Borrelien und Arthritis
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Erreger Vektor (Europa)
Borrelia burgdorferi s.l.-Komplex .
(verschiedene Genospezies) Ixodes ricinus (Holzbock)
Gesichert humanpathogen = Infektionsrisiko steigt mit Saugdauer
= B. garinii
= B. afzelii = Serokonversion nach Zeckenstich:
= B. burgdorferi s.s. 3-6% der Betroffenen

= B. spielmanii
= Manifeste Erkrankung in 0,3-1,4%
Unklare Assoziation (Einzelfélle): der Félle
= B. valaisiana
= B. lusitaniae
= B. bissettii
= B. bavariensis

Kamradt 1998, Nau 2009




Saisonale Pravalenz der Symptome
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Erythema migrans
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Assoziation zwischen Genospezies & Krankeitsbild
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Charakterisierung verschiedener Genospezies (OspA-Gen) in Europa

Synovial
OspA  Ticks (%) CSF(%) Skin(%)  fluid (%)
Species type  (n=90) (n=43) (n=68)* (n=20)"
B. burgdorferi 1 20 19 6 33
sensu stricto
B. afzelii 2 9 12 84 29
B. gariniit 3-7 71 69 10 38

« Haufigster Nachweis von B. garinii in Ixodes ricinus

lOrgantropismus

B. afzelii, B. spielmanii: Haut

B. burgdorferi s.s.: Gelenke, (Liquor)

B. garinii: Liquor, (Gelenke)

Wilske 2007, NRZ Borrelien



Klinische Manifestationen nach Borrelien-Infektion
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Europa

Neuroborreliose:

Lyme-Arthritis:

Lyme-Karditis:

Chron. Neuroborreliose:

Iridozyklitis:

Erythema migrans (EM):

60-80%

20%

8-10% (Europa), 20-60% (USA)
<1%

Einzelfélle

Einzelfille

Stanek und Strle 2003, EUCALB 2011

Zeitlicher Ablauf klinischer Manifestationen
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Friihstadium

Spatstadium
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Meningoradikulitis

« Arthralgien

* Multiple Erythemata

* Lymphozytom
« Karditis

Erythema migrans

Tage bis Wochen

HI#

Wochen bis Monate

« Chron. Arthritis (Lyme-Arthritis)
« Chron. progr. Enzephalomyelitis
« Acrodermatitis chr. atrophicans

Monate bis Jahre
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» Erythema migrans in etwa 50-70% der Falle \

* Fieber
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» Kopfschmerzen

» Midigkeit

* Voriibergehende ,,wandernde* Arthralgien/Myalgien
* Auch kleine Gelenke betroffen

« Selten Gelenkschwellungen

» Beschwerdefreie Intervalle (Wochen bis Monate)

* (Akute Neuroborreliose)

» Spontane Ausheilung groBtenteils im Friihstadium

wﬁreten mehrerer Hautlasionen — Streuuny

Kamradt 1998, Steere 2004
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Spatstadium: Lyme-Arthritis
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Frithinfektion ([ NNEACHZPNESCIE=— Spitstadium (Lyme-Arthritis)
mllon- oder Oligoarthritis (teilw. nicht schmerzhaft) \

« Schubweiser Verlauf

« Uberwiegend groBe Gelenke der unteren Extremititen
« Selten mehr als 3 Gelenke betroffen

« Symmetrischer Gelenkbefall untypisch

* Progression in chron.-persistierende Arthritis moglich

« Knorpel- und Knochenerosionen maéglich

Qynovitis nicht in jedem Fall nachweisbar J

Kamradt 1998, Steere 2004
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Diagnostische Probleme
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= Frilhstadien konnen symptomfrei durchlaufen werden

= Klin. Manifestation erstmals im Spéatstadium (Monate bis Jahre nach ZS)

= Nur 1/3 der Patienten mit Lyme-Arthritis erinnern sich an einen Zeckstich oder EM
= Erhebliche Uberschneidungen zwischen einzelnen Stadien méglich

= Hohe Seroprévalenz in der Bevélkerung (5-25%)

Nau 2009

Persistierende Gelenkbeschwerden nach Therapie
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Mogliche Griinde fiir persistierende Beschwerden

= Verzogerte Riickbildung der Beschwerden (Monate)
= Insuffiziente Primédrtherapie

= Reinfektion

= Infektionsbedingte permanente Gewebeschadigung

= Andere Ursache

= Immunpathologie

|

Therapieresistente Lyme-Arthritis

Kamradt 1998, Steere 2001, 2011



Therapieresistente Lyme-Arthritis
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= 10% der Patienten mit Lyme-Arthritis entwickeln persistierende Gelenkbeschwerden
nach Antibiose (USA)

= Anhaltende Beschwerden (Monate bis Jahre)

= Kein Ansprechen auf weitere antibiotische Therapien

= Nach Antibiose meist keine Borrelien-DNA in Synovia nachweisbar

Steere 2004, 2006

Therapiemoglichkeiten
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Lyme-Arthritis (Europa)

| Anwendung | Kinder | Erwachsene Therapiedauer
Doxycyclin oral - 2x100 mg 21 Tage (14-30 Tage)
Amoxicillin oral 25-50 mg/kg 3x500-1000 mg 21 Tage (14-30 Tage)
Ceftriaxon i.v. 50-100 mg/kg 2g 21 Tage (14-30 Tage)

=) Bei Nonrespondern: Ceftriaxon i.v.

Therapieresistente Lyme-Arthritis

* Nichtsteroidale Antirheumatika
« Corticosteroide (nach Antibiose)

» Ggf. Synovialektomie

NRZ Borrelien, EUCALB.com, 2011




Serologische Stufendiagnostik bei Borreliose
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[ Suchtest: EIA (IgM/igG) ]
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[ Positiv/grenzwertig ] ‘ Ggf. Kontrolle J
[ Bestatigungstest: LINE-Blot (IgM/igG) ]
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Ggf. Kontrolle

Diagnostisches Vorgehen nach Zeckenstich
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 Evtl. Abnahme 0-Wert
* Friihester Nachweis von IgM-Antikérpern nach ~2 Wochen
* Fruhester Ausschluss nach ~6-8 Wochen maéglich (IgG-AK)

» Ggf. Zeckenanalyse
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Serokonversion (Wochen)
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Interpretationskriterien -Serologie-
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IgM IgG
:gg Bs i : o | ospc  VIsE, pat

* Insgesamt schwache IgG-Reaktion, untypisch fiir Lyme-Arthritis

* Frische Infektion moglich

IgM lgG
:gg 1"::: ||I (el e | 11 negativ  p100, VIsE, p58, p41, p39, p18

« Stark ausgepragte IgG-AK-Reaktion, vereinbar mit Spatstadium

» Abgelaufene Infektion méglich
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Bewertung der Borrelien-Serologie

LaborL

« AK-Nachweis in der Frithphase noch nicht zuverlassig (Sensitivitat bei EM < 50%)
« Je unspezifischer die Symptome, desto geringer der pradiktive Wert einer positiven Serologie

« Bei Dauer der Infektion/Symptome >8 Wochen miissen spez. AK im Serum nachweisbar sein
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Realtime-PCR (OspA-Gen)
Nachweis von:

Materialien

* Gelenkpunktat
« Hautbiopsie
« Ggdf. Liquor

Flusnrescence (59)
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Amplification Curves
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Nachweis von Borrelien in Hamburger Zecken
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1999-2002 119 22 (18%)
2003 34 4 (12%)
2004 73 10 (14%)
2005 116 25 (21%)
2006 135 21 (16%)
2007 131 25 (19%)
2008 200 39 (19,5%)
2009 232 70 (30%)
2010 243 46 (18%)

* Durchschnittliche Durchseuchung von Ixodes ricinus in Europa: 10-20%




Wertigkeit diagnostischer Testverfahren
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Serologie
Stadium Sensitivitat Antikérper
« | (Friih lokalisiert) 20-50 % IgM
« Il (Frith disseminiert) 70-90 % IgM, IgG
« Il (Spat) ~100% 1gG, selten IgM

Direktnachweis

/StadiumIUntersuchunqsmaterial Sensitivitat \
« Stadien | + lll, Haut (EM, ACA): 50 - 70 % (PCR/Kultur)
« Stadium Il, Liquor (Neuroborreliose): 10 - 30 % (PCR/Kultur)
« Stadium lll, Gelenkpunktat (Arthritis): 50 - 70 % (PCR, Kultur selten pos.)
« Zecken: Abhangig von Entwicklungsstadium/
k Endemiegebiet (IF/PCR/Kultur) J

Wilske 2007; RKI Epid. Bull. 2007



