Vorstellung eines einfachen Direktnachweisverfahren
einer Borrelia burgdorferi Infektion in allen Stadien
der Lyme Borreliose am Urin des Patienten
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Bei diesem Direkinachweisverfahren von Borrelia sensu stricto und
sensu lato (kurz: B.b. s.s. u. B.b. s.l.) am Urin des Patienten handelt es
sich um den sogenannten "Lyme-Borrelia-Nanotrap® test" der Firma
Galaxy Diagnostics [1]. Meine Frage, hat der "Lyme-Borrelia-Nanotrap®
test" das Zeug dazu sich als "Goldstandard" in der Labordiagnostik zu
etablieren, um die bisher unbefriedigenden indirekten Testverfahren (1. Stufe
sog. Suchtest: ELISA, IIFT, ChLIH etc. / 2. Stufe sog. Bestatigungstest:
Immuno- bzw. Western-Blot etc.) als Standardtests abzulosen? Auch galten
bisher Antigennachweise (sog. Erreger-Direkinachweis u.a. am Urin) als
unbefriedigend, da zu unsensibel [2], dies stellt der sogenannte "Lyme-
Borrelia-Nanotrap® test" wahrscheinlich alles auf den Kopf. Durch die sog.
Nanotrap-Technologie wird eine bis zu 10.000-fach hohere Sensibilitat
des direkten Antigen-Nachweis am Urin erreicht [1].

Der "Lyme-Borrelia-Nanotrap® test" sollte nach meinen Recherchen bei
folgenden Borrelia-Spezies ein recht sicheres Ergebnis zeigen:
B. burgdorferi s.s., B. afzelii, B. bavariensis (auller einen 2024 neu
identifizierter asiatischen B. bavariensis Stamm), B. garinii (auch die 2024
zwel neu identifizierten asiatischen Stamme), B. spielmanii, B. mayonii, B.
valaisiana, B. turdi und B. yangtzensis.

Erstes Fazit: Der "Lyme-Borrelia-Nanotrap® test" sollte in Deutschland
fir die klinische Verdachtsdiagnose (Lyme-)Borreliose als einfach am
Urin durchzufuhrender Bestatigungs-Test bestens geeignet sein, zumal
es sich um einen Direktnachweis handelt. Allerdings muss ich an dieser
Stelle anmerken, dass ich beim Sichten der Literatur, Datenbanken und
Patente dbzgl. ggf. kleine Einschrankungen machen muss - siehe hier zu unten
unter ,Anmerkung 4 von AH, Abs. 2“.

Fur ganz Europa kann der Test sicherlich nicht uneingeschrankt
empfohlen werden, da die B. lusitaniae Spezies nicht detektiert wird.
B. lusitaniae bleibt somit ein Problem in der Diagnostik, ist aber auch
nach derzeitigem Wissen in Deutschland eher weniger verbreitet,
sondern vielmehr im Mittelmeerraum (Sudwesteuropa - z.B. Portugal).

Zu dem "Nanotrap® test" kann nachfolgendes gelesen werden [3], dort heilst
es z.B. (ubersetzt ins dt.):

...[wir haben das mAb-Epitop einer schmalen spezifischen OspA-C-terminalen

Domdne OspA236-239 zugeordnet, die in allen infektiosen Borrelia-Arten



konserviert ® _ist, jedoch keine Homologie ® zu menschlichen Proteinen und
keine Kreuzreaktivitat mit relevanten viralen und nicht-Borrelia-Bakterien-
proteinen aufweist.] ... [Der ,Nanoitrap®-Antigentest” ist eine direkte
Nachweistestmethode, die das OspA-Antigen erfasst und konzentrierti,
um die Diagnose einer Lyme-Borreliose genauer zu bestdtigen.
Serologische Tests sind indirekt. Sie weisen das Vorhandensein von
Antikorpern gegen Borrelia burgdorferi nach und bestatigen lediglich eine
vorherige Exposition] ... [Dieser urinbasierte Test ermoglicht einen
empfindlicheren direkten Nachweis einer Borrelia burgdorferi-Infektion in
allen Stadien der Lyme-Borreliose als die bisherigen Standardmethoden.] ...

Anmerkung AH: Bei dem schmalen mAb-Epitiop handelt es sich um folgende
OspA-Proteine, welche mit "VFTK" bezeichnet werden, die in allen infektiosen
Borrelia-Arten vorkommen sollen [3]. Auch in einer der Basisarbeiten zu der
Nanotrap-Technologie kann bzuglich des Borrelia-OspA-Epitop-Direktnachweis
folgendes gelesen werden [4] (Ubersetzt ins dt.):

... [Das sehr schmales Epitop des sich im C-terminalen Bereich des
Osp236-239 befindet, ist bei bestimmte OspA-Sequenz in mehreren
pathogenen Borrelia-Arten konserviert ». Dariiber hinaus zeigt dieses
spezielle Epitop keine Sequenz Homologie ® mit menschlichen Proteinen oder
anderen durch Zecken ubertragenen Krankheitserregern.] ... [Die Sequen-
zierung verschiedener Stimme zeigte, dass in der Mitte zwar eine
gewisse Sequenzvariabilitait vorhanden ist, in der Region des N-
Terminus und der C-Terminus aber stark konserviert ® sind.] ...

Anmerkung 1 von AH: Was entscheidend fur den Erfolg des "Lyme-Borrelia-
Nanotrap® test" ware, um ihn z. B. nicht nur in den USA zu verwenden,
sondern auch in Europa (z.B. Deutschland) - wo wesentlich mehr Borrelia
sensu lato Stamme in der Labordiagnostik (i.d.R. indirekter Nachweisversuch)
Probleme bereiten.

Ein Zitat hierzu aus [3] (Ubersetzt ins dt.): ... [Die BLAST-Suche © gegen
verschiedene Borrelia Stamme und -Arten zeigt, dass das Epitop des mAb-
Klons 0551 (monoklonaler Anti-OspA-Antikorper auf das VFTK-Epitop) hoch
konserviert ist, wahrend die flankierenden Regionen variabel sind.] ...

Das VFTK-Epitop konnte u. a. in folgenden Borrelia-Spezies gefunden werden
[3]: ... [ Borrelia burgdorferi s. s. (Anmerkung von AH: wird OspA Serotyp 1
zugeordnet), Borrelia afzelii (Anmerkung von AH: wird OspA Serotyp 2
zugeordnet), Borrelia bissettii, Borrelia garinii (Anmerkung von AH: wird den
OspA Serotypen 3, 5-8 zugeordnet), Borrelia japonica, Borrelia valaisiana
(Anmerkung von AH: wird in Typ 1 und 2 eingeordnet), Borrelia americana
und Borrelia spielmanii.] ...

A Anmerkung von AH zu ,konserviert”: bedeutet in der Biologie, dass eine Struktur bzw. eine

Aminosaure- oder Nukleotidsequenz (DNA, RNA) im Lauf der Evolution weitgehend unverandert
erhalten wurde.

B Anmerkung von AH zu ,Homologie“: Homolog bedeutet "gleichartig", beispielsweise im Sinne eines
homologen Chromosomenpaares. Das Gegenteil von homolog ist heterolog.

© Anmerkung von AH zu ,BLAST" (Abkirzung fir englisch Basic Local Alignment Search Tool): ist der
Uberbegriff fiir eine Sammlung der weltweit am meisten genutzten Programme zur Analyse biologischer
Sequenzdaten.



Anmerkung 2 von AH: Es wurde beobachtet, dass es den stabilen bzw. unter
vielen Borrelia-Stamen identischen OspA-Epitop-Bereich gibt. Dies wurde z.B.
in der Massenspektrometrie-Sequenzierung zur Peptidkonkurrenz am
Fragment des OspA219-253 KTSTLTISVNSKKTTQLVFTKQDTITVQ
beobachtet. In einer der Arbeiten kann folgendes hierzu gelesen werden [4]
(Ubersetzt ins dt.):

... [Das antigene Epitop OspA236-239 ist hochgradig konserviert und
man findet es in den wichtigsten pathogenen Borrelien-Stammen - dazu
gehoren: Borrelia burgdorferi sensu stricto, mehrere Borrelia burgdorferi
sensu lato (Borrelia garinii, Borrelia valaisiana, Borrelia bissettii, Borrelia
afzelii und Borrelia spielmanii) und weitere kiirzlich charakterisierte patho-
genen Spezies.] ... [Mit der Massenspektrometrie konnte auch gezeigt
werden, dass es zu keinem menschlichen Protein homolog war und nicht
homolog zu anderen Nicht-Borrelia-Spirochdten.] ...

Anmerkung AH: Selbst 1992 (also vor 32 Jahren!) war schon folgendes zum
Borrelia-OspA bekannt [5] (ibersetzt ins dt.):

... [Die molekulare Analyse ergab signifikante Unterschiede untereinander
und zu bereits veroffentlichten Sequenzen von OspA der Borrelia burgdorferi
Stamme B31, ZS7 und N40 (die OspA-Gene von B31, ZS7 und N40 sind
nahezu identisch). Die abgeleiteten Aminosauresequenzen des OspA-Proteins
der Stamme PKo und PBi zeigten eine Homologie von 83% zueinander und
77% bzw. 80% zum OspA-Protein des Stamms B31. Die drei Proteine
enthalten eine variable mittlere Region, wdhrend der N- und der C-
Terminus konserviert sind. Diese unerwartet grofSe Unahnlichkeit der
OspA-Gene kann im Hinblick auf Impfstudien und diagnostische Verfahren (d.
h. die Entwicklung von PCR-Primern oder serodiagnostischen Antigenen)
wichtig sein. Dariiber hinaus bestdtigt die molekulare Heterogenitdt
von OspA drei von sieben immunologisch definierten OspA-Serotypen
eines kiirzlich vorgeschlagenen OspA-Serotypisierungssystems.] ...

Anmerkung 3 von AH: Die primar beim Menschen krankheitsverur-
sachenden Borrelienarten in Nordamerika und Europa werden
hauptsachlich nach derzeitigem Wissen (Stand 2024) den OspA-Sero-
typen 1-6 zugeordnet.

Inzwischen konnten insgesamt > 90 OspA-Proteinvarianten unter den
Borrelia-Spezies identifiziert werden. Die OspA-Proteinvarianten
konnten in sogenannte IST-Cluster (In-silico ® OspA-Typisierungspipeline)
eingeteilt und groftenteils den einzelnen OspA-Serotypen 1-8 und den
entsprechenden Borrelien-Genotypen zugeordnet werden [6]. Hierbei
wurden neue phylogenetischen Gruppen in B. bavariensis und B. garinii
Stammen aus Asien nachgewiesen, diese sind aber fur Deutschland in der
Regel bei der Diagnostik sicherlich weniger relevant. Auch wurden zwei
neuartige B. garinii-IST-Cluster gefunden, die mit IST11 und IST12 bezeichnet
werden [6].

D Tn silico beschreibt den Wandel in der Medizin und wird als nachste Evolutionsstufe gesehen: von in
vivo, also Experimente im menschlichen Korper, zu in vitro, im Reagenzglas, kommt nun in silico -
Versuche, die im Silicium, also am Computer bzw. Datenbanken durchgefithrt werden.



Die einzelnen Borrelia-Spezies werden folgenden IST-Clustern zugeordnet [6]:
B. burgdorferi IST1, B. afzelii IST2, B. bavariensis IST4 (fruher B. garinii OspA
Typ 4), B. garinii in IST3, IST5, IST6, IST7 u. IST8, die neuen phylo-
genetischen Gruppen der asiatischen B. bavariensis Spezies in IST9 u. IST10,
sowie die zwei neuartige asiatischen B. garinii Stamme in IST11 u. IST12, B.
spielmanii IST13, B. mayonii IST14, B. valaisiana IST15, B. turdi IST16 und B.
yangtzensis IST17.

Anmerkung 4 von AH: In der Borrelia-OspA-IST-Clustern-Studie [6]
konnte beobachtet werden, dass nur der neu identifizierte IST10-Cluster
(asiatischen B. bavariensis Stamm) ein abweichendes VFTK-Epitop
aufwies. Beim Borrelia-OspA-IST10-Cluster setzt sich das Epitop nicht aus
den Proteinen ,VFTK“ zusammen, sondern aus ,VFLT“. Ggf. ware der in der
Nahe liegende Protein-Bereich ,TITVQ"“ besser geeignet, da dieser OspA-
Bereich auch beim Borrelia-OspA-IST10-Cluster keine Abweichung zeigt.
Allerdings kann ich an dieser Stelle nicht beantworten, ob es sich bei den
Borrelia-OspA-TITVQ-Proteinen auch um ein relevantes Epitop handelt.
Epitopen sind die Teile eines Antigens, die von Antikorpern oder T-Zellen
erkannt werden. Wenn das Borrelia-OspA-TITVQ ein Epitop darstellt, ware
dies sicherlich ggf. auch fur die Entwicklung eines Impfstoffes interessant.

Anmerkung zur OspA-IST-Cluster-Studie aus [6]: ... [Die in der IST-Cluster-Studie prdsentierten
Primarsequenzdaten wurden bei NCBI SRA unter der Zugangsnummer PRINA1041728
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRINA1041728) hinterlegt. Die Zugangsnummern sind in Tabelle

S1 enthalten, die in der Online-Version des Artikels verfligbar ist, und der Code ftir die In-silico-OspA-

Typisierungspipeline ist auf GitHub (https://github.com/pfizer-opensource/LISTT) verfligbar.

Peptidsequenzen einzelner OspA-Varianten, die im Artikel beschrieben werden, sind im GitHub-Repository
sowie in der PubMLST-Borrelia-Sequenzdatenbank unter dem OspA_peptide-Locus-Tag verftigbar

(https://pubmist.org/bigsdb?db=pubmist_borrelia_seqdef).] ...

Des Weiteren habe ich, wie oben schon angemerkt, beim Sichten der mir
zuganglichen Literatur und entsprechenden Datenbaken Hinweise
gefunden, dass z. B. beim Serotyp 1 (B. burgdorferi s.s. PKa-Stamm), 2 (B.
afzelii Pko-Stamm) und 5 (B. garinii PHei-Stamm) vereinzelt im VFTK-
Epitop Abweichungen vorkommen konnen. Obwohl dies VFTK-Epitop in
anderen Datenbanken und der gesichteten Literatur ([1], [3], [6] etc.) keine
Abweichung in den entsprechenden Serotypen 1, 2 und 5 zeigte. Die von mir
gefundenen Abweichung sieht bei Serotyp 2 (B. afzelii PKo-Stamm) wie folgt
aus, dort setzt sich dieses Epitop aus VFTQ zusammen. Beim Serotyp 1 (B.
burgdorferi s.s. PKa-Stamm) und 5 (B. garinii PHei-Stamm) setzt sich dieses
Epitop aus VFTE zusammen. Der PHei-Stamm erscheint in einiger Literatur
als B. burgdorferi, also zu Serotyp 1 gehorend, aber auch als Serotyp 5, ware
somit eigentlich der Borrelia-Spezies B. garinii zugehorig. Alle drei Borrelia-
Stamme (Pko, PHei u. PKa) mit der Abweichung im VFTK-Epitop gehoren
keiner Wild-Form an, also wurden nicht aus Zecken entnommen und isoliert.
Die entsprechenden Stamme wurden aus Patienten-Proben (Liquor u. Haut)
entnommen und danach haufig schon mehrfach geklont, somit bleibt es etwas
unklar an welcher Subkultur das VFTK-Epitop bestimmt wurde, ob hierdurch
ggf. Abweichungen vorkommen konnen. Verantwortlich hierfur konnte die
sog. Mutagenese (Erzeugung von Mutationen im Erbgut) oder die klonalen


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJNA1041728
https://pubmlst.org/bigsdb?db=pubmlst_borrelia_seqdef
https://github.com/pfizer-opensource/LISTT

Selektion sein, ggf. auch beides. Trotz der eventuellen kleinen
Einschrankungen werden mit dem , Lyme-Borrelia-Nanotrap® test”
Borrelien-Spezies detektiert, die bei den indirekten Testverfahren
i.d.R. bisher uberhaupt nicht erfasst werden. So kann hiermit ggf. so
manchen Patienten zur sicheren Diagnose verholfen werden, der bisher
mangels Fahigkeit der indirekten Testverfahren als Hypochonder oder
Psychosomatiker eingestuft wird.

Als gesichert humanpathogen gelten bisher (Stand 2024) fiir die in
Deutschland vorkommenden Spezies B. burgdorferi, B. afzelii, B.
garinii, B. valaisiana, B. spielmanii, B. bavariensis (fruher B. garinii
OspA Typ 4) und B. lusitaniae. Letztere Borrelia-Spezies bleibt somit
weiterhin ein Problem in der Diagnostik, ist aber auch nach derzeitigem
Wissen in Deutschland eher weniger verbreitet, sondern vielmehr im
Mittelmeerraum (Sudwesteuropa). Auch einer der neuen asiatischen B.
bavarinensis Spezies (Ist10-Cluster) stellt ggf. weiterhin ein Problem dar, aber
auch dies durfte fur Deutschland nachrangig sein.

Neben den Borrelia-Sero- und IST-Cluster-Iypen werden die Borrelia
burggorferi sens lato Stamme auch in einzelnen Borrelia-Genotypen
eingeordnet. Zu den Borrelia-Genotypen ein Zitat aus [7]:

... [Neben den Riickfallfieber-Borrelien stellt der friuher B. burgdorferi s. I.
genannte Komplex die wichtigste Borreliengruppe dar. Bislang werden 16
Genospezies unterschieden. Humanpathogenitdt wurde bisher fiir die
in Deutschland vorkommenden Spezies B. burgdorferi, B. afzelii, B.
garinii, B. valaisiana, B. spielmanii, B. bavariensis sp. nov. (friher B.
garinii OspA Typ 4) und B. lusitaniae nachgewiesen.] ... [Die Verteilung
der Genospezies in Deutschland und Europa ist sehr heterogen und
eng an das Vorhandensein von Reservoirwirten gebunden. Wihrend
beispielsweise B. lusitaniae in Portugal die hdufigste Spezies ist, ist sie in
Deutschland, wo B. afzelii und B. garinii dominieren, nur dufSerst selten
anzutreffen. Die in den USA fast ausschliefSlich vorkommende Art B.
burgdorferi scheint dagegen in vielen Regionen Deutschlands und
Europas eher rar zu sein. Die vogelassoziierte Spezies B. valaisiana
wird in Deutschland recht hdufig nachgewiesen und ist in einigen
Regionen die vorherrschende Art. Die Genospezies-Verteilung ist
jedoch auch in Deutschland einer starken Heterogenitdt unterworfen.
So wurde B. valaisiana beispielsweise in Siuddeutschland nur sehr selten
bzw. gar nicht nachgewiesen, wahrend sie im Siebengebirge und in
Thiiringen die dominierende Art war.] ...

Ein weiteres Zitat aus [8] zur Haufigkeit der Borrelia-Genotypen
innerhalb der Zeckenpopulationen:



...[Dabei konnten die fiir Europa typischen klinisch relevanten Spezies
ermittelt werden, wobei B. garinii (133/270) besonders Serotyp 6
(51/270) am hdufigsten vertreten war, gefolgt von B. burgdorferi sensu
stricto (70/270), B. afzelii (42/270), B. valaisiana (28/270) und B.
burgdorferi s. 1. (5/270). Es konnten aber auch die seltenen Spezies B.
lusitaniae (1/270) und die neu entdeckte B. spielmanii-Spezies (3/270)
gefunden werden. 1,4% der Zecken traten als Doppelinfektionen mit
verschiedenen B. burgdorferi s.l.-Subtypen in Erscheinung. Dabei
dominierte B. garinii in Kombination mit B. burgdorferi s.s., B. valaisiana und
B. afzelii. Eine Zecke war mit B. afzelii und B. valaisiana infiziert. Die
Differenzierung der Babesienspezies erfolgte anhand von Sequenzierungen in
die klinisch relevanten Subtypen B. microti (28/50) und B. divergens (20/50).
Zwei Isolate konnten keiner der beiden Spezies eindeutig zugeordnet werden,
wurden allerdings mittels der Sequenzierung als Babesia spp. bestatigt. Auch
Koinfektionen mit den beiden Erregern Borrelia burgdorferi s.l. und
Babesia spp. waren in 1,6% der Zecken (16/1000) bzw. in 5,9% (16/270)
der borrelien-infizierten Zecken festzustellen. Eine weibliche Zecke
beinhaltete sogar B. microti, B. garinii und B. burgdorferi sensu
stricto.] ... [Im Hinblick auf die klinisch grofSe Vielfalt einer Borrelien-
infektion und eine mogliche Borreliose-Schutzimpfung sind die Borrelien-
typisierung und eine daraus resultierende Verbesserung der
diagnostischen Médéglichkeiten entscheidend. In der serologischen

Borreliendiagnostik konnen leider nur die bisher als humanpathogen

Itenden Borrelien n B rinii, B lii und B r ri
sensu stricto erfasst werden. Humanpathogenitdat wird auch fiur die Spezies

B. valaisiana und B. lusitaniae vermutet (Anmerkung von AH: Stand 2009). Es

stehen aber noch keine geeigneten serologischen Nachweisverfahren
zur Verfiigung. Dies ist bei der Kklinischen Diagnosefindung zu
bedenken.] ... [die Entwicklung diagnostischer Methoden beim Menschen
(PCR, Serologie) dringend erforderlich.] ...

Zitat weiter aus [7]:

[Es ist bekannt, dass Koinfektionen bei Mensch und Tier zu
schwereren Krankheitsverlaufen und Problemen bei Diagnose und
Behandlung fiihren. Besonders oft wurden Mischinfektionen bei
Patienten mit Lyme-Borreliose beschrieben, wobei sogar Infektionen
mit drei verschiedenen Erregern auftreten konnen. Eine Studie aus den
USA zeigte beispielsweise, dass 39 % der untersuchten Patienten mit
zeckenassoziierten Erkrankungen Koinfektionen aufwiesen, hauptsachlich
mit Borrelien und Babesien. Aufgrund haufig auftretender
Behandlungs- und Diagnoseprobleme sowie ihrer Vielgestaltigkeit
wurde sogar die Frage aufgeworfen, ob die LB nicht generell eine
polymikrobielle Erkrankung ist.] ... [Koinfektionen mit mehreren
Borrelia spp., die auch in der vorliegenden Arbeit auftraten (5,4 % der
Borrelia-Positiven), konnen ebenfalls zu schweren Krankheitsverlaufen
der LB fiihren. Dabei dominierten Kombinationen von zwei B. garinii-
OspA-Iypen oder B. garinii mit B. valaisiana.] ...



Tabelle aus [7]:

Bislang beschriebene Genospezies des LB-Komplexes und

ihre

Verbreitungsgebiete. Die Hauptverbreitungsgebiete sind jeweils mit * in der

Tabelle gekennzeichnet.

Borrelia-Spezies

. burgdorferi
. garinii
. afzelii

o~ Jll~- I~

. valaisiana
. lusitaniae

oo~

B. japonica

. andersonii

. tanukii

. turdi

. bissettii

. Sinica

. spielmanii

. californiensis
. carolinensis

. bavariensis sp. nov.
. americana

T T TT I W®

Autor und Jahr

BARANTON et al. 1992
BARANTON et al. 1992
CANICA et al. 1993

WANG et al. 1997
LEVY et al. 1993

KAWABATA et al. 1993
MARCONI et al. 1995
FUKUNAGA et al. 1996
MASUZAWA et al. 1996
POSTIC et al. 1998
MASUZAWA et al. 2001
RICHTER et al. 2004
POSTIC et al. 2007
RUDENKO et al. 2009
MARGOS et al. 2009
RUDENKO et al. 2009

Verbreitung

Nordamerika*, Europa
Europa*

Europa*, Ost-Russland*,
China

Europa*, Japan
Siidwesteuropa*,
Mittelmeerraum

Japan

Nordamerika

Japan*, Nepal

Japan

Nordamerika

China, Nepal
Mitteleuropa
Nordamerika
Nordamerika
Mitteleuropa
Nordamerika

Anmerkung 5 von AH: Es ist wohl unschwer zu erkennen, eine bessere
Labor-Diagnostik als die bisher postulierte Zwei-Stufen-Diagnostik ist
in jeden Fall angezeigt, weil ansonsten viele Patienten nach wie vor ins
Dilemma (z.B. es sei alles psychosomatisch etc.) entlassen werden, ohne eine
entsprechende durchgreifende ursachliche Therapie zu erhalten. Deswegen
nochmals nachfolgend naher betrachtet die Vorteile des "Lyme-Borrelia-
Nanotrap® test" gegenuber den bisher postulierten Testverfahren. Der
Anbieter des "'Lyme-Borrelia-Nanotrap® test" [1] schreibt zu den
Vorteilen des Tests gegenuber bisheriger Standardlabordiagnostik
folgendes (Ubersetzt ins dt.):

* Die Anreicherung von Nanotrap ®-Partikelproben erhéht die
Wahrscheinlichkeit des direkten Nachweises dieser Proteine mit geringer
Haufigkeit erheblich. Basierend auf vorlaufigen Studien kann die
Nanotrap®-Probenanreicherung die Konzentration von Zielen mit
geringer Haufigkeit um das 10.000-fache erhéhen.



* Bestatigt eine aktive Infektion mit einfach zu entnehmenden Urinproben.

» Identifiziert positive Falle, die bei herkbmmlichen zweistufigen Tests
ubersehen wurden.

* Reduziert die Sorge vor falsch positiven Ergebnissen durch den direkten
Nachweis des OspA-Antigens.

» Der empfindlichere und zuverlassigere Direktnachweis mit dem Lyme
Nanotrap® test unterstutzt die Bestatigung einer aktiven Infektion in
allen Krankheitsstadien.

* Der Nanotrap®-Test zielt auf die OspA-Proteine ab, die auf der
Oberflache von Borrelienarten beider Hauptgruppen (sensu stricto und
sensu lato) zu finden sind. Der Test bestimmt nur, ob OspA vorhanden ist,
nicht jedoch, welche Borrelienart nachgewiesen wurde.

Der Nachteil der bisherigen Standard Zwei-Stufen-Diagnostik [1]
(Ubersetzt ins dt.):

* Manche Patienten entwickeln nie Antikérper gegen Lyme-Borreliose.

» Eine fehlregulierte Antikorperreaktion ist ein Kennzeichen einer Borrelia
burgdorferi-Infektion.

* Bei manchen Lyme-Borreliose-Patienten kbnnen Antikorpertiter jahrelang
anhalten, wahrend sie sich bei anderen méglicherweise uberhaupt nicht
entwickeln.

* Begrenzte Empfindlichkeit ohne starke Immunantwort.
« Verzdgerte Antikérperreaktion bis zu 4-6 Wochen nach der Ubertragung.

* Falsch positive Diagnose basierend auf Antikérpern, die nach
tatsachlicher Ausheilung einer Infektion nachgewiesen werden.

* Falsch positives Testergebnis aufgrund einer Kreuzreaktivitat des
Antikérpers mit anderen Mikroben, die ahnliche Proteine aufweisen.

* Komplizierte und kontroverse Interpretation von Western-Blot-
Ergebnissen mit einem wichtigen Kompromiss zwischen falsch-positiven
und falsch-negativen Risiken je nach Interpretationskriterien.

Wie schneidet der Lyme-Borrelia-Nanotrap®-Antigentest im Vergleich
zu serologischen Tests ab [1] (Ubersetzt ins dt.)?

...[Das Center for Disease Control and Prevention (CDC) in den USA empfiehlt
die Verwendung der Zwei-Stufen-Diagnostik (ELISA und Western Blot) zum
Nachweis spezifischer Antikérper gegen Borrelienarten. Allerdings stehen
Antikérpertests (IgM und 1gG), wie vorab beschrieben, auf Lyme-Borreliose vor



mehreren Herausforderungen, da sie auf einen indirekten Erregernachweis
basieren. Trotz alledem bleibt man beharrlich bisher bei diesen Empfehlungen,
und entlasst so wahrscheinlich viel Patienten ins Ungewisse mit ihren
gesundheitlich Problemen.] ...

Anmerkung 6 von AH: Ebenso wie das Rober-Koch-Institut (biomedizinische
Leitforschungseinrichtung der deutschen Bundesregierung) und das Nationale
Referenzzentrum (NRZ) fur Borrelien in Deutschland [2] [9].

Zitat aus [2] "Fallstricke bei Diagnose und Therapie" zu der
Unsicherheit den indirekten standardisierten und evaluierten Tests:

» Die Antikérperpravalenz in der Normalbevélkerung ist etwa ein Prozent
bei Kleinkindern und steigt auf bis uber 25 Prozent bei Personen uber 60
Jahren.

» Die Nachweisrate borrelienspezifischer Antikérper ist abhangig von der
Manifestation und Dauer der Erkrankung: Bei Erythema migrans gibt es
in den ersten Wochen noch eine ,,serodiagnostische Licke“. Antikorper -
vor allem IgM - lassen sich im Verlauf bei circa 60 Prozent nachweisen,
bei frih disseminierten (vor allem Neuroborreliose, Lymphozytom,
multiple Erythemata migrantia) in 70 Prozent bis > 90 Prozent und bei
spaten Formen (Lyme Arthritis, Acrodermatitis chronica atrophicans
(ACA), spate Neuroborreliose) in 100 Prozent (nur IgG relevant).

Anmerkung 7 von AH: Da bleiben viele Fragen offen, in der Umweltanalytik
wirde ich von einen ungeeigneten Nachweisverfahren sprechen, eher wenig
hilfreich far Patient und Arzt. Erst in der sehr schwer ursachlich behandelbaren
(z.B. Kombi-Antibiose) Erkrankungsphase gelingt zu 100 Prozent die indirekte
serologische Labor-Bestatigung, aber auch die - angebliche - 100-prozentige
Sicherheit wurde ich personlich anzweifeln.

Zitat aus [2] "Fallstricke bei Diagnose und Therapie" zu der
Unsicherheit der direkten standartisierten und evaluierten Tests:

* Geeignete Untersuchungsmaterialien sind Hautbiopsien, Liquor und
Gelenkpunktate (letztere nur PCR). Auch aus anderen Biopsien, zum
Beispiel aus Auge oder Herz, kann bei entsprechender Symptomatik ein
direkter Erregernachweis gelingen. Die Sensitivitat beider Methoden liegt
far Hautbiopsien bei etwa 50-70 Prozent, far Liquor (nur frdhe
Neuroborreliose) bei zehn bis 30 Prozent und fur Gelenkpunktat mittels
PCR bei 50-70 Prozent.

Anmerkung 8 von AH: Auch bei diesen postulierten direkten Nachweisverfahren
bleiben viele Fragen offen, in der Umweltanalytik wurde ich auch hierbei von
ungeeigneten Nachweisverfahren sprechen, wenig hilfreich far Patient und Arzt.



Zumal teilweise die Entnahme des Probenahmemediums (z.B. Liquor.
Gelenkpunktat etc.) nicht ganz ohne Risiko ist. Da erscheint mir das Risiko, im
Verhaltnis der Aussagekraft zum Ergebnis, als zu gering bis fragwurdig!

Derzeit wegen fehlender oder nicht ausreichender Validierung nicht
empfohlene diagnostische Methoden (Zitat aus [2]):

* Lymphozytenaktivierungs- oder -transformationsteste (LTT, MELISA,
ELISPOT)

» Direktnachweis von Borrelien aus Patientenmaterial mittels
lichtmikroskopischer Techniken (Dunkelfeld aus Blut, focus floating
microscopy - Anmerkung AH: siehe hierzu [10] [11] [12]))

* PCR oder Antigennachweis aus Urin oder Blut

» Antikérpernachweis aus Immunkomplexen

» Visual Contrast Sensitivity Test (VCS)

* Nachweis einer erniedrigten CD57-positiven Lymphozytensubpopulation

* HLA-Typisierung

Anmerkung 9 von AH: Teilweise darf man sich sicherlich fragen, warum die
Tests nicht Validiert sind. Werden sie nicht angewendet, dokumentiert und
ausgewertet, kdnnen sie auch nicht als validiert empfohlen werden. Obwohl z.
B. die "focus floating microscopy" mit Sicherheit einigen indirekten (ELISA,
Western-Blot etc.) und anderen direkten (z.B. PCR) validierten Tests haushoch
Uberlegen ist [10] [11] [12]. Alleine aus dem Grund, weil die im Gewebe
befindlichen einzelnen Borrelien hiermit direkt gut sichtbar gemacht werden
konnen und somit direkt nachgewiesen werden. Daher ist ein positives
Ergebnis hiermit - nach meinem logischen Verstandnis - zu 100 % sicher. Also
ohne Anwendung, keine Validierung!

Anmerkung 10 von AH: Ist hier insgesamt der "Lyme-Borrelia-Nanotrap®
test” den ganzen bisherigen Testverfahren uberlegen?

Zumal das Probenahmemedium "Urin" einfach und ohne Risiko fur die
Durchfihrung des Tests vom Patienten - im Prinzip selbst - genommen
werden kann. Es sich hierbei um einen Direktnachweis des Erregers,
bzw. um dessen einzigartigen Trummer handelt (OspA-Epito-Proteine
NVFTK"), die verschwinden wenn der Erreger beseitigt ist (durch das
Immunsystem, Therapie etc.). So kann mit dem Test auch eine Therapie-
uberwachung erfolgen, es hat sich folgendes dbzgl. gezeigt (Zitat aus
[3] Ubersetzt ins dt.):

... [Die OspA-Harnausscheidung war stark mit gleichzeitigen aktiven
Symptomen (z. B. EM-Ausschlag und Arthritis) verbunden, wahrend das



Verschwinden dieser Symptome nach der Therapie mit der Umwand-
lung des Urins in OspA-negativ korrelierte.] ...

Anmerkung 11 von AH: Des Weiteren wurde der Test validiert, ein Zitat
hierzu aus [4] (Ubersetzt ins dt.):

Nach der Testvalidierung konnten wir unseren erweiterten Immuno-
assay zum Nachweis von OspA in 151 Patienten mit Verdacht auf
Lyme-Borreliose und 117 gesunde Kontrollpersonen anwenden] ... [In
dieser Studie wurde die Spezifitat des im Nanotrap-Test verwendeten
mAb-Klons 0551 untersucht und auf drei Arten verifiziert:

1.- Peptidkonkurrenz und Immunaffinitat Depletion, die absolute Spezifitat
fir einen schmalen C-Terminus zeigte Sequenz von OspA, die in allen

Borrelia burgdorferi sensu Latu-Arten konserviert wurde.

2.- Virale und bakterielle Lysate von HSV, EBV, HCV, CMV, Babesia und
Bartonella wurden mit der gleichen Antigenkonzentration getestet wie das
OspA-Borrelia-Antigen, es zeigte sich keine Immunreaktivitat mit dem mAb-
Klon 0551 und beeintrachtigte die Erkennung des OspA nicht. Dies wurde mit
dem gesamte Nanotrap-Konzentrationssystem am Urin vom Menschen
zusammen mit dem Testantigenen getestet.

3.- BLAST-Sequenzanalyse von HSV, EBV, HCV, CMV, Babesia, Bartonella,
Rickettsien, Humangenomdatenbank und andere Nicht-Borrelien Spirochaten
zeigten keine signifikante Ahnlichkeit mit der definierten und verifizierten C-
Terminus OspA-Epitopdomane.

Anmerkung 12 von AH: Zur Zeit findet eine klinische Impfstoffstudie statt, in
der die Wirksamkeit des sog. ,VLAl5-Impfstoff” (Valneva u. Pfizer) getestet
wird, eine sogenannte Placebokontroll-Studie. Alle bisherigen Test (Maustest
etc.) und Studien (klinische Phasel u. 2) haben gezeigt, dass dieser Impfstoff
gut wirksam gegen 6 Borrelia-Serotypen ist. Es zeigte sich bisher eine
Wirksammkeit gegen folgenden Borrelia-Serotypen: B. burgdorferi (Serotyp 1),
B. afzelii (Serotyp 2), B. garinii (Serotyp 3), B. bavariensis (Serotyp 4), B. garinii
(Serotyp 5 u. 6). Das Besondere, auch der ,VLA15-Impfstoff’ basiert auf eine
modifizierten C-Terminus-Domanen des OspA (C-terminale Fragment) [14] [15],
was ggf. auch im Umkehrschluss die Zuverlassigkeit des "Lyme-Borrelia-
Nanotrap® test" bestatigen mag.

Hauptsachliche Pathogenitat (beim Menschen krankmachend) der
einzelnen Borrelia-Serotypen [16] [17]:

Gehirn und Ruckenmark (Liquorisolate): B. garinii, B. bavariensis
(zusammen ca. 48% der Nachweise), B. burgdorferi s.s. (ca. 24% der
Nachweise), B. afzelii (ca. 23% der Nachweise) und B. bissetti (< 1% bzw.
unklar, wurde bisher bei Patienten nicht drauf detektiert). Insgesamt wurde
dort (Liquor) bisher ein sehr heterogenes Bild beobachtet, es konnten dort



alle Serotyp 1-6 nachgewiesen werden, bis auf Serotyp 7 (einer der B.
garinii Geno-Typen). B. bavariensis (Serotyp 4 - ehemals B. garinii Serotyp 4)
konnte am haufigsten detektiert werden (Anteil ca. 28% = 12% aller
Liquorisolate) und B. garinii Serotyp 6 (Anteill ca. 31% = 10% aller
Liguorisolate). Interessant erscheint auch das Alter der Patienten dbzgl.: der B.
garinii Serotyp 6 (bzw. OspA-Typ 6) wurde eher bei jinderen Patienten gefunden
(mittlere Durchschnittsalter 21 Jahre) und B. bavariensis Serotyp 4 (bzw. OspA-
Typ 4, ehem. B. garinii Serotyp 4) bei alteren Patienten (mittlere
Durchschnittsalter 55 Jahre).

Hauptsymptome die bei einer B. garinii Infektion auftreten konnen:
Neuroborreliose (NB), Erythema migrans (EM) und ggf. Lyme-Arthrits (LA).

HauptUberager fur Borrelia garinii eurasischer Typ in Europa und West-
Russland: I. ricinus und I. persulcatus.

Hauptvektor fur Borrelia garinii vom asiatischen Typ in Ostrussland: I.
persulcatus.

Verbreitung: Europa, insbesondere Asien. Russland, China (insbesondere im
Norden), Japan und Korea. Die regional hohe Heterogenitat der OspA-Serotypen
von B. garinii soll auf eine hohe Mobilitat der Wirte hinweisen, was auch fur die
Vogel qgilt, die (zumindest in Europa) als Hauptwirte gelten.

FUr die Borrelia-Subspezies B. garinii scheinen immer mehr Seevoglen als
weltweiter Verbreiter ins Blickfeld zu geraten. Innerhalb der Seevogel-
Populationen konnte inzwischen eine grolle Heterogenitat unter den Borrelien
nachgewiesen werden. Im subarktischen Raum von Eurasien Uberlappen sich
z.B. zwei teilweise unterschiedlich heterogene B. garinii Populationen.

Haupt-Reservior u. Stapelwirt: Vogel (Aves).

Hauptsymptome die bei einer Borrelia afzelii Infektion auftreten
konnen:

Die Borrelia Subspezies Borrelia afzelii (Geno-Typ 2) wird in erster Linie mit
einer Dermato-Borreliose (Haut betreffend) in Verbindung gebracht, insbes. mit
Initial-Erscheinung des Erythema migrans (EM / sog. Wanderrote) und der
chronifizierten Erscheinung der Akrodermatits chronica atrophicans (ACA / sog.
Bratapfelhaut). Diese Borrelia-Subspezie ist somit die Einzige, die alle
wesentlichen, klinisch sichtbaren, Leitsymptome einer Lyme-Borreliose
hervorrufen kann, wie z.B. EM und ACA.



Hauptsymptome die bei einer Borrelia burgdorferi sensu stricto
Infektion auftreten konnen:

Erreger der klassischen Lyme-Krankheit deren Symptomkomplex zuerst in den
USA beschrieben wurde, heute auch allgemein als Lyme-Borreliose bekannt.
Der Geno-Typ 1 (Serotyp 1 / OspA Serotyp 1) wird insbesondere fur die
sogenannte Lyme-Arthritis (Gelenke betreffend) verantwortlich gemacht. Eine
Mischinfektion von B. burgdorferi s.s. zusammen mit B. bavariensis (Serotyp 4 /
OspA Serotyp 4) fuhrt haufiger zur Lyme-Arthritis, als bei einer Mono-Infektion
nur mit B. burgdorferi s.s.. Hauptsymptome die bei einer B. burgdorferi s.s.
Infektion auftreten konnen: Erythema migrans (EM), Lyme-Arthrits (LA),
Neuroborreliose (NB) und Karditis (Herzbeschwerden).

Hauptubertrager fur B. burgdorferi s.s. in Europa und West-Russland: I. ricinus

Verbreitung: insbesondere in Nordamerika und bei uns hauptsachlich in West-
Europa, weniger in Osteuropa.

Haupt-Reservior/Stapelwirt/e: Nagetiere (Rodentia), Niederwild und Vogel.

Hauptsymptome die bei einer Borrelia bavariensis (ehemals B. garinii
OspA Serotyp 4) Infektion auftreten konnen:

Wird wie B. garinii fur die Neuro-Borreliose (NB u. C-NB) verantwortlich
gemacht (siehe oben alterszuordnung beim Patienten). Eine Mischinfektion von
B. bavariensis (Serotyp 4 / OspA Serotyp 4) zusammen mit B. burgdorferie s.s.
(Serotyp 1 / OspA Serotyp 1) fuhrt haufiger zur Lyme-Arthritis.

Verbreitung: Europa allgemein, insbesondere in der Slowakei, Tschechien,
Polen, den Niederlanden und Danemark - in Deutschland wurde B. bavariensis
(Serotyp 4 / OspA Serotyp 4) bisher nur in Bayern nachgewiesen (Stand 2004).

Hauptsymptome die bei einer Borrelia spielmanii (eng verwandt mit B.
afzelii ) Infektion auftreten kénnen:

Homogenous-erythema-migrans (gleichfarbiges EM, ohne Aufhellung im
Zentrum), seros nasale Beteiligung, periodisch unterbrochene Hals- und
Lendenwirbelschmerzen, haufige Kopf- und Muskelschmerzen (Myalgien),
arterielle Hypertonie (Bluthochdruck) sowie ACA (sog. Bratapfelhaut) usw.

HauptlUbertrager fur B. spielmanii (sp. nov.) in Europa (insbs. Sud-Deutschland,
Frankreich, Slowenien, Tschechien, Ungarn, Russland, Danemark usw.)
vorrangig durch adulte (erwachsene) I. ricinus.

Mittlere Zecken-Durchseuchungsrate mit B. spielmanii (sp. nov.) in Std-
Deutschland: ca. 6 % aber auch hoher, z.B. in Minchen im Englischen Garten
betragt die Durchseuchungsrate ca. 18 %.



Haupt-Reservior/Stapelwirt: Bilche (Gliridae); Gartenschlafer (Eliomys),
Siebenschlafer (Glis), Haselmause (Muscardinus) und das sibirische
Backenhornchen (Tamias sibireus).

B. spielmanii (sp. nov.) Heterogenitat gilt unter Fachleuten als bemerkenswert.
Unter Heterogenie versteht man, wenn es fur ein Merkmal mehr als ein Gen
gibt oder aber wenn durch Mutation Gene so verandert werden, dass sie in
Folge ein bestimmtes anderes Merkmal hervorrufen.

Grundsatzlich gelten Zecken die mit B. spielmanii (sp. nov.) infiziert sind als
ansteckender, als z.B. Zecken die B. afzelii (Serotyp 2 / OspA Serotyp 2) in sich
tragen. Das Verbreitungsgebiet von B. spielmanii (sp. nov.) korreliert nach
bisherigen Wissen mit ecotonal-Gebieten (z.B. verzahnte Landschaften/
Ubergangsgebiete: Wald u. Obstbau, Wald u. Weideland etc.) wo Kalkgestein
vorkommt. Gebiete mit Kalkgestein sind i.d.R. verkarstet, wodurch die Felsen
viele offene Klufte und Hohlen aufweisen in denen sich die Stapelwirte
(Gartenschlafer, Siebenschlafer etc.) von B. spielmanii (sp. nov.) haufig
aufhalten - dies wird wohl schon jeder Karstkundler bzw. Speldologe
(Hohlenforscher) beobachtet haben.

Hauptsymptome die bei einer Borrelia valaisiana Infektion auftreten
konnen:

Erythema-Migrans (EM), Grippe-artige Erkrankung mit Fieber, Appetitlosigkeit,
Frieren, Mattheit, Durchfall, Arthritis und Neuro-Borreliose ggf. mit einer
Lahmung der unteren Glieder bzw. Bewegungseinschrankung der Beine
(spastischer Paraparesis) und fortschreitender Ruckenmarksschadigung
(progressiver myelopathy) - es gelang z.B. ein Nachweis aus Nervenwasser
(Griechenland 2004) oder in Japan (bzw. Kambodscha) aus der vom Patienten
entfernten Zecke und dem Blut des Patienten 2005. Seit dem die
Bestimmungsmethoden besser und genauer geworden sind, wird B. valaisiana
inzwischen bei wissenschaftlichen Arbeiten immer haufiger mitbestimmt. Dies
hat dazu gefuhrt, dass B. valaisiana inzwischen zur dritthaufigste Genospezies
das Bb.sl.-Komplex aufgestiegen ist, die in Europa nachgewiesen wird. In
manchen Gegenden, wie z.B. in Deutschland im Siebengebirge (Lage sudostlich
von Bonn) oder in Irland ist B. valaisiana sogar die dominanteste Bb.sl.-
Subspezies.

Verbreitung: England, Irland, Schweden, Deutschland, Schweiz, Kroatien,
Tschechien, Niederlande und weiteren Teilen Europas und Asiens (z.B. in China
im Jangse-Tal).

Haupt-Reservior/Stapelwirt: Vogel (Aves) B. valaisiana verwandte bzw.
phanotypischen unterscheidbare Stamme kommen z.B. in China, Japan, Korea
und Taiwan auch in Mausen (Apodemus agrarius), Spitzmausen (Crocidura
watasei) sowie Ratten (Niviventer confucianus, Rattus norvegicus, Rattus losea
etc.) vor. Untersuchungen in Thuringen geben Hinweise, das auch in
Deutschland bzw. Europa andere Reservoir-Tiere neben den Vogeln fur B.
valaisiana eine Rolle spielen mussen.



Hauptsymptome die bei einer Borrelia lusitaniae Infektion auftreten
konnen:

Lyme-Borreliose mit allgem. Symptomatik, insbs. mit Vasculitis assoziiert
(2008). In Portugal war B. lusitaniae der haufigste Vertreter des Bb.sl.-Komplex
der nachgewiesen werden konnte. Unter Vaskulitis versteht man verschiedene
Formen entzundlicher Gefalterkrankungen. Vaskulitis ist eine seltene
Autoimmunerkrankung, die unbehandelt i.d.R. zum Tod fuhren kann.

Verbreitung: Portugal, Ukraine, Tschechien, Moldavien bzw. Europa allgemein
und in Teilen Asiens sowie Nordafrika.

Haupt-Reservior/Stapelwirt: Eidechsen (Lacerta).

Hauptsymptome die bei einer Borrelia bissetti Infektion auftreten
konnen:

Herzerkrankungen und Neuro-Borreliose; bisher insbes. aus Herzklappen
abgesondert (2008) sowie aus Nervenwasser (ZNS / Liquor). In Slowenien
konnten bisher 9 verschiedene B. bissetti-Stamme und in Deutschland ein B.
bissetti-Stamm aus Patienten isoliert werden (Stand 2006).

Verbreitung: (Nord-)Amerika, Europa - insbesondre bisher in Slowenien,
Deutschland und Tschechien nachgewiesen. Anderswo wurden noch keine
weitreichende wissenschaftlichen Arbeiten bzgl. diesen Borrelia-Genotyp
durchgefuhrt, bzw. veroffentlicht.

Allerdings sind insgesamt weiterhin noch viele Untersuchungen an
einer groBeren Patienten- und Zecken-Anzahl in verschiedenen
geographischen Regionen notig, um zuverldssigere und bessere
aussagekraftigere Daten zu erhalten. Die bisher gefundenen Unterschiede in
den europaischen Borrelienpopulationen unterstreichen weiterhin die
Notwendigkeit, weitere breitgefacherte Untersuchungen auf dem ganzen
Kontinent durchzufuhren. So wurden i. d. R., je nach Land und Region,
folgende Borrelia-Geno-Spezies bisher eher weniger bis uberhaupt
nicht beachtet bzw. nicht am Patienten dedektiert: B. valaisiana, B.
bissetti, B. spielmanii (auch A14S genannt), B. lusitaniae und ggf. noch
mehr Borrelia-Spezies (z.B. die anderen IST-Cluster).

Nachfolgend Beispiele zur klein gegliederten regionalen Heterogenitat, welche
uns veranschaulichen moégen das dringend weitere Untersuchungen nétig sind
(Zitat aus [17]):

...[Borrelia afzelii (Geno-Typ 2) in GroBraum Goéttingen (Niedersachsen) ist z.B.
jede dritte Zecke Trager des Erregers, also dort die am haufigsten
vorkommende Borrelia-Subspezies die eine Borreliose vom Typ Lyme-Krankheit
(low-dose-borreliosis) auslésen kann. Aber in unmittelbarer Nachbarschaft, im
Eichsfeld (Nordthuringen), sieht dies schon ganz anders aus. Im Eichsfeld ist



z.B. B. valaisiana die dominierendeste Subspezies, gefolgt von B. garinii, B.
afzelli und zu guter letzt von B. burgdorferi ss..] ... [In Norddeutschland
(Schleswig-Holstein, Grolsraum Kiel) sieht die Haufigkeitsverteilung hingegen
ganz anders aus (Stand 4/2004): 1.- Borrelia burgdorferi s.s. (51 %), 2.- Borrelia
garinii (27,4 %), 3.- Borrelia afzelli (13,7 %), 4.- Borelia valaisiana (7,8 %).] ...
[In Studdeutschland wiederum abweichend (S5tand 4/2004): 1.- Borrelia garinii
(50 %), 2.- Borrelia burgdorferi s.s. und Borrelia afzelii (23 %), 3.- Borelia
valaisiana (4 %).] ...

Auch zu bedenken gilt ggf., dass als Sonderform (Frage AH: oder fehlen
nur Studien hierzu ?) Borreliosen der Ruckfallfieber-Subspezies ahnlich
verlaufen konnen wie eine Neuro-Borreliose vom Typ Lyme-Erkrankung
oder eine Neuro-Syphilis. Charakterisiert wird diese Sonderform durch
Schadigung der weillen Hirnsubstanz (ggf. MS-artige Entzindungsherde),
schwache bis starke Fieberschibe mit langen latenten (schlafenden)
Infektionsphasen. Insbesondere Borrelia persica, bzw. B. usbekistana kann
zu todlichen ZNS-Komplikationen fuhren (bekannt seit 2000).

Anmerkung 13 von AH: Leider wird der "Lyme-Borrelia-Nanotrap® test"
derzeit noch nicht in Deutschland angeboten und ist somit auch keine
Kassenleistung der gesetzlichen Krankenkassen (GKV), obwohl er die
vorab beschriebenen menschenpathogen Borrelia-Sub-Spezies (Bb. sl.-
Komplex etc.) wohl fast alle detektieren wurde (siehe oben). Bis auf B.
lusitaniae und die neue asiatischen B. bavarinensis Spezies (Ist10-Cluster),
welche aber beide fur Deutschland weniger eine Rolle spielen sollten (Stand
2024). Auch die Ruckfallfieber-Subspezies detektiert er nicht, aber i.d.R. die
inderekten Zwei-Stufen-Tests auch nicht.

Wie kann ich als ,unklarer“ bzw. bisher nicht Ilaborchemisch
bestatigter Borreliose-Patient den "Lyme-Borrelia-Nanotrap® test"
durchfuhren lassen?

Laut Angaben der Kassenarztlichen Vereinigungen (GKV sind dort Mitglied) wird
die Labordiagnostik erstattet, wenn ,eine medizinische Notwendigkeit besteht”,
und diese liegt im arztlichen Ermessen. Zudem wird auf die Wirtschaftlichkeit
und den Wirtschaftlichkeitsbonus hingewiesen. Allerdings bezahlen die GKV nur
was von ihnen als wirtschaftlich, medizinisch notwendig und ausreichend
angesehen wird. Was nach Meinung der GKV Uber das medizinisch Notwendige
hinausgeht, bezahlen sie nicht (siehe z.B. [18]) Bei Borreliose zahlen sie bisher
in der Regel nur den sogenannten Zwei-Stufen-Test.

Das Bundesgesundheitsministerium schreibt hierzu folgendes (Zitat aus der
aktuellsten Version, Website-Aufruf am 11.09.2024 [19]):

... [AuBBerdem ist geregelt, dass die Leistungen dem Wirtschaftlichkeitsgebot
genugen mussen. Das heilst, sie mussen ausreichend, zweckmaflig und
wirtschaftlich sein und durfen das Mals des Notwendigen nicht uberschreiten.
Die Vertragsarztinnen und Vertragsarzte sind im Rahmen ihres Sicher-
stellungsauftrages zur Erbringung dieser Leistungen verpflichtet.] ...



... [Fur neue Diagnose- und Therapieverfahren entscheidet der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob diese den genannten Anforderungen gendgen und somit
von der gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden kénnen. Die
Vergutung der vom anerkannten neuen Diagnose- und Therapieverfahren wird
dann ebenfalls im Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM) festgelegt.] ...

... [Welche Leistungen im Einzelfall von der gesetzlichen Krankenversicherung
ubernommen werden, erfahren Versicherte bei ihrer Krankenkasse. Ist die
Geschaftsstelle einer gesetzlichen Krankenkasse vor Ort hierzu nicht in der
Lage, ist es ihre Aufgabe, eine Klarung durch Ruckfragen innerhalb der
Krankenkassen oder innerhalb des Verbandes, dem die Krankenkasse
angehort, herbeizufihren.] ...

... [Nach einer Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts (Beschluss
des Ersten Senats vom 6. Dezember 2005 - 1 BvR 347/98) kénnen
Versicherte mit einer lebensbedrohlichen oder regelmaBig todlichen
Erkrankung oder mit einer zumindest wertungsmaBig vergleichbaren
Erkrankung, fur die eine allgemein anerkannte, dem medizinischen
Standard entsprechende Leistung nicht zur Verfiigung steht, auch
eine vom nicht anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
beanspruchen. Voraussetzung ist eine nicht ganz entfernt liegende
Aussicht auf Heilung oder auf eine spurbare positive Einwirkung auf
den Krankheitsverlauf. Dies wurde mit dem - Versorgungsstrukturgesetz in §
2 Absatz 1a V far das Leistungsrecht der gesetzlich klargestellt.] ...

Aus vorgenannten Grunden, da die Lyme-Borreliose i. d. R. nicht als lebens-
bedrohlich noch tédlich angesehen wird, werden - wahrscheinlich - viele
Borreliose-Patienten, bei denen die indirekten Zwei-Stufen-Tests ein negatives
Ergebnis angezeigt haben, als Psychosomatiker oder Hypochonder von einigen
Arzten eingestuft (Ausnahmen bestatigen die Regel). Oder aber sie bekommen
eine Syndromdiagnose wie z.B. MS, Rheuma, Fybromyalgie, Alzheimer (DAT)
etc. und mussen dann damit leben, weil es ja viele andere Patienten gibt die
auch damit leben missen. Dann mussen die Patienten eventuelle Zusatz-
Diagnostik selber bezahlen wenn sie Klarheit haben wollen, und einen
Arzt finden der bereit ist die entsprechende Diagnostik zu
veranlassen.

Dies trifft leider - noch - auf den "Lyme-Borrelia-Nanotrap® test" zu.

Am kostengunstigsten ist es deswegen derzeit noch sich als Patienten
in einer ,Borreliose-Selbsthilfegruppe” zusammen zu finden, einen
Patientenpool zu bilden um z. B. an einem Montag (Anfang der Woche) ,
gemeinsam bei einem Arzt des Vertrauens, Urin abzugeben und die
einzelnen Proben dann als Sammelpaket uber Nacht in die USA zum
Labor zu senden.

Ein lizenzierter Gesundheitsdienstleister kann ein Urin-Kit mittels Online-
Bestellungsformular bestellen. Das Kit wird dann an die Praxis des Anbieters
oder direkt an den Patienten geliefert, je nach Wunsch. Das Packchen enthalt
eine Urintasse (Becher mit Deckel), die notwendigen Formulare, eine
Probensammelanleitungen und Verpackungs-/Versandmaterialien.


https://www.galaxydx.com/order-a-specimen-kit/
https://www.galaxydx.com/order-a-specimen-kit/

Nachfolgend die Adresse vom Labor in den USA welches den "Lyme-
Borrelia-Nanotrap® test" anbietet.

Galaxy Diagnostics, Inc.

6 Davis Drive, Suite 201
Research Triangle Park, NC 27709
Tel.: 919-313-9672

Fax: 919-287-2476

E-Mail: contact@galaxydx.com

Wer spezifische Informationen z. B. uber Borrelia s. s. und s. |. suchen
will, kann ggf. gezielt nach wissenschaftlichen Artikeln in den
nachfolgenden Datenbaken suchen. Dort ist einiges zur Genetik und
den Epitopen von Bakterien (u. a. Borrelien VFTK-Epitop) zu finden.

* GenBank: Eine umfassende Datenbank fur genetische Sequenzen, die
zahlreiche Informationen enthalt.

* PubMed: Eine Datenbank fur wissenschaftliche Artikel, in der nach
entsprechenden Studien gesucht werden kann. Oft werden in diesen
Studien spezifische Stamme erwahnt.

» European Nucleotide Archive (ENA): Eine weitere Datenbank, die
genetische Sequenzen speichert und Informationen Uber verschiedene
Mikroben, einschliel8lich Borrelia, bereitstellt.

» Bacterial Diversity Metadatabase (BacDive): Diese Datenbank bietet
Informationen Uber verschiedene Bakterienstamme, einschliellich ihrer
Eigenschaften und genetischen Informationen.

* BioCyc: Diese Datenbank bietet Organismusspezifisch Information.

« Genomes On Line Database: Diese Datenbank bietet
Organismusspezifisch Information.

* Integrated Microbial Genoms: Diese Datenbank bietet
Organismusspezifisch Information.

» Global Biotc Interactions: Diese Datenbank bietet Information zur
Taxonomie (Einordnung der Lebewesen in systematische Kategorien) und
Phylogenetik (Verwandtschaftsbeziehungen).

 OMA Browser Orthologous MAtrix: Diese Datenbank bietet Information
zur Taxonomie (Einordnung der Lebewesen in systematische Kategorien)
und Phylogenetik (Verwandtschaftsbeziehungen).

* Immune Epitope Database and Analysis Resource: Diese Datenbank
bietet Daten krankheitsspezifisch zu Gene und Proteinen.


mailto:contact@galaxydx.com
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