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Borrelien-Kultur: ,,.Lyme culture test causes uproar"

O

O
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Aktueller Bericht Medscape Medical News (USA) vom
30.1.2013

Borrelien-Kultur: Methodisch ,Homebrew" bzw. LDT
(Laboratory Developed Test): Test wird in eigenem Labor
hergestellt und auch analysiert (Keine externen Kontrollen
moglich)

Kein FDA-Approval, ist aber als LDT (noch) erlaubt

Kein validierter Test

Erst eine Studie vor kurzem publiziert

Pradiktiver Wert unter 20 % (Vorhandensein von Borrelien im
Blut als Voraussetzung!)

Praanalytik: Blutkultur muss moglichst ,warm®™ und schnell ins
Labor zum Testansatz kommen

Blutkulturen mussen u.U. wochenlang bebritet werden

Folgekosten durch evtl. nachfolgende Borrelien-PCR (Nur
Borrelien-Kultur kostet ca. 600.-Dollar)
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Die bisherige Borrelien-Stufendiagnostik

Serologische Untersuchungen werden gemal der Empfehlung der
CDC als Zweistufendiagnostik durchgefihrt:

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

Zweite Stufe: Bestdatigung der im ELISA positiven bzw.
grenzwertigen Seren mit Hilfe eines Immunglobulin-
Klassen-spezifischen Immuno-Blots

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

Hohes Risiko: Falle von positivem Immunoblot
bei negativem ELISA !!!
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Laborbeispiel aus der Praxis:
Negativer ELISA / Positiver Immunoblot

B-C-A GmbH & Co. KG - Morellstrale 33 - 86159 Augsburg

L.aboratory results

Patient:
Date of birth:  08/09/1947
Date of testing: 07/08/2009

Antibodies (Humoral immune system)

Results Reference
Borrelia burgdorferi-IgG-EIA 2.8 RU/ml <16
Borrelia burgdorferi-IgM-EIA 7.6 RU/ml <16
Borrelia burgdorferi-IgG-Blot positive
Bands: OspC +, p41 +, VIsE-Bg +, VIsE-Ba +
Borrelia burgdorferi-IgM-Blot positive

Bands: OspC-Bg +, OspC-Bb +, OspC-Ba +, p41 (+)

Interpretation:

The specific Borrelia burgdorferi-IgG/IgM-antibodies by immunoblot-technique (false-
negative EIA !) are an indication for a humoral immune-response against Borrelia burgdorferi
in blood.

Armin Schwarzbach M.D. Ph.D.
Doctor for laboratory medicine
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Synopse der Antikorperkonstellationen bei chronischer
Borreliose mittels Immunoblot-Verfahren

[0 40 % Seronegativitat
O 28 % IgG-"Resttiter"/"Seronarbe”
O 22 % IgM- und IgG-Persistenz

O 10 % Isolierte IgM-Persistenz
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Aktuelle Publikationen:
Insensitivitat von Borrelien-ELISA und Borrelien-
Immunoblot

|
0 ,In the case of ELISA, positive or borderline results were

observed in only 24 patients (53.3%)."(Wojciechowska-
Koszko et al., Feb. 2011)

O ,,32 patients had specific antiborrelial antibodies
confirmed by using the westernblot in spite of negative
ELISA...In patients with persisting difficulties it is
necessary to use the westernblot test...It is probably due
to the very low production of specific antibodies caused
also by the status of immune-deficiency detected in all
our patients.” (Durovska et al., 2010)

0 ,The number of IgM- and/or IgG-positive ELISA
results...ranged from 34 to 59%...Comparison of
immunoblots yielded large differences in inter-test
agreement...Remarkabably, some immunoblots gave
positive results in samples that had been tested negative

by all eight ELISAs." (Ang CW et al., Jan. 2011)
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Immunsystem

Chronische Aktivitat:
CD57+2ellen

Aktuelle zellulare
Aktivitat:
T-Lymphozyten

Aktuelle humorale Aktivitat:
Antikorper
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TH2-System:
B-Lymphozyten (I1gG/IgM-Antikorper):
ELISA, Immunobliot
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Immunoblot: EUROLINE-RN-AT
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Der neue Oberflachenmarker VIsE:
Hochspezifisch , aktivitatsassoziiert

VIsE = Vmp-like sequence Expression site

VIskE auf der Borrelien-Oberflache
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Immunoblot: EUROLINE-RN-AT

VIsE B. afzelii

VIsE B. burgdorferi
VIsE B. garinii
Lipid B. afzelii
Lipid B. burgdorferi
p83 B. afzelii

p41 B. garinii
p39 B. garinii

OspC B. garinii

p58 (BB_A34)

p21 (BB_K53)

p20 (BB_Q03)
p19 (BB_N38)
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p18 (BB_P38)

IgG

!

Kontrolle

Antigen Pravalenz* Spezifitat*
VISE Ba 66% 99%
VIsE Bb 89%

VISE Bg 68%
Lipid Ba 25%
Lipid Bb 25°
p83 95%

p39
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Anti-Borrelia EUROLINE-RN-AT
Kombination spezifischer Borrelia burgdorferi Marker

1. Rekombinante Antigene
Antigene, die nicht in einer Borrelien-Kultur oder nur in
ungenugender Menge exprimiert werden wie z.B. VISE

+

2. Naturliche Antigene

Hohe Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zu
rekombinanten Antigenen

1. Kulturell isoliert: z.B. OspC
2. Im Westernblot vorhanden: z.B. BmpA

Spezifitat: 95-100 %

Sensitivitat: ~ 60 % !
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CD57+ Naturliche Killer-Zellen
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CD3-/CD57+ Lymphozyten
|

1. Subpopulation der NK-Zellen

2. Verminderung weist auf chronische Borreliose hin (Beschwerden
> 1 Jahr)
Nicht bei frischer Borrelien-Infektion hinweisend !

3. Verminderung bei unbehandelter und nicht ausreichend
therapierter Borreliose

4. Nach Therapieende einer chronischen Borreliose: Normalisierung
als Ausdruck des Erfolges

5. Reflektierung eines fortgeschrittenen (chronischen)
Aktivitatsgrades der Borreliose

CD3-/CD57+T-Lymphozyten

Referenzbereiche (Mittelwert/Range)
Borreliose-Patienten: 46 /ul / 8 — 160 /ul
Gesunde: 164 /ul / 60 - 354 /ul

Quelle: J.J.Burrascano JR., MD, R. Stricker, MD, 2006 ILADS, Crowne Plaza Hotel, Center City Philadelphia
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~verminderte" CD57+Zellen: Flow Cytometry

Messung der CO57+ NK Zellen

Sample 1D: 33 Patient 1D: 12171428
Acquisiion Daie: 09-Fab-11
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~verminderte™ CD57+2Zellen: Laborbericht

_______________________________________________________|
0512171428/09.02.11 END-BEFUND vom 15.02.2011

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

Achtung, gednderter Normbereich ab 26.10.10 !

CD 57 positive NK-Zellen na- 68 /nl 100-360

Bewertung na
Vorliegender Befund zeigt eine Depression der CD57+Zellen
im Sinne einer chronischen Borrelien-Aktivitat.

GroRes Blutbild

Hamoglobin 14.8 g/dl 14-18

Erythrozyten 4.94 mill./ul 4.5=H; 9
Hamatokrit 44.0 % 40-54
MCH 30.0 Pg 28-32
MCHC 33.6 g/dl 32-36
MCV 89471 fl 80-98
Thrombozyten 222 tsd/ul 150-350
Leukozyten - B3 tsd/ul 4-10
Differentialblutbild :

Basoph. Granulozyten 0.60 % 0-2
Eosin. Granulozyten 3:30 % 0-4
Neutroph. Granulozyten 49.6 % 40-70
Lymphozyten 34.1 % 25-40
Monozyten 12.4 % 2-14
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CD 57: Evidenz-basierte Literatur

O

Stricker RB, Winger EE. Normalization of the CD57 natural killer cell subset
associated with prolonged antibiotictherapy in patients with chronic Lyme
disease. Clin Immunol (2002) 103, 117-8.

Stricker RB, Winder EE. Decreased CD57 lymphocyte subset in patients with
chronic Lyme disease. Immunology Letters 76 (2001) 43-48

Stricker RB, Burrascano 1], Winger EE. Longterm decrease in the CD57
lymphocyte subset in a patient with chronic Lyme disease. Ann Agric Environ Med
2002, 9, 111-113

Sincovics ]G, Horvarth JC., Human natural killer cells: A comprehensive review.
International Journal of Oncology (2005) 27, 5-47

Focosi D, Petrini M. CD57 Expression on Lymphoma Microenvironment As a New
Prognostic Marker Related to Immune Dysfunction Journal of Clinical Oncology,
(2007) 25, 10, 1289-1291 American Society of Clinical Oncology. DOI:
10.1200/3C0.2006.10.2251

Focosi D., Bestagno M., Burrone O., Petrini M . (2010) CD57 T lymphocytes and
functional immune deficiency . Journal of Leukocyte Biology Volume 87
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TH1-System: T-Lymphozyten
EliSpot-LTT

=l
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Gegeniuberstellung LTT ----- LPT

EliSpot-LTT

LymphozytenTransformationsTest

Kommerziell CE-zertifiziert von Herstellern verflugbar
Universitar und auch in mehreren Privatlaboren eingesetzt
Extern kontrollierbar durch andere Labore
Zertifizierbar/akkreditierbar: FDA-Zulassung im Mai 2011 !
Selektiv spezifischer Zytokin-Test

Wenige falsch-positive Ergebnisse

Erfasst die klinisch bedeutsamen T-Zellen

Geringer Graubereich: SI = 2

Schnelle Inkubation: 16 Stunden

Ergebnis innerhalb von 2 Tagen

Kann methodisch aktive Infektion anzeigen

il
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Gegeniuberstellung LTT ----- LPT

Andere "LTT" = LPT
LymphozytenProliferationsTest

~In-house" Teste ("home-brewed")
Radioaktivitats-Methode im Labor !

Nur in Privatlaboren eingesetzt, nicht universitar
Nicht zertifizierbar, nicht akkreditierbar
Nicht-extern kontrollierbar durch andere Labore
Unspezifischer Proliferationstest

Zahlreiche falsch-positive Ergebnisse

Erfasst T- und B-Zellen

Sehr grosser Graubereich

Sehr lange Inkubation: 3 Tage

Ergebnis innerhalb von 4-5 Tagen

Kann methodisch nicht eine aktive Infektion anzeigen
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Borrelien-Elispot (LTT / T-Zell-Test)

1. Bereits ca. 7-14 Tage nach Zeckenstich erhdht
(bei evtl. noch negativem IgM-Antikérpertiter)

2. Erfolgskontrolle einer Therapie - STAGING:
= Bereits ca. 6-8 Wochen nach Therapieende deutlicher Abfall
= IgM/IgG-Antikérper-Abfall haufig erst nach 6-12 Monaten!

3. Beurteilung der Aktivitat einer Borreliose-Erkrankung:

= Hinweis auf noch nicht ausgeheilte Borreliose bei weiterhin
positivem Elispot/LTT nach Therapieende

= T-Cell-Spot/IGR zugelassen durch FDA, USA im Mai 2011
fur M. tuberculosis:

= “... A positive result suggests that an
infection is likely, a negative results suggests
that an infection is unlikely....”
“...Results can be available within
24 hours...”
111
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Borrelia Elispot (LTT / T-Cell-Spot / IGRA: Interferon-Gamma-
Release Assay /LymphozytenTransformationsTest)

1. Aktuelle Studie zur Spezifitat des Borrelia-Elispot-LTT:

... The ELISPOT assay showed ... a specificity of 82 % in
Neuroborreliosis...

Nordberg et al.: Can ELISPOT be applied to a clinical setting as a diagnostic utility for Neuroborreliosis?, Cells 2012,

I, 153-167

Aussage dieser Studie:
82 9% Spezifitat des Borrelia-Elispot-LTT

bei Neuroborreliose
1]
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Borrelia Elispot (LTT / T-Cell-Spot / IGRA: Interferon-Gamma-
Release Assay /LymphozytenTransformationsTest)
|

2. Aktuelle Studie zur Spezifitit des Borrelia-Elispot-LTT:

... Borrelia antibody positive asymptomatic children (n=20),
children with previous clinical LB (n=24), and controls
(n=20). Blood samples were analyzed for Borrelia-specific
interferon-gamma...by ELISPOT....

...We found no significant differences in cytokine secretion
between groups...

Skogman et al.: Adaptive and Innate Immune Responsiveness to Borrelia burgdorferi sensu lato
in Exposed Asymptomatic Children and Children with Previous Clinical Lyme Borreliosis,

Clincal and Development Immunology, Vol. 2012, Article ID 294587, 10 pages

Aussage dieser Studie:

100 % Spezifitat des Borrelia-Elispot-LTT §

=l
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Verwendete Antigene im Borrelia-Elispot-LTT
|

[0 Borrelia burgdorferi Vollantigen: Borrelia burgdorferi
B31-Referenzstamm (Borrelia burgdorferi sensu stricto)

[0 Borrelia burgorferi Peptid-Mix: OspA von Borrelia b.
sensu stricto, Borrelia afzelii, Borrelia garinii + OspC
nativ + DbpA rekombinant

[0 Borrelia burgdorferi LFA-1 (Lymphocyte Function
Antigen 1): Kdrpereigenes Protein + Borrelia burgdorferi
sensu stricto (shared epitope). Haufig assoziiert mit
Autoimmun-Erkrankungen: Kollagenosen, Rheumatoide
Arthritis, Vaskulitis (ANA, CCP-Antikorper, ANCA)

Zur Erlauterung: Nativ = kulturell angezichtet / Rekombinant: gentechnologisch hergestelit

il
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LTT: Evidenz-basierte Literatur

|
Sigal LH et al, Cellular immune findings Lyme disease. Yale J Biol Med 1984, 57 :

O

595-8
Sigal LH et al, Proliferative responses of mononuclear cells in Lyme disease.

Reactivity to Borrelia burgdorferi antigens is greater in joint fluid than in blood.
Arthritis Rheum 1986; 29: 761-9

Dattwyler R] et al, Seronegative Lyme disease. Dissociation of specific T- and B-
lymphocyte responses to Borrelia burgdorfer. N Engl J Med 1988; 319: 1441-6

Dressler F et al, The T-cell proliferative assay in the diagnosis of Lyme disease.
Ann Intern Med 1991; 115: 533-9

Krause et al, T cellproliferation induced by Borrelia burgdorferi in patients with
L¥1me borreliosis. Autologous serum required for optimum stimulation. Arthritis
Rheum 1991; 34: 393-402

Buechner SA et al, Lymphoproliferative responses to Borrelia burgdorferi in
atients with erythema migrans, acrodermatitis chronica atrophicans,
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Breier F et al, Lymphoproliferative responses to Borrelia burgdorferi in
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Huppertz et al, Lymphoproliferative responses to Borrelia burgdorferi in the
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7_

Valentine-Thon E et al, A novel lymphocyte transformation test for Lyme
borreliosis. Diagn Microbiol Infect Dis 2007; 57: 27-34

Von Baehr V et al, Untersuchungen zur diagnostischen Wertigkeit des
Lymphozytentransformationstestes bei Patienten mit Borreliose. J Lab Med 2007;
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EliSpot-LTT verfugbar...

- Borrelia burgdorfer:

- Ehrlichia/Anaplasma

- Chlamydia pneumoniae
- Chlamydia trachomatis
- Epstein Barr Virus (EBV)
- Yersinia
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Testpackchen fur die Aktivitatsmessung

gegen Borrelien im Korper
|
1. Arzt nimmt Blut ab (CPDA-R6hrchen! — KEIN HEPARIN!:
spezielle bis zu 3 Tagen Zell-stabilisierende Rohrchen)

2. Anschliessend Versand ins Labor

3 Labor-Ergebnisse 2-3 Tage spater fertig

4. Laborarztlicher Befundbericht wird zugeschickt

5. IGelL-Leistung fuir gesetzlich Versicherte,

Privatversicherungen i.d.R.
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Labordiagnostik der chronischen Borreliose
- Nachweisverfahren beim Patienten

Screening

Immunoblots: IgG, IgM mit
Borrelien-Elispot-LTT (aktuelle Aktivitit)
CD3-CD57+NK-Zellen (chronische Aktivitit)
ANA-Titer, CCP-Antikorper
(parainfektios), CPK (Kinder)

Direkter Erregernachweis mit Multiplex-
PCR (Labor IgeneX /USA)

)
)
)

Enzymimmunoassays (ELISA)
Borrelien-Kultur aus Blut
Dunkelfeld-Mikroskopie

Aktivitatsbestimmung
(STAGING)

(vor, wahrend und nach einer Therapie)

Borrelien-Elispot-LTT (aktuelle Aktivitit)
CD3-/CD57+NK-Zellen (chronische Aktivitit)

Borrelien-Multiplex-PCR (Labor
IgeneX/USA)

CPK, CCP-Antikorper, ANA , IL 10, TNF-
alpha, IFN-gamma

il
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LYME BORRELIOSE und CO-INFEKTIONEN

Borrelia + Babesien
burgdorferi
+ Bartonellen
+ Ehrlichien
+ Chlamydien
+ Rickettsien/Coxiellen

+ Mycoplasmen

+ Viren (EBV, CMV, HSV)

=l
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Ehrlichiose/Anaplasmose

Erreger: Anaplasma phgocytophilum (gramnegativ, obligat
intrazellular in Granulozyten)

Ubertraqgung: Ixodes ricinus

Wirtsspektrum: Wild-, Haus-, Nutztiere, Mensch

Klinik (Inkubationszeit: Tage bis 4 Wochen):

Grippeahnlicher Verlauf mit Fieber, ,stechende, oft hinter den
Augen befindliche™ Kopf- und Muskelschmerzen, neurologische
Beschwerden (Dauer 1 bis 60 Tage) bis hin zu letalem Ausgang,
selten diffuse Hautrotungen auch der Handflachen und FuBsohlen,
2 aktuelle Falle einer systemischen Sarkoidose (M. Boeck)!

Risikofaktoren: alte Menschen, schwere Grunderkrankungen,
Immunsuppression

il
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Diagnostik Ehrlichiose/ Anaplasmose

Aktivitatsbestimmung:
Elispot-LTT (Lymphozyten-Transformationstest)

Ehrlichien-PCR im Vollblut (EDTA-Blut): Direktnachweis
Erreger-Nachweis im Giemsa-Blutausstrich

Antikérper auf Ehrlichien-IgM und Ehrlichien-IgG:
indirekter Nachweis - Verlaufskontrollen !

Leukopenie/ Thrombozytopenie / Anamie

Transaminasen-Erhohung

il
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Chlamydia pneumoniae-Infektion

|
Erreger: Chlamydophila pneumoniae (gram-negativ,
intrazellular)

Ubertragung: Trépfcheninfektion (aerogen), Mensch-
zu-Mensch, Zecken ?

Pravalenz: 50-100% der Erwachsenen

Klinik : Reinfektionen/Chronizitat

Husten, Halsschmerzen, Heiserkeit, Sinusitiden, aty-
pische Pneumonie, Meningoenzephalitis, Bronchiolitis
obliterans, Myocarditis, Guillain-Barre-Syndrom
Postinfektidos(4-6 Wochen): Arthritis, Tendovaginits
Assoziationen: u.a. Morbus Alzheimer, Multiple
Sklerose, Fibromyalgie, chronisches Mudigkeits-
Syndrom (CFS), Prostataprobleme, Myokardinfarkte,
Apoplektischer Insult, Arteriosklerose, Asthma,
COPD, Arthralgien, Erythema nodosum
Risikofaktoren: Immunsuppression

=l
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Chlamydia pneumoniae: Diagnostik

Aktivitats-Bestimmung:
Elispot-LTT (Lymphozyten-Transformationstest)

Antikorper auf Chlamydia pneumoniae-IgA und
Chlamydia pneumoniae-IgG:

Halbwertszeit lokalstandiger IgA-Antikorper:
2 Wochen

Aktuelle Studie bei AIS (Acute Ischemic Strokes):
60.8 %

“Chlamydia pneumoniae seropositivity in adults with acute
ischemic stroke: A case-control study”, NK Rai et al., Official
Journal of Indian Academy of Neurology, 14, 2011 p. 93-97)

il
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Mykoplasmen-Infektion
|

Erreger: Mycoplasma pneumoniae/fermentans
(gram-positiv, intrazellular)

Ubertragung: Trépfcheninfektion (aerogen),
Mensch-zu-Mensch, Zecken

Klinik :

Mudigkeit (100%), Fieber, Gelenkschmerzen,
Gelenkschwellung, Muskelschmerzen, Kopf-
schmerzen, Schlaflosigkeit, Angstlichkeit,
emotionale Labilitdat, Konzentrations-, Aufmerk-
samkeits-, Gedachtnisstérungen, Verwirrtheit

Risikofaktoren: Immunsuppression (u.a. AIDS),
Chronic Fatigue Syndrome (CFS), , Gulf War
syndrome"

=l
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Mykoplasmen: Diagnostik

PCR auf Mykoplasma pneumoniae im Sputum/Sekret/Blut
Rachenraum: Direktnachweis

Antikérper auf Mykoplasma pneumoniae-IgM, Mykoplasma
pneumoniae-IgA und Mykoplasma pneumoniae-IgG:
indirekter Nachweis - Verlaufskontrollen !
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Probleme der klinischen Diagnose einer Koinfektion und
Losungs-Ansatze

|

O Die jeweiligen Symptome kann man sich nicht alle im Kopf
merken

O Die Symptome sind ,uUberlappend® innerhalb der Koinfektionen

Losung: Koinfektions-Checkliste/Fragebogen:
0 1. Der Patient kreuzt seine Symptome an

O 2. Der Arzt/HP ermittelt die Anzahl der zur jeweiligen
Koinfektion passenden Symptome mittels einer Auswerte-
Schablone

O 3. Es entsteht ein ,Ranking” der mdglichen Koinfektionen
anhand der Anzahl der jeweiligen Symptome

O 4. Der Arzt/HP kann gezielt Labortestungen fur die am
wahrscheinlichsten vorliegenden Koinfektionen anordnen

O 5. Vorteile: H6here Pradiktion der angeordneten Laborteste
und deutliche Kosten-Ersparnis fur den Patienten

il
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Coinfektions-Checkliste: Ausfiillen der Symptome durch den
Patienten

Co-Infektionen der Borreliose BerreLiose Cenrrum Aucssuro
Checkliste der Symptome % $ [35)
© Copyright Version 01.3 vom 20.12.2008
Borreliose Centrum Augsburg Seite 1 von 2 Centrum fiir Zecken-iibertragene Erkrankungen
T — Datum
co Symptome / Beschwerden X Score-Punkte :)algg-
bitte ankreuzen

01 Bauchschmerzen Ehrlichien:................

02 Blutarmut Babesien:................

03 Durchfall Rickettsien:.............

04 Fiebriges Gefiihl, Fieber Bartonellen:..............

05 Gedachtnis-, Konzentrations-Stérungen, Verwirrtheit Chl.pneumoniae:.....

06 Gehirnentziindung Chl.trachomatis:.......

07 Gelbsucht

08 Gelenkschmerzen

09 Allgemeine Gliederschmerzen/Sehnenschmerzen Coxsackie-Viren:......

10 Grippesymptome EBVion

11 Hautausschlag, Hautgeschwir

12 Hauteinblutungen punktférmig

13 Herzbeschwerden

14 Husten

15 Kopfschmerzen

16 Leberfunktion/Leberwerte beeintrachtigt

17 Lungenentzindung

18 Lymphknotenschwellung, -entziindung

19 Mandeln mit gelben Belagen, Mandelentziindung

20 Milzvergrésserung, -schwellung

21 Miuidigkeit/Erschépfung

22 Muskelschmerzen

23 Schiittelfrost

24 Sehen verschlechtert/Verschwommen-Sehen

25 Ubelkeit/Erbrechen

26 Urin dunkel

27 Wasserlassen mit Juckreiz/Schmerzen

=l
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Coinfektions-Checkliste: Auswertetabelle fiir Arzte

1

:
!

Enrlichien
Babesien
Rickettslen
Bertonellen
Yersirien

=l
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Fallbeispiel 1: Coinfektions-Checkliste Patient 1

4

. | Symptome / Beschwerden ¢ | (vorn Are: suslien) | Tt
01 | Bauchschmerzen
02 4 Butormut N
03 Durchfall -
04 Fiebriges Gefilihl, Fieber

| os Gedachlinis-, KZ@E«Q&S&RA@&A. Verwirrtheit X
06 Gehirnentzindung - X
07 Gelbsucht o ) E

| o8 Gelenkschmerzen - X

i 09 Allgemeine GliederschmerzenlSeh:e-r;;,Chmerzen X

| 10 | Grippesymplome

11 ; Hautausschlag, Haulgeschwir -
12 |  Hauteinblutungen punktformig S
i3 | Herzbeschwerden X |
14 | Husten - ‘

| 15 ] Kopfschmerzen o ]
18 Lebedunklion/Leben';;;;e- b.cverin!ré-ickhllgl T o o . .
17 Lungenentzindung - !
18 Lymphknotenschwellung, -entzindung ‘
19 Mandeln mit gelben Beldagen, Mandelentziindung .'
20 Milzvergrdsserung, -schwellung
21 Midigkeit/Erschépfung X
22 Muskelschmerzen X N
23 Schiiltelfrost ‘
24 | Sehen verschlechtert/Verschwommen-Sehen o
25 | UbelkeiVErbrechen i o o |
26 Urin dunkel o o ;
27 SRR {

Wasserlassen mit Juckreiz/Schmerzen

ol
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Pathologische Laborergebnisse Fallbeispiel 1

Resultat Referenzbereich
Borrelien-Antikorper
Borrelien-IgG-Ak (EIA) 5.92 RU/ml < 16 = neg.
Borrelien-IgM-Ak (EIA) 6.82 RU/ml < 16 = neg.
Borrelien-IgG-Blot negativ negativ
Borrelien-IgM-Blot negativ negativ
Elispot-LTT Borrelia
Borrelia Voll Antigen ++ SI 14 <2
Borrelia Peptid-Mix (+)SI2 <2
Borrelia LFA-1 SI'1 <2
CD3-/CD57-Zellen - 61 /ul >100 /ul
Chlamydia pneumoniae Antikorper
Chl. pneumoniae-IgG-EIA ++ 108 RE/ml < 16.0 = negqg.
Chl. pneumoniae-IgA-EIA (+) 0.84 Ratio < 0.8 = neg.

Elispot-LTT Chlamydia pneumoniae
Chlamydia pneumoniae ++ SI 41 <2

Elispot-LTT Ehrlichia

Ehrlichien-Elispot-LTT (+)SI2 <2

Coxsackie-Virus-Antikorper

Coxsackie-Virus-1gG TypB1 ++ 1:400 Titer <1:100

Coxsackie-Virus-IgM TypB1l (+)1:10 Titer <1:10
= 1]]
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Fallbeispiel 2: Coinfektions-Checkliste Patient 2
|

i | Symptome / Beschwerden x | (vom Avzt auszufatien | folge
g
01 Bauchschmerzen -@ﬁen:... A ;)"' 3 -
02 Blutarmut Babesien:....a_..... S-
03 Durchfall Rickettsien:..¢......... [
04 Fiebriges Gefuhl, Fieber Bartonellen:..&4.......... (‘
05 Gedéchtnis-, Konzentrations-Stérungen, Verwirrtheit }( \@kpﬁefumonlae:..m A e
06 Gehimentzindung Chl.trachomatis:a..... =
07 Gelbsucht Yersinien:....... 7 i [
08 Gelenkschmerzen ()() wpi‘asme"% q \3am
09 Allgemeine Gliederschmerzen/Sehnenschmerzen ¥ ﬂ@xsackie-Viren‘:a 3 —
10 Grippesymptome EBVi...... & &
1 Hautausschlag, Hautgeschwir ¥
12 Hauteinblutungen punktférmig
13 Herzbeschwerden 8
14 Husten [_g(
15 Kopfschmerzen 4
16 Leberfunktion/Leberwerte beeintrachtigt
17 Lungenentzindung
18 Lymphknotenschwellung, -entziindung
18 Mandeln mit gelben Beldgen, Mandelentzindung
20 Milzvergrésserung, -schwellung
21 Muodigkeit/Erschépfung L
22 Muskelschmerzen 74
23 Schottelfrost
24 Sehen verschlechtert/Verschwommen-Sehen
25 Ubelkeit/Erbrechen
26 Urin dunkel
27 Wasserlassen mit Juckreiz/Schmerzen
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Pathologische Laborergebnisse Fallbeispiel 2

Borrelien-Antikorper
Borrelien-IgG-Ak (EIA)
Borrelien-IgM-Ak (EIA)

Borrelien-IgG-Blot

Borrelien-IgM-Blot

Elispot-LTT Borrelia
Borrelia Voll Antigen
Borrelia Peptid-Mix
Borrelia LFA-1

CD3-/CD57-2ellen

Resultat

10.17 RU/ml
14.87 RU/ml

++4+ positiv

Referenzbereich

< 16
< 16

neg.
neg.

negativ

Banden: p18+,p39(+),p41+,VISE-Bg+,VISE-Bb+,VISE-Ba

(+) grenzwertig

negativ

Banden: OspC-Bg (+), OspC-Ba(+)

++ SI11
++ SI3
SI1

- 45 /ul

Chlamydia pneumoniae Antikorper

Chl. pneumoniae-IgG-EIA
Chl. pneumoniae-IgA-EIA

++ 60.8 RE/ml
0.80 Ratio

Elispot-LTT Chlamydia pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Elispot-LTT Ehrlichia
Ehrlichien-Elispot-LTT

++ SI3

++ SI3

<2

<2

<2

>100 /ul

< 16.0 = neq.
< 0.8 = neg.
<2
<2

il
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Fallbeispiel 3: Coinfektions-Checkliste Patient 3

E—— e

% ' co I‘I Symptome / Beschwerden X wepTe-unkin sang:-
i : bitte ankreuzen
[ 01 Bauchschmerzen \<
2 | BWwtarmwt :
“os | ourchfal : = 4
!' aa | Ee_b_rj@_G_e[LTl_'Fkbgr; “ ;‘Bvarrbncllen:‘...(é ........ 4 7*1
| 05 [ Gedadchtnis-, Konzieﬁl’r';ti_ons"-_szirrrt;r;gziV;rvnrrlh'cu] E ;;'_ 3%% A/’ ] i<_
: 66 ‘ 7‘GélmneAnlzijndun;77 - - R R 7(mailsfr_/ o= S,-,__,!
1 A_OT [ —G;:msuchl e ', ek ‘,,\}; - i 7; _: ( LA sansrd __61 : (» __‘
oa Gelenkschmerzen P MykoEI‘:Tcn:...: ./ £ “F*
09 Allgemeine GIiederséhr;;r;e;;s—c;ﬁ;r\sci1n\crzen N X ‘;\ﬁ:isackie-wren::‘jr 4
o | Via:i;-)-pesymplome - R B — EBVI......... ‘E’ """ '2__'$
! 1 { Haulausschlag,ﬁc-lg;s;ﬁ:vﬁ; o j i— f g ; i B | _‘
12 Hauleinblutungen p\;nkgrm@_:v B V | N __ i
12 | Herzbeschwerden % 4 S | | . _‘
| e | pusten R cbien N N S
| 15 | Kopfschmerzen Al \
| 71; | Lebe;f;nklit;rrllLe—berrwerleE becinl_r'a'chliglA o 0 F : |
[ !Ti ‘ Lungenentziindung - 1 7
| ® | Lymohinolenschwating, amstndung_1-oie < || ||
| 19 ‘ Mandeln mit gelben Belagen. Mandelentziindung |
i -20 . Milzvérgrﬁsserung. -scl}wellun_g - » I - *_J
21 fwtvgcigk‘eiUErsch'o'_p;fiung o o o o X !
I 22 ! Muskelschmerzen . 7 o -
r 23 . é;ﬁ'nlcllrost o o - R - N
l 2; | Sehe-n versrchlecl\le?lli/;rggl-l\Julm‘un-Seh-cla— o ‘\' . a )
25 | Ubelkeit/Erbrechen N it ~ B 4 - i |
e | Urindunkel oo~ v acV DLl vd D
| 27 | Wasserassen mitJuckveizfSchmereon | | |
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Pathologische Laborergebnisse Fallbeispiel 3

Resultat Referenzbereich

|
Borrelien-Antikorper

Borrelien-IgG-Ak (EIA) ++ 26.34 RU/mlI < 16 = negq.
Borrelien-IgM-Ak (EIA) 4.94 RU/ml < 16 = neg.
Borrelien-IgG-Blot + + positiv negativ

Banden: p41+,p83+,LBa+,VIsE-Bg+,VIsE-Bb+,VIsE-Ba
Borrelien-IgM-Blot negativ negativ

Elispot-LTT Borrelia

Borrelia Voll Antigen ++ SI6 <2

Borrelia Peptid-Mix (+) SI2 <2

Borrelia LFA-1 SI1 <2
CD3-/CD57-Zellen - 21 /ul >100 /ul
Chlamydia pneumoniae Antikorper

Chl. pneumoniae-IgG-EIA  ++ 53.9 RE/ml < 16.0 = neq.
Chl. pneumoniae-IgA-EIA 0.14 Ratio < 0.8 = neg.
Elispot-LTT Chlamydia pneumoniae

Chlamydia pneumoniae (+)SI2 <2
Elispot-LTT Ehrlichia

Ehrlichien-Elispot-LTT (+)SI2 =2

ANA (EIA) ++ 21.8 Units < 20.0
Serotonin (HPLC) - 18.5 ug/l 20-240

il
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Fallbeispiel 4: Coinfektions-Checkliste Patient 4
|

17 1777

4 | » Symptome [ Beschwerden x | (vom Arct suszuttten) | folge
01 Bauchschmerzen Ehrlichien:...z: ------- S
02 Blutarmut Babesuan% ..... =
03 Durchfall —(Rickettslen:....5..).- | 2
04 Fiebriges Gefiihl, Fieber —y(Bartonellen:..... ’J) 3
05 Gedéachtnis-, Konzentrations-Stérungen, Verwirrtheit 4 _Qpneumomae h 4
08 Gehirnentziindung 5<Ch' rachomatis:. (...} | o
o7 Gelbsucht Yersinien:......z..

o8 Gelenkschmerzen > wkopﬁsmen:.. s 2
09 Allgemeine Gliederschmerzen/Sehnenschmerzen V) @xsackle-Viren:\g.). 3
10 Grippesymptome _(EBV: ...... (1) ..... 2.
11 Hautausschlag, Hautgeschwiir

12 Hauteinblutungen punktférmig

13 Herzbeschwerden

14 Husten

15 Kopfschmerzen

16 Leberfunktion/Leberwerte beeintréchtigt

17 Lungenentziindung

18 Lymphknotenschwellung, -entziindung ¢

19 Mandeln mit gelben Beldgen, Mandelentzindung N

20 Milzvergrésserung, -schwellung

21 MidigkeitVErschépfung N

22 Muskelschmerzen

23 Schiittelfrost

24 Sehen verschlechtert/Verschwommen-Sehen N

25 Ubelkeit/Erbrechen

26 Urin dunkel

27 Wasserlassen mit Juckreiz/Schmerzen

ol
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Pathologische Laborergebnisse Fallbeispiel 4

Resultat Referenzbereich
Elispot-LTT Borrelia
Borrelia Voll Antigen ++ SI7 <2
Borrelia Peptid-Mix ++ SI12 <2
Borrelia LFA-1 ++ SI7 <2
CD3-/CD57-Zellen - 22 /ul >100 /ul
Chlamydia pneumoniae Antikorper
Chl. pneumoniae-IgG-EIA  ++ 60.4 RE/ml < 16.0 = neg
Chl. pneumoniae-IgA-EIA 0.45 Ratio < 0.8 = neg
Elispot-LTT Chlamydia pneumoniae
Chlamydia pneumoniae ++ SI >3 <2

Elispot-LTT Ehrlichia
Ehrlichien-Elispot-LTT ++ SIS8 <2

Mycoplasma pneumoniae-Antikorper

Mycopl. pneumoniae-IgG (EIA)++ 87.8 RE/ml < 16.0 = neg
Mycopl. pneumoniae-IgA (EIA) 0.6 Ratio < 0.8 = neg.
Mycopl. Pneumoniae-IgM (EIA)++1.29 Ratio < 0.8 = neg.

Rickettsia conori-Antikorper

Rickettsia conori IgG (IFT) (+) 1:40 Titer < 1:40

il
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Fallbeispiel 5: Coinfektions-Checkliste Patient 5

[ F =
6 | » I Symp;?tr;ealnifzﬁgg‘wde" %x (vor?\cAc:;to a'zls’;‘u';'tuﬁen) .szﬂgi
01 Batichsohmarzen —5 Ehrlichien:..... {7/ -1 2 e
o8 Bilutarenul o = Babesien:........7Z .

03 Durchfall - o B Y — Rickettsien:.... 3 3 —
04 Fiebriges Gefuhl, Fieber | | ceronelen... 7 .
05 Gedachtnis-. Konzentrations-Storungen, Verwirrtheit o S('T — Chlpneumoniae:. S at—xq haus
o6 Gehimentzandung o ) a Chi.trachomatis:..72
o7 Gelbsucht = == Yersinien:....&_
08 Gelenkschmerzen - 1 SZ‘ MVkoPmsmen:'“S-‘rﬂ- -
09 Aligemeine Gliederschmerzen/Sehnenschmerzen X | = Coxsackie-Viren:..2.. R —
10 | Grippesymptome - EBV: \5 cie 3 T
1" Hautausschlag, Hautgeschwir ———
12 Hauteinblutungen punktl&l};ig -
13 Herzbeschwerden B
i4 Husten 7 3
15 Kopfschmerzen ~e —?
16 Leberfunktion/Leberwerte beeintrachtigt B -
17 LungenentzGndung
18 Lymphknotenschwellung, -entzundung

12 Mandeln mit gelben Belagen, Mandele_r'\:ziundung 7 S i

[ 20 Milzvergrosserung, -schwellung
21 Mudigkeit/Erschopfung .
22 Muskelschmerzen i T ’
23 Schuttelfrost N 7 o it
24 Sehen verschlechtert/(Verschwommen-Sehen
25 | UbelkeiVErbrechen T
26 Urin dunkel V i a

[ 27 Wasserlassen mit Juckreiz/Schmerzen ) 3 -
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Pathologische Laborergebnisse Fallbeispiel 5

Resultat Referenzbereich
Borrelien-Antikorper
Borrelien-IgG-Ak (EIA) ++ >200 RU/mI < 16 = neg.
Borrelien-IgM-Ak (EIA) 13.32 RU/ml < 16 = neg.
Borrelien-IgG-Blot ++ positiv negativ

Banden: OspC+,p39+,p41+,p83(+),VISsE-Bg+,VISE-Bb+,VIsE-Ba+
Borrelien-IgM-Blot negativ negativ
Elispot-LTT Borrelia
Borrelia Voll Antigen ++ SI7 <2
Borrelia Peptid-Mix ++ SI3 <2
Borrelia LFA-1 ++ SI4 <2
CD3-/CD57-2Zellen - 43 /ul >100 /ul
Chlamydia pneumoniae Antikorper
Chl. pneumoniae-IgG-EIA ++ 40.5 RE/ml < 16.0 = neg.
Chl. pneumoniae-IgA-EIA ++ 1.61 Ratio < 0.8 = negq.
Elispot-LTT Chlamydia pneumoniae
Chlamydia pneumoniae ++ SI>3 <?2

oLl
Cinfectolab)
— A
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Zusammenhang Borrelia b. / Chlamydia pneumoniae

[0 Sensitivitatsdaten (n=50 Patienten):

[0 - Chl. Pneumon
0 - Chl. Pneumon
O
O
O
O
O - CD57-Zellzahl:
O

lae-IgA: 60 %

iae-1gG: 60 %

- Chl. Pneumoniae-Elispot-LTT: 67 %
Alle 3 Tests gleichzeitig bestimmt: 78 %

- Borrelia-Elispot-LTT 76 %
- Borrelia-IgG/IgM-immunoblot: 60 %

56 %

Alle 3 Tests gleichzeitig bestimmt: 90 %

11 7]]
(Infectolab)
— A
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