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Freitag, 20.03.2009

8:00 Registrierung und Einlass
Sitzungsleitung: Prof. Dr. Fred Hartmann

9:30 BegriiBung
Prof. Dr. Hartmut Prautzsch

9:40 Grundlagen der Schmerztherapie bei Zecken-iibertragenen Erkrankungen insbeson-
dere der Borreliose
Dr. med. Nicolaus, praktischer Arzt, Borreliose Centrum Augsburg

10:10 Die Behandlung der chronischen therapierefraktiren Borreliose mit hyperbarer
Sauerstofftherapie (HBO)
Dr. med. Simmerer, Ltd. Arzt Druckkammerzentrum Freiburg GmbH

10:30 Kaffeepause und Posteraustellung

Poster Schlafstérungen bei Borreliose
Dr. med. A. Bittner, Dr. med. H. Bennefeld

Sitzungsleitung: Prof. Dr. Fred Hartmann

11:10 Chronische Borreliose und Belastung mit Schwermetallen
Dr. med. Harald Banzhaf, FA fir Allgemeinmedizin, 72406 Bisingen
Dr. med. Petra Hopf-Seidel, FA fiir Neurologie & Psychiatrie, 92522 Ansbach
11:50 Fehldiagnose einer Schizophrenie anstelle einer Neuroborreliose mit sozialmedizini-
schen Konsequenzen
Dr. med. Dimmendaal, Arztin fiir NHV, Borreliose Centrum Augsburg
Dr. med. Schwarzbach, FA fiir Labormedizin, Borreliose Centrum Augsburg
12:10 Auswertung einer Blitzumfrage zur Borreliose
Hans-Peter Gabel, Arzt, Wolfenbiittel

12:30 Mittagessen
Sitzungsleitung: Prof. Dr. Werner GroBmann

14:00 Kasuistik — Chronisches Nackenschmerzsysndrom bis zum Therapieversuch
Hans-Peter Gabel, Arzt, Wolfenbiittel
14:20 Reversibler AV-Block durch Reinfektion mit Borrelien bei negativem IGM-Titer
Dr. med. Guenther, Prof. Dr. med. Bode, PD Dr. med. Faber, FA fiir Kardiologie
Innere Medizin III, Kardiologie und Angiologie, Universtatsklinikum Freiburg
14:40 Gutachterliche Aspekte bei der (Neuro-)Borreliose
Dr. med. Thomas Laser, Institut fir arztliche Begutachtung, 94086 Bad Griesbach
15:10 Gesundheitstraining bei Borreliosepatienten
Dr. med. Gerling, FA fiir Allgemeinmedizin, 82031 Griinwald
15:40 Fibromyalgie oder Borreliose
Dr. med. Thomas Laser, Institut fir arztliche Begutachtung, 94086 Bad Griesbach

16:00 Kaffeepause
16:40 Mitgliederversammlung
18:30 Ende

20:30 Filmvorfiihrung: Under our Skin
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BegriiBung und Riickblick auf 5 Jahre DBG

Prof. Dr. rer. nat. Hartmut Prautzsch, Vorsitzender der DBG, Universitat Karlsruhe
Musik fiir FIote und Gitarre

Katharina Schumann, Christel Wolff

Laudationes auf Prof. Dr. med. Preac-Mursic und Akad. Dir. Dr. med. Uwe Neubert
Prof. Dr. med. Riidiger von Baehr

Verleihung von Ehrenmitgliedschaften

Musik fiir Fléte und Gitarre

Katharina Schumann, Christel Wolff

Borrelia burgdorferi: The mysterious ghost

Dr. Dr. h. c. Willy Burgdorfer, medizinischer Enthomologe, Hamilton, MT, USA

Kaffeepause
Sitzungsleitung: Dr. Uwe Neubert

Die Haut bei Lyme Borreliose
Prof. Dr. med. Elisabeth Aberer, Universitatsklinik flir Dermatologie & Venerologie Graz

Mittagessen

Sitzungsleitung: Prof. Dr. Riidiger von Baehr

Kontroversen in der Diagnostik und Therapie der chronischen Lyme-Borreliose
Prof. Dr. Sebastian Rauer, Neuroimmunologisches Labor, Universitatsklinikum Freiburg
Problemfelder und Meinungsdifferenzen bei Diagnostik und Therapie der Lyme-Bor-
reliose

PD Dr. med. Walter Berghoff, FA fiir Innere Medizin, Rheinbach

Kaffeepause

Sitzungsleitung: PD Dr. Walter Berghoff

Controversies in Lyme Disease Diagnosis & Treatment

Dr. Raphael Stricker, M.D. , Medical Director, Union Square Medical Associates, San Francisco

Diskussion

Ende

Sonntag, 22.03.2009
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10:30

Sitzungsleitung: Prof. Dr. Riidiger von Baehr

Kriterien analytischer Leistungsfiahigkeit am Beispiel kommerziell erhiltlicher Such-
tests auf Borrelien-Antikorper

Uta Everth, Arztin, 71088 Holzgerlingen

Borrelienvakzine — Stand und Perspektive

Prof. Dr. med. Wallich, Infektionsimmunologie, Universitatsklinikum Heidelberg

Kaffeepause

Sitzungsleitung: PD Dr. Walter Berghoff



11:00 Zelluldr immunologische Methoden zur Verlaufsbheobachtung von Patienten mit Bor-
reliose vor und nach antibiotischer Behandlung

Prof. Dr. med. Ridiger v. Baehr, Institut flir Medizinische Diagnostik, Berlin
11:45 Diskussion
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Vortragszusammenfassung

Grundlagen der Schmerztherapie bei Zecken-iibertragenen Erkrankungen,
insbesondere der Borreliose

Dr. med. Carsten Nicolaus, Arztlicher Leiter und Geschéftsfiihrer des Borreliose Cen-
trums Augsburg

Neben der Diagnostik stellt vor allem die Therapie der Borreliose und der anderen Ze-
cken-tbertragenen Erkrankungen eine permanente Herausforderung dar. Fir chro-
nisch an Borreliose Erkrankte und bei schwerwiegenden Krankheitsverlaufen reicht
eine Antibiose alleine i. d. R. nicht fir einen Erfolg versprechenden Genesungsprozess
aus. Neben der ursachlichen Behandlung mit Antibiotika sind auch unter ganzheitlichen
Aspekten noch weitere Begleittherapien erforderlich.

Zu den wichtigsten Begleittherapien gehort die schmerztherapeutische Begleitung. Fast
alle Borreliose-Patienten mit chronischen Verlaufsformen leiden unter Schmerzen. In
unserem Patientengut sind dies mehr als 70 % aller Patienten, bei denen in vielen
Fallen ein chronisches Schmerzsyndrom vorliegt. Sehr haufig finden sich muskulo-ske-
lettale, neuropathische und zentrale Schmerzen, die therapeutisch angegangen wer-
den mussen.

Der Vortrag beinhaltet Informationen tiber die Atiologie des Schmerzes, die wichtigs-
ten Schmerzmittel nach dem Stufenschema der WHO, die Begleitmedikation (,,Co-
Analgetika™) und nicht-medikamentdse Begleittherapien unter besonderer Beriicksich-
tigung der Borreliose und anderer Zecken-ubertragener Erkrankungen.
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Vortragszusammenfassung

Die Behandlung der chronischen, therapierefraktdaren Borreliose mit hyper-
barer Sauerstofftherapie (HBO)

Dr. med. Hellmuth Stmmerer, Ltd. Arzt Druckkammerzentrum Freiburg GmbH

Ubersicht:

1998 wurde von Prof. W. P. Fife () und D. M. Freeman erstmals die Therapie der
chronischen Borreliose mit hyperbarem Sauerstoff (HBO) auf dem Annual Scientific
Meeting der UHMS in Seattle, Washington vorgestellt. Bei 86 von 90 Patienten wurde
eine Besserung der Beschwerden festgestellt, teilweise nur temporar. Ihrer Meinung
nach kann Borrelia Burgdorferi einen hohen Sauerstoff-Partialdruck nicht tberleben
(,mikroaerophile™ Bakterien), wodurch die Krankheit zum Erliegen kommt. AuBerdem
untersuchte eine Arbeitsgruppe um Ch. S. Pavia in-vitro und in-vivo die Einwirkung
eines erhdhten Sauerstoffdrucks auf Borrelien und fand, dass die berwiegende Mehr-
zahl der Borrelien durch HBO in ihrer Vermehrung gehindert wurde. Bei den Infektiosi-
tatsversuchen an Mausen konnten bei der Gruppe der mit HBO therapierten Mausen
nur in 20% lebende Borrelien aus den Gewebeproben angeziichtet werden, in den
Kontrollgruppen dagegen bei etwa 90%. Auch in Berichten von Taylor (2005) und Stri-
cker (2006) zu Behandlungsoptionen bei chronischer therapierefraktarer Borreliose
wird auf die Behandlungsmdglichkeit mit HBO hingewiesen. Gleichzeitig wird dort auch
der Mangel an klinischen Studien bedauert.

Vor einer in Planung befindlichen prospektiven multizentrischen klinischen Studie habe
ich eine Umfrage zur HBO-Behandlung in deutschen Druckkammereinrichtungen ge-
startet:

Die Umfrage:

Von 24 HBO-Zentren in Deutschland antworteten 17. EIf der Antworten konnten voll-
standig ausgewertet werden. Die klinische Symptomatik wurde in allen Fallen durch
die Beurteilung des jeweiligen Arztes erfasst; zusatzlich wurden eigene Fragebbgen
oder der von J. J. Burrascano bzw. der SF 36 eingesetzt.

Die Mehrzahl der Patienten konnte sich nicht an einen Zeckenstich oder an ein Ery-
thema migrans erinnern.

Die haufigsten Symptome bestanden in einer Poly-, Oligo- oder Monarthritis sowie ei-
ner von Gelenk zu Gelenk springenden Arthritis, in der Mehrzahl ohne Gelenkschwel-
lung. Etwa gleich hdufig wurden neurologische Beschwerden, wie Konzentrations-
schwierigkeiten, Polyneuritis, Stimmungs-/Affektstérungen, Schlafstérungen, Schulter-
/Nackenschmerzen, Kopfschmerzen, Hirnnervenausfalle, periphere Nervenausfalle, Ra-
diculoneuritis, Gedachtnisstérungen, ZNS-Symptomatik, Lichtempfindlichkeit (in ab-
nehmender Haufigkeit) genannt. Es folgten Muskel- und Sehnenschmerzen, chronische
Mudigkeit und Depressionen. Hautveranderungen gaben vier Teilnehmer an. Herzbe-
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schwerden mit Rhythmusstérungen, Kreislaufschwache und Myocarditis, Rlicken-
schmerzen und Blasen- oder Darmbeschwerden waren die seltenen Angaben.

Vor Therapiebeginn lagen in den meisten Fallen serologische Tests vor, teilweise auch
Westernblotbefunde, aber nur einmal mit Darstellung aller Banden. In einem Zentrum
gab es Liquor-PCR-Befunde und einmal LTT-Befunde.

Zusatzlich wurden in zwei Behandlungszentren rheumatische Erkrankungen vorher
ausgeschlossen. Manchmal wurden auch noch weitere Blutuntersuchungen durchge-
fuhrt, bzw. Facharzte, wie Rheumatologen, Neurologen o. a. hinzugezogen.

Antibiotikabehandlungen (intravends, seltener oral) waren, teilweise wiederholt, teil-
weise Uber lange Dauer in den Uberwiegenden Fallen vor Beginn der hyperbaren
Sauerstofftherapie durchgefiihrt worden.

Wahrend des HBO-Therapiezyklus wurden in manchen Zentren zusatzlich Antibiotika
verabreicht, am haufigsten die intraventse Rocephin-Infusion, seltener die orale Ma-
krolid-Verordnung.

Die Behandlungszahlen wurden Gberwiegend mit 20 Einheiten angegeben. 15 und we-
niger Behandlungen waren selten, durchschnittlich 30 Behandlungen wurden nur in
einem Zentrum durchgefiihrt.

Die Erfolgsquote der HBO-Therapie bei chronischer Borreliose zeigt ganz unterschiedli-
che, aber Uberwiegend positive Ergebnisse im Vergleich zwischen den verschiedenen
Behandlungszentren: Vier Behandlungseinrichtungen sprechen von einer Besserung
der Beschwerden bei weniger als der Halfte der behandelten Patienten, drei aus-
schlieBlich bei weniger als 75% der Patienten. Zwei Zentren haben bei weniger als
75% eine Besserung und zusatzlich bei bis zu einem Viertel eine vollstandige Heilung
erreicht. Je ein Zentrum berichtete Uber eine Besserung bei weniger als 100% bzw. bei
allen Patienten.

Die Ergebnisse in Freiburg

besagen, dass acht von 29 Patienten (=28%) keinerlei Besserung zeigten, insbeson-
dere wenn die Behandlung mit 15 oder weniger Sitzungen durchgefiihrt wurde. Drei
Patienten (=10%) berichteten von einer geringfligigen und sieben Patienten (=24%)
von einer maBig guten Besserung. Elf Patienten (=38%) berichteten lber eine deutli-
che Besserung ihrer Beschwerden bis zu 75%, jedoch in keinem Fall Uber eine voll-
standige Heilung. Ein Teil der Patienten spirte die wesentliche Besserung erst nach
Beendigung der Therapie bis zu sechs Monate spater. Das heift zusammengefasst,
dass bei 62% der Patienten eine maBig gute bis gute Verbesserung der Beschwerden
erzielt werden konnte.
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Zusammenfassung

Die ausgesprochen positiven Ergebnisse von William P. Fife und Mitarb. konnten nicht
vollstandig bestatigt werden, jedoch ist in deutlich mehr als der Halfte der Patienten
eine Verbesserung der chronischen Beschwerden mdglich. Da auch im Tierexperiment
bzw. bei den in-vitro Versuchen eine positive Reaktion auf die Anwendung von
Sauerstoff mit hohen Partialdriicken erreicht werden konnte, rechtfertigt dies alles die
Durchflihrung einer prospektiven, randomisierten Patientenstudie.
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Vortragszusammenfassung

Schlafstorungen bei Borreliose

Dr. med. A. Bliittner, Universitat Witten-Herdecke, Witten
Dr. med. H. Bennefeld, Maternus-Klinik, Bad Oeynhausen

EINLEITUNG

Borreliose und Obstruktive Schlafapnoe-Syndrome (OSAS) konnen zu den
verschiedensten Ausfallen im (neuro)kognitiven und affektiven Bereich flihren. Ziel
unserer Pilot-Untersuchung war es, einen eventuellen Zusammenhang von Borreliose
und OSAS zu untersuchen.

METHODEN

In die Studie wurden stationdren Patienten mit Borreliose aufgenommen. Die Patienten
wurden bei ihrer Aufnahme in die Klinik neurologisch und neuropsychologisch
untersucht. Die Studienteilnehmer durften keine schwerwiegenden psychiatrischen
Erkrankungen aufweisen. Des Weiteren musste im Rahmen der Anamnese ein
spezieller SBAS-Fragebogen ausgeflillt werden; anschlieBend wurden die Patienten
mittels MicroMesam (MAP) gescreent.

Bisher wurden insgesamt 62 Borreliose-Patienten (30 Manner, 32 Frauen; Alter: 54,05
+11,28; Barthel-Index: 95,42+13,82) untersucht. Von diesen wurden anschlieBend 51
(25 Manner, 26 Frauen; Alter: 54,86+11,69; Barthel-Index: 94,80+14,90) mittels
MicroMesam gescreent; 11 verweigerten das Screening.

ERGEBNISSE

Bei den 51 in die SBAS-Screening-Untersuchung eingeschlossenen Patienten lag die
Pravalenz der an OSAS Erkrankten bei 76,5 % (39), 13,7 % (7) waren Hoch-Risiko-
Patienten, bei 9,8 % (5) Patienten konnte ein SBAS ausgeschlossen werden.

Von ihnen litten ca. 1/3 zusatzlich unter kardiovaskuldren Erkrankungen und/oder Adi-
positas: 23 unter Hypertonie (37,70 %), 1 unter KHK (1,64 %), 12 unter Arhythmien
(19,67 %) und 9 unter Adipositas (56,18 %). 1 Patient (1,64 %) hatte bereits einen
Myokardinfarkt erlitten, 11 von ihnen (18,03) einen Apoplex.

ZUSAMMENFASSUNG

Unsere Daten verdeutlichen eine kausale und starke Beziehung zwischen Borreliose
und OSAS.
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Vortragszusammenfassung

Chronische Borreliose und Belastung mit Schwermetallen

Dr. med. Harald Banzhaf, Facharzt fur Allgemeinmedizin, Bisingen
Dr. Petra Hopf-Seidel, Facharztin fir Neurologie und Psychiatrie, Ansbach

Die Behandlung von Menschen mit chronischer Borreliose stellt fiir viele Therapeuten
haufig eine groBe Herausforderung dar.

Aufgrund der oft langwierigen Behandlung mit bisweilen nicht immer zufriedenstellen-
den Ergebnissen sollte deshalb auch immer eine mdgliche Belastung mit Schwerme-
tallen ausgeschlossen werden.

Unser Lebensstil bringt es mit sich, neben einer Vielzahl von gesundheitlich problema-
tischen Substanzen auch einer ganzen Reihe von sog. ,Schwermetallen® ausgesetzt zu
sein, d. h. sie teilweise Uber ein ganzes Leben hinweg aufzunehmen, und das manch-
mal bereits beginnend vor der Geburt.

Mdgen einzelne Belastungen vom Organismus noch toleriert werden, so ist bei der
Fllle der Substanzen nicht nur eine Kumulation zu erwarten, sondern vielmehr eine
gegenseitige Wirkungsverstarkung, wobei der Korper in seinem Ausscheidungsverhal-
ten Uberfordert ist, auch in Anbetracht der sehr unterschiedlichen individuellen Entgif-
tungskapazitat.

Ein Augenmerk ist hier insbesondere auf die Belastung mit Quecksilber zu richten. Ne-
ben einer Aufnahme Uber die Nahrung (v. a. Fischkonsum) stellt dieser Zahnwerkstoff
wohl die quantitativ groBte Quelle fiir dessen Anreicherung im menschlichen Organis-
mus dar.

Die Uberwiegende Zahl der Menschen und Patienten ist (immer noch) Amalgamtrager.
Amalgam als Zahnfullstoff besteht aus ca. 50 % elementarem Quecksilber und einer
Legierung von Kupfer, Silber, Zinn und Zink.

Die Wirkungen von Schwermetallen auf den Organismus sind sehr vielgestaltig. Sie
bilden freie Radikale, erhéhen somit die sog. oxidative und nitrosative Belastung des
Organismus, schadigen den Energiestoffwechsel der Zellen (Energieverlust und mito-
chondriale Dysfunktion) und deren Enzyme. Sie beeintrachtigen das Immunsystem auf
vielfaltige Weise. Zahlreiche Symptome der chronischen Borreliose liberschneiden sich
mit denen der chronischen Quecksilber- und Schwermetallbelastung.

Der Vortrag soll sensibilisieren, eine mdgliche zusatzliche Belastung mit Schwermetal-
len in Betracht zu ziehen, falls die bisherigen TherapiemaBnahmen nicht den er-
wiinschten Erfolg erbracht haben.

Es werden kurz die mdglichen diagnostischen Schritte und die therapeutischen Opti-
onen im Falle einer Belastung mit Schwermetallen dargestellt.
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Kasuistik 1

Es wird von einer 69-jahrigen Hausfrau berichtet, die seit 2004 unter starken Muskel-
schmerzen, Midigkeit sowie Schmerzen und Schwellungen des linken Beines litt. Zu-
satzlich trat seit ca. 35 Jahren nach jeder festen Nahrungsaufnahme Erbrechen auf,
dessen Ursache auch nach vielen stationaren und ambulanten Untersuchungen letz-
tlich unklar geblieben war.

Als Ursache der muskulo-skelettalen Beschwerden wurde durch umfassende Laborun-
tersuchungen eine persistierende Borreliose verifiziert. Zusatzlich fand sich eine reak-
tivierte HSV-I-Infektion mit hoher Aktivitat im LTT. Da die Patientin vor ihrer Pensio-
nierung mehr als 30 Jahre als Fotolaborantin gearbeitet hatte und dabei intensiven
Kontakt mit Cadmium-Silberldsungen hatte, wurde eine Schwermetallbelastung als
weiterer Chronifizierungsfaktor der Beschwerden angenommen und entsprechende
Untersuchungen veranlasst. Dabei bestdtigte sich eine chronische Cadmiumvergiftung
mit hoher enteraler Cd-Ausscheidung und einer Typ IV-Sensibilisierung auf Cd. Nach
adaquater antibiotischer Therapie und langerfristiger enteraler Ausleitetherapie fir das
Schwermetall besserte sich das klinische Bild innerhalb von 2 Monaten erfreulich und
die entsprechenden Laborwerte korrespondierend dazu. Insbesondere das Erbrechen
nach jeder festen Nahrungsaufnahme sistierte nach Gber 30 Jahren.

Kasuistik 2

Eine seit 4 Jahren arbeitsunfahige Zahnarzthelferin berichtet von zunehmenden Be-
schwerden seit 3/01, ohne dass ihr ein Zeckenstich oder ein Erythema migrans erin-
nerlich waren. Sie hatte anfangs ,Wattegefiihle® und Schwache im linken Knie ver-
spiurt, spater auch des gesamten linken Beines sowie Schmerzen in der rechten
Schulter ohne vorausgegangenes Trauma. Monate spater seien zusatzlich Sehstérun-
gen, Rickenschmerzen, FuBsohlenbrennen und Taubheitsgefiihle in beiden Armen
aufgetreten. Die diagnostische Abklarung einschlieBlich einer Liquorpunktion deckte
dann eine Borrelieninfektion mit entziindlich verandertem Liquor und mit Herdbildun-
gen im thorakalen Riickenmark auf und es erfolgte eine 4-wdchige Rocephininfusion
mit 4 g. Darunter habe sich ihr Zustand jedoch deutlich verschlechtert, sie habe noch
viel mehr Symptome bekommen wie z.B. Atemnot, ausgepragte Erschopfungsgefiihle,
Geschmacks- und Geruchsstérungen, kognitive, psychische und kardiale Beschwerden
sowie Taubheitsgefiihle an beiden Ohren und auch am Koérper, sodass sie letztlich ab
Nabelhdhe absteigend Geflihlsstérungen gehabt hatte. Auch Reha-MaBnahmen (3 x) in
den Jahren danach hatten nichts an ihrem Zustand andern kdnnen.

Als man dann 2004 noch eine Co-Infektion mit Chlamydia pneumoniae und Helico-
bacter pylori festgestellt habe, habe sie zwar nochmals Antibiotika (Klacid und Cotrim
forte) erhalten, sei danach aber von ihrer Arbeitgeberin, einer Zahnarztin, wegen
haufiger Krankheit nicht mehr weiterbeschaftigt worden. Seitdem sei sie krankge-
schrieben und arbeitsunfahig.

Die diagnostische Abklarung bei uns ergab eine weiterhin persistierende Borreliose und
Chlamydiose (Chlamydia pneumoniae) sowie Z. n. Co-Infektionen mit Mycoplasmen,
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Babesien, EBV, Yersinien und Toxoplasmen ohne aktuelle Aktivitatszeichen. Entspre-
chend der Berufsanamnese fand sich eine Typ IV-Sensibilisierung gegeniliber Ethyl-
quecksilber, Antimon und Cadmium sowie eine hohe enterale Ausscheidung von Zinn
und Quecksilber nach jahrelangem intensiven beruflichen Kontakt mit Amalgam. Als
Folge der seit Jahren bestehenden floriden Infektion mit intrazelluldaren Erregern wurde
auch ein nitrostiver Zell-stress festgestellt mit intrazellularem Glutathionmangel, einer
deutlich erhéhten Methylmalonsaure als indirektem Marker fir einen Vit. B 12-Mangel
sowie erhdhter Nitrophenylessigsaure und Citrullin.

Nach intrazelluldr und intrazerebral wirkender Antibiose mit Minocyclin und Quensyl
sowie einer Substitution mit reduziertem Glutathion und Methylcobolamin sowie Medi-
vitan zur Korrektur der Methylmalonsdure ging es der Patientin zundchst besser. Nach
der anschlieBend begonnenen Schwermetallausleitung mit Chlorella-Algen, Zeolith
sowie Colestyramin kam es aber zu einer ausgepragten Verstarkungsreaktion mit er-
neuter Zunah-me der Beschwerden. Dies ist ein deutlicher Hinweis auf die Relevanz
der Schwermetallproblematik, die der Chronifizierung des Krankheitsbildes zugrunde-
liegt. Diese Exacerbation konnte wiederum symptomatisch gedampft werden mit oraler
Cromoglicinsaure (Cromo CT) und Viathen-A. Die Patientin fuhlt sich inzwischen
besser, aber noch nicht gut.

Beide Schwermetallintoxikationen nach beruflicher Exposition wurden inzwischen als
Berufskrankheiten an die Berufsgenossenschaften nachgemeldet.
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Vortragszusammenfassung

Fehldiagnose einer Schizophrenie anstelle einer Neuroborreliose mit sozial-
medizinischen Konsequenzen

Dr. med. Eva Dimmendaal, Arztin fiir NHV, Borreliose Centrum Augsburg
Dr. med. Armin Schwarzbach, Laborarzt, Borreliose Centrum Augsburg

Wie bereits seit Jahren bekannt ist, gehért zur differentialdiagnostischen Abklarung
einer Schizophrenie eine Borrelien-Infektion im Sinne einer Neuroborreliose (American
Journal Psychiatry 1994 Nov 151 (11) 1571-1583). Dennoch wird dies im Bereich der
Psychiatrie nicht hinreichend bertcksichtigt, mit ausgepragten sozialmedizinischen
Konsequenzen der chronisch an Borreliose Erkrankten.

An der aktuellen Kasuistik eines 21-jahrigen Mannes wird dargestellt, das trotz Ze-
ckenstich und positiver Borrelien-Serologie im Juni 2007 eine Neuroborreliose negiert
und die Diagnose einer Schizophrenie mit ausgepragten Halluzinationen von neurologi-
scher und psychiatrischer Seite gestellt wurde (ohne diagnostische Liquorpunktion).
Die Schizophrenie wurde Uber 1 Jahr ohne Erfolg von psychiatrischer Seite mit Psy-
chopharmaka behandelt. Es kam sogar zu einer Beschwerdeverschlechterung mit zu-
satzlich aufgetretenen Tics.

In einer Vorstellung des Patienten Ende August 2008 wurde dann anhand weiterer
vorhandener, vorab nicht berticksichtigter klinischer Symptome bei positivem Lympho-
zytentransformationstest (LTT) und einer Verminderung der CD57+Zellen die Diagnose
einer chronischen Borreliose gestellt. Dennoch wurde zunachst die vorgeschlagene
antibiotische Behandlung von hausarztlicher und neurologischer Seite abgelehnt und
die Medikation mit Psychopharmaka fortgefiihrt. Zudem wurden von Seiten der Kran-
kenkasse eine psychiatrische Rehabilitation des Patienten verlangt und die Diagnose
einer chronischen Borrelien-Infektion nicht anerkannt. Der Patient lehnte eine amts-
arztliche Untersuchung im September 2008 ab, nach deren Befund er sich unverziiglich
in eine psychiatrische Rehabilitation begeben sollte. Nachdem der Patient diese
amtsarztliche Untersuchung aber abgelehnt hatte, wurden ihm samtliche eigenstandi-
gen Krankenkassen-Leistungen gestrichen und er konnte sich nur noch Uber seine El-
tern Familien-versichern.

SchlieBlich wurde der Patient im Herbst 2008 (iber 10 Wochen nach den Leitlinien der
Deutschen Borreliose-Gesellschaft e.V. oral antibiotisch behandelt.

Innerhalb nur weniger Wochen kam es unter antibiotischer Behandlung nahezu zur

Symptomfreiheit des Patienten und die Psychopharma konnten bei Symptom-Besse-
rung vollstandig abgesetzt werden.
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Diese Kasuistik zeigt, dass Schizophrenie-ahnliche Symptome auf einer Neuroborreliose
beruhen kénnen und ausgepragte sozialmedizinische Konsequenzen bei nicht-erkann-
ter Borreliose mit finanziellen Konsequenzen flir die Patienten und die Sozialsysteme

vorhanden sind.

20



Vortragszusammenfassung

Auswertung einer Blitzumfrage zur Borreliose

Hans-Peter Gabel, Facharzt fur Allgemeinmedizin, Wolfenbdttel

Auffalligstes Ergebnis ist die erhebliche Diskrepanz zwischen Leitlinien-Therapie und
tatsachlich erfolgten Behandlungen. Unterschiede zwischen den Ergebnissen kurzzeiti-

ger und langerer Behandlung sowie zwischen oralen und intravenésen bzw. kombi-
nierten Behandlungsregiemen werden dargestellt.

Vortragszusammenfassung

Kasuistik — Chronisches Nackenschmerzsyndrom bis zum Therapieversuch
Hans-Peter Gabel, Facharzt fur Allgemeinmedizin, Wolfenbdttel

Es handelt sich um einen 45 Jahre alten Patienten, der wegen rezidivierenden Ohn-
machtsanfallen und Schmerzzustanden in der Praxis erschien.

Eine ausgiebige Diagnostik, mehrere stationare Aufenthalte in Krankenhdusern bis zur
Universitatsklinik und schlieBlich ein neurochirurgischer Eingriff erbrachten keine Bes-
serung des Beschwerdebildes.

Durch eine immunhistologische Untersuchung ergab sich bei einer gezielten, nochma-
ligen Operation zu Diagnostikzwecken ein Nachweis von Borrelien, obwohl die Borre-
lien-PCR, die Borrelienkultur und eine einfache Histologie keinen positiven Befund er-

brachten.

Die Befunde werden vorgestellt und diskutiert.
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Vortragszusammenfassung

Reversibler totaler AV-Block durch Reinfektion mit Borrelien bei negativen
IgM-Titern

Dr. med. Felix Guenther, Assistenzarzt Kardiologie, Universitatsklinikum Freiburg
Prof. Dr. med. Christoph Bode, Facharzt Kardiologie, Universitatsklinikum Freiburg
PD Dr. med. Thomas Faber, Facharzt Kardiologie, Universitatsklinikum Freiburg

Kasuistik

Ein 38-jahriger Landwirt stellte sich mit Schwindelsymptomatik bei seinem Hausarzt
vor. Klinisch aufféllig war eine Pulsfrequenz von 35/ min. Im EKG imponierte ein dritt-
gradiger AV-Block mit bradykardem ventrikuldren Ersatzrhythmus. Der Patient berich-
tete, vor ca. sechs Wochen ein Erythem am rechten Unterschenkel bemerkt zu haben,
welches zunachst an GroBe zunahm, dann zentral abblasste, schlieBlich wieder rick-
laufig war und verschwand. Nach Anlage eines temporaren Herzschrittmachers in ei-
nem Kreiskrankenhaus erfolgte die Verlegung ins Universitatsklinikum.

Das Aufnahme-EKG zeigte eine Schrittmacherstimulation mit Herzfrequenzen um 60/
min, ohne Stimulation zeigte sich weiterhin ein drittgradiger AV-Block. Angiographisch
konnte eine koronare Herzkrankheit ausgeschlossen werden. Die Lavokardiographie
ergab eine gute linksventrikuldre Pumpfunktion. Serologisch imponierte ein positiver
Titer fir IgG-Borrelienantikdrper bei negativem IgM-Titer (bestdtigt durch Western-
Blot). Laborchemisch zeigten sich diskret erhdhte Infektparameter. Unter antibiotischer
Therapie mit Ceftriaxon war die AV-Blockierung regredient, und der Schrittmacher
konnte problemlos entfernt werden. Der Patient war beschwerdefrei. Eine neurologi-
sche Symptomatik entwickelte sich nicht. Bei ambulanter Vorstellung in unserer
Rhythmusambulanz zwei Wochen nach Entlassung zeigte sich im EKG ein Normalbe-
fund, der Patient war beschwerdefrei und normal belastbar. Eine serologische Dreimo-
nats-Kontrolle ergab weiterhin positive IgG-Titer bei negativen IgM.

Die kardiale Beteiligung einer Borreliose kann deren einzige Manifestation darstellen.
Wegweisend ist die rasche Reversibilitdt unter antibiotischer Therapie. Trotz untypi-
scher Serologie mit negativen IgM-Titern flihrte die Zusammenschau aus Anamnese,
Klinik und Befunden zur Diagnose Lyme-Borreliose. Folglich kann auch bei negativen
Titern von Borrelien-IgM-Antikérpern eine kardiale Manifestation einer Borrelien-Infek-
tion nicht ausgeschlossen werden, zumal wenn andere Ursachen wie Koronare Herzer-
krankung ausgeschlossen wurden. Essentiell ist ferner die Verlaufskontrolle der Anti-
korper-Titer. Bei AV-Blockierungen im Rahmen einer Borrelieninfektion muss nur selten
die Indikation zur Implantation eines permanenten Herzschrittmachers gestellt wer-
den, so dass hinsichtlich einer permanenten Schrittmacherimplantation zunachst eine
zuwartende Haltung angezeigt ist.
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Vortragszusammenfassung

Gutachterliche Aspekte bei der (Neuro-) Borreliose

Dr. med. Thomas Laser, Institut flr drztliche Begutachtung, Bad Griesbach

Gutachten bei Fragestellungen zur Borreliose kénnen fiir Berufsgenossenschaften
ebenso relevant werden wie fiir andere Versicherungen, angefangen von Berufsunfa-
higkeitsfragen bis hin zu Rentenantragen der entsprechenden Leistungstrager. Schon
hier werden flr die Versicherten haufig die ersten Hirden der Anerkennung schmerz-
lich splrbar. Ohne einen versierten arztlichen Berater werden Ansprliche schon im
Vorfeld abgewiesen.

Gegen Ablehnungen der Versicherer flihrt nur selten ein Widerspruch weiter, so dass
oft nur der Weg Uber ein sozialgerichtliches Klageverfahren weiterhelfen kann. Die
meist sehr langwierigen Verfahren sind nervenaufreibend. Die mit medizinischen Fra-
gen nicht geschulten Richter beauftragen zur Sachaufklarung medizinische Sachver-
standige, gewdhnlich aus dem Kreis der regelmaBig flr die Gerichte tatigen Gutachter.
Inwieweit diese den erforderlichen Sachverstand auch tatsachlich besitzen, Spezial-
probleme wie die Borreliose beurteilen zu kénnen, kann nicht immer vorausgesetzt
werden. Aus solchen hin und wieder ungeniigend qualifizierten medizinischen
Gutachten wird das Gericht seine Urteile fallen, oft zum Unmut der Antragsteller. Hier
hat aber der Gesetzgeber eine Mdoglichkeit geschaffen, ein erneutes Gutachten
anzufordern, und zwar von einem Gutachter nach Wahl des Antragstellers (Klagers).
Ein solches Gutachten nach § 109 SGG muss bei Gericht beantragt werden, wobei das
Gericht die zu erwartende Honorarhéhe des Wunschgutachters vom Antragsteller
zuvor anfordert. Erst nach Zahlungseingang erteilt das Gericht dem neuen Gutachter
den Auftrag zur Begutachtung. Fihrt dieses Gutachten zu einem Erfolg des Klagers,
werden die im Voraus eingezahlten Honorargebihren von der Staatskasse
Ubernommen und dem Klager riickerstattet.

Neben den rein formellen Hintergriinden einer gutachterlichen Untersuchung wird im

Referat die Problematik aufgezeigt, die durch das komplexe Krankheitsbild der Borre-
liose bei der Durchsetzung von Anspriichen der Betroffenen entsteht.
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Vortragszusammenfassung

Gesundheitstraining fiir Borreliosepatienten

Dr. med. Nicole Gerling, Facharztin fir Allgemeinmedizin, Biologische Immuntherapie,
Grunwald

Bei dem strukturierten Gesundheitstraining flir Borreliosepatienten handelt es sich um
ein Gruppentraining (ca. 8-12 Teilnehmer), bei dem neben der Informationsvermitt-
lung der praktische Umgang mit der Krankheit im Vordergrund steht. Es wird auf
unterschiedliche Weise die Eigenkompetenz geférdert, individuell die Ressourcen der
Patienten geférdert und so die Lebensqualitdt verbessert.

Neben der Informationsvermittlung Uber Diagnose, Antibiotikatherapie und komple-
mentdare  TherapiemOglichkeiten  stehen  die  praktische  Vermittlung von
Selbsthilfestrategien aus den Bereichen Ernghrung, Bewegung und Entspannung und
auch symptomatische Therapiemoglichkeiten wie Wickel und Auflagen, Kneipp und
Akupressur im Vordergrund. Mit den Patienten werden unterschiedliche Entspan-
nungstechniken wie Qi Gong, die Muskelrelaxation und Energetische Entspannungs-
techniken eingelibt.

Auch das Verbessern der sozialen Kompetenz ist ein wichtiges Thema im Training, um
soziale Bindungen und wirtschaftliche Sicherheit zu bewahren bzw. wiederzuerlangen.

Es nehmen Ublicherweise Patienten unterschiedlicher Krankheitsstadien an den Grup-
pen teil. Auch hier erweist sich die Gruppendynamik dann als ein sehr positiver Ver-
starker, um den Umgang mit der Erkrankung zu optimieren.

Das Gesundheitstraining bietet die Mdglichkeit einer individuellen Férderung des Pa-
tienten durch den Gesundheitstrainer/Arzt/Psychologen.

Die wissenschaftliche Auswertung des Gesundheitstrainings erfolgt durch das Institut
fur Transkulturelle Gesundheitswissenschaften der Europauniversitat Viadrina.
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Vortragszusammenfassung

Fibromyalgie oder Borreliose

Dr. med. Thomas Laser, Institut fur arztliche Begutachtung, Bad Griesbach

Viele Betroffene mit dem Krankheitsbild der Fibromyalgie zeigen fast Ubereinstim-
mende Symptome mit denen einer Borreliose. Bei etlichen Fibromyalgieerkrankten
kann man durch subtile Untersuchungen und anamnestischer Fahndung feststellen,
dass es sich nicht um eine Fibromyalgie, sondern um eine Borreliose handelt.

Das Fibromyalgie-Syndrom ist nach neuesten Konsensgesprachen unter Experten als
JStressfolgekrankeit™ zu verstehen. Nun ist bekannt, dass auch die Borreliose als Multi-
organerkrankung erhebliche Stressfaktoren induziert. Die chronische Stresssituation
bei einer Borreliose kann daher in eine Fibromyalgie miinden, was die Unterscheidung
der beiden Krankheitsbilder verstandlicherweise erheblich erschwert.

Nachdem die Therapie der beiden Krankheitsbilder unterschiedliche Prioritaten besitzt,
ist es flr den Therapeuten von Bedeutung, zu wissen, ob es sich um die eine oder an-
dere, oder vielleicht um beide Erkrankungsformen zugleich handelt.

Im Referat werden typische Merkmale der beiden Krankheiten gegeniibergestellt und
versucht, Differenzierungsmerkmale heraus zu stellen.
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Vortragszusammenfassung

Die Haut bei Lyme Borreliose

Prof. Dr. Elisabeth Aberer, Universitatsklinik flir Dermatologie, Venerologie, Graz

Die Haut ist das Organ, das in allen Stadien der Lyme Borreliose befallen wird. Diese
kdnnen sehr vielfaltig sein. Bei verschiedenen Hautkrankheiten spricht man, dass diese
als Chamadleon ein vielfaltiges Krankheitsspektrum prasentieren kénnen wie bei der
Syphilis, einer anderen Spirochatose. Bei der Lyme Borreliose ist dies bis jetzt nicht so
bekannt, dlirfte aber auch zutreffen, da klinische Beobachtungen und moderne mole-
kularbiologische Nachweismethoden dafiir Hinweise geben. Allein die Formen des
Erythema migrans sind sehr variabel: homogen wie bei der B. garinii Infektion und
anular wie bei der B. afzelii Infektion. In klinisch abgeheilten Herden kann eine um-
schriebene Neuropathie auftreten, Knétchen und Knoten in aller GréBe, die sich auf-
grund der histologischen Untersuchung als Granulome, Lymphozytome, interstitielle
Myositis des M. arrector pili oder als infiltrative Lymphadenosis benigna cutis entpup-
pen. Bei chronischen Infektionen entstehen Sklerosierungen, fibroide Knoten sowie
Anetodermien.

Das Erythema migrans kann auch der Ausgangspunkt eines Kébner Phdnomens fiir die
Psoriasis vulgaris sein. In Morpheaherden, aus denen B. afzelii isoliert wurde, bildeten
sich nach Kontakt mit Dellwolle reversible Churg-Strauss Ganulome. Akut aufgetretene
diffuse Sklerosierungen im Stammbereich wurden bei einer Patientin mit Raynaud
Syndrom beobachtet. Eine Exazerbation einer Dermatomyositis wurde in der Literatur
Ofters beschrieben. Bei einem Patienten mit Dermatomyositis trat im urspriinglichen
Erythema migrans Areal eine kutane Kalzinose auf. Verschiedene granulomattse Ge-
websreaktionen bei positiver Borrelien PCR wurden in den letzten Jahren beschrieben.

In den letzten Jahren gibt es Hinweise, dass zwar in Europa aber nicht in den USA
Borrelien-induzierte Lymphome und zirkumskripte Sklerodermien beschrieben wurden.
Die Heterogenitat der Stdmme dirfte bestimmte klinische Erscheinungsbilder machen.
Zum Unterschied von B. garinii kann B. afzelii in der Haut eher persistieren, da diese
Species resistent auf die Komplement-vermittelte Lyse ist und in den meisten Fallen
der Acrodermatitis chronica atrophicans nachgewiesen wurde.

Mit dem zunehmenden Verstandnis des Verhaltens von B. burgdorferi sensu lato im

Biotop Mensch werden sich die unterschiedlichen Krankheitsbilder bei Borreliose in
Zukunft auch besser erklaren lassen.
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Vortragszusammenfassung

Kontroversen in der Diagnostik und Therapie der chronischen Lyme-
Borreliose

Prof. Dr. Sebastian Rauer, Neurologische Universitatsklinik Freiburg

Im Vortrag werden exemplarische Kasuistiken und einzelne Studien ausfihrlicher dar-
gestellt. Die wissenschaftliche Aussage des Vortrags wird in folgendem Auszug aus den
vom Referenten federfiihrend verfassten DGN-Leitlinien ,Neuroborreliose™ zusammen-
gefasst.

Auszug aus der DGN-Leitlinie Neuroborreliose, in ,Leitlinien flr Diagnostik und Thera-
pie in der Neurologie®, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 4., Uberarbeitete Auflage, S:
415-424.

Klinische Manifestationen der Borreliose

Die frihe Borrelieninfektion manifestiert sich bei 80-90% der Patienten als lokales
Erythema migrans (Stadium 1). Gelegentlich kommt es wenige Tage bis Wochen nach
der Borrelieninfektion zu Allgemeinsymptomen wie Krankheitsgefiihl, Arthralgien,
Myalgien, subfebrile Temperaturen oder NachtschweiB. Wochen bis Monate nach dem
Zeckenstich (das Erythema migrans tritt nur in etwa 50% der akuten Neuroborrelio-
sefdlle auf) kann eine disseminierte Infektion auftreten, die liberwiegend das Nerven-
system, die Gelenke und das Herz betrifft (Stadium 2). In seltenen Fallen kann es nach
Monaten bis Jahren zu einer spaten bzw. chronischen Manifestation kommen mit Be-
teiligung der Haut, des Nervensystems und der Gelenke (Stadium 3; Pfister et al.
1994, Stanek u. Strle 2003, Steere et al. 2004). Da diese Stadien nur in wenigen Fallen
durchlaufen werden und darlber hinaus der Infektionszeitpunkt haufig unbekannt ist,
kommt der Einteilung aus klinischer Sicht nur bedingt Bedeutung zu. Angaben (ber
einen Zeckenstich helfen ebenfalls wenig, den Infektionszeitpunkt zu bestimmen, da
haufig unbemerkte Zeckenstiche zur Infektion flihren. Zur Klassifizierung der Neuro-
borreliose wird deshalb neben dem klinischen Bild zunehmend die Krankheitsdauer
herangezogen (Kaiser u. Rauer 1998).

In einer prospektiven, populationsbasierten Studie im Raum Wirzburg wurden Uber 12
Monate 313 Félle mit Lyme-Borreliose entsprechend einer Inzidenz von 111 auf
100000 Einwohner gefunden. Dabei traten folgende Erkrankungshaufigkeiten auf
(Huppertz et al. 1999):

Frihmanifestationen:

. 89 % Erythema migrans (bei weiteren 3% Erythema migrans in Verbindung mit
einer anderen Organmanifestation),

. 3 % Neuroborreliose (Stadium II),

. 2 % Borrelien-Lymphozytom,

. < 1 % Karditis.
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Chronische Erkrankungen:
. 5 % Lyme-Arthritis,
. 1 % Acrodermatitis chronica atrophicans,
. chronische Neuroborreliose (Stadium III) wurde nicht gefunden.

Das Garin-Bujadoux-Bannwarth-Syndrom (Meningoradikuloneuritis) ist nach dem Ery-
thema migrans die haufigste Manifestation einer akuten Lyme-Borreliose bei Erwach-
senen in Europa. Die isolierte Meningitis (ohne radikulare Symptomatik) wird in Europa
Uberwiegend bei Kindern beobachtet (Christen 1996, Pfister et al. 1986, Berglund et
al. 1995, Hansen et al. 1992).

Die Symptome der Radikulitis entwickeln sich im Mittel 4-6 Wochen (maximal 1-12)
nach dem Zeckenstich bzw. nach dem Erythema migrans. Dabei treten zuerst seg-
mentale Schmerzen auf, die nachts verstarkt sind und deren Lokalisation wechseln
kann. Initial sind die Schmerzen oft in der Extremitat lokalisiert, in der vorher der Ze-
ckenstich oder das Erythema migrans beobachtet wurde. Die Schmerzen haben einen
brennenden, bohrenden, beiBenden oder reiBenden Charakter und sprechen nur ge-
ring auf herkdbmmliche Analgetika an. Oft erreichen sie ein Maximum innerhalb weni-
ger Stunden oder Tage. Bei 34 der Patienten entwickeln sich nach 1-4 Wochen neu-
rologische Ausfalle, Paresen haufiger als Sensibilitatsstérungen.

Eine Beteiligung des zentralen Nervensystems findet sich sehr selten im Rahmen einer
Neuroborreliose und verlauft meistens chronisch. Die haufigste Manifestation ist eine
Myelitis mit spastisch-ataktischem Gang und Blasenstérung. Die Symptomatik kann
sich Uber Tage oder mehrere Monate entwickeln. Bei einem Teil der Patienten kommt
es zu einer schweren Tetra- oder Paraparese. Bei 60 % der Patienten mit Myelitis fin-
den sich zusatzliche Zeichen einer Enzephalitis und bei 40 % eine Hirnnervenbeteili-
gung. Die Enzephalitis weist keinerlei klinische Charakteristika auf, die fir den Erreger
spezifisch waren.

In sehr seltenen Fallen kénnen die zerebralen Symptome durch eine borrelienindu-
zierte Vaskulitis verursacht werden. Eine weitere sehr seltene Manifestation der Lyme-
Borreliose ist die Myositis (Schmutzhard et al. 1986, Reimers et al. 1993). Klinisch fin-
den sich fokale Schmerzen und Paresen.

~Post-Lyme-Disease-Syndrome" und chronische unspezifische Beschwerden, assoziiert
mit positiver Borrelienserologie

Neben den dargestellten gesicherten Manifestationen der Neuroborreliose wird eine
kontroverse Diskussion Uber die Bedeutung chronischer unspezifischer Beschwerden
(,chronic fatigue"- bzw. fibromyalgieartige Beschwerden) in Assoziation mit einer posi-
tiven Borrelienserologie geflihrt. Selbst wenn in der Anamnese keine eindeutige akute
Borreliose eruierbar ist, wird vielfach eine ,chronische Lyme-Borreliose mit unspezifi-
schen Beschwerden"™ angenommen, unter der Vorstellung, dass die akute Borreliose
inapparent verlief.
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Eine teilweise unsachliche Berichterstattung — insbesondere in der Laienpresse und im
Internet — hat zu einer weit verbreiteten Angst davor gefiihrt, dass die Lyme-Borreliose
zu chronischen Schmerzen, Midigkeit und Konzentrationsstérungen auch ohne Vorlie-
gen aktueller typischer Lyme-Borreliose-Symptome flihren kdnnte. Aus dieser Angst
heraus wurden vermehrt serologische Untersuchungen als Screening-Tests bei Pa-
tienten mit weit verbreiteten unspezifischen Beschwerden eingesetzt. Dies fuhrte an-
gesichts der hohen Seropravalenz in Endemiegebieten zu einer entsprechend haufigen
Diagnose und Behandlung einer vermeintlichen ,chronischen Lyme-Borreliose mit un-
spezifischen Beschwerden®. Klinische Verlaufsuntersuchungen und epidemiologische
Studien weisen aber darauf hin, dass die genannten unspezifischen Beschwerden nach
einer Lyme-Borreliose nicht haufiger auftreten als bei Kontrollpersonen bzw. nach an-
deren Erkrankungen (Seltzer et al. 2000, Steere et al. 1993). AuBerdem hat die Lyme-
Borreliose, abgesehen von wenigen Ausnahmen, eine glinstige Prognose (Gerber et al.
1998, Kaiser 2004, Kalish et al. 2001, Seltzer et al. 2000, Shadick et al. 1999). Somit
ist in der Regel von einer Koinzidenz und nicht von einer Kausalitat zwischen dem
Nachweis borrelienspezifischer Antikérper und unspezifischen klinischen Beschwerden
auszugehen. Entsprechend konnte gezeigt werden, dass diese unspezifischen Be-
schwerden nach behandelter akuter Lyme-Borreliose nicht auf eine erneute Antibioti-
kabehandlung ansprechen (Klempner et al. 2001, Kaplan et al. 2003).

Bei einem vermeintlichen ,Post-Lyme-Disease-Syndrome" oder bei Verdacht auf eine
chronische Lyme-Borreliose mit unspezifischen Beschwerden sollte in erster Linie eine
ausfuhrliche Differenzialdiagnostik erfolgen (DD depressive Stérung, Autoimmuner-
krankung, chronische Infektion anderer Atiologie, andere internistische chronische Er-
krankung, Athyl/Drogenabusus) (A).

Vor diesem Hintergrund wird empfohlen, die Borrelienserologie nur bei begriindetem
Verdacht auf eine Borrelienatiologie durchzufiihren. Unspezifische Symptome sind da-
gegen keine Indikation flir eine Borrelienserologie, da der pradiktive Wert eines positi-
ven serologischen Befundes hier sehr gering ist (A).

Falls Borrelienantikorpertests (z. B. auf Wunsch des Patienten) mit positivem Tester-
gebnis durchgefiihrt wurden, kann nach Uberpriifung der Spezifitit des Befundes in
einem Referenzlabor — z. B. im Nationalen Referenzzentrum fir Borrelien (URL: NRZ-
Borrelien.LMU.de) oder in mikrobiologischen Universitatslaboratorien — und Ausschluss
anderer Ursachen in Einzelfdllen eine einmalige Antibiotikatherapie erwogen werden.
Hierbei sollte auf mogliche Nebenwirkungen der Antibiotika und die mangelnde Evi-
denz fir die Wirksamkeit einer solchen Therapie hingewiesen werden (C). AuBerdem
sollte der Patient auf mdgliche antiphlogistische Nebenwirkungen der Antibiotika auf-
merksam gemacht werden, die auch ohne Vorliegen einer manifesten Lyme-Borreliose
zu einem passageren unspezifischen , Therapieeffekt" flihren kdnnen. Flhrt die pro-
batorische Antibiotikabehandlung zu keinem nachhaltigen Beschwerderiickgang,
spricht dies gegen das Vorliegen einer chronischen Lyme-Borreliose (Gardner 2000;
Steere et al. 1993). In diesem Fall sind — bei entsprechendem Leidensdruck — Be-
handlungsversuche mit trizyklischen Antidepressiva oder Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SSRI) zu erwdagen (B). Kontrollierte Studien hierzu liegen nicht vor. Beglei-
tend zur medikamentdsen Behandlung mit Antidepressiva sollte eine supportive Ge-
sprachstherapie oder gegebenenfalls Verhaltenstherapie durchgefiihrt werden (B).
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Diagnostik

Die Serodiagnostik der systemischen Borrelieninfektion beinhaltet ein 2-Stufen-
Schema: Zunéchst einen Suchtest (Enzym Immuno Assay), gefolgt von einem Bestati-
gungstest (Immunoblot; Wilske et al. 2000, Wilske u. Fingerle 2005). Verbesserungen
fur die Serodiagnostik sind Suchteste (ELISAs), die das vorzugsweise nur in vivo ex-
primierte Protein VISE oder die konservierte immundominante C6 Region dieses Pro-
teins enthalten (Wilske et al. 2007b). Beim Bestatigungstest (Immunoblot) wurde Uber
eine signifikant hohere Sensitivitat des rekombinanten Line-Immunoblot gegeniiber
dem konventionellen Immunoblot flir die Diagnostik der akuten Neuroborreliose be-
richtet (Goettner et al. 2005). Dies war zum einen durch die neue Line-Immunoblot-
Technik zum anderen durch die Erweiterung des Antigenspektrums durch nur in vivo
(im Wirt und nicht in der Kultur) von den Borrelien exprimierte Proteine bedingt.

In Abhédngigkeit von der Konstellation der klinischen Befunde und der Labordaten kann

die Diagnose einer Borreliose als mdglich, wahrscheinlich und sicher eingestuft wer-

den. Der positive Nachweis borrelienspezifischer IgM- und/oder I1gG Antikdrper allein

weist keine aktive Infektion mit Borrelia burgdorferi nach, da

. Borrelieninfektionen mit asymptomatischer Serokonversion vorkommen (Mai-
wald et al. 1998) und

. Uber Jahre anhaltende erhéhte IgG- und IgM-Antikdrpertiter (in Serum oder Li-
quor) nach ausreichend behandelter Borreliose bei gesunden Personen keine
Seltenheit darstellen (Hammers-Berggren et al. 1993, Hilton et al. 1997, Kalish
et al. 2001).

Ebenso kann eine intrathekale Borrelia-burgdorferi-spezifische Antikérperproduktion
viele Jahre oder Jahrzehnte persistieren. Umgekehrt kann in der friilhen Phase einer
Borrelieninfektion — insbesondere bei friihzeitiger antibiotischer Behandlung — die
Borrelienserologie negativ sein oder zu einem persistierenden positiven IgM-Antikor-
pertiter flihren. Daraus folgt, dass die Borrelienserologie nicht zur Kontrolle der anti-
biotischen Therapie bei der Lyme-Borreliose geeignet ist und daher nicht empfohlen
wird (Wilske et al. 2000).

Folgende Labormethoden eignen sich nicht fiir die Diagnostik einer Borreliose (A): An-
tigennachweis aus Korperfliissigkeiten, PCR aus Serum und Urin, Lymphozytentrans-
formationstests (LTT) und der sog. ,Visual Contrast Sensitivity Test" (VCS-Test =
~Graustufentest"; Wilske u. Fingerle 2005). Der LTT misst die Stimulierbarkeit von
Lymphozyten durch Borrelienantigene. Insbesondere bestehen Bedenken beziglich der
Spezifitat dieses Tests (falsch-positive Befunde). Im ,Visual Contrast Sensitivity Test"
(VCS-Test oder ,Graustufentest™) soll durch die Messung des Erkennens von Graut6-
nen indirekt ein lipophiles Neurotoxin von Borrelien nachgewiesen werden. Ein solches
Neurotoxin wurde bislang weder molekularbiologisch noch biochemisch identifiziert.
Weder eine Rationale noch ein Nutzen dieses Tests sind belegt (Wilske u. Fingerle
2005; Wilske et al. 2007b). Des Weiteren werden nicht empfohlen der Nachweis soge-
nannter L-Formen oder Spharoblasten sowie der Nachweis von Immunkomplexen als
angebliche Marker von Krankheitsaktivitat (Wilske u. Fingerle 2005; Wilske et al.
2007b). Ebenso kann die Bestimmung der CD57 positiven/CD3 negativen Lymphozy-
tensubpopulation flir die Diagnose der Lyme-Borreliose aufgrund unzureichender Da-
tenlage nicht empfohlen werden.
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Vortragszusammenfassung

Problemfelder und Meinungsdifferenzen bei Diagnostik und Therapie der
Lyme-Borreliose

PD Dr. med. Walter Berghoff, Facharzt fir Innere Medizin, Rheinbach

Seit den 1990-er Jahren waren Fachgesellschaften in den USA bei Diagnostik und
Therapie der Lyme-Borreliose (LB) meinungsbildend. Die dominierenden Gesellschaf-
ten sind die IDSA (Infectious Disease Society of America) und die AAN (American Aca-
demy of Neurology). Die Ansichten dieser Gesellschaften wurden von Fachgesell-
schaften der Bundesrepublik Deutschland ibernommen. Seit Jahren werden die Emp-
fehlungen und Leitlinien all dieser Fachgesellschaften zunehmend kritisiert und in
Frage gestellt. Diese Kritik beruht auf zahlreichen wissenschaftlichen Erkenntnissen
und Publikationen, die bei der Meinungsbildung der o0.g. Fachgesellschaften bisher un-
beriicksichtigt blieben.

Die aktuelle Diskussion bezieht sich im Wesentlichen auf die chronische Lyme-Borre-
liose und die chronische Lyme-Neuroborreliose (LNB) und betrifft folgende Problemfel-
der:
- Existenz und Haufigkeit einer chronischen Lyme-Borreliose durch persistie-
rende Infektion

- Definition des sogenannten Post-Lyme-Disease-Syndroms und dessen
Abgrenzung gegentiber einer chronischen Lyme-Borreliose

- Scheinbare Abgrenzung zwischen chronischer Lyme-Borreliose und Spatsta-
dium (Stadium III) bei persistierender Infektion

- Einschatzung serologischer Befunde
o Seronegativitat bei chronischer Lyme-Borreliose
o Sogenannte Seronarbe
- Diagnostische Wertigkeit des Lymphozytentransformationstestes (LTT)

- Sogenannte adaquate antibiotische Behandlung nach Standard (vermeintlich
kurativ)

Die Meinung der genannten Fachgesellschaften und die entsprechenden Leitlinien und
Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf folgenden Publikationen: Logigian et al
(1999) (1), Klempner et al (2001) (2), Kaplan et al (2003) (3), Krupp et al (2003) (4)
und Fallon et al (2008) (5); alle Studien sind evidenzbasiert mit Ausnahme von Logi-
gian et al (1). Die Arbeiten beziehen sich insbesondere auf die sogenannte Encepha-
lopathie aber auch auf sonstige Symptome einer LB, selbst nach mehrfacher vermeint-
lich kurativer Behandlung.
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Trotz Persistenz des Beschwerdebildes wird die Existenz einer chronischen Lyme-Bor-
reliose von den Gesellschaften aus drei Griinden negiert:
- Antibiotische Resistenz bei Bb nicht nachgewiesen

- Persistierende Symptome ohne objektivierbare Befunde einer ZNS-Erkran-
kung und ohne Nachweis von Entzlindungszeichen im Liquor und Blut

- Serologische Befunde gehen im Laufe der Zeit zuriick, obwohl Symptome
persistieren

Die antibiotische Resistenz ergibt sich aus zahlreichen Publikationen, bei denen bei
Patienten trotz intensiver antibiotischer Behandlung die Beschwerden einer Borreliose
persistierten und der Erreger (meistens aus Hautbioptaten) nachgewiesen wurde. Auch
in den o. g. Publikationen persistierten trotz intensiver antibiotischer Behandlung, d. h.
selbst nach 2 bis 3 Zyklen einer sogenannten addaquaten Behandlung nach Standard
(vermeintlich kurativ) zahlreiche typische Symptome einer chronischen LB, insbeson-
dere auch einer Encephalopathie. Pathologische Liquorbefunde treten bei der chroni-
schen Lyme-Borreliose mit Encephalopathie nur in 5% der Falle auf. Nur entzlindliche
Prozesse (z. B. chronische oder rezidivierende Encephalomyelitis bei LNB) gehen mit
deutlichen pathologischen Liquorbefunden einher. Die klinischen Manifestationen im
Bereich des ZNS bei der chronischen Lyme-Borreliose duBern sich oft nur in Form einer
Hirnfunktionsstérung (Encephalopathie) oder fehlen ganzlich, d. h. das Vorliegen von
neurologischen Symptomen ist flir eine chronische Lyme-Borreliose nicht obligat. Se-
ronegativitat steht der Diagnose der chronischen Lyme-Borreliose nicht entgegen.
Selbst in den o.g. Publikationen wurde in bis zu 50% der Falle Seronegativitat nach-
gewiesen. Methodisch bedingte falsch negative Befunde sind seit Einflihrung rekombi-
nanter Antigene seltener geworden; dieser methodische Fortschritt hat jedoch fiir die
Problematik der Seronegativitat nur marginale Bedeutung.

Untersuchungen zur antibiotischen Behandlung der Lyme-Borreliose begannen mit den
Studien der Arbeitsgruppe von Steere (1980 bis 1982) (6), publiziert in 1983. Dabei
handelte es sich um Félle eines sogenannten disseminierten Friihstadiums. Nach Be-
handlung mit verschiedenen Antibiotika persistierten in weit Uber 50% der Falle die
Symptome, waren jedoch in 45% der Falle wohl abgeschwadcht. Diese weniger aus-
gepragten Krankheitszustande nach antibiotischer Behandlung wurden von Steere als
~minor signs and symptoms", die persistierenden ausgepragten Symptome als , major
signs and symptoms" bezeichnet. Bereits Steere vertrat die Ansicht, dass diese ,minor
signs and symptoms" keine wesentliche Belastung flir die Patienten darstellten, so
dass von einer ,kurativen Behandlung" und einem unbedeutendem Folgezustand aus-
gegangen wurde.

Diese nach vermeintlich kurativer antibiotischer Behandlung persistierenden Symptome
wurden 1996 von Bujak et al. als Post-Lyme-Syndrom bezeichnet. Seither werden von
den Fachgesellschaften Patienten mit derartigen persistierenden Beschwerden (nach
vermeintlich kurativer Behandlung) diagnostisch dem PLS zugeordnet und eine Erkran-
kung durch anhaltende Infektion verneint.
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Klinische evidenzbasierte Studien, die sich mit der Problematik der chronischen Lyme-
Borreliose und deren antibiotischer Behandlung befassen, beginnen erst mit den o. g.
Publikationen, d. h. in 1999 mit der Arbeit von Logigian et al, die in den folgenden
Jahren dann durch die anderen genannten Autoren ihre Fortsetzung erfuhren, zuletzt
durch Fallon et al. in 2008.

Allerdings gab es zwischenzeitlich zahlreiche Publikationen, die sich mit dem Krank-
heitszustand einer chronischen Borreliose und den Problemen bei der antibiotischen
Behandlung befassten (Dattwyler et al. (1988) (7), Hassler et al. (1990) (8), Liu et al.
(1989) (9), Steere et al. (1994) (10), Halperin et al. (1989) (11)). Fir Meinungsbildung
der Fachgesellschaften sind jedoch aktuell die o. g. evidenzbasierten Studien begin-
nend mit Logigian (1) in 1999 maBgebend.

Die Behandlung der Lyme-Borreliose im Frihstadium und der akuten Lyme-Neurobor-
reliose (Stadium II) ist im Verlauf zu den chronischen Verldufen recht erfolgreich. Zu
dieser Kategorie gehorte auch die Arbeit von Steere (1983) (6) Uiber die antibiotische
Behandlung des disseminierten Friihstadiums. Die vergleichsweise guten Erfolge in den
Frihstadien waren mdglicherweise der Grund, dass sich die meinungsbildenden Fach-
gesellschaften mit der antibiotischen Behandlung der Lyme-Borreliose, also auch den
chronischen Verlaufen bzw. den Krankheitszustanden in der Spatphase zufrieden ga-
ben. Die Problematik der antibiotischen Behandlung bei den chronischen Verldufen
wurde also Uber einen langen Zeitraum verkannt.

Andererseits entwickelte sich eine umfassende immunologische und mikrobiologische
Forschung, die insbesondere die Griinde einer erfolglosen antibiotischen Behandlung
der Lyme-Borreliose zum Gegenstand hatte. Beispielhaft sei in diesem Zusammenhang
auf die Hypothese verwiesen, dass die sogenannte Zystenform der Borrelien bei der
unzureichenden antibiotischen Wirkung eine Rolle spielt, wie dies 1989 von Preac-
Mursic (12) dargestellt wurde. — Auch andere Faktoren, die die antibiotische Behand-
lung unglinstig beeinflussen, werden seit langem diskutiert: Unwirksamkeit verschie-
dener Antibiotika bei intrazellularem Aufenthalt von Bb, fehlende Liquorgangigkeit be-
stimmter Antibiotika und die Fahigkeit von Bb, sich durch mikrobiologische und
immunologische Veranderungen dem Immunsystem des Wirtsorganismus zu entziehen
(sogenannter escape-Mechanismus). All diese Faktoren bleiben bei den Darstellungen
und Empfehlungen der o. g. Fachgesellschaften im Zusammenhang mit der Antibiose
der chronischen Lyme-Borreliose unberiicksichtigt.

Derzeit kann festgestellt werden, dass die chronische Lyme-Borreliose mit ihren erheb-
lichen Problemen auf der therapeutischen Ebene in Zukunft eine wissenschaftliche
Ausrichtung erfordert, die sich auch der Pravention widmet, d. h. die Frage nach Impf-
stoffen ist aus medizinischer und wissenschaftlicher Sicht unverandert aktuell.

Der Begriff der Seronarbe wird von den Gesellschaften verwandt, wenn Antikdrper
nachweisbar sind, jedoch ,nurmehr Beschwerden im Sinne eines sogenannten PLS
vorliegen®. Von einer Seronarbe kann jedoch nur dann gesprochen werden, wenn An-
tikdrper vorliegen, ohne dass relevante Beschwerden persistieren. Umgekehrt ist der
Begriff ,Seronarbe" unbegriindet, d.h. so lange Beschwerden bestehen, die (mdgli-
cherweise) auf einer chronischen Lyme-Borreliose beruhen.

35



Der Lymphozytentransformationstest (LTT) wurde in seiner diagnostischen Wertigkeit
in etwa 15 relevanten Publikationen dargestellt. Nur wenige Arbeiten duBern sich zur
diagnostischen Wertigkeit skeptisch. Durch erhebliche methodische Fortschritte stellt
der LTT eine wichtige Laboruntersuchung dar, insbesondere auch bei LB-Patienten mit
Seronegativitat. Zudem bietet der LTT als relativ rasch reagierender immunologischer
Test die Mdglichkeit, die Wirksamkeit einer durchgeflihrten antibiotischen Behandlung
zu Uberprfen.

Einige Mitglieder der oben genannten Fachgesellschaften vergleichen die diagnostische
Wertigkeit des LTT mit der von serologischen Untersuchungen. Dabei stellen sie die
diagnostische Wertigkeit des LTT in Frage, da dieser Test liber eine geringere Spezifi-
tat und Sensivitdt als die serologischen Untersuchungen verflige und somit als diag-
nostische MaBnahme Uberfllissig sei. Diese Beurteilung ist jedoch problematisch, da
nicht selten bei klinischem Hinweis auf eine chronische Lyme-Borreliose Seronegativi-
tat vorliegt, wahrend der LTT ein deutlich positives Ergebnis aufweist. Insofern bietet
der LTT insbesondere bei den seronegativen Patienten mit der typischen Symptomatik
einer chronischen Lyme-Borreliose eine zusatzliche Information fiir die persistierende
Infektion. AuBerdem ist nach methodischer Verbesserung des LTT ein Standard
erreicht, der hinsichtlich Spezifitat und Sensivitét dem der Serologie nahe kommt (von
Baehr et al. 2007) (13).

Detaillierte Darstellung der gesamten Problematik und Literaturverzeichnis unter
WwWw.praxis-berghoff.de
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Vortragszusammenfassung (deutsch)

Kriterien analytischer Leistungsfahigkeit am Beispiel kommerziell erhaltli-
cher Such-Tests auf Borrelien-Antikorper (ELISA)

Uta Everth, Arztin, Holzgerlingen

Suchteste auf Borrelien-AntikGrper weisen erhebliche Unterschiede hinsichtlich Anti-
gen-Spektrum, Praparation und Evaluation auf. Die technische und methodische Leis-
tungsfahigkeit der Teste wird nur teilweise in den Hersteller-Unterlagen erldautert. Aus-
sagebereiche und Llicken 19 verschiedener Suchteste sollen nachfolgend dargestellt
werden:

. In 16 von 19 Testen fehlen Referenzmethoden oder werden nicht genannt,

. In der Regel wird nicht zwischen analytischer und diagnostischer Sensitivi-
tat/Spezifitat unterschieden,

. 1 von 19 Herstellern richtet die Analytik an einer Nachweisgrenze aus,

. Die Festlegung des Cut erfolgt z. T. nur aufgrund klinisch klassifizierter Seren.

Ohne grundlegende analytische Evaluation ist eine Testinterpretation in Klini-
scher/diagnostischer Hinsicht nicht Evidenz-basiert.

Die DIN 58969-44 (Spezielle Anforderungen fiir den Nachweis von Antikdrpern gegen
Borrelia burgdorferi) beschrankt den Aussagebereich des ,Borrelien-Blots"™ auf das Vor-
liegen von Antikoérpern. Entsprechend sollten Anforderungen an die Test-Evaluationen
der Hersteller konkretisiert werden. Der Aussagebereich der Suchteste sollte auf ana-
lytische Aspekte beschrankt werden.

Um Aussagen Uber das Vorliegen von Borrelia-Antikdrpern treffen zu kénnen, ist eine
definierte Nachweisgrenze nétig und Offenlegung der Referenzmethoden einschlieBlich
ihrer Einschrankungen. Erst danach kann man mit Hilfe ausfiihrlicher Datenerhebun-
gen und insbesondere im Vergleich mit Kultur- oder PCR-positiven Patientenproben
Angaben Uber klinische Aspekte — diagnostische Sensitivitat, diagnostische Spezifitat,
Vorhersagewerte — machen. Die Festlegung des Cut mittels Blutspenderseren (insbe-
sondere der geschatzten Seropravalenz bei gepoolten Proben) ist abzulehnen, da auch
~gesunde" Blutspender Antikérper haben kénnen und die Menge der Antikdrper nichts
Uber den Grad einer moglichen Erkrankung aussagt.

»Dass gesamthaft gesehen nur so wenige Angaben Uber Sensitivitat und Spezifitat (...)
von Tests vorliegen, erstaunt daher nicht mehr. Der Aufwand gemessen am Nutzen ist
enorm. Trotzdem sollte, gerade im Zeitalter der "Evidence-based Medicine", versucht
werden, so viele diesbezligliche Daten zusammenzutragen wie mdglich
(http://www.biorama.ch)."
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Zelular immunologische Methoden
zur Verlaufsbeurteilung von Patienten
mit Borreliose vor und nach antibioti-
scher Behandlung

Prof. Dr. med. Riidiger von Baehr
Institut fiir medizinische Diagnostik-Berlin

Wiéhrend die Bestimmung von Antikdrpern
(Serologie) bei der Diagnostik der Borreliose
seit langem fest etabliert ist und mit der Entwi-
ckung der Enzymimmunoassays (EIA) sowie
Immunoblot-bzw. —line-Methoden unter Ver-
wendung rekombinanter (gentechnisch herges-
tellter) Antigene einen hohen Stand erreicht
hat, sind zelluldir immunologische in vitro-
Methoden zum Nachweis borrelienspezifischer
T-Lymphozyten bisher wenig etabliert und hin-
sichtlich ihrer Wertigkeit umstritten.

Die Borrelienserologie ist bei Frithmanifesta-
tionen der Borreliose nicht ausreichend sensitiv
und kann, trotz aller Fortschritte, einige weitere
wichtige Fragen nicht beantworten:

1. Ein positives serologisches Ergebnis sagt
nichts dariiber aus, ob die erfolgte Borrelie-
ninfektion aktuell noch aktiv ist und ist des-
halb allein keine Behandlungsindikation.

2. Uber den Erfolg einer antibiotischen Be-
handlung kann mit serologischen Methoden
keine Aussage getroffen werden, da spezifi-
sche Antikorper iiber sehr lange Zeit persis-
tieren konnen.

3. Ein sicherer Ausschluss einer Borreliose ist
mittels Serologie allein nicht moglich.

Die Entscheidung, ob eine borrelioseverdichti-
ge Erkrankung antibiotisch behandelt werden
sollte bzw. ausreichend behandelt wurde, muss
deshalb der Arzt auf der Basis der Anamnese,
der epidemiologischen Situation sowie der kli-
nischen Beschwerden und Befunde treffen. Er-
hebliche Unsicherheiten bei Arzten und Patien-
ten sind die Folge. Die Zahl der in iiber 120
deutschen Borreliose-Selbsthilfegruppen orga-
nisierten Patienten nimmt immer mehr zu. Die
an der Basis ambulant titigen Arzte stellen fest,
dass das ,,runde* Bild, das Ihnen durch Uber-
sichtsarbeiten zur Borreliose vermittelt wird:
,Relativ seltene und wenn schon, dann recht
harmlose, da in jedem Stadium durch relativ
kurzzeitige antibiotische Behandlung ausheil-

bare Infektionserkrankung® oft nicht mit der
tidglichen Praxis iibereinstimmt.

Bei einer solchen Situation ist es gerechtfertigt
zu priifen, ob eventuell zelluldir immunologi-
sche Methoden geeignet sind, zumindest einige
Liicken, die serologische Untersuchungsverfah-
ren nicht ausfiillen konnen, zu schlief3en.

Die klassische Methode zum Nachweis anti-
genspezifischer T-Lymphozyten ist der Lym-
phozytentransformationstest, der bereits seit
tiber 20 Jahren auch bei Borreliosepatienten
eingesetzt wird. Die Ergebnisse waren wider-
spriichlich, was auf methodische Schwierigkei-
ten, unterschiedliche Qualititen der eingesetz-
ten Borrelienantigene und zum Teil mangelnde
Erfahrung mit Zellkulturtechniken (typisches
Thema fiir Dissertationen von Medizinern) zu-
riickgefiihrt werden kann.

Im Institut fiir medizinische Immunologie be-
schéftigt man sich seit 7 Jahren mit dem LTT in
verschiedenen Applikationsgebieten wie Im-
mundefekten, Allergien und Infektionskrank-
heiten, besonders der Borreliose. Die zum je-
weiligen Zeitpunkt vorliegende Ergebnisse zum
LTT-Borrelien wurden bereits auf den Jahres-
tagungen 2006 und 2007 der Borreliosegesell-
schaft prasentiert. Die aktuellen Daten werden
auch 2009 vorgestellt:

- Die Ergebnisse von Borrelienserologie und
LTT-Borrelien stimmen in 80% d.F.
iiberein.

- Die Sensitivitit des LTT-Borrelien betragt
90 % bei einer Spezifitit von 94 %.

- LTT negativ und seropositiv waren iiber-
wiegend Fille nach antibiotischer Thera-
pie.

- LTT positiv und seronegativ sind meist Pa-
tienten mit E. migrans.

- Seropositive klinisch gesunde Risikoper-
sonen sind LTT negativ und nur in Einzel-
fallen grenzwertig bis schwach positiv.

Nach einer antibiotischen Behandlung wird der
vorher positive LTT bei Friihmanifestationen
iiberwiegend negativ, bei Spdtmanifestationen
der Borreliose seltener negativ, immer aber
rickldufig. Reaktivierungen des LTT werden
bei Friihmanifestationen selten, bei Spitstadien
dagegen haufig beobachtet.

Der LTT wird jedoch aus folgenden Griinden
auch von uns kritisch beurteilt:



- Hoher Aufwand an manueller Arbeit

- Grofle Storanfilligkeit, deshalb hochste
Anforderungen an die Einhaltung priziser
Arbeitsvorschriften

- Testdauer von 6 Tagen

Mit dem LTT-Borrelien wurde jedoch bewie-
sen, dass es moglich ist, mit einer zelluldr im-
munologischen Methode Fragestellungen zu 16-
sen, die von der Serologie nicht beantwortet
werden konnen, ganz besonders die Verlaufs-
beurteilung nach einer antibiotischen Therapie.
Es lohnt sich deshalb, andere zelluldr immuno-
logische Methoden im Vergleich mit dem LTT-
Borrelien und der eingefiihrten Serologie zu
untersuchen.

Beim LTT wird die DNA-Synthese von mit
spezifischen =~ Antigenen  stimulierten  T-
memory-Helferzellen nach 6 Tagen gemessen.
Bereits wihrend der ersten Stunden der Inkuba-
tion von Borrelienantigenen mit mononuklea-
ren Zellen aus dem Blut werden mit der Zeit
zunehmend aktivierend- inflammatorische (z.B.
IL2, Interferon gamma-) und antiinflammatori-
sche (u.a. IL4, 5, 10 )Zytokine besonders von
Helfer- und Effektor T-Zellen synthetisiert und
in das Medium freigesetzt. Diese Zytokine
kénnen quantitativ im Uberstand der Kultur
oder bereits seit 20 Jahren als Anzahl zytokinp-
roduzierender Zellen mittels EliSpot-Test be-
stimmt werden.

Als einen Durchbruch fiir die Einfiihrung zellu-
lar immunologischer Methoden in der Infekti-
onsmedizin kann man die erfolgreiche Validie-
rung des QuantiferonTB-Test durch die FDA
betrachten.

Es werden vorldufige Ergebnisse bisheriger
Untersuchungen von Borrelienantigenen rOspC
und Borrelien-Lysatmix mit mononukleédren
Blutzellen (MNZ) von mehr als 200 Probanden
und Patienten hinsichtlich IL2, Interferon v,
IP10 (IFNy-induziertes Chemokin) und IL10-
Freisetzung in den Kulturiiberstand migeteilt:

1. IL10 wird unspezifisch auch bei seroposi-
tiven Gesunden meist durch Borrelien-
Lysatantigen, aber in weniger Fallen auch
durch rOspC induziert.

2. Patienten mit LTT-Borr. SI > 5 weisen
nach 16 Stunden MNZ-Inkubationmit
B.antigenen auch eine sicher nachweisbare
IL2, TFNy und IP10-Synthese auf (n=
11/100.

3. MNZ von LTT-Borr. negativen Patienten
zeigten in keinem einzigen Fall eine mess-
bare Freisetzung von IL2, IFNy und IP10
(n=0/78).

4. MNZ von Patn. mit LTT-SI >2,0 bis < 5)
zeigen z.T. noch eine grenzwertig messba-
re IL2-, aber keine IFNy-Synthese.

Uber die Auswirkungen einer antibiotischen
Behandlung auf den Zytokinstimulationstest
sind noch keine Aussagen mdglich.

Die in der wissenschaftlichen Literatur publi-
zierten Ergebnisse zum EliSpot-Borrelien und
Aussagen vom Gerite- und Antigenhersteller
sowie mit ihm verbundener medizinischer La-
boratorien im Internet werden ausgewertet. Da-
nach erscheint dieser Test als ein moglicher
Kandidat einer Alternative fiir den LTT-
Borrelien. Voraussetzungen dafiir sind jedoch
wissenschaftliche Validierungsuntersuchungen,
dhnlich denen wie sie oben fiir den LTT-
Borrelien aufgefiihrt wurden:

- Korrelation zur Borrelienserologie

- Sensitivitit und Spezifitét

- Ergebnisse bei jeweils seropositiven Ge-
sunden und klinisch an Borreliose Erkrank-
ten

- Einfluss der antibiotischen Behandlung auf
das Ergebnis des EliSpot-Borrelien

- (besonders die dazu vorliegenden Daten
sind widerspriichlich.)

- Korrelation des EliSpot-Borrelien zum
LTT-Borrelien

Um die dafiir notwendige Zeit zu verkiirzen,
bieten wir jenen Kollegen/innen, die mit dem
EliSpot-Borrelien vertraut sind, eine Zusam-
menarbeit (d.h. zeitgleiche Untersuchung mit
dem LTT-Borrelien) an.

Eine Arbeitsgruppe der Borreliosegesellschaft
sollte an der Erarbeitung des erforderlichen
Studienprotokolls mitwirken, zumindest dieses
bestétigen und die Studie iiberwachen.

Auf der Basis der jetzt verfligbaren Daten kon-
nen noch keine Alternativmethoden zum LTT-
Borrelien (besonders EliSpot u.a. Zytokinme-
thoden) zur Diagnostik und Verlaufsbeobach-
tung nach antibiotischer Behandlung von Bor-
reliose-Patienten empfohlen werden.
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