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Was kann die HLA-Subtypen-Bestimmung fiir die Diagnostik
und Verlaufsbeurteilung von Patienten mit Borreliose leisten?

Bei etwa 10 % der Patienten mit Lyme-Borreliose persistie-
ren trotz adaquater antibiotischer Therapie Beschwerden
Uber Monate bis Jahre. Bei einer solchen Symptompersis-
tenz in der Spatphase stellt sich immer die Frage nach der
Ursache. Hat die Therapie nicht angeschlagen oder sind die
Symptome durch eine andere Erkrankung bedingt?

Die Bestimmung des HLA-DR-Genotyps erlaubt die Erken-
nung von Patienten, die wahrend der Spatphase einer Bor-
relieninfektion zur Chronifizierung neigen.

Die Chronifizierung in der Spatphase ist durch eine
Borrelien-induzierte Autoimmunreaktion bedingt

Kommt es zu einer Infektion mit Borrelien, wird eine Bor-
relien-spezifische Immunantwort ausgelost. Dabei werden
Borrelien-Antigene (d. h. Bruchstiicke von Borrelienprote-
inen) von Makrophagen tiber HLA-Molekiile prasentiert und
aktivieren Borrelien-spezifische T-Zellen. D. h., das Immun-
system erkennt und bekampft den Erreger hochspezifisch,
eine gleichzeitige antibiotische Therapie unterstiitzt zu die-
sem Zeitpunkt die Elimination der Borrelien. Es gibt jedoch
kdrpereigene Proteine, die einigen Borrelien-Antigenen sehr
ahnlich sind. Ist das Immunsystem einmal im Rahmen einer
Borrelieninfektion aktiviert, kdnnen diese korpereigenen
Antigene falschlicherweise wie Borrelienantigene angese-
hen und attackiert werden. Dieses sogenannte ,Epitope Mi-
micry” (Ahnlichkeit zwischen Erreger- und Wirtsproteinen)
unterhalt dann Uber autoimmunologische Vorgange den
Entziindungsprozess, sogar dann, wenn der Erreger selbst
schon eliminiert ist. Da hier die Borrelien selbst nicht mehr
das Ziel der Immunreaktion darstellen, sprechen diese Pati-
enten nicht mehr auf antibiotische Behandlungen an. Daher
spricht man von einer Therapie-refraktaren Lyme-Disease
bei dieser chronifizierten Form.

HLA-Merkmale kdnnen eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung der Therapie-fraktiren Lyme-Disease spielen

HLA-Molekile haben eine zentrale Funktion bei der Im-
munantwort. Sie prasentieren Antigene und sie sind essen-
tiell fur die Erkennung von Selbst und Fremd. Dies erklart,
warum fir viele Autoimmunerkrankungen pradisponieren-
de HLA-Merkmale bekannt sind. Fir die Entwicklung ei-
ner Therapie-refraktaren Lyme-Disease ist seit langerem
die Assoziation mit HLA-DR2 oder DR4 bekannt (relatives
Risiko 22fach erhght!). In einer Studie, bei der die Bestim-
mung der HLA-Subtypen (vierstellige Zahlenfolge) erfolgte,
fanden STEERE und Mitarbeiter eine deutliche Assoziation
der HLA-Subtypen DRB1*01:01, *15:01, *04:01, *04:02,
*04:03, *04:04, *04:05 und *04:07 mit der Entwicklung ei-
ner Therapie-refraktaren Lyme-Disease. Die genannten
HLA-Risiko-Merkmale haben eine passende Bindungsstelle
fir das Borrelienantigen OspA. Sie binden OspA-Antigene
mit besonders hoher Affinitat und prasentieren diese noch
lange nach der Elimination der Erreger. Scheinbar ldsen
OspA-Antigene, wenn sie im Rahmen der Immunantwort auf

den genannten HLA-Risiko-Merkmalen prasentiert werden,
die bereits erwahnten Kreuzreaktionen mit korpereigenen
Strukturen aus. Auch wenn es kontrovers diskutiert wird,
scheint das zum OspA sehr dhnliche kérpereigene LFA1 ein
wichtiges Autoantigen zu sein. Die Tatsache, dass deutliche
OspA-Banden im Immunoblot haufig bei komplizierten Ver-
laufen beobachtet werden, unterstreicht die Bedeutung des
OspA fir die Immunpathogenese der Therapie-refraktaren
Lyme-Disease.

Jeder Mensch tragt 2 HLA-DR-Allele, eines vom Vater und
eines von der Mutter ererbt. Handelt es sich dabei um zwei
der genannten OspA-bindenden Risiko-DR-Merkmale, be-
steht ein 11fach erhohtes Risiko fiir eine Therapie-refrak-
tare Lyme-Disease gegeniber Tragern von Nicht-Risiko-
Merkmalen.

Nur die Bestimmung der HLA-Subtypen erlaubt eine
korrekte Risikozuordnung

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, ist die Bestimmung
der HLA-Merkmale bis hin zum Subtyp, d. h. bis zur vierstel-
ligen Zahlenkombination erforderlich. Die Auflésung nur bis
zur zweistelligen Zahlenkombination kdnnte eine falsche Ri-
sikozuordnung bedingen. So ist z.B. DRB1*15:01 assoziiert,
wahrend DRB1*15:02 keine Assoziation aufweist. Die Nied-
rigauflosung nur bis DRB1*15 wiirde keine Trennung dieser
beiden Allele erlauben.

Indikationen fiir eine HLA-Bestimmung bei
Borrelieninfektion

wahrend der Spatphase der Infektion:

¢ Bei Verdacht auf chronische Verlaufsform der
Borreliose

e Beinachweislich stattgefundener Borrelieninfektion,
aber aktuell negativem LTT-Borrelien

Da derzeit keine aktive Auseinandersetzung des Immunsys-
tems mit Borrelienantigenen stattfindet, ist eine autoimmu-
nologische Komponente bei positivem HLA-Befund in Erwa-
gung zu ziehen.

Bestimmte HLA-Merkmale konnten zusatzlich die
Ursache einer fehlenden oder nur schwachen Borrelien-
Antikdrperbildung sein

Neben der Assoziation zur Therapie-refraktaren Lyme-
Disease steht auch die Frage der HLA-DR-Assoziation mit
Seronegativitat bei nachweislich stattgefundener Borrelien-
Infektion (Borrelien-PCR- und Kultur und/oder Borrelien-
LTT positiv)] im Focus neuer Untersuchungen. In einigen
Fallen entwickeln Patienten nach stattgefundener Borre-
lien-Infektion keine spezifischen Antikorper gegen Borrelia
burgdorferi. Wang & Hilton konnten zeigen, dass fast 40%
dieser seronegativen Borreliose-Patienten positiv fir HLA-
DR1 sind.
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Fazit: Die HLA-DR-Subtypisierung unterstiitzt die Diag-
nostik bei untypischen Fallen mit Borreliose

Die Diagnose einer Borreliose erfolgt vorrangig auf der Ba-
sis der Anamnese sowie der klinischen Symptomatik und
Befunde, insbesondere deren zeitlicher Entwicklung. Die
Labordiagnostik dient dabei in erster Linie der Bestatigung
der klinischen Verdachtsdiagnose. Allerdings ist das klini-
sche Bild, besonders in spateren Krankheitsphasen, hau-
fig vieldeutig, was die Diagnostik erheblich erschwert. Die
HLA-DR-Subtypisierung kann deshalb bei Verdacht auf eine
chronisch-persistierende (Therapie-refraktéare) Verlaufs-
form der Borreliose oder bei einem zweifelhaften negativen
oder schwachen serologischen Befund sehr hilfreich fir die
Festlegung des Therapieregimes sein.

Zusammenfassung der HLA-Assoziationen bei
Borrelieninfektion:

HLA-Assoziation mit Therapie-refraktarer Lyme-Disease,
d. h. mit Borrelien-induzierter Autoimmunitat:

DR1 (HLA-DRB1*01:01)

DR2 (HLA-DRB1*15:01)

DR4 (HLA-DRB1*04:01, *04:02, *04:03, *04:04, *04:05,
*04:07)

Die nachfolgend genannten Merkmale wurden gehauft bei
Patienten beschrieben, die trotz nachweislicher Infektion
mit Borrelien keine oder nur schwach borrelienspezifisch
Antikorper bilden:

DR1-Allele (HLA-DRB1*01:01, *01:02, *01:03, *01:04, *01:05)

Zur Beachtung: Der Nachweis eines HLA-Merkmales,
das mit einer Krankheit assoziiert ist, weist immer auf
eine genetische Pradisposition hin. Es ergibt sich ein im

Vergleich zum ,Normalkollektiv® erhdhtes relatives Risiko
zu erkranken. Das bedeutet, ein Merkmalstrager muss nicht
zwingend erkranken. Der Nachweis des pradisponierenden
HLA-Merkmals ist jedoch nicht selten wegweisend, wenn
Klinik und Standardlabordiagnostik keine sichere Diagnose-
stellung erlauben.

Anforderung
HLA-DR-Subtypisierung bei Borreliose
Material

2 ml EDTA-Blut

Der Transport ins Labor ist nicht zeitkritisch und kann per
Postversand erfolgen. Fir die genetische Untersuchung be-
notigen wir die Einverstandniserklarung des Patienten. Das
Blutentnahme- und Versandmaterial wird vom Labor kos-
tenfrei zur Verfiigung gestellt.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist nur im privatérztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fir Selbstzahler (IGel) kostet die Untersuchung
157,38 €.
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