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IIFT und ELISA in der
serologischen Diagnose der Lyme-Borreliose

G. Stanek’, A. Hirschl', W. Kristoferitsch?

Einleitung

Die Lyme-Borreliose ist eine durch Borrelia burgdorferi (JOHNSON et al., 1984) verur-
sachte, systemische Infektionskrankheit, die durch den Stich von Zecken oder Insek-
ten Ubertragen wird.

Die Erkrankung verlauft in 3 Stadien, die durch verschiedene klinische Manifestatio-
nen gekennzeichnet sind (Tabelle 1).

TABELLE 1: Klinische Manifestationen der Lyme-Borreliose

Stadium 1: etwa bis zu 1 Monat nach der Infektion

Haut — Erythema chronicum migrans (ECM)
— Lymphadenosis cutis benigna
— Lymphadenopathie, regional oder generalisiert
(— Cirkumskripte Sklerodermie, Morphea)

Nervensystem — Kopfschmerz, milde Nackensteifigkeit
Muskein/Skelett ~ — Myalgien oder Arthalgien

Leber — SGOTT, Hepatomegalie

Niere — Mikrohaematurie oder -proteinurie
Augen — Conjunctivitis

Testes — Testikularschwellung

Stadium 2: etwa 1 bis 7 Monate nach Krankheitsbeginn

Nervensystem — Meningopolyneuritis (MPN), Radiculoneuritis
Herz — AV-Block, Myopericarditis, Pancarditis
Muskeln/Skelett — migratorische Schmerzen der Muskeln, Gelenke, Bursae,

Sehnen und Knochen

Stadium 3: 5 oder mehr Monate nach Krankheitsbeginn

Gelenke — intermittierende Attacken oligoartikularer Arthritis,
symmetrischer Polyarthritis oder chronische Arthritis

Nervensystem — chronischer Befall einschlieBlich Myelitis

Haut — Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

Infektioninutero  — Abortus, Totgeburt, Myopericarditis des Neugeborenen




Der Krankheitserreger wurde 1982 von W. Burgdorfer in der Schildzecke Ixodes dam-
mini entdeckt (BURGDORFER et al. 1982), von A. Barbour in einem flissigen Kultur-
medium angeziichtet (BARBOUR et al. 1983) und als Antigen fur serologische Unter-
suchungen aufbereitet (WILKINSON 1984). In kurzer Zeit wurde die extreme Verbrei-
tung der Lyme-Borreliose Uber ganz Nordamerika sowie Uber Europa bis hin nach Ost-
sibirien erkannt (STANEK et al. 1986).

Eine wesentliche Diagnosehilfe ist der Nachweis von Antikorpern gegen Borrelia burg-
dorferi in Serum und Liquor von Patienten. Der Wert der serologischen Diagnose bei
den einzeinen Stadien der Lyme-Borreliose wird in dieser Studie erldutert.

Material und Methoden

Seren:

Es wurde 191 Seren von Patienten mit Erythema chronicum migrans (ECM, 72 Seren),
Meningopolyneuritis (MPN, 69 Seren) und Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA,
50 Seren) aus Serumproben, die zur serologischen Routinediagnostik im Jahr 1985 an
das Hygiene-Institut der Universitat Wien eingesandt worden waren, ausgewéhit. Die
Seren wurden vor der Antikorper-Bestimmung mit dem Reiter-Treponemen-Absor-
bens ,Sorbens* (bio-Mérieux) absorbiert.

Bestimmung von Antikérpern der IgG- und IgM-Klasse:

HFT (Indirekter Immunfluoreszenztest):

Der IIFT wurde mit dem Athanol-inaktivierten Stamm von B. burgdorferi B 31 durchge-
fuhrt. Als Konjugate dienten FITC-gekoppeltes Antihuman-1gG und IgM (bio-Mérieux
bzw. Atlantic Antibodies).

ELISA (Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay):

Als Antigen wurde ebenfalls der Stamm B. burgdorferi B 31 verwendet. Die Bakterien-
zellen wurden mittels Ultraschall aufgetrennt, das Sonikat dialysiert und das geléste
Antigen in einer Konzentration von 10 bis 20 ug Protein/ml im Test eingesetzt. Der
ELISA wurde analog zu dem an anderer Stelle beschriebenen Verfahren durchgefihrt
(STANEK et al. 1983).

Auswertung der serologischen Tests:
In Voruntersuchen wurden an Seren von Patienten mit verschiedenen dermatologi-
schen und neurologischen Erkankungen sowie von

AN gesunden Personen die Schwellenwerte (2 Stan-
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dardabweichungen Uber dem Mittelwert der Antikor-
pertiter der entsprechenden Kontrollseren) fur 1gG-
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und IgM-Antikorpertiter festgelegt.
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Antikdrpertiter im zeitlichen Verlauf von ECM und MPN:

Die Uber 16 bzw. mehr als 20 Wochen nach dem Beginn von ECM und MPN bestehen-
den Antikorpertiter der IgG- und IgM-Klasse wurden ermittelt.

Vergleich von [IFT und ELISA:

IIFT- und ELISA-IgG-Antikdrpertiter wurden miteinander verglichen und die Korrela-
tionskoeffizienten errechnet. Aufgrund der unterschiedlichen Auswertung der Tests
wurden die errechneten Schwellenwerte als Bezugspunkte des Vergleichs verwendet.

Ergebnisse und Diskussion

IIFT-Ergebnisse:

Tabelle 2 zeigt die mit dem IIFT erzielten Ergebnisse. In Seren von Patienten mit ECM
sind Uber den Schwellenwert erhdhte IgG- und IgM-Antikorpertiter 17 bzw. 2 mal nach-
zuweisen. Bei MPN-Seren werden diese in 65 bzw. 8 Seren festgestellt. Alle Seren
von Patienten mit ACA weisen positive IgG-, jedoch keine IgM-Antikdrpertiter auf.

TABELLE 2: Ergebnis der Antikorpertiterbestimmung mittels [IFT an 191 Seren

reziproker ECM (n=72) MPN  (n=69) ACA (n=50)
IIFT-Titer 196 oM 0G oM . o
> 256 1 16 o5
256 8 o6 23
128 8 23 4 5
64 el 2 3 4
32 26 22 1 27 3
16 11 25 24 42
<16 9 23 10 5

Veranderungen der Antikorpertiter im zeitlichen Verlauf von ECM und MPN zeigt
Abbildung 2. Erst 13 bis 16 Wochen nach Erkrankungsbeginn ist bei ECM- sowie bei
MPN-Seren ein signifikanter Abfall der IgM-Titer festzustellen. Beim ECM liegt eine
IgM-Titerbewegung praktisch ausschlieBlich unter dem Schwellenwert vor. |gG-Titer
liegen beim ECM ebenfalls in der Mehrzahl unter dem Schwellenwert, wahrend bei
MPN ab der 5. Woche nach Erkrankungsbeginn IgG-Titer nur noch Gber dem Schwel-
lenwert gefunden werden.
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Abb. 2: IIFT-IgG- und IgM-Antikdrpertiter im zeitlichen Verlauf von ECM und MPN

Vergleich von IIFT- und ELISA-Ergebnissen:

Abbildung 3 zeigt die Korrelation von IIFT- und ELISA-IgG-Titern. Die Korrelations-
koeffizienten fir ECM-, MPN- und ACA-Seren sind r = 0,85, 0,89 bzw. 0,65. Unter-
schiede in der Bewertung positiv oder negativ mittels beider Tests sind in Tabelle 3
zusammengefaBt. Der prozentuelle Anteil positiver Ergebnisse mittels [IFT und ELISA
zeigt weitgehend Ubereinstimmende Werte.
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Abb. 3:

Korrelation von [IFT und ELISA (log,-Titer)



TABELLE 3: Anzahl (%) positiver serologischer Ergebnisse durch IIFT und ELISA

n (%) mit positivem Test
Erkrankung | panZahl IIFT ELISA
1gG IgM IgG IgM
ECM 72 17 (23,6) | 1 (1,4) | 15 (20,8) | 0 (0)
MPN 69 65 (942) | 8(11,6) | 63 (91,3) | 10(14,3)
ACA 50 50 (100) 0 (0) 50 (100) 3 (6)

Der lIFT sowie der ELISA mit B. burgdorferi als Antigen erweisen sich fiir die serologi-
sche Diagnose der Lyme-Borreliose als geeignete Tests. Die serologische Bestati-
gung der Diagnose hangt allerdings vom Stadium der Erkrankung ab. Nur in 23,6%
(IIFT) und 20,8% (ELISA) der 72 Seren von Patienten mit ECM wurden Uber den
Schwellenwert erhéhte |gG-Titer gefunden.

Bei Seren von Patienten mit neurologischen Komplikationen wurden positive IgG-Titer
bereits in 94,2% (IIFT) und 91,3% (ELISA) nachgewiesen. In allen Seren von Patien-
ten mit ACA wurden mit beiden Tests positive IgG-Titer ermittelt.

Da Titerbewegungen bei neurologischen Manifestationen und ACA nur sehr langsam
erfolgen, sollten nach einer geeigneten Therapie serologische Verlaufsuntersuchun-
gen im Abstand von 8 und 24 Wochen durchgeflihrt werden.

Zusammenfassung

Mit einem Indirekten Immunfluoreszenztest (IIFT) und einem ELISA wurden Antikor-
pertiter der IgG- und IgM-Klasse gegentiber Borrelia burgdoferi in 191 Seren von
Patienten mit verschiedenen Manifestationen der Lyme-Borreliose bestimmt. Die
Ergebnisse mit beiden Tests zeigten keine signifikanten Unterschiede. In Abhéngig-
keit vom Stadium der Erkrankung wurden Uber einen kalkulierten Schwellenwert
erhdhte IgG-Titer in 23,6 und 20% (IIFT bzw. ELISA) bei Erythema chronicum
migrans, in 94,2 und 91,3% bei neurologischen Manifestationen und in 100% bei
Acrodermatitis chronica atrophicans bestimmt.

Summary

IFA and ELISA for the serological diagnosis of Lyme Borreliosis

Antibodies of the IgG- and IgM-class have been measured by Indirect Immunofluores-
cence Test (IFA) and ELISA on 191 sera of patients with various manifestations of
Lyme Borreliosis. The results of both tests did not show any relevant differences.

Ig-G-titers above a calculated threshold-level could be determined by IFA and ELISA
in sera of patients with Erythema chronicum migrans, in some neurological manifesta-
tions and in Acrodermatitis chronica atrophicans in 23.6% and 20.8%, 94.2% and
91.3% and 100%, respectively.
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