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Labordiagnostik der Lyme-Borreliose

LABORDIAGNOSTIK DER LYME-BORRELIOSE

Die Lyme-Borreliose ist eine durch infektiose Bakterien
(Borrelia burgdorferi) verursachte Multiorganerkran-
kung, die durch einen Zeckenstich tbertragen wird. Da
die Borrelieninfektion viele Organe betreffen kann, ist
die diagnostische Strategie bei dieser Erkrankung be-
sonders wichtig, da sich aufgrund der individuell sehr
unterschiedlichen Symptome oft zahlreiche Difteren-
zialdiagnosen ergeben. Weiter erschwert wird die
Diagnose dadurch, dass sich die Erkrankung sowohl
immunologisch als auch symptomatisch in Frih- und
Spdtmanifestationen unterscheidet. Deshalb unter-
scheidet sich auch die labordiagnostische Strategie zwi-
schen einem frithen und spiten Stadium der Borreliose.
Im Folgenden haben wir fiir Sie die labordiagnostischen
Strategien in Abhingigkeit des Stadiums bzw. der in
der Praxis auftretenden Situation zusammengefasst.

Folgende Situationen einer potenziellen Borrelieninfek-
tion kommen in der Praxis vor:

—_

frischer Zeckenstich

2. Frihstadium mit/ohne Erythema migrans
und Lymphozytom

3. chronisches Stadium

1. Diagnostische Strategie bei einem
frischen Zeckenstich

Ist die Zecke noch vorhanden, ist eine Untersuchung
der Zecke auf Borrelia burgdorferi DNA mittels PCR
sinnvoll. Die Untersuchung kostet 45 Euro und ist
keine GOA—Leistung. Weitere Informationen zu Ver-
sand und Probenmaterial finden sich auf unserem An-
forderungsschein zum Zeckenschnelltest auf unserer
Homepage.

Abbildung 1: Zeckenstich einer Schildzecke. Der gemeine Holz-
bock (Ixodes ricinus) beféllt neben Wild- und Haustieren auch den
Menschen und ist Ubertréger der gefghrlichen lyme-Borreliose
und der Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME).

Die Untersuchung der Zecke auf Borrelien-DNA bietet
tolgende Vorteile:

Negatives PCR-Ergebnis:

Im Falle eines negativen Ergebnisses kann eine Borre-
lien-Erstinfektion mit hoher Wahrscheinlichkeit ausge-
schlossen werden', was weitere kostenintensive Analyse-
verfahren bei fehlendem Erythema migrans praktisch
uberfliissig macht.

Positives PCR-Ergebnis:

Im Falle eines positiven Ergebnisses kann eine zeitnahe
weiterfiihrende Diagnostik mittels den zur Verfigung
stehenden serologischen Verfahren CLIA (Chemilumin-
escence Immunoassay) und Westernblot sowie dem
LTT (Lymphozytentransformationstest) cingeleitet wer-
den (siehe dazu auch Seite 4, Abbildung 3). Eine frihe
Diagnostik ist nicht nur besonders wichtig fiir eine effi-
ziente Therapie, da eine Antibiose im Frihstadium
wesentlich wirksamer ist als in der Spitphase?, sondern
auch fiir die Wahrung von Versicherungsanspriichen
aus privaten und gesetzlichen Unfallversicherungen.
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Die Lyme-Borreliose gilt nimlich als Berufskrankheit
(Nr. 3102, Anlage 1 zur BKV)?3 und kann Dauerschiden
verursachen, die bis zur Arbeitsunfihigkeit gehen kon-
nen. Dabei kénnen alle betroften sein, die berufsbedingt
im Freien titig sind, bspw. auch eine Erzieherin oder
ein Erzieher, die wihrend der Beaufsichtigung von
Kindern im Freien von einer Zecke gestochen wurden.
Wihrend fir Land- und Forstwirte in der Regel ein
Kausalzusammenhang zwischen Zeckenstich und Er-
krankung angenommen wird, miissen viele Betroffene
anderer Berufsgruppen diesen Kausalzusammenhang
hiufig selbst nachweisen. Deshalb ist eine frilhe Diag-
nostik wichtig, da sich nur mit einem Serumpaar (Ne-
gativ/Positiv) eindeutig beweisen ldsst, ob eine frische
Infektion stattgefunden hat. Unter einem Serumpaar
versteht man in diesem Zusammenhang eine Ver-
gleichsanalyse zweier Blutproben, die im Abstand von
2 bis 6 Wochen abgenommen wurden. Da spezifische
Antikorper gegen Borrelien erst einige Wochen nach
Erstinfektion nachweisbar sind, sollte man direkt nach
dem positiven PCR-Ergebnis die erste serologischen
Untersuchungen durchfiihren lassen, um bei einer et-
waigen Infektion spiter beweisen zu kénnen, dass vor
dem Zeckenbiss keine Antikorper gegen Borrelien vor-
handen waren (Seite 4, Abbildung 3). Auch ein im Ver-
gleich der beiden serologischen Analysen auftretender
Antikdrperklassenwechsel (Serokonversion) von IgM
(frihe Antikorper) nach IgG (spdte Antikdrper) kann
ein wichtiger Hinweis darauf sein, ob eine frische Erst-
infektion vorliegt.

Auch bei Patienten, die in der Vergangenheit bereits
eine Borreliose hatten, kann die frihe Analyse eines
Serumpaares hilfreich sein, da Antikérper gegen Borre-
lien hdufig noch Jahre nach tberstandener Infektion
nachweisbar sind. In diesem Fall liefSe sich durch einen
etwaigen Anstieg der Antikorpertiter innerhalb der
ersten 6 Wochen feststellen, ob eine erneute Infektion
stattgefunden hat.

2.  Diagnostische Strategie im Frihstadium
mit /ohne Erythema migrans

Mit Erythema migrans und Lymphozytom.

Das Erythema migrans (Abbildung 2) ist fiir die Borre-
liose beweisend und es empfiehlt sich unter Umstinden
eine sofortige antibiotische Behandlung. Die frihe
Einleitung der Therapie ist deshalb so wichtig, da der
Behandlungserfolg schon 4 Wochen nach Infektions-
beginn deutlich geringer ist% Allerdings wird in ca. 31%
der Borreliosefille kein Erythema migrans beobachtet 4.

Abbildung 2: Das Erythema migrans, auch Wanderréte genannt,
ist ein charakteristischer Hautausschlag, der als Folge einer lokalen
Borrelieninfektion auftreten kann aber nicht zwingend auftritt.
Das Erythema migrans kann die Form eines einfachen Fleckes,
eines hellen roten Ringes oder auch eines Doppelringes haben.
Typischerweise ist das Erythema migrans im Zentrum blasser als
am Rand und weitet sich von der Einstichstelle der Zecke nach
aufBen aus. Daher kommt auch der Name Wanderréte zustande.

Ohne Erythema migrans

Beim Fehlen des Erythema migrans stitzt sich die Dia-
gnose im Frihstadium neben der Anamnese haupt-

sichlich auf die Labordiagnostik (Seite 4, Abbildung 3).

Der direkte Erregernachweis mittels Bakterienkultur
oder PCR ist zwar beweisend fiir eine Borreliose, z. B.
in Punktaten bei Gelenkentziindung oder im Liquor
bei Verdacht auf Neuroborreliose. Allerdings ist die
Sensitivitit dieser Nachweisverfahren eher gering.
Insbesondere bei der PCR-Analyse von Blut oder Urin
ergeben sich hiufig falsch negative Ergebnisse, weshalb
diese Verfahren in der tiglichen Praxis oft nicht aus-
reichend sind.’

Im frithen Stadium kommen deshalb auch die auf
Seite 4 in Tabelle 1 folgenden Analysemethoden in
Frage, die neben den Einzelanforderungen in unserem
Panel 1 (Erstdiagnose) gemeinsam angefordert werden
konnen.



Frischer Zeckenstich

| PCR/Borrelien-DNA in Zecke |

\

NEGATIV
schlieBt Infektion
mit hoher Wahr-
scheinlichkeit aus

Nur mit einem Serumpaar
(Negativ/ Positiv) l&sst sich eindeutig
beweisen, dass eine Erstinfektion
oder eine frische Reinfektion statt-
gefunden hat.

v

Sofort weiterfihrende

(auch Wahrung von Ver-

POSITIV

Diagnostik

Frihstadium (Erstdiagnose)

J1dViIHL

sicherungsanspriichen)

SEROLOGIE
CLIA, Westernblot
> (Erstanalyse)
LTT (Erstanalyse)

v

NEGATIV
Erneute Analyse nach
2 bis 6 Wochen

v

v

POSITIV
Aktive /abgelaufene
Borreliose

SEROLOGIE
CLIA, Westernblot
(Zweitanalyse)
LTT (Zweitanalyse)

POSITIV/
SEROKONVERSION
Vereinbar mit
aktiver Borreliose

l

NEGATIV
Kein Hinweis auf Borrelieninfektion.
(Bei vorhandener Symptomatik
schlief3t dies allerdings eine Borreliose
im Einzelfall nicht aus.)

4

Therapieerfolg
in Spéatphase

deutlich geringer

Erneuter LTT (mégliche Therapiekontrolle nach ca. 3 Monaten):
4 bis 6 Wochen nach erfolgreicher Antibiotikatherapie ist der LTT h&ufig deutlich ricklaufig.
Serologische Therapiekontrollen sind weniger sinnvoll, da Antikérper
haufig noch Jahre nach iiberstandener/therapierter Infektion nachweisbar sind.

Verfahren

LTT

CLIA (IgM)

CLIA (IgG)
Westernblot (IgM)

Westernblot (IgG)

Analyt

Verwendete Antigene

Auf was wird getestet?

Antigen-spezifische
T-Zellen

Borrelienspezifische
Antikérper IgM
Borrelienspezifische
Antikérper IgG
Borrelienspezifische
Antikérper IgM

Borrelienspezifische
Antikérper IgG

1. Antigenmischung OspA, OspC, DbpA

2. Vollantigen (Borrelien-Lysat)

Antigenmischung VIsE, OspC

VIsE

VIsE, OspC (p25), Osp17/DbpA,

bmpA (p39), Flagellin (p41)

VIsE, OspC (p25), p21, Osp17/DbpA,
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Abbildung 3: Mégliche diagnos-
tische Strategie bei einem frischen
Zeckenstich und im Frihstadium einer
Borreliose. Insbesondere in den
ersten Wochen nach einem frischen
Zeckenstich ist die Vergleichsanalyse
zweier Blutproben, die im Abstand
von 2 bis 6 Wochen abgenommen
wurden (Serumpaar), sinnvoll. Im Ver-
lauf ansteigende Antikérpertiter, ein
Antikérperklassenwechsel (Serokon-
version) von IgM (frihe Antikérper)
nach IgG (spéte Antikérper) sowie ein
Anstieg der Stimulationsindizes im LTT
kénnen ein Hinweis auf eine frische
Infektion sein. Mit einer einmaligen
serologischen Untersuchung ist es
dagegen nicht méglich zu unterschei-
den, ob eine akute oder abgelaufene
Infektion vorliegt, auch wenn die
Untersuchung positiv ist.

Material

CPDA/ACD Stabilitat:
24 -48h

Serum

Serum

Serum

Serum

bmpA (p39), p83 (100), p58, p43, p30, pl4

Tabelle 1: Ubersicht der diagnostischen Untersuchungen und der verwendeten Borrelien-Antigene, die im Borrelien-Panel 1 (Erstanalyse)
gemeinsam angefordert werden kdnnen. Das Muster an Borrelien-Antigenen, die vom Immunsystem des Patienten erkannt werden

(z.B. Bandenmuster im Westernblot), kann sich von Patient zu Patient stark unterscheiden. Ganz allgemein gilt: Antikérper gegen VIsE
werden héufig schon im Frihstadium gebildet und die Anzahl der verschiedenen Antikérpertypen bzw. die Zahl der Banden im
Westernblot nimmt mit der Dauer der Erkrankung héufig zu.$
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Untersuchung Ergebnis  Vorbefund Referenzbereich Einh. Diagramm

Borrelia burgd. IgG <5.0 bis 15.0  AU/ml [N |
Borrelia burgd. IgG Westernblot negativ negativ

Borrelia burgd. IgM 20.1 bis22.0  AU/ml | [ | |
Borrelia burgd. IgM Westernblot positiv negativ

Bande VIsE 0 0

Bande p41 0 0

Bande p39 0 0

Bande p25 o 0

Bande p17 0 0

LTT Borrelien, 4.20 + bis 2.00  AU/ml | > |
OspC/OspA/DbpA-Antigen

LTT Borrelien, Vollantigen 5.70 + bis 2.00 AU/ml | ¥

Befundbeispiel Panel 1 (Erstdiagnose): Der Befund der Patientin (50 Jahre alt) zeigt eine grenzwertig hohe Konzentration

an borrelienspezifischen IgM-Antikérpern im CLIA und auch ein positives Ergebnis im IgM-Westernblot (Bande p25 OspC).

Der Lymphozyten-Transformationstest zeigt eine T-Zell-Sensibilisierung gegen einen Mix aus den spezifischen Borrelienantigenen
OspA, OspC und DbpA und gegeniiber dem Lysat-Vollantigen. Aus immunologischer Sicht ist daher anzunehmen, dass die
Patientin momentan an einer aktiven Borreliose erkrankt ist oder in der Vergangenheit eine Borrelieninfektion hatte.

Bei den serologischen Verfahren ist die Durchfihrung
beider Verfahren (CLIA und Westerblot) sinnvoll, da es
sich um verschiedene Testmethoden handelt, deren Er-
gebnis sich unterscheiden kann (Befundbeispiel Panel 1).
Dies liegt u. a. daran, dass die verwendeten Antigene
sich unterscheiden (siehe Tabelle 1). Auch ein generelles
Fehlen von Antikorpern, sowohl im CLIA als auch im
Westernblot, schliefit eine Borrelieninfektion insbeson-
dere in frithen Phasen nicht aus’, da Antikérper in der
Regel erst 2 bis 6 Wochen nach Infektionsbeginn auf-
treten. Auch bei einer frih eingeleiteten Antibiotika-
behandlung kann die Antikorperbildung ausbleiben®.

In dieser diagnostischen Licke (Seronegativitét, bei
dringendem klinischen Verdacht) kann der LTT wichtige
Zusatzinformationen liefern®, da einer Antikérperant-
wort bei einer Erstinfektion immer eine Stimulierung
von T-Zellen vorrausgeht. Borrelienantigen-spezifische
T-Zellen lassen sich im LTT nachweisen. Ein weiterer
Vorteil des LTT ist, dass 4 bis 6 Wochen nach einer
Uberstandenen/therapierten Infektion die Ergebnisse
(Stimulationsindizes) des LTT héufig deutlich riickléu-
fig sind, weshalb eine Therapiekontrolle moglich sein
kann®1!°, Dabei ist allerdings zu beachten, dass auch
hier der Vergleich eines Analysenpaars bzw. mehre-
rer LTTs notwendig sein kann, da ein kleiner Teil an
Borrelien-spezifischen Memory-T-Zellen als Teil des
immunologischen Gedichtnisses mitunter lebenslang
erhalten bleiben kann.

Limitierung der Analyseverfahren

Die Ergebnisse des LTT sind zwar nach erfolgreich
therapierter Infektion hédufig ruckliufig, was aber nicht
bedeutet, dass die Ergebnisse zwangsliufig negativ sein
missen bzw. in den Referenzbereich zuriickkehren. Fir
die Bewertung kann deshalb ein Vergleich wihrend der
frithen Manifestationsphase und z. B. drei Monate nach
Therapie hilfreich sein. Serologische Verlaufskontrol-
len (CLIA, Westernblot) zur Kontrolle eines etwaigen
Therapieerfolges sind weniger sinnvoll, da Borrelien-
spezifische IgG-Antikorper aber auch IgM-Antikorper
noch Monate bis Jahre nach uberstandener bzw. erfolg-
reich therapierter Borreliose nachweisbar sein kénnen.™

Folglich ist es auch nicht méglich auf der Basis einer
einmaligen serologischen Untersuchung, auch wenn
diese positiv ist, zu entscheiden, ob eine floride Infekti-
on vorliegt. Ein isoliert betrachteter, einmalig positiver
serologischer Befund lisst lediglich den Schluss zu, dass
der Patient zu irgendeinem Zeitpunkt eine Borrelien-
Infektion erworben hat. Die alleinige Persistenz von
IgG- oder IgM-Antikorpern bei Beschwerdefreiheit
wire somit aus immunologischer Sicht auch keine Indi-
kation zur erneuten Therapie.



Diese Limitierung der einzelnen zur Verfiigung ste-
henden Laborverfahren miissen bertcksichtigt werden.
Nur die kombinierte Betrachtung der Anamnese (z.B.
Zeckenstich), der klinischen Symptomatik, der Erkran-
kungsdauer, eventueller durchgefiihrter Therapien und
Voruntersuchungen macht eine sinnvolle Interpretation
des Laborergebnisses moglich. Dies kann allenfalls der
‘Therapeut bewerten, nicht aber das Labor.

3.  Diagnostische Strategie im chronischen
Spétstadium

Die chronische Borreliose entwickelt sich entweder
flieRend aus dem Frihstadium oder erst nach einem
beschwerdefreien Intervall von Monaten bis Jahren
ohne ein vom Patient wahrgenommenes Frithstadium.
Hinzu kommt, dass die Krankheitsmanifestationen
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der chronischen Borreliose duflert vielfiltig sein kon-
nen und anamnetisch ein Zeckenstich von bis zu 50 %
der Borreliose-Patienten verneint wird 12, weshalb auch
bei der Erstdiagnose einer chronischen Borreliose die
Labordiagnostik sehr hilfreich sein kann.

Bei der Erstdiagnose einer chronischen Borreliose
kommen u. a. die folgenden Analysemethoden in Frage,
die in unserem Panel 2 (Spétstadium) gemeinsam an-
gefordert werden konnen:

Verfahren Analyt Material
Auf was wird getestet?

CLIA und Borrelienspezifische Serum

Westernblot Antikérper IgM und 1gG

CD57-positive  Natirliche Killerzellen, EDTA-Blut

NK-Zellen die den Oberflédchen- Stabilitat:
marker CD57 tragen 48h

Untersuchung Ergebnis ~ Vorbefund Referenzbereich Einh. Diagramm

Borrelia burgd. IgG 14.9 bis 15.0  AU/ml | | |

Borrelia burgd. IgG Westernblot positiv negativ

Bande p83 + 0

Bande VIsE 0 0

Bande p58 0 0

Bande p43 0 0

Bande p39 0 0

Bande p30 0 0

Bande p25 0 0

Bande p21 + 0

Bande p14 0

Bande 17 + 0

Bande DbpA + 0

Borrelia burgd. IgM 2.0 bis 22.0  AU/ml | |
Borrelia burgd. IgM Westernblot negativ negativ

CD57-positive NK-Zellen 37 - 60-360  cells/pl | < |

Befundbeispiel Panel 2 (Spétstadium): Der Befund der Patientin (54 Jahre alt) zeigt eine grenzwertig hohe Konzentration
an borrelienspezifischen IgG-Antikérpern im CLIA und auch ein positives Ergebnis im I|gG-Westernblot (Bande p83, p21,
pl4 Bande 17). Die CD57-positiven NK-Zellen sind vermindert. Diese Befundkonstellation ist grundsétzlich vereinbar mit einer

chronischen Borreliose.
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Neben serologischen Verinderungen gehen chronische
Borrelioseinfektionen auch mit Verdnderungen der zel-
luliren Immunabwehr einher. Bei Patienten mit chroni-
scher Borreliose ist die Anzahl der CD57-positiven
natirlichen Killerzellen bzw. (CD57+)-NK-Zellen hé&u-
fig vermindert (<60 Zellen/pl) 3. Man nimmt an, dass
diese Verminderung spezifisch fiir die chronische Bor-
reliose ist, da sie bei Patienten mit frithen Borreliose-
manifestationen und anderen Infektionskrankheiten wie
HIV nicht beobachtet wird". Deshalb kann die ergin-
zende Bestimmung der CD57-positiven NK-Zellen ein
sinnvolles diagnostisches Hilfsmittel bei der Diagnose
einer chronischen Lyme-Borreliose sein. In besonders
starkem Mafle zeigt sich eine Verminderung der CD57-
positiven NK-Zellen bei chronischen Borreliose Patien-
ten mit neurologischer Symptomatik.

Laut einer Studie an chronischen Borreliose-Patienten
steigen die (CD57+)-NK-Zellen nach einer erfolgreich
therapierten chronischen Borreliose wieder an, wih-
rend sie bei Patienten mit therapieresistenter persistie-
render Borreliose weiterhin vermindert bleiben, weshalb
dieser Parameter als moglicher Indikator fir einen
‘Therapieerfolg angesehen wird 3.

Die durchflusszytometrische Bestimmung der Anzahl
an CD57-positiven NK-Zellen im Patientenblut er-
ginzt damit die serologischen Verfahren und den
Borreliendirektnachweis mittels PCR in Liquor und
Synovialfliissigkeit in der Diagnostik der chronischen
Lyme-Borreliose. Fir die Diagnostik einer frithen
Manifestation einer Borrelieninfektion ist dieses Ver-
tahren nicht geeignet.
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