
Die durch Borrelia burgdorferi hervorge-
rufene Lyme-Arthritis (LA) ist ein 
mögliches Symptom im Stadium II oder 
III einer gar nicht, nicht rechtzeitig oder 
erfolglos therapierten Borreliose. In der 
Regel kann sie jedoch erfolgreich 
antibiotisch behandelt und ausgeheilt 
werden, ggf. unterstützt durch weitere 
antiphlogistische und antirheumatische 
Medikamente. Das Krankheitsbild ist eine 
rezidivierende Mono- oder Oligoarthritis, 
die hauptsächlich die großen Gelenke der 
unteren Extremitäten betrifft, typischer-
weise ein Kniegelenk. Bei bis zu 10% der 
betroffenen Patienten dauert die Gelenk-
entzündung trotz korrekter Behandlung 
ein Jahr oder länger an; ein solcher Ver-
lauf wird dann als chronische Lyme-
Arthritis angesehen. Sie kann im Verlauf 
mehrerer Jahre doch noch unter Behand-
lung oder spontan ausheilen, kann aber 
auch zu dauerhaften Gelenkschäden 
führen und wird dann als therapieresisten-
te LA bezeichnet.

Die Umstände, die zu einer Chronifizie-
rung führen, sind noch nicht vollständig 
geklärt. Man geht jedoch davon aus, dass 
neben einer nicht sicher nachgewiesenen 
Erregerpersistenz vor allem eine durch 
die Infektion verursachte Fehlsteuerung 
des Immunsystems eine wesentliche 
Rolle spielt. Hierbei sind genetische Fak-
toren von Bedeutung. So ist z. B. eine 
deutliche Beziehung zwischen therapiere-
sistenter Lyme-Arthritis und bestimmten 
HLA-Merkmalen im Bereich der MHC-
Region (Major Histocompatibility 
Complex) beschrieben. Betroffen sind vor 
allem Menschen mit den Merkmalen 
HLA-DRB1*0401, *0404, *0405, *0408, 
*0101 und *0102. Interessanterweise 
handelt es sich genau um die Merkmale, 
die auch gehäuft bei Patienten mit der 
Rheumatoiden Arthritis, also dem klassi-
schen Rheuma, angetroffen werden. Einer 
der Pioniere der Erforschung und 
Behandlung der Lyme-Arthritis, Allister 
Steere aus den USA, konnte gemeinsam 
mit Kollegen in einer aktuellen Studie aus 
dem Jahr 2006 nachweisen, dass Patien-
ten, die gleichzeitig zwei der oben ge-
nannten HLA-Merkmale tragen, ein ca. 
11-fach höheres Risiko einer Therapie-
resistenz haben als Patienten, die keines 
dieser Merkmale aufweisen. Bei Trägern 
nur eines Risikomerkmals tritt die Thera-
pieresistenz immer noch bei 4,4-mal häu-
figer auf.

Die HLA-Merkmale der MHC-Region 
spielen eine zentrale Rolle bei der Antwort 
des menschlichen Immunsystems in der 
Erkennung von Selbst und Fremd. Die 
Eiweißstoffe der beschriebenen HLA-
Risikomerkmale besitzen eine genau 
passende Bindungstelle für ein Eiweiß-
Gegenstück der Borrelien, nämlich ein 
Antigen des „Outer surface protein A, 
OspA“ (OspA163-175). Erfolgt eine Bin-
dung des OspA-Antigens an Makro-
phagen und T-Zellen des Immunsystems, 
wird eine kaskadenförmige Immun-
reaktion eingeleitet, um die Borrelien zu 
bekämpfen. Es kann jedoch hierbei auch 
zu einer Fehlsteuerung kommen: nach der 
Theorie des molekularen Nachahmens 
(molekulares Mimikry) wird angenom-
men, dass im Körper eigene Protein-
bestandteile (sogenannte Epitope) vorhan-
den sind, die den Epitopen der Borrelien-
Antigene sehr ähneln. Man spricht dann 
von gemeinsamen oder geteilten Epitopen 
(englisch: shared epitopes). Ist im Rahmen 
einer Borrelieninfektion einmal das 
Immunsystem angestoßen worden, 
werden diese körpereigenen Antigene 
dann fälschlich als Borrelien-Antigene 
angesehen und bekämpft!  Durch diese 
Fehlsteuerung können autoimmune 
Prozesse ausgelöst werden, die z. B. eine 
Gelenkentzündung über Jahre fortdauern 
lassen können, obwohl der Erreger gar 
nicht mehr im Körper vorhanden ist. Mit 
dem sogenannten „lymphocyte function-
associated antigen“ (LFA-1) wurde von 
Gross und Kollegen bereits im Jahr 1998 
ein möglicher Kandidat für ein solches, 
ursächlich beteiligtes  körpereigenes 
Autoantigen beschrieben, welches mit den 
dafür empfänglichen HLA-Molekülen 
reagieren kann. Interessant ist in diesem 
Zusammenhang auch die Beobachtung, 
dass der 1999 ursprünglich bereits zuge-

®lassene Borrelien-Impfstoff LYMERIX , 
der auf der Immunreaktion gegen OspA 
basierte, möglicherweise bei einigen 
Menschen als Nebenwirkung chronische 
Arthritiden induzieren konnte. Der 
Impfstoff wurde 2002 aus Sorge um dro-
hende Schadenersatzforderungen betrof-
fener Patienten wieder aus dem Handel 
gezogen. Zu dem oben Gesagten passt 
auch die Beobachtung aus der täglichen 
Diagnostik, dass Patienten mit deutlich 
positivem Antikörpernachweis gegen 
OspA im Westernblot (Immunoblot) 
gehäuft von komplizierten Verläufen einer 
Borrelieninfektion betroffen sind.

Die beschriebenen HLA-Risikomerkmale 
des Shared-Epitope-Komplexes können 
nach den obigen Ausführungen als prog-
nostische Marker einer therapieresistenten 
Lyme-Arthritis herangezogen werden. 
Träger dieser Merkmale bedürfen dem-
zufolge bei einer Borrelieninfektion einer 
besonders aufmerksamen Behandlung und 
Überwachung. Auch haben sie eine erhöh-
tes Rheumarisiko. Die Laboruntersuchung 
erfolgt mit molekularbiologischen Tech-
niken. Um Fehlinterpretationen zu ver-
meiden, ist die sogenannte „hochauflösen-
de“ Bestimmung des HLA-Merkmals 
erforderlich, die im Laborbefund an einer 
vierstelligen Zahlenfolge nach dem Stern-
chen zu erkennen ist. Die niedrig auflösen-
de, zweistellige Zahlenkombination kann 
dem gegenüber eine falsche Zuordnung 
des Risikos bedingen. Die genetische 
Untersuchung ist als Kassenleistung für 
den anfordernden Arzt vom Laborbudget 
befreit, wenn die Ausnahmekennziffer 
32010 im Auftrag angegeben wird. Für die 
Laboranalyse werden 2 ml EDTA-Blut 
benötigt. Der Transport der Blutprobe zum 
Labor ist hinsichtlich Zeit und Umge-
bungsbedingungen nicht kritisch, Postver-
sand ist problemlos möglich.
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