.
Die medikamentdse Behandlung von Kindern mit Lynmthitis wurde von Tory et al.
[101] analysiert. Dabei waren rund 75 % der Pagiennhach der antibiotischen
Behandlung beschwerdefrei. Rund 25 % der Patienéégten sich therapierefraktar.
Diese wurden dann entweder erneut mit Antibiotiké, NSAID” und/ oder IAS und 5
Patienten zusatzlich mit DMARD’s behandelt. Keidaser Patienten entwickelte im

Verlauf eine chronische oder destruktive Arthritis.

Schlechtere Verlaufsdaten der Lyme Arthritis bend@rn wurden aus Deutschland von
Bentas et al. berichtet [26]. Ein Jahr nach deibaischen Behandlung wurden die
Patienten erneut untersucht. Hierbei waren 76 %vio@ Beschwerden, 24 % litten
jedoch noch an Gelenkbeschwerden in Form von Adienabzw. Arthritis.

In der hier vorgestellten Studie konnten nun alheliZahlenwerte ermittelt werden, wie
in der vorangegangenen deutschen Studie von Behias. Wie oben genannt, gaben
30 % der Gruppe LA noch Beschwerden bei der UmfeageDabei litten jedoch nicht
alle unter Gelenkbeschwerden. 6 % gaben lediglitdeeinsymptome wie Mudigkeit
und Abgeschlagenheit 0. A. an. An Gelenkbeschwelitten somit 24 % der Patienten
(10 % Arthralgie, 12 % Arthritis, 2 % Arthritis urArthralgie).

Der zeitliche Abstand der Umfrage zur Erkrankungesdr Patienten lag bei
durchschnittlich 8,8 Jahren (26 Monate — 14 Jabre) auch diese Patienten wurden
zum Zeitpunkt der Erkrankung adaquat antibiotisehdndelt. Im Mittel dauerte die
Erkrankung 8 Jahre und 10 Monate (ab Erkrankungsbegm Gegensatz zu den
beschwerdefreien Patienten, die nur rund 1,5 Jafkrankt waren.
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Zudem war auffallig, dass wie bei Bentas et alchesben, auch in dieser Studie die
Betroffenen signifikant haufiger Madchen (66,7 % ddiden ggu. 34,2 % Jungen,
p = 0,0471*) waren und es sich um durchschnitifitere Patienten als diejenigen ohne
andauernde Beschwerden (10,3 Jahre ggu. 8,8 Jahre?2044) handelte.

Nun stellt sich die Frage, ob die Lyme Arthritis Béndern in Europa generell einen
anderen Verlauf zeigt als bei Kindern in den USAede Problematik erdrterten Sood et
al. bereits in einem Artikel von 2000 im Journal Rheumatology [102]. Hierbei
wurden ebenfalls die oben genannten Studien vorbebegt al. und Bentas et al.
herangezogen.

Nach Sood et al. kbnnten einem Unterschied in demwSre der Verlaufe die
verschiedenen Genotypen von B. burgdorferi zu Geuhegen [102]. Wie in der
Einleitung beschrieben, konnte in den USA bisher Bu burgdorferi sensu stricto
gefunden werden, wohingegen in Europa auch B.iafaetl B. garinii vorkommen
(siehe 1.2.1.). Zudem konnte ein Zusammenhang eeckhiedenen Genospezies mit
den unterschiedlichen Manifestationsformen der @mse jedoch nur teilweise geklart
werden (siehe 1.4.5.). So liegt ein ZusammenhangBr@fzelii und der Acrodermatitis
chronica atrophicans, sowie B. garinii und der Mdeorreliose nahe. Bei der Testung
der Proben von Lyme Arthritis-Patienten ist died#tnlage jedoch nicht eindeutig. In
den USA konnte ein Zusammenhang mit B. burgdosienisu stricto gezeigt werden. In
Europa scheinen jedoch auch die beiden anderentypemoeine Rolle zu spielen. Sood
et al. [102] &ulRerten deshalb die Vermutung, dgssel Arthritiden, die durch B. afzelii
oder B. garinii verursacht werden, moglicherweisbwerer verlaufen kénnten und
somit in Europa chronische Verlaufe haufiger vorkaoen konnten als in den USA.

Eine ahnliche Altersabhangigkeit der Schwere degauts konnte nach Sood et al. in
den USA ebenfalls festgestellt werden [102]. Dig¢oken bezogen sich dabei auf eine
Studie von Szer et al., in welcher der Verlauf dgme Arthritis beobachtet wurde,
ohne dass in den ersten Jahren der Erkrankung airtéiotische Therapie
erfolgte [103]. Auch hier entwickelten vor allemedilteren Patienten eine chronische
Lyme Arthritis.

Bei der Geschlechtspraferenz von Méadchen warferd ®bal. [102] die Mdglichkeit

einer Fibromyalgie in Folge einer Lyme Arthritisfadie bei Madchen generell haufiger
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auftritt als bei Jungen. Hierdurch kénnten daueehaiuskuloskelettale Beschwerden
ebenfalls erklart werden, ohne dass eine chronigetieitis vorlage. Die Moglichkeit
einer Triggerung der Fibromyalgie durch eine voegangene Lyme Arthritis wurde
bereits in mehreren Studien untersucht. Hierbeinkorbei Patienten, bei denen im
Vorfeld von einer chronischen Lyme Arthritis ausgegen wurde, eine zu Grunde
liegende Fibromyalgie diagnostiziert werden [10@inerman et al. konnten bei rund
8 % ihrer Lyme Borreliose-Patienten eine Fibromialdjagnostizieren, die chronische
Beschwerden verursachte [105]. Mittels antibioteschBehandlung ist eine
Fibromyalgie jedoch nicht therapierbar, was diesRe&enz der Beschwerden bei
falscher Diagnose erklaren kénnte [104, 105].

Es muss also unbedingt bedacht werden, ob die Dsmgeiner chronischen Lyme
Arthritis bei den Patienten mit andauernden Besct@re Giberhaupt zutrifft. Als Basis
der Diagnose diente hier lediglich die Angabe datiddten selbst. Damit kann zum
Einen eine Arthritis nicht mit letzter Sicherhegggntber einer Arthralgie abgegrenzt
werden. Und zum Anderen misste als Ursache der nidsschwerden eine
Fibromyalgie ausgeschlossen werden, was jedocklmdes Fragebogens nicht erfolgte
bzw. nicht méglich war.

Damit dies gelingt, mussten in weiteren Studien ®iatienten mit chronischen
Beschwerden erneut korperlich untersucht werdene Elefonische oder schriftliche
Befragung reicht hierzu nicht aus. Damit kénnteeeworliegende Arthritis mit
Ergussbildung, Uberwarmung, Rotung und Funktionsieinng sicher diagnostiziert

und eine Fibromyalgie als Ursache der chronischestByerdena abgegrenzt werden.

Zur nadheren Einordnung des Schweregrades der Bestbww zum Zeitpunkt der

Umfrage diente die Auswertung der VAS und des CH3«res. Hierbei zeigte sich,

dass sich die Patienten mit andauernden Beschwendallen Kategorien (Schmerz,

Gesamtbefinden, CHAQ-Score) signifikant schlecHi@nlten als die Patienten in

Remission. Zwar waren die Werte fur Schmerz und QFcore zum Zeitpunkt der

Umfrage signifikant besser als zum Zeitpunkt dear&@nkung, nicht jedoch die Werte

zur Beurteilung des Gesamtbefindens.

Zusammenfassend bedeutet dies, dass sich die teatimit andauernden Beschwerden

der Gruppe LA heute deutlich schlechter fihlenRdsienten in Remission und, dass
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das Gesamtbefinden dieser Patienten nicht beds®s isBum Zeitpunkt der Erkrankung.
Somit besteht eine deutliche Beeintrachtigung deebensqualitdt dieser

Patientengruppe.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass der CHAQ-Scwepriinglich fur Patienten mit
juveniler idiopathischer Arthritis entwickelt wurdBie Werte lagen in dieser Studie mit
einem Maximum von 2,3 zum Erkrankungszeitpunktimem eher niedrigen Bereich.
Somit scheinen die Patienten durch die Lyme Aithentweder nicht maf3geblich im
Alltag eingeschrankt zu sein oder aber der CHAQrSG st nicht das geeignete Mal3,

um die Einschrankung abzufragen.

5.1.6.3. Verlauf der Neuroborreliose

Gerber et al. beobachteten zusatzlich zu den obeanmten Patienten auch Kinder mit
einer Neuroborreliose in ihrer Studie [31]. Hier rden 201 Borreliosepatienten in
regelmaligen Abstanden nach antibiotischer Therapedragt, zuletzt nach

durchschnittlich 24 Monaten. Keiner der Patientesb ghier noch Beschwerden
bezuglich der Erkrankung an.

Adams et al. untersuchten die kognitiven Fahigkeien Lymeborreliose-Patienten
verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe [1067]. Hierbei konnten nach 2 und
nach 4 Jahren keinerlei Unterschiede zwischen dappg@n festgestellt werden, d.h. die
Borreliosepatienten hatten keine hdoheren kogntiveefizite als die gesunden

Probanden.

Ahnliche Ergebnisse liefert eine Untersuchung voazitez et al. [108], die die

neuropsychologischen Fahigkeiten von Kindern mitlicki liegender Fazialisparese
analysierte. Auch hier konnten keine Unterschiedleeiner gesunden Kontrollgruppe

gefunden werden.

Im Gegensatz dazu konnten Bloom et al. [109] 5 Eindentifizieren, die im Rahmen
bzw. im Verlauf einer Borrelioseerkrankung Defizder Neurokognition aufzeigten.
Durch eine daraufhin verabreichte antibiotische @&elung konnte die Symptomatik

signifikant verbessert werden, was den Zusammeniminder Infektion nahe legte.
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In der hier beschriebenen Studie gaben zum Zeitpdek Befragung 20,6 % der
Neuroborreliosepatienten noch Allgemeinsymptome620) und Arthralgien (5,9 %)
an. Alle Patienten wurden zuvor adaquat antibibtisehandelt. Die Erkrankungsdauer
lag bei diesen Patienten bis zur Umfrage im Mittei 3 Jahren und 9 Monaten (ab
Erkrankungsbeginn). Patienten in Remission litttnGegensatz hierzu im Mittel nur
7 Monate unter Beschwerden. Spezielle neuropsyglsuloe Tests wurden weder bei
Erkrankungsbeginn noch im Rahmen der Umfrage defcingt. Es kann somit
zumindest der Ubergang zu einer typischen Lyme réighals Spatmanifestation bei
diesen Patienten ausgeschlossen werden, da nieanander Arthritis litt.

Bei der Angabe von Allgemeinsymptomen lie3en sioha@nlicher prozentualer Antell
in der Gruppe LA ermitteln (20 %). Somitt littentieaten der Gruppe N im Verlauf
genauso haufig an Allgemeinsymptomen wie PatiedezrGruppe LA. Ein spezifischer
Zusammenhang mit einer Neuroborreliose scheineselgen eher unwahrscheinlich.
Interessant wéare hierbei der Vergleich mit einesugelen Kohorte, um einen

Zusammenhang zur Borrelioseerkrankung allgemewezifizieren.

Zur weiteren Einordnung des Schweregrads der Besxdem soll die Auswertung der
VAS und des CHAQ-Scores dienen. Hierbei lie3 sigthmveisen, dass sich die
Patienten mit andauernden Beschwerden bezliglieh lelitegorien zum Zeitpunkt der
Umfrage nicht besser fuhlten als zum Zeitpunkt Eiderankung. Im Vergleich mit den
Patienten in Remission, die sich in allen Kategosgnifikant besser fuhlten, fuhlten
sich die Patienten mit andauernden BeschwerdenZaitpunkt der Umfrage zudem in
ihrem Gesamtbefinden schlechter. Zusammenfassgndueh in dieser Gruppe eine
deutliche subjektive Einschrankung der Lebensditalihauptsachlich in Form von
Allgemeinsymptomen, vor. Ob dies jedoch mit der U(ruklegenden

Borrelioseerkrankung in Zusammenhang steht, lasht tger nicht endgultig klaren.
Hierzu ware der Vergleich mit einer gesunden Kaharbtwendig, um den Antell

ahnlicher Beschwerden in der Normalbevélkerungrmiteeln.

Es ist jedoch, wie bereits bei der Gruppe LA ervwaha beachten, ob sich der CHAQ-
Score Uberhaupt zur Erfassung der Alltagseinsclurdnlbei diesen Patienten eignet
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(siehe 5.1.6.2.). Zudem lag der Wert zum ZeitpulgktUmfrage bei allen Patienten mit
andauernden Beschwerden bei O Punkten.
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5.2. Experimenteller Teil

Bei der Untersuchung verschiedener Proben auf ILkibAnte keine signifikante
Erh6hung des Spiegels bei Lyme Arthritis-Patienteshgewiesen werden. Vielmehr
zeigte sich in den Gesundproben ein signifikantehéhSpiegel als in den Proben der
Patienten.

Aufgrund der langen Lagerung der Proben der LymihrAis-Patienten, geht man in
dieser Arbeit davon aus, dass IL-17 nicht Ubeiasgé¢ Zeit bestandig ist. Somit war IL-
17 in den Patientenproben am wahrscheinlichstdweisie zerfallen oder aber durch
das Einfrieren und Auftauen an sich zerstort wongiesh die Ergebnisse kénnen deshalb

nicht als reprasentativ gewertet werden.

Fur die Synovialflissigkeitsproben lagen zwar kdfmatrollproben vor, jedoch waren
die Proben gleich lang gelagert wie die Serum- Blagmaproben. Deshalb muss auch
hier davon ausgegangen werden, dass die Ergebkesse sichere Zuverlassigkeit
haben und somit nicht verwertbar sind.

Somit kann ein Zusammenhang zwischen der Borraigsankung und einer Erhéhung
des IL-17 in dieser Arbeit weder belegt noch ausiglessen werden.

Dass IL-17 an den Immunreaktionen bei einer Intekinit B. burgdorferi beteiligt ist,
konnte in anderen Arbeiten jedoch bereits gezegyden. So beschreiben Oostin et al
in einer experimentellen Arbeit mit Knock-out-Maaoseine Aktivierung der IL-17-
Produktion durch B. burgdorferi [110]. Codolo et kannten eine Aktivierung von
Th 17-Zellen mit konsekutiver IL-17-Erhéhung durcttas NapA-Antigen von
B. burgdorferi in Synovialflissigkeit von Lyme Arttis-Patienten nachweisen [111].
Weiterhin untersuchten Burchill et al die Entwiakdueiner Lyme Arthritis in Mausen.
Hierbei konnte mittels Gabe von IL-17-Antikérperavb IL-17-Rezeptor-Antikdrpern
die Entwicklung einer Lyme Arthritis vermieden werd [112]. In Arbeiten von
Nardelli et al zeigte sich bei Inhibition von IL-Zldem eine Ubermé&Rige Produktion
von CD4+CD25+ T-Zellen in den lokalen Lymphknot@ei Ubertragung dieser T-
Zellen auf infizierte Mause konnte eine Arthritisrkiindert werden. Bei Gabe von anti
CD-25-Antikérpern hingegen konnte die Entwicklungnee Arthritis beobachtet
werden. [113, 114]. Zu einer Erhéhung von IL-17 esoh es in Folge Aktivierung
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anderer Zytokine zu kommen, bei deren Inhibitioa dithritis ebenfalls verhindert
werden kann [115].

Somit scheint eine Unterdriickung von IL-17 bzw. dgtokine, die die IL-17-

Produktion induzieren, die Entwicklung einer Artlwrizu verhindern. Folge der IL-17-
Produktion ist wiederum die Aktivierung spezifiscieZellen.

Diese Erkenntnisse sind einerseits wichtig, um Rléhogenese der Lyme Arthritis
besser verstehen zu kodnnen. Andererseits eroffnen Mgglichkeiten fur neue

Behandlungsmethoden der Lyme Arthritis. Da es disher um experimentelle
Arbeiten handelt, ist es ndotig, diese Hypothesen Situdien mit Patienten zu
bestétigen [116].

93



6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollten die unterschedttn Manifestationsformen der
Borreliose anhand verschiedener Parameter verglichad der Verlauf einer

Borrelioseerkrankung analysiert werden.

Dabei konnte gezeigt werden, dass es sich um angghrige Erkrankung handelt, die
jedoch - je nach Manifestationsform - verschiedgmeeszeitliche Gipfel aufweist. So
kommen die Neuroborreliose und die Frihborreliosbagft im Friahling und im
Sommer vor, wahrend die Lyme Arthritis durchwegzjahrig auftritt.

Da die Borrelien erst nach ca. 12 Stunden Latehzl@u Wirt Gbertragen werden, sind
es vor allem die unbemerkten Zeckenstiche, die keifeition verursachen. Deshalb ist
es nicht verwunderlich, dass sich nur rund 55 %Rédienten an einen zurtick liegenden

Zeckenstich erinnern konnten.

Bei der Untersuchung der verschiedenen Laborpasmetgaben sich keine
wesentlichen  Unterschiede zwischen den Manifeststoomen  bezlglich
Hamoglobingehalt, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Ttibozyten und Leukozyten im
Serum. Desweiteren ergaben sich keine Hinweise aime Beteiligung des
Rheumafaktors oder antinukledrer Antikérper an d@amunologischen Prozessen
wahrend einer Lyme Arthritis Erkrankung.

IL-17 konnte mittels ELISA weder in Serum/Plasmacman Synovialflissigkeit
signifikant erhéht nachgewiesen werden. Es bleitdo¢h unklar, ob dies aufgrund einer
langen Lagerung der Proben der Fall war oder ofhi7lltatsachlich nicht signifikant
erhoht vorlag. Aus der Literatur kann man entnehnuss IL-17 bei den Ablaufen
einer Infektion mit B. burgdorferi eine wichtige IRozu spielen scheint. Dies kdnnte
einen Ansatz fur neue Behandlungsmethoden der 1Antieitis darstellen, weshalb die

Durchfuihrung weitere Untersuchungen wichtig ist.
Durch die Analyse der initialen Serologie konnte Antikérperreaktion wahrend einer

Infektion mit B. burgdorferi veranschaulicht werdatie mit der Bildung von IgM-

Antikorpern beginnt und dann einen Shift zu IgG4Rdtpern vollzieht. Die Antigene
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pl9, p31/34, p39 und p65 scheinen hierbei vor allean der Lyme Arthritis im
Vordergrund zu stehen. Weiterhin konnte bei digssalyse beobachtet werden, dass
teilweise zahlreiche serologische Untersuchungeribaind demselbem Patienten statt
fanden, was darauf schliel3en lasst, dass dieserdunteing zur Verlaufskontrolle
benutzt wurde. Grundsatzlich ist die Serologie 2ugedoch nicht geeignet. Vielmehr
sollte sie lediglich zur Diagnosestellung dienendieser Funktion ist sie bei korrekter

Interpretation ein hervorragendenes diagnostisitigsl.

Leider werden serologische Untersuchungen jedoalfihdalsch interpretiert und

angewendet, was dazu fuhrt, dass Patienten haufider auch langer als notig
antibiotisch behandelt werden. So erhielten auadkl &% der Lyme Arthritis Patienten
mehr als 2 Zyklen antibiotischer Therapie. Die Netiekungen dieser langwierigen
antibiotischen Behandlung sind nicht zu vernacldi@ss Die aktuellen Leitlinien sehen
im Gegensatz dazu namlich nach dem zweiten ansbian Zyklus den Beginn einer
Therapie mit DMARD s vor, selten kommen auch intiizalére Steroide zum Einsatz.
Diese beobachtete ,Uberdiagnostik und Ubertherapiet Borrelioseerkrankung
spiegelt vermutlich die Angst vor chronischen Vefsformen in der Bevdlkerung und

teilweise auch unter Arzten wider.

Bereits in anderen Studien konnte die Existenzreimerapieresistenten Verlaufsform
der Borreliose - insbesondere der Lyme Arthritisnachgewiesen werden. In der
vorliegenden Arbeit litten 24 % der Lyme ArthritRatienten nach einer adaquaten
antibiotischen Behandlung laut eigenen Angaben Zgipunkt der Umfrage noch
unter Gelenkbeschwerden. Ob es sich hierbei nun aine@ schwerwiegendere
Verlaufsform in Europa handelt, bleibt zunachstenff Zur Objektivierung der
Beschwerden, zum Ausschluss einer Zweitinfektioaer@ber auch einer Fibromyalgie
als mogliche Differentialdiagnose sind prospek®tadien mit klinischer Untersuchung
der Patienten im Verlauf nétig.

Eindeutig ist jedoch, dass durch eine frihzeitiggibéotische Behandlung nach
Infektion das Fortschreiten der Erkrankung effekvhindert werden kann.
Chronische Beschwerden gaben hingegen auch dienBati mit zuriickliegender

Neuroborreliose an. Rund 20 % der Patienten littexch eigener Angabe unter
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Allgemeinsymptomen, die ihre Lebensqualitat sulbyekiesentlich einschrankten. Der
spezifische Zusammenhang zwischen diesen Beschuvemik einer Neuroborreliose
bzw. einer Borrelioseerkrankung im Allgemeinen lisiéh jedoch nicht endguiltig
klaren. Es ware hierfur der Vergleich mit einerugesen Kohorte und die Anwendung

spezieller neuropsychologischer Untersuchungemgnoti
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10. Anhang
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1. Anschreiben
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3. Fragebogen 2 — Verlauf einer Borreliose nachaBdhung
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Liebe Eltern, Kinder und Jugendliche
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wilrden. Im zweiten Bogen stellen wir lhnen Fragen dazu, wie es lhrem Kind seit der
Behandlung bis heute geht. Bitte beachten Sie wahrend des Ausfiillens, dass die Bbgen
beidseits bedruckt sind.
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Sekretariat
Tel: (0931) 201 — 27725
Fax: (0931) 201 — 27720

wissenschattliches Labor
Tel.: (0931) 201 — 27469

Leiter der Kinderrheumatologie, Immunologie, Infektiologie



Fragebogen 1

Symptome vor der Diagnose/ Therapie einer Borreliose

Tragen Sie bitte zunédchst Name, Vorname, Geburtsdatum und Geschlecht Thres
Kindes ein und kreuzen Sie bei den Fragen die zutreffenden Antworten an.

Vorname: Familienname:
Geburtsdatum: . . Geschlecht: Ominnlich Oweiblich

Zunichst haben wir Fragen zu den Symptomen, die Thr Kind im Rahmen des
Verdachtes der Borreliose/ der Borreliose hatte und welche zur
Diagnosestellung fiihrten.

I.  Hatte Ihr Kind jemals einen Zeckenstich bevor es erkrankte? Wie oft?
O ja: O Imal O 2mal O 3-5mal O > 5mal
O nein

Wenn ja: In welcher zeitlichen Nihe zu den Beschwerden ist lhnen der letzte
Zeckenstich erinnerlich?
O<1Woche O1Woche-1Monat O 1 Monat— 1 Jahr O > 1 Jahr

o

Ist Thnen einmal eine Wanderréte (roter, langsam wachsender Ring) auf der Haut Thres
Kindes aufgefallen? (eventuell um die Stelle eines Zeckenstiches, Tage bis wenige
Wochen danach)

O ja O nein

Wenn ja: War dies bei dem in 1 bei ,,wenn ja‘ genannten letzten Zeckenstich auch der
Fall?
O ja O nein

3. Hatte Thr Kind im Rahmen der vermuteten Borreliose folgende Symptome?
O Fieber
O Abgeschlagenheit
O Miidigkeit
O vermehrtes Schlafbediirfnis
O Gliederschmerzen / Muskelschmerzen
O Kopfschmerzen
O Konzentrationsschwiche



4. Waren bei Threm Kind im Rahmen der vermuteten Borreliose Gelenkschmerzen
(ausschlieflich nur Schmerz) aufgetreten?

O ja O nein

Wenn ja: Welche Gelenke waren betroffen? Falls beidseits, bitte auch ankreuzen.
O Hiifte O beidseits

O Knie O beidseits

O Sprunggelenk O beidseits

O Ellenbogen O beidseits

O Anderes Gelenk: O beidseits

5. War Ihr Kind im Rahmen der vermuteten Borreliose an Gelenksentziindungen erkrankt
(dazu  zdhlen  Schwellung, Rotung, Uberw'zirmung, Wasser im  Gelenk,
Bewegungseinschrinkung, Schmerzen bei Bewegung eines Gelenks in Kombination mit
einem dieser Symptome)?

O ja O nein

Wenn ja: Welche Gelenke waren betroffen? Falls beidseits, bitte auch ankreuzen.
O Hiifte O beidseits

O Knie O beidseits

O Sprunggelenk O beidseits

O Ellenbogen O beidseits

O Anderes Gelenk: O beidseits

6. Hatte Thr Kind in dieser Zeit eine halbseitige Gesichtlihmung (hingender Mundwinkel,
inkompletter Lidschluss, Stirnrunzeln nicht moglich,)?
O ja O nein

7. Hatte Ihr Kind eine Augenentziindung (Rotung, Entziindung, Schaden an der Hornhaut)?
O ja O nein

8. Hatte Thr Kind eines oder mehrere der folgenden Symptome?
O einschieBende Schmerzen in die Arme oder Beine
O Schielen (wihrend der Zeit der Borrelioseerkrankung)
O Empfindungsstorungen an Armen oder Beinen

Nun folgt ein Bogen mit allgemeinen Fragen dazu, wie Ihr Kind vor der
Behandlung auf Grund seiner Erkrankung im Alltag zurecht kam. Sollten
manche Fragen nicht auf Thr Kind zutreffen, dann konnen Sie diese Fragen
tiberspringen. Wir bendtigen diesen Bogen jedoch um das Befinden Ihres
Kindes mit anderen Betroffenen besser vergleichen zu konnen.

Bitte fiillen Sie diesen Bogen beziiglich der Symptome vor der Behandlung der
Borreliose aus.



Fragebogen 2

Verlauf einer Borreliose nach Behandlung

Bitte tragen Sie zunéchst noch einmal den Namen Thres Kindes hier ein.

Vorname: Familienname:

Im folgenden Abschnitt wiirden wir gerne von lhnen wissen, wie es Ihrem Kind
geht, seitdem es in der Universitits-Kinderklinik Wiirzburg in Behandlung war.

9.

I1.

Ist Thr Kind zurzeit noch an einem oder mehreren der von lhnen oben genannten
Symptome erkrankt?

O ja > weiter mit Frage 10
O nein, mein Kind ist komplett beschwerdefrei beziiglich der Symptome, die es withrend
der Borrelioseerkrankung entwickelt hatte

Wenn nein: Seit wann hat Ihr Kind keine Beschwerden mehr?
Seit: / (bitte Monat und Jahr eintragen) = weiter mit Frage 16

Bestehen bei IThrem Kind noch folgende Symptome?
[ Fieber

O Abgeschlagenheit

O Midigkeit

O vermehrtes Schlafbediirfnis

[ Gliederschmerzen / Muskelschmerzen

O Kopfschmerzen

O Konzentrationsschwiiche

[ nein, mein Kind hat keines dieser Symptome

Bestehen bei lhrem Kind noch Hautverinderungen gegebenenfalls am Ort des
Zeckenstichs?
O nein
O ja: O Hautverdiinnung (Atrophie der Haut)
O Hautverhidrtung (Sklerodermie)
O Verdickung einer Brustwarze oder des Ohrldppchens (Knorpelentziindung)



12. Bestehen bei Ihrem Kind noch Gelenkschmerzen (ausschlielich nur Schmerzen)?
O ja
[ nein, bitte dazu noch beantworten:
wie lange hatte es gedauert bis ihr Kind schmerzfrei nach Therapie wurde?
Monate Jahre

Wenn ja: Welche Gelenke sind betroffen?

O Hiifte O beidseits
O Knie O beidseits
O Sprunggelenk O beidseits
O Ellenbogen O beidseits
O Anderes Gelenk: [ beidseits

13. Besteht bei IThrem Kind noch eine Gelenksentziindung?
O nein  bitte dazu noch beantworten:
wie lange hatte es gedauert bis ihr Kind entziindungsfrei nach Therapie wurde?
Monate Jahre

O ja: O Schwellung eines Gelenks
O Roétung eines Gelenks
O Bewegungseinschrinkung
O Erguss (Wasser im Gelenk)
O Schmerz (in Kombination mit einem der obigen Gelenksprobleme)

Wenn ja: Welche Gelenke waren betroffen? Falls beidseits, bitte auch ankreuzen.

[ Hiifte [ beidseits
[ Knie [ beidseits
O Sprunggelenk [ beidseits
O Ellenbogen O beidseits
O Anderes Gelenk: [ beidseits

14. Besteht bei Ihrem Kind noch eine komplette oder teilweise Gesichtslihmung?
O nein
O ja: O hingender Mundwinkel
O inkompletter Lidschluss
O Stirnrunzeln nicht moglich

15. Hatte oder hat Ihr Kind eine Augenentziindung (Roétung, Entziindung, Schaden der
Hornhaut) seit der Behandlung?
O ja O nein

16. Befand sich Thr Kind nach dem Aufenthalt in der Universitiits-Kinderklinik Wiirzburg
aufgrund der Borreliose noch woanders in Behandlung?
O ja
O nein



Wenn ja: Wie wurde Thr Kind behandelt? Mit...

O Antibiotika:
Konnen Sie sich an den Priparatnamen erinnern?

Wie lange hat Ihr Kind es eingenommen?

Hat Thr Kind das Antibiotikum als Infusion oder Tablette bekommen?

Waurde ein Therapiezyklus wiederholt? Wenn ja, wie oft?

O Schmerzmittel (z.B.: Ibuprofen als Dolormin®, Ibu Benuron®-Saft, Ibuhexal®;
Indometacin als Indo-paed®, Amuno®;
Diclofenac als Voltaren®, Diclac®,
Naproxen als Proxen®, etc, oder andere)

Wenn ja: wie lange?: Monate
O Kortison
Wenn ja: wie lange? Monate

O Andere Medikamente: Welche?
Wenn ja: wie lange? Monate

O Krankengymnastik

Nun folgt der gleiche Bogen wie in Fragebogen 1 noch einmal. Jedoch bitten wir
Sie, ihn diesmal beziiglich des heutigen Befindens Ihres Kindes auszufiillen.
Wir benotigen diese Informationen, um den Verlauf nach der Behandlung mit
den Symptomen und der Lebensqualitit davor vergleichen zu kénnen.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!

Falls Sie dann beide Fragebogen ausgefiillt haben, schicken Sie
bitte beide im beiliegenden Riickumschlag an die folgende Adresse
zuriick:

Prof. Dr. H. J. Girschick
Kinderklinik und Poliklinik
Josef-Schneider-Strafe 2
97080 Wiirzburg

Sollten sie Fragen zur Borreliose haben, dann kénnen Sie Prof. Dr.
Girschick unter 0931/ 201 27728 abends ab 18.30 Uhr anrufen.
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CHILDKOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE e A
FRAGEBOGEN ZUM _GESUNDHEITSZUSTAND IM KINDESALTER

Mit Hilfe dieses Fragebogens mdchten wir erfahren, wie stark Ihr Kind im Alltag durch seine Erkrankung beeintrichtigt ist.
Wenn Sie zusitzlich zur Beamwo;:tung unserer Fragen weitere Angaben machen wollen, benutzen Sie dazu gemne die
Riickseite dieses Bogens. Kreuzen Sie bitte im folgenden Fragebogen jeweils nur die Antwort an, die die Beeintrichtigung
Thres Kindes am besten beschreibt, im Durchschnitt eines ganzen Tages. NOTIEREN SIE
BITTE NUR DIE AUF DER ER.KRANKUNG BERUHENDEN SCHWIERIGKEITEN UND
BEEINTRACHTIGUNGEN. Wenn die meisten gleichaltrigen Kinder eine der aufgefiihrten Tatigkeiten {iblicherweise -
noch nicht ausfiihren kénnen, wenn Ihr Kind also eine der unten aufgefiihrten Titigkeiten noch nicht selbstindig ausfiihren
kann, weil es zu jung ist, dann markieren Sie bitte "Nicht anwendbar".

problem- | leicht er- stark er- nicht nicht
los schwert schwert moglich anwendbai

ANZIEHEN UND KORPERPFLEGE

Kann sich Ihr Kind alleine:

- anziehen oder Schniirsenkel zumachen oder Knépfe auf-
oder zumachen? '

- die Haare waschen?

- die Socken ausziehen?

- die Fingernigel schneiden?

AUFSTEHEN

Kann Ihr Kind alleine:

- von einem niedrigen Stuhl oder vom Boden aufstehen?

- ins Bett gehen oder aus dem Bett auf- stehen oder sich im
Laufstall aufrichten?

ESSEN

Kann Ihr Kind alleine:

- bei Tisch ein Messer zum Schneiden benutzen?

- eine Tasse oder ein Glas zum Mund fiithren?

- eine neue Packung Cornflakes oder Miisli 6ffnen?

LAUFEN
Kann Ihr Kind alleine: -
- drauBien auf ebenem Boden gehen?
- fiinf Stufen hinaufgehen? »
* Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL/-GERATE an, die Ihr Kind gewGhnlich fiir eine der oben genannten Titigkeiten
benutzt:
- Gehstock - Hilfen zum Anziehen (Kndpfhaken, ReiBverschluB3-
_Zieher, langer Schuhanzieher oder Zhnliches)
-} Gehwagen - Bleistiftverdickung oder spezielle Schere oder
Schreibgeriite
I Gehstiitzen |- Spezialstuhl oder Sitzerh6hung
I Rollstuhl - Andere Hilfsmittel (bitte angeben!)

- Keine Hilfsmittel

%

andercn Person bendatigt:

[Bitte kreuzen Sie die Titigkeiten an, bei denen IThr Kind AUFGRUND SEINER ERKRANKUNG normalerweise dic Hilfe einer

I Anziehen und Kérperpflege

|- Essen <

I- Aufstehen

- Laufen

I Keine Hilfe
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problem-| Icicht er- stark er- nicht nicht an-
- los schwert schwert | méglich wendbar

HYGIENE

Kann Ihr Kind alleine:

- sich am ganzen K&rper waschen und abtrocknen?

- baden (in die Wanne ein- und aussteigen)?

- auf die Toilette bzw. aufs Tépfchen gehen und alleine wieder
aufstehen?

- die Zihne putzen?

- die Haare kimmen oder biirsten?

REICHWEITE

Kann Ihr Kind alleine:

- einen schweren Gegenstand, z.B. ein groBes Spiel oder
Biicher, gerade tiber Kopfhéhe erreichen und herunterholen?

- sich biicken, um ein Kleidungsstiick oder ein Blatt Papier
vom Boden aufzuheben?

- einen Pullover anziehen?

- den Kopf drehen, um iber die Schulter zuriickzuschauen?

GREIFEN

Kann Ihr Kind alleine:

- Mit Kugelschreiber oder Bleistift kritzeln oder schreiben?

- Autotiiren 6ffnen?

- Schraubverschliisse aufmachen, die schon mal gedffnet
waren?

- Wasserhihne auf- und zudrehen?

- eine Tiir aufschliefen?

AKTIVITATEN

Kann Ihr Kind alleine:

- einkaufen und Kleinigkeiten erledigen?

- in ein Auto oder Spielauto oder Bus oder Strafenbahn ein-
und aussteigen?

- Fahrrad oder Dreirad fahren?

- im Haushalt helfen (z.B. abwaschen, Miill wegbringen,
staubsaugen, bei der Gartenarbeit helfen, sein Bett machen,
sein Zimmer aufrdumen)?

- rennen oder spielen?

[Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL/-GERATE an, die Ihr Kind gewdhnlich fiir cine der oben genannten Titigkeiten benutzt:

- Erhohter Toilettensitz | Haltegriff an der Badewanne ’

- Badewannensitz - Griffverldngerung zum Erreichen von Gegenstidnden

- Schraubglasoffner (z.B. fiir schon einmal gedffnete - Badegerate mit langem Griff (z.B. Biirste)
Marmeladengliser)

- Keine Hilfsmittel

* Bitte kreuzen Sie dic Bereiche an, in denen Ihr Kind AUFGRUND DER ERKRANKUNG normalerweise die Hilfe einer anderen Person

benotigt:
I Hygicne - Greifen und Offnen von Gegenstinden
- Bewegungen des Alltagslebens - Besorgungen und hiusliche Aufgaben

- Keine Hilfe notwendig

ISCHMERZ.: Wir méchten auch germne wissen, ob Ihr Kind durch seine Erkrankung Schmerzen hat. Wie stark schiitzen Sic die
krankheitsbedingten Schmerzen Thres Kindes (e mme cin? Scizen Sic bitte unten auf der
durchgezogenen Linie_eine entsprechende Markierung.

L [«
Keinc Schmerzen O I 10O Sehr starke Schmerzen

IGESAMTBEURTEILUNG: Bitte bewerten Sie, wic es Threm Kind geht, wenn Sie alle Becintrachtigungen und Probleme durch
die Erkrankung beriicksichtigen, indem Sic cine Markicrung unten auf der durchgezogenen Linie setzen.
L

S
Schr gut O ! 180 Schr schlecht
1990 Original version Singh G ot al. 1997 Cross-cultural adapted version Huppertz 111 for PRINTO



10.2.

Beispielhafter Auszug der Datenbank (Microsoft BEXke

Patient | Zeckenstich | Erythem | Lympho- | Grippe | Fieber Kopf- Arthralgie Arthritis Gelenke Facialis- | Hirnnerven- | periphere
janein janein zytom janein | janein | schmerz ja nein ja nein Huifte H, Knie K, parese parese Radikulitis
ja nein ja nein SprunggelenkSG, | janein | andere als
Ellenbogen EB, VIl
Andere A
1 ja nein nein nein nein nein nein nein ja nein nein
2 nein nein nein ja ja nein nein nein ja nein nein
3 ja ja nein nein ja ja nein nein nein nein nein
4 nein nein nein ja nein nein nein ja nein nein nein
5 nein nein nein nein nein nein nein ja K, A, EB nein nein nein
6 ja nein nein nein nein nein ja nein nein nein nein
7 nein nein nein nein nein nein ja K, SG, A nein nein nein
8 ja nein nein nein ja nein nein ja K, SG nein nein nein
9 ja nein nein nein ja nein nein ja nein nein nein
10 ja ja nein nein nein nein nein ja nein nein nein
Patient | Geschlecht Alter Er- Alter bei Alter Er- Alter bei Datum Datum d. Diagnose
krankungs- Erstvor- krankungs- Erstvor- Erkrankungs- Erstvor-
beginn stellung beginn stellung beginn stellung
(dezimal) (dezimal) (Bruch) (Bruch) (Monat)
1 m 10,00 10,00 10 10 Sep 06 02.09.06 Neuroborreliose
2 m 5,75 5,83 59/12 510/12 Jun 05 11.07.05 Neuroborreliose
3 w 10,33 10,58 10 4/12 10 7/12 Aug 92 04.11.92 Neuroborreliose
4 m 13,83 14,92 13 10/12 14 11/12 Sep 02 31.10.08 Lyme Arthritis
5 m 14,92 15,92 14 11/12 1511/12 Okt 06 11.10.07 Lyme Arthritis
6 m 11,17 13,67 11 2/12 13 8/12 Jan 95 09.07.97 Lyme Arthritis
7 m 12,00 14,17 12 14 2/12 Okt 00 29.12.02 Lyme Arthritis
8 w 14,42 14,42 14 5/12 14 5/12 Jul 97 21.07.97 Lyme Arthritis
9 w 12,25 12,75 12 3/12 12 9/12 Apr 97 29.10.97 Lyme Arthritis
10 w 13,50 13,67 13 6/12 13 8/12 Jun 98 13.08.98 Lyme Arthritis







Patient NSAID NSAID MTX MTX Steroide Steroide Steroidpuls Biologikum Biologikum Azulfidine Azulfidine IAS
ja nein Dauer in janein Dauer in ja nein Dauer in Anzahl janein Dauer in ja nein Dauer in Anzahl
Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten

1 nein 0 nein 0 nein 0 0 nein 0 nein 0 0

2 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0

3 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0

4 ja 7 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0

5 nein 0 nein 0 nein 0 0 nein 0 nein 0 0

6 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0

7 ja 1 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0

8 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0

9 ja 26 nein 0 nein 0 nein 0 ja 12 mehrfach

10 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0 nein 0

Patient ANA ANA RF Datum Leuko- | Granulo- | Lympho- Mono- Hb Throm- BSG 1gG IgA IgM

Titer Muster Laborwerte zyten zyten zyten zyten g/dl bozyten /nl mm n.W. mg/dl mg/dl mg/dl
% % %

1 02.09.06 10890 14.0 468,0 5,0
2 11.07.05 7730 12,5 338,0 6,0
3 10.02.97 7800 61,4 24,4 6,8 13,2 2440 13,0 1200,0 214,0 150,0
4 +1:80 S 08.10.03 5200 60,1 27,6 10,4 13,3 321,0 1170,0 135,0 65,0
5 13.08.07 6400 15,3 219,0
6 - - 09.07.97 5320 43,4 46,4 52 12,7 257,0 4,0 994,0 153,0 84,2
7 - 29.12.02 13320 91,0 4,0 3,0 14,2 386,0 28,0 835,0 231,0 120,0
8 - - 22.07.97 4580 43,0 52,0 4,0 12,7 290,0 40,0 1400,0 178,0 222,0
9 - - 29.10.97 4210 42,8 42,9 7,5 12,5 327,0 10,0 1620,0 235,0 134,0
10 +1:80 s - 13.08.98 6320 59,5 34,4 3,7 13,0 306,0




























