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ZUSAMMENFASSUNG

Die Lyme-Arthritis ist die hdufigste Spatmanifestation einer
Infektion durch Borrelia burgdorferi und manifestiert sich
meist als mono- oder oligoartikuldre Arthritis. Serologisch ist
sie durch positive IgG-Antikérper und in der Regel negative
IgM-Antikérper gegen Borrelien gekennzeichnet. Das Anspre-
chen auf eine initiale antibiotische Therapie (Doxycyclin oder
Amoxicillin) ist in der Regel gut mit Ansprechraten von 80-90 %.
Bei etwa 10 % der Patienten entwickelt sich trotz erneuter anti-
biotischer Therapie eine persistierende Arthritis. Bei diesem
postinfektiosen (,,Antibiotika-refraktaren) Verlauf stehen im-
munopathologische Mechanismen im Vordergrund. Eine Per-
sistenz nicht lebender Borrelienbestandteile (Peptidoglykane)
scheint hierbei die Entziindung zu unterhalten. Entziindungs-
hemmende bzw. immunmodulatorische Therapien konnen
den postinfektiosen Verlauf der Lyme-Arthritis verkiirzen. Als
weitere Therapieoption kann bei refraktaren Verldufen eine
arthroskopische Synovektomie erwogen werden.

ABSTRACT

Lyme-arthritis is a common late manifestation of Lyme borreli-
osis and usually manifests as mono- or oligorticular arthritis.
The serological constellation is characterized by positive IgG
antibodies against borrelia with absence of IgM antibodies. Re-
sponse to antibiotic therapy (initially doxycycline or amoxicillin)
is usually good, with response rates of 80-90 %. In 10 % of cases,
persistent arthritis develops despite repeated antibiotic treat-
ment. In this post-infectious (“antibiotic-refractory”) course,
immunopathological mechanisms are in the foreground. A
persistence of avital borrelial components (peptidoglycans)
also seems to maintain the inflammation. Anti-inflammatory
or immunomodulatory therapies can shorten the post-infec-
tious course of Lyme-arthritis. Arthroscopic synovectomy can
be considered as a further treatment option in refractory cases.

Im Jahr 1977 beschrieben Steere et al. bei Kindern im US-Bundesstaat
Connecticut (Ortschaft Lyme und Old Lyme) eine geh&uft auftre-
tende Form der Arthritis, die sich von der ,juvenilen rheumatischen
Arthritis“ unterschied [1]. Das Krankheitsbild (,,Lyme Disease“) war

durch eine episodisch auftretende, asymmetrische Oligoarthritis vor
allem der groRen Gelenke und insbesondere des Knies charakteri-
siert. Eine detaillierte Analyse des saisonalen und geografischen Auf-
tretens dieser Erkrankung sowie die positive Anamnese eines kreis-
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»Abb.1 Symptome und Manifestationsformen der Borreliose: Dargestellt sind die typischen Symptome in Abhéngigkeit der Manifestationsfor-
men der Borreliose sowie die hierbei vorherrschenden serologischen Konstellationen. Insbesondere die klare Zuordnung von nicht charakteristi-
schen Symptomen zu einer Spatmanifestation der Borreliose ist aufgrund von Einschrankungen der diagnostischen Méglichkeiten oft erschwert.

»Tab.1 Dosierungsangaben fiir Antibiotika zur Behandlung der
Borreliose [17-19].

Wirkstoff Dosierung Kinder| Dosierung
Jugendliche Erwachsene
Amoxicillin 50 mg/kgKG/Tag in 3 ED 3x500-1000mg/Tag
(max. 2g/Tag)
Doxycyclin 4mg/kgKG/Tag in 2 ED 1x200mg/Tag
(max. 200 mg/Tag) oder 2x 100 mg/Tag
Cefuroxim 30mg/kgKG/Tag in 2 ED 2x500mg/Tag

(max. 2x500mg/Tag)

Azithromycin 10mg/kgKG/Tagin 1 ED
(max. 500 mg/Tag)

2x500mg am 1.Tag,
dann1x500mg/Tag

Ceftriaxon 50mg/kg/Tagin 1 ED 1x2g/Tag
(max. 2g/Tag)
Cefotaxim 150 mg/kgKG/Tag in 3 ED 3x2g/[Tag

(max. 3x2g[Tag)

Milligramm (mg), Kilogramm (kg), Kérpergewicht (KG), Einzeldosis (ED)

formigen Erythems bei etwa einem Viertel der Patienten liel bereits
bei der Erstbeschreibung dieses Krankheitsbildes eine Ubertragung
durch Arthropoden als Vektor vermuten [1]. 1982 identifizierte Burg-
dorfer in Hirschzecken eine neuartige Spirochdte, welche spdter als
Borrelia burgdorferi bezeichnet wurde [2]. Sowohl spezifische Anti-
korpernachweise als auch Direktnachweise des Erregers in Patienten
lieBen diesen als Ursache der ,,Lyme Disease“ vermuten [2, 3]. Par-
allel hierzu konnte die Effektivitat einer antibiotischen Therapie zur
Behandlung dieser Erkrankung verdeutlicht werden [4, 5].

Die Borreliose ist mittlerweile ein gut definiertes Krankheits-
bild und wird durch verschiedene Borrelien-Spezies verursacht, die
zum Borrelia-burgdorferi-sensu-lato-Komplex gehéren [6]. Die Bor-
reliose tritt in den moderat temperierten Klimazonen der nérdli-
chen Hemisphire auf (Nordamerika, Europa und Asien). Die Uber-
tragung erfolgt tiber den Stich der Zecke; in Nordamerika vorwie-
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gend tiber die Hirschzecke (Ixodes scapularis) sowie seltener tiber
die westliche schwarzbeinige Zecke (Ixodes pacificus) und in Euro-
pa tiber die Schildzecke (Ixodes ricinus). Wédhrend die Erkrankungin
Nordamerika vorwiegend durch Borrelia burgdorferi sensu stricto
ausgeldst wird, sind in Europa zusdtzlich auch andere Borrelien-Spe-
zies als Verursacher der Erkrankung relevant (Borrelia afzelii, Borel-
lia garinii, Borrelia bavariensis und Borrelia spielmanii).

Infektionen mit Borrelia burgdorferi manifestieren sich vor
allem an der Haut, dem Nervensystem, dem Herzen und dem Be-
wegungsapparat. Hierbei werden Friih- von Spatmanifestationen
unterschieden. Das klinische Bild der Borreliose wird auch durch die
unterschiedlichen Borrelien-Spezies mitbestimmt, wobei einer In-
fektion durch Borrelia burgdorferi sensu stricto eine stérkere Ten-
denz zur Ausbildung der Arthritis nachgesagt wird. Die in Europa
verbreiteten Spezies scheinen vermehrt mit dem Auftreten von
neurologischen Symptomen (Borrelia garinii und Borrelia bavari-
ensis) oder Hautmanifestationen wie der Acrodermatitis chroni-
ca atrophicans (Borellia afzelii) assoziiert zu sein [6]. » Abb. 1 gibt
eine Ubersicht iiber die verschiedenen Symptome der Borreliose
und ihrer zeitlichen Zuordnung zum Krankheitsverlauf.

Die meisten Manifestationen der Borreliose kdnnen durch eine
orale antibiotische Therapie wirksam und sicher behandelt werden
(»Tab. 1). Die Wahl des Antibiotikums und die Dauer der antibioti-
schen Therapie richtet sich nach der Manifestationsart, dem Alter
der Patienten, moglichen Unvertrdglichkeiten sowie des Ausmales
der Beeintrachtigung durch die Infektion (> Tab. 2).

Wahrend das Erythema migrans als Blickdiagnose gestellt wird,
bediirfen die anderen mit der Borreliose assoziierten Symptome
einer differenzialdiagnostischen Abkldrung. Der Nachweis der Bor-
relien-Infektion wird hierbei meist indirekt Gber Antikérpernachwei-
se gestellt. Der direkte Erregernachweis kann bei der Lyme-Arthritis
in der Synovialfliissigkeit bzw. der Synovia haufig gelingen (s. u.), ist
aber zum Beispiel bei der Neuroborreliose im Liquor nicht zielfiih-
rend. Die Durchfiihrung eines Antikdrpersuchtests mittels ELISA ge-
folgt von einem Bestdtigungstest mittels Immunoblot ist momentan
diagnostischer Goldstandard der serologischen Borrelien-Diagnostik
[7]. Dieses Testsystem erlaubt jedoch gerade in der Spatphase der In-
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»Tab.2 Antibiotische Behandlung unterschiedlicher Manifestatio-
nen der Borreliose [17-19].

Manifestation  Applikation Wirkstoff Behand-
lungsdauer
Erythema oral Doxycyclin 10 Tage
migrans Amoxicillin 14 Tage
(Cefuroxim?) 14 Tage
Azithromycin? 7 Tage
Meningitis, oral Doxycyclin? 14-21 Tage
Radikulitis, intravends Ceftriaxon oder 14-21 Tage
Fazialisparese Caliorandm
Lymphozytom  oral Doxycyclin 14 Tage
Amoxicillin
Karditis oral Doxycyclin 14-21 Tage
Amoxicillin
intravenos* Ceftriaxon oder 14-21 Tage
Cefotaxim
Acroderma- oral® Doxycyclin 21-28 Tage
titis chronica Amoxicillin
atrophicans
Arthritis® oral Doxycyclin 28 Tage
Amoxicillin
intravenos Ceftriaxon oder 14 (-21) Tage’

Cefotaxim

Doxycyclin sollte bei Kindern unter 9 Jahren aufgrund moglicher
Verfarbung der bleibenden Zdhne nicht angewendet werden. Ver-
meidung ausgedehnter Sonnenlichtexposition unter Therapie mit
Doxycyclin; *Aufgrund der schlechten oralen Bioverfligbarkeit von
Cefuroxim und unter Gesichtspunkten des Antibiotic Stewardship
sollten vorrangig Amoxicillin und Doxycyclin angewendet werden.
Zweitlinientherapie bei Unvertrdglichkeiten gegentiber anderen
Antibiotika; 2geringere Effektivitdt; Zweitlinientherapie bei Unvertrag-
lichkeiten gegentiber anderen Antibiotika; 3gleichwertige Effektivitat
im Vergleich zu Ceftriaxon; bei Kindern sollte jedoch primar intravenos
Ceftriaxon oder Cefotaxim verabreicht werden; 4initiale intravendse
Therapie fiir Patienten, die einer stationdren Behandlung bediirfen; im
Verlauf Fortfiihren als orale Therapie maglich; °bei zusatzlicher neu-
rologischer Manifestation ist eine intravendse Therapie mit Ceftriaxon
oder Cefotaxim empfohlen; ®initial orale antibiotische Therapie, bei
fehlendem Ansprechen 2. Therapiezyklus mit intravenoser Therapie;
’bei zdgerlicher Besserung unter intravenéser antibiotischer Therapie
kann eine langere Behandlungsdauer erwogen werden

fektion keine Aussage zu Zeitpunkt, Aktivitat und AusmaR der Infek-
tion und Erkrankung. Daher fiihrt jedoch insbesondere bei Verdacht
auf Spatmanifestation der Borreliose die Durchfiihrung nicht ausrei-
chend validierter Laboruntersuchungen (z. B. Lymphozytentransfor-
mationstest, CD3-CD57 + NK-Zellen) zu einer unbegriindeten Zu-
schreibung von Symptomen zur Diagnose ,,Borreliose® und zum Teil
zu nichtindizierten lang andauernden antibiotischen Therapien [8].

Arthritis als Spatmanifestation der
Borrelien-Infektion

Die Arthritis ist ein hdufiges Symptom der Borreliose und stellt eine
Spatmanifestation der Erkrankung dar. Diese tritt durchschnittlich

wenige Wochen bis Monate zum Teil aber auch erst 1-2 Jahre nach
der Erstinfektion auf. Fast immer manifestiert sich die Lyme-Arthri-
tis als asymmetrische Oligoarthritis der groBen Gelenke und hierbei
meist als Monarthritis des Kniegelenkes [1, 9]. Bursitiden und Teno-
synovialitiden kdnnen auch auftreten. Eine Polyarthritis der kleinen
Gelenke ist nicht typisch fiir eine Lyme-Arthritis. Unbehandelt hat
sie einen episodischen Verlauf mit Entziindungsschiiben von weni-
gen Wochen Dauer, die von asymptomatischen Phasen oder Phasen
deutlicher Besserung unterbrochen sind [1]. Die serologische Kons-
tellation der Lyme-Arthritis als Spatmanifestation der Borreliose ist
durch einen positiven IgG-Antikorpernachweis bei in der Regel ne-
gativem IgM-Antikorper charakterisiert. Der Immunoblot féllt meist
deutlich positiv aus mit positiver Reaktion gegen multiple Banden.
Bei negativem serologischem Befund oder isoliertem IgM-Antikor-
perist eine Borreliose als Ursache der Arthritis nahezu ausgeschlos-
sen. Erganzend kann eine Untersuchung der Synovialfliissigkeit er-
folgen, welche insbesondere in der differenzialdiagnostischen Abkla-
rung der Arthritis eine Bedeutung hat. Hier kann mittels PCR in etwa
70% der unbehandelten Patienten mit Lyme-Arthritis ein positiver
Befund erhoben werden [6]. Eine erh6hte Leukozytenzahl (>40 000/
pl) mit neutrophiler Betonung findet sich bei Giber der Hélfte der Pa-
tienten mit Lyme-Arthritis und kann zur orientierenden Abgrenzung
gegeniiber rheumatisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen hilf-
reich sein [10]. Zum Ausschluss einer septischen Arthritis sollte bei
Analyse der Synovialflissigkeit immer auch eine Gramfarbung und
eine kulturelle Untersuchung erfolgen [11]. Bei Erwachsenen soll-
te fiir die differenzialdiagnostische Aufarbeitung zudem die Synovi-
alfliissigkeit auf Kristalle untersucht werden.

Friihe Kohortenstudien aus einer Zeit, in der die Atiologie der
,Lyme Disease“ noch nicht geklart war und deshalb keine antibio-
tische Therapie erfolgte, geben Einsichtin den Spontanverlauf der
Erkrankung [12, 13]. So konnte in einer prospektiven Kohortenstu-
die in Nordamerika bei (iber der Hélfte der Patienten mit Erythe-
ma migrans das Auftreten einer Arthritis im weiteren Verlauf do-
kumentiert werden [13]. Mdglicherweise lassen sich diese Beob-
achtungen aber aufgrund einer unterschiedlichen Verteilung der
Borrelien-Spezies in Europa nicht direkt auf die hiesige Situation
ibertragen. Bei den unbehandelten Patienten mit Lyme-Arthritis
war der Verlauf durch rezidivierende Krankheitsschiibe charakteri-
siert, wobei die Arthritis bei allen Betroffenen nach mehreren Jah-
ren spontan sistierte [12, 13]. In einer Langzeitbeobachtung von
46 Kindern mit Lyme-Arthritis, die zumindest in den ersten 4 Er-
krankungsjahren nicht antibiotisch behandelt wurden, zeigte sich
im mehrjdhrigen Verlauf eine Abnahme der Haufigkeit bei jedoch
zunehmender Dauer der Arthritis-Episoden. Wéhrend nach 4 Jah-
ren noch knapp 40 % der Kinder Symptome aufwiesen, sank der An-
teil auf 11 %im 6. und 2 % im 8. Krankheitsjahr [12]. Etwa 10-20%
der unbehandelten Patienten mit Lyme-Arthritis gingen pro Jahrin
Remission, wobei bei einem kleineren Teil der Patienten im Verlauf
auch andere Organmanifestationen auftraten [12, 13]. Somit st bei
allen Patienten mit Lyme-Arthritis im sehr langen Verlauf von einer
Spontanremission der Erkrankung auszugehen. Funktionelle Be-
wegungseinschrankungen, Muskelatrophien sowie Erosionen des
Knorpels und Knochens sind bei diesen Patienten mit chronisch-re-
zidivierenden Verldufen beschrieben [14].

Die antibiotische Therapie der Lyme-Arthritis ist sehr effektiv.
Initiale Therapiestudien zeigten ein Ansprechen bei etwa 90 % der
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»Abb.2 Postulierte Pathogenese beim Ubergang einer infektidsen in eine postinfektiése ,Antibiotika-refraktire* Verlaufsform der Lyme-Arth-
ritis: Neben bestimmten Borrelienstammen scheint auch eine genetische Pradisposition des Wirtes den Krankheitsverlauf der Lyme-Arthritis mit
Ubergang in eine chronische, postinfektise Arthritis zu begiinstigen. Insbesondere eine iiberschieRende Inflammationsantwort mit vermehrter
Expression von IFN-y charakterisiert das inflammatorische Bild der ,Antibiotika-refraktaren“ Lyme-Arthritis. Avitale Zellwandbestandteile (Pep-
tidoglykane) der Borrelien persistieren im Gelenk und sind immunogen wirksam. Beim chronisch postinfektiosen Verlauf entwickelt sich zudem
eine pathologische T-Zell-Aktivierung, die zum Teil gegen Autoantigene gerichtet ist [22].

mit Ceftriaxon oder Doxycyclin bzw. Amoxicillin behandelten Pa-
tienten [15, 16]. Auch wenn keine vergleichenden Studien vorlie-
gen, wird die Effektivitat der oralen Therapie mit Doxycyclin oder
Amoxicillin iber 4 Wochen der intravenésen Therapie mit Cepha-
losporinen der 3. Generation Giber 2 Wochen gleichgesetzt und in
der Regel daher als initiale Therapieform der Lyme-Arthritis emp-
fohlen (»Tab. 2) [17, 18]. Unter den Patienten mit initial fehlen-
dem Ansprechen auf eine antibiotische Therapie zeigte sich nach
einem erneuten Therapiezyklus mit Ceftriaxon bei knapp der Hdlfte
der Patienten eine Remission innerhalb eines Jahres [15]. Dement-
sprechend wird nach ausbleibender Besserung nach initialer oraler
antibiotischer Therapie ein 2. Therapiezyklus mit Ceftriaxon oder
Cefotaxim empfohlen (> Tab. 2) [17-19]. Bei partiellem Anspre-
chen und leichter residualer Gelenkschwellung auf den 1. Thera-
piezyklus kann entweder zundchst der Verlauf abgewartet oder
ein 2. Therapiezyklus (ggf. auch erneute orale antibiotische The-
rapie) erwogen werden [17]. Die antibiotische Therapie wird in der
Regel durch eine antiinflammatorische Therapie mit NSAR erganzt,
wobei fiir deren Wirksamkeit keine Evidenz besteht. Weitere im-
munmodulierende Medikamente sollten zu diesem Zeitpunkt nicht
verabreicht werden. Insbesondere die intraartikuldre Injektion von
Glukokortikoiden vor Beginn der antibiotischen Therapie kann mit
einer persistierenden Arthritis im Verlauf assoziiert sein [20]. Bei
fehlendem Ansprechen auf einen 2. antibiotischen Therapiezyklus
ist nicht von einer Besserung der Arthritis durch weitere antibioti-
sche Therapien auszugehen.

Postinfektiose (,Antibotika-refraktare®)
Lyme-Arthritis

Waéhrend die meisten Patienten mit Lyme-Arthritis auf 1 oder zu-
mindest 2 Zyklen einer antibiotischen Therapie gut ansprechen,
kommt es bei etwa 10 % der Patienten zu einer ausbleibenden Ver-
besserung der Arthritis nach antibiotischer Therapie [6, 15, 16]. In
der Synovialfliissigkeit dieser Patienten |3sst sich auch mit mole-
kularbiologischen Methoden (PCR) kein Erreger mehr nachweisen
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[21]. Fiir dieses Krankheitsbild wurde daher der Begriff der ,Anti-
botika-refraktdren Lyme-Arthritis (ARLA)“ oder ,postinfektiosen
Lyme-Arthritis“ gepragt [6, 8, 22].

Klinisches Bild

Meist ist auch hier das Kniegelenk betroffen und préasentiert sich mit
ausgepragter Ergussbildung und deutlicher synovialer Hyperplasie
(» Abb. 2). Histologisch zeigt sich in der Synovia ein dhnliches Bild
wie bei anderen rheumatischen Gelenkerkrankungen mit Prolife-
ration von Fibroblasten, Infiltration mononukledrer Zellen bis hin
zu organisierten Lymphozyten-Aggregaten mit jedoch tendenzi-
ell starker ausgepragter Vaskularisierung und obliterierenden mi-
krovaskularen Lasionen [22, 23]. Dennoch unterscheidet sich das
klinische Bild und der Verlauf unter entziindungshemmender The-
rapie zu dem anderer entziindlich-rheumatischer Gelenkerkran-
kungen (rheumatoide Arthritis, juvenile Idiopathische Arthritis,
Spondylarthropathien). Die postinfektiose Lyme-Arthritis tritt in
jedem Lebensalter auf [20, 24-29]. In einzelnen padiatrischen Ko-
horten zeigte sich jedoch ein vermehrtes Auftreten mit steigendem
Lebensalter [20, 24]. Bislang lassen sich nur wenige demografische,
klinische oder laborchemische Pradiktoren fiir den Verlauf einer
Lyme-Arthritis definieren. So befanden sich neben dlteren Kindern
und Jugendlichen in einzelnen Kohorten auch vermehrt weibliche
Patienten unter den Patienten mit protrahiertem Verlauf nach an-
tibiotischer Therapie [20, 24]. Zudem sind die Patienten mit ,An-
tibiotika-refraktarem* Verlauf eher durch eine Monoarthritis cha-
rakterisiert, wohingegen eine oligoartikuldre Manifestation sowie
eine ausgepragte systemische Entziindungsreaktion zu Beginn der
Arthritis eher positive Pradiktoren flir ein primares Ansprechen auf
die antibiotische Therapie sind [20]. Es ist Gegenstand der Diskus-
sion, ob die ausgeprdgte Entziindungsreaktion ein unabhdngiger
prognostisch giinstiger Faktor oder eher mit dem jiingeren Alter
assoziiert ist [20]. Die zeitliche Dauer der Arthritis bis zum Beginn
einer antibiotischen Therapie scheint nicht zwingend mit dem wei-
teren Verlauf zu korrelieren. Neben einer unzureichenden initialen
antibiotischen Therapie ist der friihzeitige Einsatz einer intraarti-
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kuldren Injektion von Glukokortikoiden vor Beendigung der anti-
biotischen Therapie jedoch als Risikofaktor fiir einen chronischen
Verlauf anzusehen [20, 24].

Pathogenese

Das inflammatorische Musterin den betroffenen Gelenken scheint
sich zwischen ,Antibiotika-responsiven® und , Antibiotika-refrakta-
ren“ Verldufen der Lyme-Arthritis zu unterscheiden [30]. So zeig-
ten Transkriptomanalysen der Synovia von Patienten mit ARLA eine
Gensignatur, die durch verstarkte Aktivitat des angeborenen Im-
munsystems sowie vermehrter Antigenprasentation und Zell-ver-
mittelter Immunaktivierung charakterisiert war [23]. Insbesonde-
re stach eine starke Interferon(IFN)-y-Signatur heraus sowie eine
verminderte Expression von Genen, die fiir Gewebshomdostase
und -reparatur relevant sind. Eine iberschieBende Th-1-Antwort
mit verstdrkter IFN-y-Expression wird bei der ARLA fiir die Entste-
hung der proliferativen Synovitis verantwortlich gemacht [31]. Das
lymphozytére Bild im entziindeten Gelenk von Patienten mit ARLA
scheint durch ein funktionelles Ungleichgewicht von regulatori-
schen T-Zellen und Effektor-T-Zellen charakterisiert zu sein [32].
Neben einer verstdrkten Th-1-Antwort wird eine iberschieRBen-
de Th-17-Antwort zudem mit dem Ubergang in eine chronisch-
inflammatorische, nicht infektiose Arthritis in Zusammenhang ge-
bracht [33].

Die Ursachen, die bei der Lyme-Arthritis zu einem chroni-
schen Verlauf fiihren, sind bislang nicht vollstdndig verstanden.
Zum einen wird vermutet, dass bestimmte Borrelienstamme mit
einem ,Antibiotika-refraktdren* Verlauf assoziiert sein konnten.
Hierfiir sprechen Beobachtungen aus Nordamerika, die auf eine As-
soziation ,inflammatorischer“ Borrelienstamme (OspC Typ ARST1
Stamm) mit einem schweren bzw. protrahierten Verlauf einer Ly-
me-Arthritis hinweisen [34]. Diese Stémme kénnten auch in Europa
den Verlauf der Erkrankungen mitbedingen [26]. Resistenzen ge-
geniiber den (iblich verwendeten Antibiotika zur Behandlung der
Borreliose sind nicht bekannt und kénnen nicht zur ursachlichen
Erkldrung des ,Antibiotika-refraktaren“ Verlaufes der Lyme-Arth-
ritis herangezogen werden. Ebenso ergeben sich keine iberzeu-
genden Hinweise fiir eine Persistenz lebender Erreger trotz suffizi-
ent durchgefihrter antibiotischer Therapie [28]. Untersuchungen
in Mausmodellen konnten jedoch nach antibiotischer Behandlung
der Borrelien-Infektion die Persistenz von avitalen Erregerbestand-
teilenin Gelenken in Knorpelndhe nachweisen [35]. Diese nicht ver-
mehrungsfdhigen Erregerbestandteile sind immunologisch wirk-
sam und konnten in vitro und in vivo eine Entziindungsreaktion
auslosen. Neuere Untersuchungen weisen auf eine lange Persis-
tenz sogenannter Borrelien-Peptidoglykane im Gelenk von Pati-
enten mit Lyme-Arthritis hin [36]. Diese sind integraler Bestand-
teil der Zellwand und hier in der zytoplasmatischen Membran der
Borrelien verankert [37]. Im Gegensatz zu anderen Bakterien be-
sitzen Borrelien kein System zur Wiederverwendung ihrer Peptido-
glykane, die wahrend Wachstum und Vermehrung der Bakterien
unweigerlich freigesetzt werden. Diese Tatsache sowie deren im-
munogene Eigenschaft als Aktivator von Rezeptoren des angebo-
renen Immunsystems (z. B. TLR2) machen persistierende Peptido-
glykane der Borrelien als Bestandteil der Immunpathogenese der
ARLA wahrscheinlich [36] (» Abb. 2).
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»Abb. 3 Synoviale Expansion peripherer T-Helfer-Zellen bei Anti-
biotika-refraktarer Lyme Arthritis: a) Hochdimensionale durchfluss-
zytometrische Analyse von CD4 + T-Zellen der Synovialfliissigkeit
bei einem Kind mit Antibiotika-refraktarer Lyme-Arthritis zeigt ein
Cluster mit deutlicher Expression von PD-1; nicht abgebildet ist
die gleichzeitige Expression anderer Aktivierungsmarker (HLA-DR)
sowie die fehlende Expression von CXCR5. b) Das Zytokinmuster
dieser Zellpopulation ist durch vermehrte IL-21-Expression bei nur
geringer IL-17-Expression charakterisiert. c) Die Hochdurchsatz-
Seqgenzierung des T-Zell-Rezeptor-V-beta-Repertoires dieser Popu-
lation zeigt Zeichen der oligoklonalen Expansion.

Neben den Risikofaktoren auf Seiten des Erregers scheint bei
der ARLA auch eine genetische Pradisposition auf Seiten des Wir-
tes zu bestehen. So ist ein Polymorphismus im TLR1-Gen mit einer
verstdrkten Inflammationsantwort und der Entwicklung eines
~Antibiotika-refraktdren“ Verlaufes assoziiert [38]. Ebenso lie-
gen bei Patienten mit ARLA bestimmte HLA-DRB1-Molekiile (z. B.
HLA-DRB1%04:01) vermehrt vor und zeigten eine Praferenz fiir
die Bindung spezifischer Borrelien-Antigene (Borrelia burgdorfe-
ri OspA163-175 Peptid) [39]. Transgene Mause mit diesem Risiko-
allel wiesen im Rahmen einer Borrelien-Infektion ebenso eine ver-
starkte Inflammationsantwort bei jedoch verminderter Sekretion
von Antikorpern gegen Borrelien auf [40]. Somit kdnnte eine durch
genetische Pradisposition des Wirtes bedingte Fehlregulation der
Immunantwort im Rahmen der Borrelien-Infektion den Ubergang
in eine postinfektiose Arthritis begilinstigen (> Abb. 2).

Zusatzlich wird diskutiert, ob die chronische Inflammation des
~Antibiotika-refraktdren® Verlaufes der Lyme-Arthritis durch eine
Autoimmunreaktion aufrechterhalten wird. Bei diesen Patienten
konnten sowohl Autoantikérper als auch autoreaktive T-Zellen
nachgewiesen werden, die gegen unterschiedliche Autoantigene
gerichtet waren [41-45]. Pathogenetisch konnte hier neben einer
.Molekularen Mimikry* (Ahnlichkeit von Erregerantigen und Wirt-
antigen) auch ein Ubergreifen der initial gegen Borrelien gerichte-
ten Immunantwort auf kdrpereigene Antigene (,epitope sprea-
ding®) durch Aktivierung zundchst unbeteiligter T- und B-Zellen
(,bystander activation®) diskutiert werden [22, 44]. In aktuellen
Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe bei Kindern mit ARLA
konnten wir im entziindeten Gelenk eine Expansion peripherer
T-Helfer Zellen beobachten, die neben einem Th-1-Muster (IFN-y,
TNF-a) vorwiegend auch das B-Zell-helfende Zytokin IL-21 expri-
mierten (> Abb. 3; Veroffentlichung in Vorbereitung). Hochdurch-
satz-Analysen des T-Zell-Rezeptor-Repertoires dieser Zellpopulati-
on zeigten Zeichen einer oligoklonalen Expansion und Konvergenz-
reaktion als Hinweise auf eine dominierende Immunantwort, die
sich auf wenige Antigene fokussiert. Ob es sich hierbei um Auto-
antigene oder Bestandteile von Borrelien handelt, ist Gegenstand
aktueller Untersuchungen.
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»Abb.4 Maglicher Therapiealgorithmus zur Behandlung der Lyme-Arthritis: Dargestellt ist ein méglicher Behandlungspfad der Lyme-Arthritis.
In der initialen infektiosen Phase steht die antibiotische Therapie im Vordergrund und kann durch eine antiinflammatorische Therapie mit NSAID
erganzt werden. Bei Persistenz der Arthritis trotz zweier Zyklen antibiotischer Therapie erfolgt die verstarkte antiinflammatorische Therapie und
ggf. immunmodulierende Therapie. Die arthroskopische Synovektomie stellt zudem eine Therapieoption beim refraktaren Verlauf dar; Non-ste-
roidal antirheumatic drug (NSAID), conventional disease modifying antirheumatic drug (cDMARD), biologic disease modifying antirheumatic

drug (bDMARD).

Therapiemdglichkeiten

Ebenso wie bei der antibiotisch unbehandelten Lyme-Arthritis
kommt es auch bei nahezu allen Patienten mit ARLA im langfristi-
gen Verlauf zu einer Spontanremission der Erkrankung [12, 13, 28].
Diese lang anhaltenden Verldufe kénnen jedoch mit funktionellen
Beeintrachtigungen der betroffenen Gelenke sowie Knorpel- und
Knochenerosionen einhergehen [46]. Eine antiinflammatorische
bzw. immunmodulierende Therapie kann die Krankheitsdauer der
ARLA verkiirzen [28]. Neben einer entziindungshemmenden medi-
kamentosen Therapie kommtinsbesondere bei einer ARLA-assoziier-
ten Monarthritis auch die Synovektomie als weitere Therapieoption
in Frage. In einer prospektiven Kohortenstudie mit 20 ARLA-Patien-
ten zeigte sich einen Monat nach Synovektomie bei 65 % der Pati-
enten eine anhaltend komplette und bei weiteren 15 % eine partiel-
le Remission [47]. In einer retrospektiven Kohorte, die 2 Therapie-
schemata verglich, sprachen 55 % der ARLA-Patienten im Median von
11 Monaten auf eine Therapie mit NSAR und bei Bedarfintraartikuld-
rer Injektion von Glukokortikoiden an [28]. Bei den (ibrigen Patienten
wurde nach fehlendem Ansprechen eine arthroskopische Synovek-
tomie durchgefiihrt, mit der sich in iber 80 % eine Remission erzie-
len lieR. Patienten, die zusétzlich eine Therapie mit DMARDs erhiel-
ten (initial Hydroxychloroquin, bei fehlendem Ansprechen Metho-
trexat oder Infliximab), zeigten zu 80 % im Median nach 8 Monaten
eine komplette Remission [28]. Auch bei Kindern mit ARLA konnte
ein positives Ansprechen auf eine antiinflammatorische bzw. immun-
modulierende Therapie beobachtet werden [24, 48, 49]. Somit |asst
sich der Krankheitsverlauf der ARLA sowohl mit der Synovektomie
als auch mit entzindungshemmenden medikamentdsen Therapien
verkiirzen. Ein Rezidiv einer Borrelien-Infektion unter dieser Thera-
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pie ist bei der ARLA nicht zu erwarten. Eine intraartikuldre Injektion
von Glukokortikoiden sollte jedoch nicht vor Abschluss der antibio-
tischen Therapie erfolgen. Moglicherweise kdnnte jedoch bei per-
sistierender Arthritis eine intraartikuldre Injektion von Glukokorti-
koiden bereits nach Abschluss des 1. antibiotischen Behandlungs-
zyklus den weiteren Erkrankungsverlauf positiv beeinflussen [48].

Aussagekraftige Studien, die eine differenzierte Auswahl der
verschiedenen Therapieoptionen begriinden kénnten, liegen mo-
mentan nicht vor. Ein mdglicher Therapiealgorithmusistin » Abb. 4
vorgeschlagen.

KERNAUSSAGEN

= Die Lyme-Arthritis ist eine hdufige Spatmanifestation der
Infektion durch Borrelien und manifestiert sich meist als
mono- oder oligoartikuldre Arthritis.

= Diagnostisch entscheidend ist neben der klinischen
Diagnose einer Arthritis der Nachweis von IgG-Antikor-
pern gegen Borrelia burgdorferi bei oft negativen
IgM-Antik6rpern.

= Das Ansprechen auf eine antibiotische Therapie ist in der
Regel gut, bei einigen Patienten sind 2 Behandlungszyklen
erforderlich. In seltenen Féllen entwickelt sich eine
»Antibiotika-refraktare Arthritis.

= Bei diesem postinfektiosen Verlauf stehen immunopatho-
logische Mechanismen im Vordergrund. Eine Persistenz
avitaler Borrelienbestandteile konnte die Entziindung
unterhalten.
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= Entziindungshemmende bzw. immunmodulatorische
systemische Therapien sowie intraartikuldre Glukokorti-
koid-Injektionen kénnen zur Behandlung der Antibioti-
ka-refraktdren Lyme-Arthritis eingesetzt werden und den
Krankheitsverlauf abkiirzen sowie das Auftreten von
Folgeschdden vermindern. Zusdtzlich kann bei weiterhin
refraktdren Verldufen eine arthroskopische Synovektomie
erwogen werden.
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