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Differenzierte
Borreliose-Diagnostik

Alle Such- und Bestatigungstests aus einer Hand

Testsysteme fiir eine qualifizierte zweistufige Diagnostik gemaf aktuellen Empfehlungen

Umfangreiches Portfolio: ELISA, ChLIA, IIFT und Immunblots auf Basis nativer und
rekombinanter Antigene

NEU! EUROMicroblots — miniaturisierte Immunblots im Mikrotiterplatten-Format

m Flexible Automatisierungslosungen fiir alle Testsysteme



Lyme-Borreliose

Borrelien sind die Erreger der Lyme-Borreliose, einer durch Zecken der Gattung /xodes Ubertragenen bakteriellen Erkrankung.
Die wichtigsten humanpathogenen Borreliengenospezies werden unter dem Uberbegriff Borrelia burgdorferi sensu lato zu-
sammengefasst. Dazu gehoren: Borrelia afzelii, Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii und Borrelia spielmanii. Die
Borrelieninfektion kann sich mit dermatologischen, neurologischen und internistischen Krankheitsbildern manifestieren. Das

klinische Erscheinungsbild der Borreliose wird in drei Stadien eingeteilt:
1ll) Spatmanifestation

II) Disseminierte Frithmanifestation

1) Lokalisierte Frihmanifestation

Im Vordergrund steht das charakte-
ristische Erythema migrans, ein
zentrifugal wachsendes und zentral
verblassendes Erythem, das weni-
ge Tage bis mehrere Wochen nach
Infektion auftritt. Es wird oft be-
gleitet von grippeahnlichen Symp-
tomen wie Fieber, Schuttelfrost,
Kopfschmerzen und Erbrechen. In
seltenen Fallen bilden sich knoten-
formige, prall-elastische Hautin-
filtrate, die vorwiegend aus Lym-
phocyten bestehen (Lymphade-
nosis cutis benigna). Serologisch
werden i. d. R. zunachst IgM-und
spater lgG-Antikorper nachgewie-
sen. Diese konnen aber auch fehlen
— v. a. bei sehr kurzer Krankheits-

Mehrere Wochen bis Monate nach
dem Zeckenstich entwickelt sich
das zweite Stadium der Erkran-
kung. Es ist durch neurologische,
kardiale (z.B. Myokarditis) und
rheumatologische (z.B. Arthritis)
Manifestationen gekennzeichnet.
Der Befall des Nervensystems
auldert sich haufig als Radikulitis
(Bannwarth-Syndrom) und Mono-
oder Plexusneuritis mit moto-
rischen (Fazialisparese) und senso-
rischen  Stérungen. Meningitis,
Myelitis, Enzephalitis oder cere-
brale Vaskulitis kommen seltener
vor. In diesem Stadium sind bei
70% bis 90% der Patienten Anti-
korper gegen Borrelienantigene

Charakteristisch fur das Spatsta-
dium der Erkrankung ist eine chro-
nische Beteiligung der Gelenke,
der Epidermis und des ZNS, Mo-
nate bis Jahre nach dem Beginn
der Borrelieninfektion. In vielen Fal-
len entwickelt sich eine destruie-
rende Arthritis vor allem der gro-
Ben Gelenke, meist der Kniege-
lenke. An den Extremitaten bildet
die Epidermis eine typische Acro-
dermatitis chronica atrophicans
aus. Antikorper der Klasse IgG sind
in diesem Stadium bei 90% bis
100% der Patienten nachweisbar,
Antikorper der Klasse IgM spielen
keine Rolle mehr.

dauer. Dieses Stadium kann spon- nachweisbar - vorwiegend der
tan ausheilen oder in eine generali- Klasse IgG.

sierte Borreliose (s. Il und lll)

Ubergehen.

Die Diagnose einer Lyme-Borreliose basiert auf der Anamnese, klinischen Befunden und dem Nachweis von Antikérpern ge-
gen Borrelienantigene. Die Serologie hat maRgeblich zur Entdeckung der Borreliose beigetragen und verhilft auch heute noch
in vielen Fallen zum diagnostischen Durchbruch. In Deutschland liegt die Pravalenz der Antikorper gegen Borrelien bei Wald-
arbeitern in der GroRenordnung von 20%, bei der stadtischen Normalbevolkerung unter 5%. Nach einem Zeckenstich sollte
man einen serologischen Ausgangsbefund erheben und in den nachfolgenden Wochen die Borrelienantikorper kontrollieren.
Fur die Diagnostik einer Neuroborreliose ist die Bestimmung intrathekal synthetisierter Antikérper von entscheidender Bedeu-
tung.

VIsE: Das Hauptantigen fiir die Borreliose-Serologie

VIsE (variable major protein-like sequence, expressed) ist ein Oberflachenprotein von B. burgdorferi sensu lato, das eine
Schliisselrolle in der Uberlebensstrategie der Borrelien spielt: Nach dem Eindringen in den Wirtsorganismus verandern die
Borrelien standig das auf ihrer Oberflache lokalisierte VISE und versuchen so, der Erkennung und Eliminierung durch das Im-
munsystem zu entgehen. Borrelien exprimieren VISE nicht, wenn sie in Kultur gehalten werden, sondern nur in vivo unter
immunologischem Stress. Dieses Antigen lasst sich deshalb nur mittels rekombinanter Techniken herstellen.

Das VIsE-Protein unterteilt sich in mehrere Abschnitte: Konservierte Bereiche, die
als Transmembran-Domanen das VISE in der Borrelienmembran verankern, sowie
variable und invariable Regionen. Die nach auRen gerichteten variablen Regionen
des VISE werden durch Rekombination stets verandert, wodurch das Immunsys-
tem auf standig neue Antigenepitope trifft. Bei lebenden Borrelien werden die in-
variablen Regionen von den variablen Regionen verdeckt und bleiben fiir das
Immunsystem verborgen. Werden abgestorbene Borrelien von antigenprasentie-
renden Zellen prozessiert und wird somit das ganze VIsSE in Kontakt mit dem
Immunsystem gebracht, bildet der Wirtsorganismus auch Antikdrper gegen in- [nen
variable und konservierte Bereiche des VIsE. Diese eignen sich auf Grund der
hohen Konservierung ihrer Zielantigene hervorragend zur Diagnostik der
Borreliose: Mit monospezifischen Testsystemen kann man eine Lyme-Borreliose
allein schon durch den Nachweis der IgG-Antikorper gegen VISE in tber 85% der
Falle speziesubergreifend diagnostizieren.

Invariable Region

Variable

AuBen Region

Borrelien-
membran

Konservierte Bereiche

VIsE auf der Borrelienoberflache



Serologische Stufendiagnostik bei Infektionen mit Borrelien

EUROIMMUN gehort zu den flihrenden Herstellern von Reagenzien fiir die Diagnostik von Infektionen mit B. burgdorferi sen-
su lato. Das Produktportfolio umfasst samtliche flr die Bestimmung der entsprechenden Antikorper erforderlichen Such- und
Bestatigungstests, mit denen Sie gemafll den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie,
des Robert Koch-Instituts und der Centers for Disease Control and Prevention (USA) eine qualifizierte zweistufige Dia-
gnostik durchflihren kénnen.

Zunachst wird ein moglichst sensitiver Suchtest (ELISA, ChLIA oder IIFT) durchgefiihrt, der auch Antikorper gegen das
Borrelienhauptantigen VISE erfasst. Im Friihstadium der Borreliose kann das Ergebnis noch negativ ausfallen, deshalb ist eine
weitere Untersuchung bei gegebener Indikation nach einer bis zwei Wochen angebracht. Bei Verdacht auf eine Neuroborre-
liose werden Borrelien-spezifische Antikorper parallel in Liquor und Serum untersucht.

‘ Suchtest: Anti-Borrelia-ELISA, -ChLIA oder -lIFT (parallel IgG und IgM) ‘

v

‘ Positiv oder grenzwertig ‘ Negativ

v

Bestadtigungstest: Anti-Borrelia-lmmunblot (parallel IgG und IgM)

v v

v
v v v

Antikorper gegen Fraglicher Antikorper gegen
Borrelien: positiv serologischer Befund Borrelien: negativ

I

Wenn im Suchtest ein Ergebnis positiv oder grenzwertig ausfallt, wird ein Bestatigungstest angeschlossen. Der Immunblot
ist hierbei die Methode der Wahl, da er eine sichere Differenzierung von Antikorpern gegen die einzelnen spezifischen und
unspezifischen Antigene ermoglicht. Fir den Nachweis einer Borreliose und die Einschatzung des Infektionsstadiums ist das
Reaktionsmuster der verschiedenen Antigenbanden mafigebend. Positive Reaktionen spezifischer Antigenbanden werden bei
entsprechender Klinik als Beweis flir eine aktuell vorliegende oder abgelaufene Infektion angesehen. Zeigt der Immunblot (bei
positivem oder grenzwertigem Suchtest) sowohl fir IgG als auch fiir IgM ein negatives Resultat, kann man im Allgemeinen
eine Infektion ausschliefRen. Bei weiter bestehendem klinischen Verdacht auf eine Borreliose werden im Einzelfall Bestand-
teile alternativer Borrelienstamme als Testsubstrate eingesetzt. Bei grenzwertigen Immunblotergebnissen und entsprechen-
dem klinischen Verdacht werden Verlaufskontrollen empfohlen.

Mogliche Befundinterpretation der EUROIMMUN-Anti-Borrelia-immunblots:

Serologisches Ergebnis

Befund
IgG IgM
Grenzwertig Grenzwertig Kein sicherer Nachweis spezifischer Borrelienantikorper. Bei weiter bestehendem klinischen Verdacht ggf.
oder negativ oder negativ Kontrolle nach einer und zwei Wochen (verzogerte Antikorperbildung maoglich).

Nachweis spezifischer Borrelienantikorper, Verdacht auf ein friihes Infektionsstadium. Chronische Borreliose
Positiv eher unwahrscheinlich. Bei erfolgreicher Therapie ist auch ein Residualbefund mit persistierenden IgM-
Antikorpern denkbar.

Grenzwertig
oder negativ

“ —ZF;oseI:;‘flische Grenzwertig Nachweis spezifischer Borrelienantikorper, Verdacht auf ein friihes Infektionsstadium. Zum Ausschluss einer
BaFr)\den) oder negativ Serumnarbe ggf. Verlaufskontrolle. Klinische Symptomatik verfolgen!
Positiv Nachweis spezifischer Borrelienantikorper, Verdacht auf ein friihes Infektionsstadium. Befund flr spate Mani-
83 el Positiv festationsformen weniger typisch, aber moglich. Serumnarbe mit persistierendem IgM nur in Ausnahmeféllen
Ba'r)\den) denkbar, insbesondere nach zurtickliegender Therapie. Entscheidend sind klinische Symptomatik und Verlauf.
Ggf. serologische Verlaufskontrolle.
Positiv Nachweis spezifischer Borrelienantikorper, Verdacht auf eine chronische Borreliose (klinische Spatmanifes-

Grenzwertig

(>2 spezifische SR cgativ

tation). Frihes Infektionsstadium weniger wahrscheinlich. Eine endgultige Differenzierung zwischen florider

Banden) Infektion und Residualbefund ist nicht moglich. Ggf. serologische Verlaufskontrolle.

Positiv Nachweis spezifischer Borrelienantikorper, Verdacht auf eine chronische Borreliose (klinische Spatmanifesta-
(>2 spezifische Positiv tion). Frihes Infektionsstadium im Falle einer Sekundarinfektion nicht auszuschlief3en. Serumnarbe nach vor

Banden) kurzem ausgeheilter Borreliose moglich (persistierendes IgM).

Hinweis: Antikorper gegen mehrere unterschiedliche Varianten eines Antigens (z.B. VISE, Lipide) werden als eine Bande gewertet.



Suchtest I: ELISA

Anti-Borrelia-plus-VIsE-ELISA (IgG) und Anti-Borrelia-ELISA (IgV)

Native Vollextrakte der Borrelienarten B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii und B. garinii inklusive OspC (s. Kasten unten)
Anti-Borrelia-plus-VISE-ELISA (IgG) enthalt zudem das rekombinante Borrelienhauptantigen VISE

Exzellente Sensitivitat durch breites Antigenspektrum mit allen diagnostisch relevanten Proteinen

Referenzbereiche: Die Spiegel der Anti-Borrelia-Antikorper wurden bei einem Kollektiv aus 500 gesunden Blutspendern
(Medizinische Universitat zu Liibeck) mit den EUROIMMUN-ELISA ermittelt. Bei einem Cut-Off von 20 RE/ml waren 5% (IgG)
bzw. 1,6 % (IgM) der Blutspender anti-Borrelia-positiv, dies entspricht der bekannten Durchseuchung Erwachsener.

Préavalenz: Dig Pravalenz der Anti—BorreIia—Antik('jrper in de_n Kolloktiv ., Anti-Borrelia-plus- Anti-Borrelia-
Kontrollkollektiven (andere Infektionserkrankungen: anti- olle VISE-ELISA (IgG) ELISA (IgM)
CMy.-pOSitiV n=18, apti-EBV-positiv n=28, anti-To>.<o.pIasma- Andere Infekt.-Erkrankungen 53 13% 1%
positiv n=7; rheumatische Erkrankungen: APF-positiv n=10, Rheumatische Erkrankungen 20 15% 0%
RF;J(IgM)—\;;\(/)Sltlv n;lgIO)Eer\(;[spr!crt (_jenhln (I:iger”Ll’Fer?Zl;sr)gnge— B r—— 500 5% 2%
gebenen Werten (RKI, Epidemiologisches Bulletin ). Gesamt 573 6% 29
Kllnlsche Daten: 364 Seren von Pgtienten mit klinisch cha- Anti-Borrelia-plus-VISE-ELISA (IgG)
rakterisierter Borreliose in verschiedenen Erkrankungssta- Kollektiv n Anti-Borrelia-ELISA (IgM)
dien wurden mit dem EUROIMMUN-Anti-Borrelia-plus- 19G IgM 19G/igM
VISE-ELISA (IgG) und dgm EUROIMI\/I_UN—Antl—Borrella— Erythema migrans 205 76% 68% 91%
ELISA (IgM) untersucht. Bei paralleler Bestimmung der IgG- ; 0 o o
T R e o K Neuroborreliose 80 90 % 49% 96 %
und IgM-Antikérper konnte eine Sensitivitat von 91% bis - =
o - Borreliose-Arthritis 49 84 % 43% 94%
100% erzielt werden.
Acrodermatitis chron. atrop. 14 93 % 21% 93 %
Fazialisparese 16 100% 50% 100%

Anti-Borrelia Select ELISA (IlgG und IgM)

Auswahl hochspezifischer, rekombinanter Borrelienantigene inklusive VIsE (IgG) und OspC advanced (IgM)

Deutlich reduzierte Kreuzreaktivitat gegenuber Vollantigen-Tests (Cut-Off >20 RE/ml):

Kollektiv n Anti-Borrelia-plus- Anti-Borrelia Select Anti-Borrelia- Anti-Borrelia Select
VISE-ELISA (IgG) ELISA (IgG) ELISA (IgM) ELISA (IgM)

Anti-Trep(_)r_)ema—pa//idum-Antikérper 92 65 (70,7 %) 3 (3,3%) 26 (28,3%) 6 (6,5%)

(hochpositive Seren)

Autoimmunerkrankungen 27 6 (22,2%) 5 (18,5%) 7 (25,9 %) 1 (3,7 %)

KIipische_Date.rll: 33 }(Iinisch charakterisigrte Seren von Testsystem I9G oder IgM  1gG plus IgM

Pqtlenten im Fruhgtadlum qler Lyme—Borrellose (Erythema Anti-Borrelia Select ELISA (IgG) 21 (63,6%)

migrans) wurden mit den Anti-Borrelia Select ELISA (IgG, IgM) i i . 30 (91%)

sowie dem Anti-Borrelia-plus-VISE-ELISA (IgG) und Anti-Bor- ~ Anti-Borrelia Select ELISA (igM) 22 dEe

relia-ELISA (IgM) von EUROIMMUN getestet. Bei paralleler Anti-Borrelia-plus-VISE-ELISA (IgG) 27 (81,8%) 30 (91%)

Bestimmung von IgG- und IgM-Antikorpern erreichten die Anti-Borrelia-ELISA (IgM) 25 (75,8 %) °

Anti-Borrelia Select ELISA (IgG, IgM) die gleiche Sensitivitat

e i * Cut-off, >20RE/ml
(91%) wie die Lysat-basierten Tests. Cut-off, > 20RE/m

Bei frischen Borrelieninfektionen sind Antikorper gegen natives, dimeres OspC (outer surface
protein C) der wichtigste serologische Marker (Sensitivitat bis zu 90%). Da eine standardisierte
Produktion des Antigens kompliziert ist, wird haufig rekombinantes, monomeres OspC verwen-
det. Um damit alle Borrelieninfektionen zuverlassig zu erfassen, wird es in hohen Konzentratio-
nen eingesetzt, wodurch es zu unspezifischen Reaktionen kommen kann. Das von EUROIMMUN
entwickelte und patentierte dimere OspC advanced weist eine hohere Spezifitat auf als her-
kommliches rekombinantes OspC, bei gleicher Sensitivitadt wie natives OspC.

Dimeres OspC
advanced




Suchtest Il: ChLIA

Anti-Borrelia-ChLIA (IgG und IgM) fiir IDS-i10 und IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System

Chemilumineszenz-lmmunassay (ChLIA) basierend auf Bead-Technologie: Rekombinante Borrelienantigene inklu-
sive VIsE (IgG) und dimerem OspC advanced (IgM) sind auf der Oberflache magnetischer Partikel immobilisiert

AusschlieRlich automatisierte Abarbeitung mit den Random-Access-Geraten IDS-i10 und IDS-iSYS Multi-Discipline Auto-
mated System

Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat: Die Leistungsfahigkeit der EUROIMMUN-Anti-Borrelia-ChLIA (IgG und IgM) wur-
de anhand von 134 Proben von Patienten mit Verdacht auf Borrelieninfektion und klinisch und serologisch vorcharakterisier-
ten Proben aus einem Referenzinstitut bestimmt (Kollektive 1-6). Die Probenkollektive wurden nach klinischen Symptomen,
welche Riickschlisse auf die Infektionsphase erlauben, sowie unter Berlicksichtigung des Therapiestatus gruppiert. Als Refe-
renzkollektiv fur die Untersuchung der Testspezifitat wurden 81 Proben eingesetzt, die neben den negativen Proben des
Referenzinstitutes auch Proben klinisch unauffalliger Kinder umfassten, bei denen eine Borrelieninfektion unwahrscheinlich,
aber aufgrund der naturlichen Durchseuchung nicht vollstandig auszuschlieRen ist (Kollektiv 7).

) Gesamt EUROIMMUN-Anti-Borrelia-ChLIA (positive Ergebnisse)
Kolleltiv n [e]¢] IgM IgG und/oder IgM
1. Akute Lyme-Borreliose / Erythema migrans 69 40,6% 73,9% 78,3%

2. Neuroborreliose 3 100% 66,7 % 100%
3. Lyme-Borreliose unter / nach Therapie 37 54,1% 73,0% 91,9%
4. Serumnarbe bzw. alte Borrelieninfektion 17 94,1% 17.6% 94,1%
5. Chronische Lyme-Borreliose 6 100% 33,3% 100%
6. Acrodermatitis chronica atrophicans Herxheimer 2 100% 50,0% 100%
7. Gesunde Spender ohne klin. Hinweise auf Lyme-Borreliose (Referenzkollektiv) 81 0% 3,7% 3,7%

Korrelation: 171 bzw. 271 Proben von Patienten mit Verdacht auf Borrelieninfektion (n=197, Europaische Laborpraxis, tagliche
Laborroutine; n=34 Proben von Patienten mit klinisch und serologisch bestéatigter Borrelieninfektion, Verlaufsproben, Europai-
sche Laborpraxis; n=40 charakterisierte Ringversuchsproben, Referenzinstitut fir Bioanalytik RfB; Deutschland) wurden mit
dem Anti-Borrelia-ChLIA (IgG bzw. IgM) und dem Anti-Borrelia Select ELISA (IgG bzw. IgM) von EUROIMMUN untersucht.

Anti-Borrelia Select ELISA (IgG) Anti-Borrelia Select ELISA (IgM)

n=171 n =271

positiv. grenzw. negativ gesamt
positiv 77 2 6 85
Anti-Borrelia- grenzw. 0 0 1 1
ChLIA (IgG) negativ 1 0 84 85
gesamt 78 2 91 171

Negativqubereinstimmung: 93,3%
Positive Ubereinstimmung: 98,7 %
Wiederfindung: 95,8%

Suchtest IlI: IIFT

EUROPLUS: Anti-Borrelia-lIFT plus VISE und OspC

positiv. grenzw.
positiv 110 7
Anti-Borrelia- grenzw. 4 4
ChLIA (IgM) negativ 5 3
gesamt 119 14

Negative'_Ubereinstimmung: 90,0%
Positive Ubereinstimmung: 95,7 %
Wiederfindung: 92,7 %

negativ. gesamt
13 130
8 16
117 125
138 271

Evaluationen ohne grenzwertige Proben

Gesteigerte serologische Trefferquote durch die Kombination von Bakterienausstrichen (B. afzelii und B. burgdorferi),

rekombinantem VIsE und aufgereinigtem OspC

Einfache und standardisierte manuelle Abarbeitung (TITERPLANE-Technik) — Vollautomatisierung moglich

Klinische Daten: In einer Studie wurden 577 polnische Wald-
arbeiter und 100 gesund erscheinende Blutspender auf Anti-
korper gegen Borrelienantigene untersucht. Fur die Substrat-
kombination B. afzeli und B. burgdorferi wurde eine
Sensitivitat von 94 % (IgG) bzw. 77 % (IgM) ermittelt (Referenz:
137 (IgG) bzw. 34 (IlgM) Seren mit positiven ELISA- und
Westernblotergebnissen). Mit den VISE- bzw. OspC-beschich-
teten BIOCHIPS erhohten sich diese Werte auf 98% bzw.
91%. Die Einzelantigene zeigten eine Spezifitdt von 100%
(VISE) bzw. 98% (OspC) (Referenz: 234 (IgG) bzw. 181 (IgM)
Seren mit negativen ELISA- und Westernblotergebnissen).

Sensitivitat

(vorcharakt. Kollektiv)

Borrelienantigene

IgG IgM
n=137 n=34

Borrelia afzelii 94% 77 %
Borrelia burgdorferi 93% 71%
VIsE 89% -
OspC - 85%
B. afzelii + B. burgdorferi 94% 77 %
B. afzelii + B. burgd. + VISE 98% -
B. afzelii + B. garinii + OspC - 91%

Pravalenz
Blutspender
IgG IgM
n=87 n=92
28% 3%
28% 3%
5% -

- 4%
28% 3%
29% -

- 7%



Fir die automatisierte Abarbeitung und Auswertung der Testsysteme bietet EUROIMMUN fur jedes
Probenaufkommen flexible Losungen an: Z.B. die ELISA-Vollautomaten EUROIMMUN Analyzer |

bzw. I-2P und die EUROLabWorkstation ELISA, die Random-Access-Gerate IDS-i10 und IDS-iSYS
Multi-Discipline Automated System fiir ChLIA sowie die kompakten Tischgerate EUROBIotOne und Q
EUROBIlotMaster fur die EUROLINE-Teststreifen. Die Middleware EUROLabOffice 4.0 unterstutzt da- Q
bei den gesamten Laborablauf: Vom Anforderungsmanagement bis zur Datenarchivierung.

Bestatigungstests: Immunblots

EUROMiicroblot

EUROMiicroblot Anti-Borrelia (IgG und IgM)
lgG IgM
1 Konjugatkontrolle 1 Konjugatkontrolle
I 2 Serum-/Plasmakontrolle 2 Serum-/Plasmakontrolle
3 p83 3 p39
109 8 7 4 p41 9 876 4 p41
5 p39 I I I ) 5 VISE Bb
6 54 3 6 DbpA 5 4 3 6 OspC-adv Ba
I I 7 OspC I I 7 OspC-adv Bb
2 1 8 VIsE Bg 8 OspC-adv Bg
9 VISE Bb 2 1 9 OspC-adv Bsp
10VIsE Ba

®  Miniaturisierte Immunblotstreifen im 96-Well-Mikrotiterplatten-Format — Blottechnologie fur den Hochdurchsatz
m  Parallele Abarbeitung von Such- und Bestatigungstests im selben ELISA-Automaten

m  Ausgewahlte Kombination diagnostisch relevanter Borrelienantigene: Patentiertes OspC advanced und VISE verschie-
dener Genospezies, hochspezifisches p39 (BmpA) und Spatphasenmarker p83

62 bzw. 58 zertifizierte Ringversuchsproben aus zwei unter- Anti-Borrelia burgdorferi sensu
schiedlichen Referenzlaboren wurden mit dem EUROMIi- Testsystem latolhnrakienaisnpIRIBIGSGA

croblot Anti-Borrelia (IgG) bzw. EUROMicroblot Anti-Bor- - - positiv negativ
relia (IgM) untersucht. Im Vergleich zu den vorgegebenen e positiv A2 !
Sollwerten der Ringversuchsinstitute wurde eine positive (I9G); n=62 MEGEIY 0 33
Ubereinstimmung von 100% (IgG, IgM) und eine negative il positiv 6 0
Ubereinstimmung von 97,0% (IgG) bzw. 100% (IgM) erzielt. (IgM); n=58 negativ 0 52

RfB: Referenzinstitut fiir Bioanalytik; CSCQ: Schweiz. Zentrum fiir Qualitatskontr.

EUROLINE
Anti-Borrelia- Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT Anti-Borrelia-
EUROLINE-WB EUROLINE-RN-AT-adv
IgG [~ VisE IgG ~— VIsE Ba IgM e «<— VIsE Bb IgM el «<— VISE BD
<— VISE Bb el <—— 41 bl <—— P41
|~| <— p83 | <—— 39 | <—— P39
-<— VIsE Bg = ]
o [ | . pe{ «<—— OspC Ba | «<—— OspC-adv Ba
§ — Lipid Ba Spatphasen- — f—
pwes| «<—— OspC Bb pwes| «—— OspC-adv Bb
5_; - <— Lipid Bb marker ™ P || ¥
§ = o83 p{ «<—— OspC Bg : <— OspC-adv Bg
[} b
3 ) — p39, BmpA a1 Rl fwes <—— OspC-adv Bsp
.E «— p39 marker, native
t‘l'; | | «—— P31, OspA 0spC Frihphasen- Antigene E:::]k[;f:asen
= — -— p
p30 marker rekombinante
«— p58 Antigene
IgM <— p25, OspC <« p21
— =
<«— p19
- p18
- p17
-« IgA*
> 1gG* —] —]
-— g <« |gG* <«— |gG*
“ IgM* —_— Igl(\;/l: | €—— |g|v|* o] — |g|v|*
Kontrolle* |— (=
<— Kontrolle* e «—— Kontrolle* | «—— Kontrolle*

Ba: Borrelia afzelii, Bb: Borrelia burgdorferi, Bg: Borrelia garinii, Bsp: Borrelia spielmanii, * Kontrollbanden aller Inkubationsschritte




Anti-Borrelia-EUROLINE-WB (IgG und IgM)

Western- und Linienblot in einem: Vollantigenextrakt von B. afzelii plus Membranchip mit rekombinantem VIsSE als
spezieslibergreifender Frihphasenmarker

Kombiniert die Vorteile beider Testsysteme und ermoglicht die Identifizierung atypischer Reaktionen bei hoher Sensitivitat

Bei positiver VISE- (IgG) bzw. p25/0spC-Antigenbande (IgM) ist eine Schnellauswertung auf einen Blick moglich

Klinische Daten: Ein Kollektiv aus 115 klinisch definierten EUROIMMUN-Anti-Borrelia-
Patientenproben wurde mit dem EUROIMMUN-Anti-Borre- Kollektiv n  EUROLINE-WB (IgG, IgM)
lia-EUROLINE-WB (IgG, IgM) untersucht. Dabei ergaben sich 19G IgM  1gG/igM
folgende Préavalenzen (nur positive Ergebnisse wurden be- Erythema migrans 47 B51% 57% 83%
rlcksichtigt): Neuroborreliose 27 78%  33%  81%
Borreliose-Arthritis 33 94% 6% 94%

Acrodermatitis chronica atrophicans 8 100% 13% 100%

Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT (IgG und IgM)

Exklusive Zusammenstellung diagnostisch relevanter Borrelienantigene: Frihphasenmarker OspC und VISE
verschiedener Genospezies, hochspezifisches p39 (BmpA), Spatphasenmarker p83 sowie native, immunogene Lipide

Erhohte Spezifitat durch speziell hergestellte immunreaktive Designer-Antigene (p58, p21, p20, p19 und p18)

) ) EUROLINE-RN-AT, 1gG (n=617%) Klinische Daten: Mittels ROC-Analysen ergaben sich fur die
Borrelienantigene Sensitivitit Spezifitit in den Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT (IgG und IgM) einge-
VISE B. afzelii 65.5% 98.6% setzten Antigene Spezifitaiten von 95,3% bis 100% (IgG)

= 4 Z o, H 0, H Hivita 1
VISE B. burgdorferi 88.5% 98.6% bzw. 96,8% bis 99,4% (IgM). Dl_e Sensitivitaten variieren

o stark. Insbesondere das Hauptantigen VISE aus B. burgdor-

VISE B. garinii 67,6% 95,3% . . .. . .

- - feri (IgG) sowie OspC aus B. afzelii und B. garinii (IgM) weisen
Lipid B. afzelii 25,1% 100,0% . e e

eine sehr hohe Sensitivitat auf.

Lipid B. burgdorferi 25,1% 99,6 %
p83 53,7% 95,3%
p39 61,3% 98,6% Borrali " EUROLINE-RN-AT, IgM (n=644%)
OspC 48,7% 95,7% orrefienantigene Sensitivitat Spezifitat
p58 20,7% 97,5% VISE B. burgdorferi 4,9% 99,4%
p21 8,9% 99,3% p39 15,9% 99,0%
p20 7.1% 100,0% OspC nativ B. afzelii 88,2% 99,0%
p19 9.1% 99,3% OspC nativ B. burgdorferi 77.1% 99,2%
p18 22,4% 99,3% OspC nativ B. garinii 84,1% 96,8%

*274/236 Patienten mit aktiver Borreliose, 198/204 Patienten mit Verdacht auf Borreliose, 28/45 Patienten mit anderen Infektionen, 117/159 gesunde Blutspender

Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT-adv (IgM)

Einfach abzulesender Linienblot mit rekombinanten Antigenen inklusive OspC advanced verschiedener pathogener
Borreliengenospezies und VISE aus B. burgdorferi

Hohe Spezifitat durch patentiertes OspC advanced

Klinische Daten: 276 klinisch definierte Patientenproben wurden mit dem Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT-adv (IgM) unter-
sucht. Dabei ergaben sich folgende Pravalenzen fur natives OspC bzw. OspC advanced verschiedener Genospezies:

Préavalenz der Anti-OspC-Antikorper (IgM)

Kollektiv n B. afzelii B. burgdorferi B. garinii

adv nativ adv nativ adv nativ
Aktive Borreliose 150 65% 61% 69% 54% 66 % 64%
Abgelaufene Borrelieninfektion (persist. IgM) 16 13% 13% 13% 13% 13% 19%
Akute EBV-Infektion 10 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Schwangere 50 2% 2% 2% 2% 2% 2%
Blutspender 50 4% 4% 6% 4% 4% 2%
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Neuroborreliose-Diagnostik

EUROIMMUN-Liquor-ELISA

Hohe klinische Sensitivitat (>95% bei Patienten mit klinisch bestatigter Neuroborreliose) und Spezifitat (> 95 % bei
Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen)

Exzellente Ubereinstimmung mit Ringversuchsergebnissen (INSTAND e. V.)
Sehr gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse liber den gesamten Messbereich

4-Punkt-Standardkurve flr hochste Genauigkeit; erweiterter Messbereich durch optional verwendbare zusatzliche
Kalibratoren (bereits im Kit enthalten)

Einheitliches Verdlinnungs- und Inkubationsschema ermaoglicht eine effiziente, standardisierte Automatisierung
Automatische Berechnung der Ergebnisse (Auswertesoftware EUROLabCSF)
Liquor/Serum-Kontrollpaare verfligbar

Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT (lgG und IgM) und Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT-adv (IgM)

Breites Antigenspektrum

Hohe Spezifitat (100%) und Sensitivitat (> 97 %), ermittelt anhand klinisch vorcharakterisierter Liquor/Serum-Paare
Niedriges Probenvolumen (250 pl) und fester Verdunnungsfaktor fir Liquor (1:4) — ohne komplizierte Berechnungen
Kurze Inkubationszeiten (Testergebnis nach ca. 300 min)

Automatische Abarbeitung mit dem EUROBIlotMaster oder EUROBIotOne (angepasste Inkubationen fiir Liquor/Serum-Paare)
Computergestitzte Auswertung mittels EUROLineScan (erhaltlich bei EUROIMMUN)

CXCL13-ELISA: Antigennachweis des Aktivitdts- und Therapiemarkers CXCL13

Erster CE-gekennzeichneter Test fiir den Nachweis von CXCL13

Frihphasenmarker bei akuter Neuroborreliose: Schon zu Beginn der Erkrankung konnen haufig hohe Konzentrationen
an CXCL13 nachgewiesen werden — oft, bevor Antikorper gegen Borrelien messbar sind

Therapieverlaufsmarker: Die CXCL13-Konzentration im Liquor sinkt unter erfolgreicher Antibiotikabehandlung schnell ab

Unterscheidung zwischen akuter und zurlckliegender Neuroborreliose: Pathologischer ASI/LSQ, , zusammen mit
- einer geringen CXCL13-Konzentration im Liquor: akute Neuroborreliose eher unwahrscheinlich
- einer hohen CXCL13-Konzentration im Liquor: akute Neuroborreliose sehr wahrscheinlich

6 Kalibratoren und 2 Kontrollen im Test enthalten

EUROIMMUN-Testsysteme fiir die Borreliose-Diagnostik

Suchtests

Bestatigungstests

Produktname Substrat Bestellnummer Liquor-Tests
Anti-Borrelia-ELISA (IgM) Vollantigen, SDS-Extrakt von Ba/Bb/Bg El 2132-9601 M El 2132-L M
Anti-Borrelia-plus-VIsE-ELISA (I1gG) Vollantigen, SDS-Extrakt von Ba/Bb/Bg plus rekomb. VISE Bb  El 2132-9601-2 G El 2132-L G
Anti-Borrelia Select ELISA (IgG, IgM) Rekomb. Antigengemisch inkl. VISE (IgG) bzw. OspC-adv (IgM) EI 2132-9601-5 G,M

Lyme ELISA (IgG/IgM) VIsE, OspC El 2132-24 O

Anti-Borrelia-ChLIA (IgG, IgM) Rekomb. Antigene aus Bb inkl. VISE (IgG) bzw. OspC-adv (IgM) LI 2132-10010 G,M

Kontroll-Set Anti-Borrelia-ChLIA (IgG, IgM) LR 2132-10010 G, M

EUROELUS: Anti-Borrelia-afzelii- und -burg- Agsstriche von Ba und Bb (USA) inkl. EUROPLUS-BIOCHIPs Fl 2136-1 G/M

dorferi-lIIFT plus VISE und OspC (IgG/IgM) mit VISE und OspC

Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT (IgG) \‘;LBE' g;%‘ﬁg’gpm' 55, O, (2R, (21, (£, Lplel e ol DN 2131 G DN 2131 G
Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT (IgM) OspC Ba/Bb/Bg, p39, p41, VISE Bb DN 2131 M DN 2131 M
Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT-adv (IgM) OspC-adv Ba/Bb/Bg/Bsp, p39, p41, VIsE Bb DN 2131-2 M DN 2131-2 M
Anti-Borrelia-EUROLINE-WB (IgG, IgM) Vollantigen, SDS-Extrakt von Ba plus rekomb. VISE DY 2131-1 G,M

EUROMicroblot Anti-Borrelia (IgG) p39, p41, p83, DbpA, OspC, VISE Ba/Bb/Bg KN 2131-9601 G

EUROMicroblot Anti-Borrelia (IgM) p39, p41, OspC-adv Ba/Bb/Bg/Bsp, VISE Bb KN 2131-9601 M

CXCL13-ELISA Anti-CXCL13-Antikoérper EQ 6811-L

Ba: Borrelia afzelii, Bb: Borrelia burgdorferi, Bg: Borrelia garinii, Bsp: Borrelia spielmanii

EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG - Seekamp 31 - 23560 Libeck - Telefon: 0451 2032-0 - www.euroimmun.de
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