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Abbildung 1: Schildzecke
Erythema migrans

Grundlagen und Epidemiologie
der Borreliose

Die Lyme-Borreliose ist die haufigste durch Zecken gung erfolgt bei der Blut-

Ubertragene Krankheit in Deutschland mit geschatz- mahlzeit, wobei die Uber-

ten 60.000 bis 200.000 Neuerkrankungen pro Jahr M tragungswahrscheinlichkeit

. Diese haufige Infektionskrankheit ist seit einiger mit der Dauer des Saugaktes

Zeit bekannt und gehért zur Routine im deutschen zunimmt. Fur eine erfolgreiche

Gesundheitswesen. Dem Mediziner und Mikrobiologen Ubertragung ist eine Mindest-

Willy Burgdorfer gelang es 1982, Borrelien aus Zecken saugdauer von vermutlich 24 Stun-

anzuzlichten ®. Wenig spater wurden Borrelien als den erforderlich, was auch erklart, warum

Erreger der Lyme-Krankheit nachgewiesen. Borrelien nur etwa jeder 100. bis 1000. Zeckenstich zu einer
sind spiralférmige Bakterien aus der Familie der Infektion fuhrt ®. Da Zecken erst nach dem Erwachen
Spirochaetaceae. Zu den Erregern der humanen Lyme- aus der Winterstarre auf Wirtssuche gehen, infizieren
Borreliose gehéren in Deutschland Borrelia burgdorferi, sich die meisten Patienten zwischen Ende April und

B. garinii, B. bavariensis, B. afzelii und B. spielmanii. Ende September. In diesem Zeitraum treten daher
Borrelien werden nicht von Mensch zu Mensch, sondern auch die meisten akuten Borreliose-Verdachtsfalle
ausschliellich durch Schildzecken (Ixodes-Arten) auf auf, wahrend die spateren Krankheitsstadien dieser
den Menschen Ubertragen (Abbildung 1). Die Ubertra- Saisonalitat nicht folgen und Uber das ganze Jahr

verteilt sind ),

Klinisches Erscheinungsbild
der Lyme-Borreliose

Die klinischen Symptome und der Verlauf der Lyme- Stadium I
Borreliose sind sehr variabel. Typischerweise wird die
Erkrankung in drei Stadien eingeteilt, wobei die Stadien Einige Tage bis Wochen nach dem Zeckenstich kénnen

Iund II den Frihmanifestationen entsprechen, wah- die ersten Symptome auftreten. Dies geschiehtin
rend das Stadium III die Spatmanifestationen umfasst. der Regel an der Haut, wo das Leitsymptom des ersten
Nicht jeder Patient muss alle drei Stadien durchlau- Krankheitsstadiums sichtbar wird: das Erythema

fen. Vielmehr kann die Erkrankung in jedem Stadium migrans (EM). Dabei handelt es sich um eine sich ring-
erstmals symptomatisch werden, so dass die Inkuba- formig um die Eintrittsstelle ausbreitende Hautrdtung,
tionszeit von wenigen Tagen bis zu mehreren Jahren die oft mit einer gerdteten zentralen Schwellung ein-
betragen kann ® M, hergeht (Abbildung 2). Daneben treten haufig unspe-

zifische Symptome wie Kopf- und Gliederschmerzen,
; _,\ Lymphknotenschwellungen und Fieber auf.

Abbildung 2: Erythema migrans



4 Lyme-Borreliose: Moderne Labordiagnostik

Dieses erste Krankheits-
stadium kann spontan
oder unter Antibiotikathe-
rapie abheilen. Unbehandelt
besteht jedoch ein erhdhtes

Risiko, dass sich die Erkrankung bei
Persistenz des Erregers generalisiert und in die
Stadien II oder III Gibergeht. Dies verdeutlicht die groRRe
Wichtigkeit einer sicheren Diagnosestellung im frihen
Krankheitsstadium, wobei die damit assoziierten Fall-
stricke in den spateren Kapiteln abgehandelt werden® @),

Stadium II

Nach einer unbemerkten Infektion oder einem asymp-
tomatischen Stadium I kénnen sich die Borrelien nach
einigen Wochen bis Monaten Uber die Blutbahn im
gesamten Organismus ausbreiten. Typischerweise sind
Haut, Nervensystem und Gelenke betroffen.

Die Haut weist haufig multiple Erythema migrans-Lasio-
nen auf. Die Neuroborreliose (Bannwarth-Syndrom)
aul3ert sich primar durch brennende, oft nachtliche
Schmerzen (Meningoradikulitis). Typisch sind auch peri-
phere Neuropathien mit Hirnnervenlahmungen (v.a.

N. facialis), begleitet durch Sensibilitatsstorungen.
Moglich ist auch der Befall eines oder mehrerer Gelenke
mit Schmerzen und Schwellungen (Lyme-Arthritis).
Seltener sind Entziindungen der Augen (Uveitis) oder
des Herzens (Myokarditis).

Stadium III

Spatmanifestationen der Lyme-Borreliose treten oft
erst Monate bis Jahre nach der Infektion auf. Manifes-
tationen sind sowohl die chronische Arthritis als auch
die chronische Neuroborreliose (v.a. Polyneuropathien).
Ein typisches Symptom des Spatstadiums ist die
Acrodermatitis chronica atrophicans mit Verdinnung
und blauroter Verfarbung der Haut.

Post-Treatment Lyme Disease
Syndrome (PTLDS)

Von dem oben dargestellten Krankheitsbild der
Lyme-Borreliose mit disseminierten und chronischen
Verlaufsformen ist das Post-Treatment Lyme Disease
Syndrome (PTLDS) abzugrenzen. Das PTLDS geht von
der Beobachtung aus, dass sich 10-20% der Borre-
liosepatienten trotz adaquater Antibiotikatherapie
nicht vollstandig erholen ®. Die typischen Symptome
beginnen ca. 6 Monate nach der Behandlung, kénnen
jahrzehntelang persistieren und ahneln dem in der
Literatur sehr gut beschriebenen Krankheitsbild der
ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis /Chronisches
Fatigue Syndrom). Erschépfungszustande, Schlafsto-
rungen und Fibromyalgie stehen im Vordergrund ©.

Ob es sich beim PTLDS um eine durch Borrelien ver-
ursachte Krankheitsentitat oder um ME/CFS handelt,
wird wissenschaftlich kontrovers diskutiert 19,
Diejenigen Wissenschaftler, die Borrelien als mdgliche
Ursache ansehen, vertreten im Wesentlichen zwei
Hypothesen. Zum einen konnten ,persister cells”, die
in Biofilmen Uberleben und durch eine Antibiotika-
therapie nicht eliminiert werden, im Sinne einer spezi-
fischen Reaktivierung fur die Symptome verantwortlich
sein. Auch Autoimmunprozesse, die durch die Lyme-
Borreliose aktiviert werden, werden als Ursache der
Symptome diskutiert. Eindeutige wissenschaftliche
Daten, die diese Hypothesen stlitzen, gibt es nicht ("M,

Die meisten Studien, die von einer Erregerpersistenz
ausgehen und deshalb versuchen, das PTLDS mit
Antibiotika zu behandeln, konnten keine Erfolge be-
richten 1203) Interessant ist die Wirkung auf ,persister
cells” und im Mausmodell, die mit Azlocillin erzielt
werden konnten 4, so dass es zumindest Hinweise
auf eine Erregerpersistenz bei PTLDS gibt. Die diag-
nostischen Moaglichkeiten bei PTLDS sind auf Seite 11
beschrieben.



Labordiagnostische Methoden zum

Borrelien-Nachweis

Wahrend die Anamnese und das klinische Bild des
Patienten nach wie vor die wichtigsten Grundlagen fur
die Diagnose der Borreliose darstellen, bietet das zum
Teil unspezifische Krankheitsbild ein breites Spektrum
an maoglichen Differenzialdiagnosen, so dass der Ein-
satz moderner Labordiagnostik eine wichtige Saule
bleibt. Insbesondere die richtige Kombination geeigne-
ter Laboruntersuchungen in den verschiedenen Krank-
heitsstadien vervollstandigt die Diagnosestellung.

Direkte Nachweisverfahren

Der direkte Nachweis eines Infektionserregers ist die
bestmdgliche Form der Infektionsdiagnostik. Dies gilt
insbesondere fur die Lyme-Borreliose, bei der indirekte
Nachweismethoden (Serologie, zellulare Immundia-
gnostik) haufig nicht den eindeutigen Nachweis erbrin-
gen, dass Borrelien mal3geblich an der Entstehung des
Krankheitsbildes beteiligt sind.

Eine Moglichkeit des direkten Nachweises von Borre-
lien ist deren kulturelle Anzucht unter mikroaerophilen
Bedingungen aus Liquor, Biopsien und Gelenkpunk-
taten. Dieses sehr aufwendige Verfahren wird jedoch
nur in Speziallaboratorien durchgefuhrt. Aufgrund

des langsamen Wachstums der Borrelien dauert die
Untersuchung oft drei bis sechs Wochen und ist daher
kein Routineverfahren (159(16),

Die wesentlich schnellere molekulare Diagnostik mit-
tels PCR-Technologie wird haufiger eingesetzt. Ein
Schwachpunkt ist jedoch vor allem die geringe Sensi-
tivitat der Untersuchung. Wahrend die Sensitivitat bei
Gelenkpunktaten noch bei 40%-96 % liegt 1718 (19),
sinkt sie beim Nachweis im Liquor auf 10 %-26 % (17 (18),
Ein negatives Testergebnis schlie3t daher eine aktive
Borrelieninfektion keineswegs aus. Aufgrund dieser
Nachteile sind direkte Nachweisverfahren fur die Primar-
diagnostik nicht zu bevorzugen.

Eine Besonderheit stellt der Nachweis von Borrelien-
DNA aus Schildzecken dar. Er dient in der Regel der
Beruhigung des Patienten, da bei fehlendem Nachweis
die Zecke nicht infiziert war und somit eine Ubertragung
unwahrscheinlich ist. Aus einem positiven Nachweis
sollten jedoch keine therapeutischen MaBnahmen
abgeleitet werden, da nicht jeder Stich einer infizierten
Zecke zu einer Ubertragung filhrt. Fiir bestimmte Be-
rufsgruppen kénnte der Nachweis jedoch Vorteile bei
der Anerkennung der Borreliose als Berufskrankheit
bringen.

Indirekte Nachweisverfahren

Aufgrund der beschriebenen Nachteile der direkten
Nachweismethoden spielen indirekte serologische und
zelluldre Nachweismethoden eine bedeutsamere Rolle
in der Diagnostik der Lyme-Borreliose. Bei diesen Un-
tersuchungen wird nicht direkt das Vorhandensein von
Borrelien gemessen, sondern aus der Messung einer
Borrelien-spezifischen Immunantwort des Patienten
diagnostische Schlisse gezogen.

Dabei werden vor allem zwei unterschiedliche Immun-
reaktionen des menschlichen Kérpers auf das Ein-
dringen von Borrelien ausgenutzt. Zum einen werden
durch Borrelien B-Zellen aktiviert, die sich zu Plasma-
zellen entwickeln. Diese setzen Borrelien-spezifische
Immunglobuline frei. Am wichtigsten sind die IgM- und
IgG-Antikorper, die mit serologischen Methoden nach-
gewiesen werden kdnnen. Auch T-Zellen werden durch
den Kontakt mit Borrelien aktiviert und expandieren
zu T-Effektorzellen, die die Immunantwort der B-Zellen
entscheidend unterstitzen und koordinieren. Dabei
setzen sie Botenstoffe wie Interferon-y frei. Auch dies
lasst sich diagnostisch nutzen.
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Serologische Nachweisverfahren

Der serologische Nachweis von IgM- und IgG-Anti-
korpern gegen Borrelien erfolgtin der Regel in einem
zweistufigen Verfahren. Zunachst wird ein moglichst
sensitiver Suchtest durchgefiihrt, haufig eine ELISA-
oder CLIA-Technologie. Werden hier IgM- oder IgG-
Antikorper gegen Borrelien nachgewiesen, folgt ein
Bestatigungstest. Der Grund hierfur ist, dass Borrelien-
Antikdrper haufig mit Antikorpern gegen andere Spiro-
chaten kreuzreagieren, z. B. mit Treponema pallidum,
dem Erreger der Syphilis. Aus diesem Grund werden fur
den Bestatigungstest Methoden eingesetzt, die durch
die Verwendung rekombinanter Antigene sehr spezi-
fisch sind. Am weitesten verbreitet ist der Immunoblot.
Werden die im Suchtest gefundenen Antikorper hier
bestatigt, gilt der Nachweis als spezifisch. Gleichwohl
sollte in diesem Fallen auch ein Lues-Suchtest zum
Ausschluss falsch-reaktiver Messungen durchgefihrt
werden (M.

Der serologische Nachweis hat eine deutliche Schwache
in der Diagnostik des Stadium I der Lyme-Borreliose.
IgM-AK sind in der Regel erst 3-6 Wochen nach Krank-
heitsbeginn nachweisbar. Auch IgG-AK erreichen oft
erst nach Monaten ihren Hohepunkt. Daher liegt die
wissenschaftlich nachgewiesene Sensitivitat serologi-
scher Methoden in der Frihphase der Infektion nur
bei 23 % - 55 % (20)(21)(22)(23)(24) (Tgpelle 1). Ein sicherer
Nachweis der Infektion ist in diesem Infektionsstadium
mit dem Antikérpernachweis allein nicht moéglich.
Darlber hinaus kann eine frihzeitige Antibiotikathe-
rapie die Bildung von Borrelien-spezifischen Antikor-
pern vermindern, so dass diese im serologischen Test
moglicherweise nicht nachweisbar sind 2.

Anders verhadlt es sich in spateren Infektionsstadien,
wo die Sensitivitat bei Neuroborreliose bereits 69 % -
97 % 2124 und bei Lyme-Arthritis und Stadium III
78%-100% betragt @" 28, Zu beachten ist, dass IgM-
AK, die in der Regel im Frihstadium der Erkrankung
zu erwarten sind, auch nach erfolgreicher Therapie
oder Ausheilung der Infektion noch jahrelang persis-
tieren kdnnen. Daher ist die diagnostische Bedeutung
von IgM-Antikérpern in spateren Infektionsstadien
gering 4.

Zu beachten ist, dass auch IgG-AK Uber langere Zeit in
hoher Konzentration persistieren kénnen. Ob man

sich in einer frihen oder eher spaten Phase der Immun-
antwort befindet, kann daher nicht an der Hohe der
IgG-Konzentration abgelesen werden. Eine Orientierung
bietet hier das Bandenmuster des IgG-Immunoblots.
Ein Muster mit wenigen Banden von Antikérpern gegen
Antigene der frihen Phase (VISE, OspC, p39 bmpA) ist
gut vereinbar mit einer friihen Manifestation (Erythe-
ma migrans, akute Neuroborreliose). Das Auftreten
weiterer Banden, insbesondere mit Antikérpern gegen
Spatphasenantigene (p83/100, p17), spricht gegen
einen kurzen Krankheitsverlauf 7).

Da es verschiedene Borrelien-Spezies gibt, sind auch
Reinfektionen mdéglich. Serologisch kann dies jedoch
nur durch einen signifikanten Anstieg der IgG-AK nach-
gewiesen werden. In der Praxis fehlt hier leider oft der
Ausgangswert vor der moglichen Reinfektion, so dass
die Diagnose einer Reinfektion eine besondere Heraus-
forderung darstellt.

Symptome/Krankheitsstadium Material Methode Sensitivitat Spezifitat
Stadium II/III Gelenkpunktat PCR 40-96 % k.A.
Stadium II/III Liquor PCR 5-30% k.A.
Stadium I Serum Serologie 23-55% 75-99 %
Stadium II Neuroborreliose Serum Serologie 69-97 % 98-99 %
Stadium II Lyme-Arthritis Serum Serologie 78-100% 98-99%
Stadium I/1I Vollblut LTT 30% 53%
Stadium I/11 Vollblut ELISPOT 54-69 % 31-94%

Tabelle 1: Leistungsmerkmale verschiedener Laboruntersuchungen zum Nachweis von Borrelien



Zellulare Nachweisverfahren

Im Rahmen der zelluldren Nachweisverfahren isoliert
man Lymphozyten aus dem Vollblut. Im Anschluss
werden die Zellen mit Borrelien-Antigenen stimuliert.
Um auf die Anwesenheit von Borrelien-spezifischen
T-Zellen zu testen, haben sich zwei Verfahren etabliert.

Das erste Verfahren ist der Lymphozyten-Transfor-
mationstest (LTT). Hierbei werden Langzeitkulturen
angelegt. Es wird die Zellteilungsrate (Proliferation)
von stimulierten Testkulturen mit nicht stimulierten
Kontrollkulturen des Patienten vergleichen. Das Ver-
fahren beruht auf dem Grundsatz, dass die T-Zellen von
Patienten eine deutliche Expansion erfahren und sich
stark vervielfaltigen, wenn eine vorangegangene oder
akute Infektion mit Borrelien vorliegt.

Leider hat der LTT zwei gravierende Nachteile fur die
Diagnostik. Zunachst ist die diagnostische Leistungs-
fahigkeit unzureichend. In der bislang gréf3ten Studie
diesbeziiglich (VICTORY Studie) wurde nur eine Sensi-
tivitat von 30 % bei einer Spezifitdt von 53 % nachgewie-
sen 28 (Tabelle 1). Dies fuhrt neben dem Ubersehen von
Infektionen auch zu einer relevanten Rate an falsch-
positiven Befunden. Zwar wurde durch die Einfihrung
rekombinanter Antigene und besserer Detektionsme-
thoden das Verfahren weiterentwickelt, aber neben der
doch geringen diagnostischen Leistungsfahigkeit kann
der Test nicht zwischen Effektor-T-Zellen oder Gedacht-
nis-T-Zellen unterscheiden. Somit lasst sich weder das
Infektionsstadium eingrenzen noch gibt der Test einen
sinnvollen Hinweis darauf, ob eine aktive Infektion
vorliegt oder nicht (29 30),

Ein zweites zelluldres Nachweisverfahren kann diese
Nachteile weitgehend Uberwinden. Es handelt sich um
den Interferon-y-Freisetzungstest (IGRA). Am haufig-
sten wird hier die ELISPOT-Technologie eingesetzt.
Auch hier werden die T-Zellen des Patienten mit Borre-
lien-Antigenen stimuliert. Sind Borrelien-spezifische
T-Zellen im Blut des Patienten vorhanden, wird eine
erhohte Ausschuttung von Interferon-y (INF-y) nach-
gewiesen. Im Gegensatz zum LTT wird diese Reaktion
sehr frih gemessen, oft nach 24 Stunden nach Stimu-
lation. Die so gemessene schnelle Freisetzung von
INF-y ist charakteristisch fur Effektorzellen vom TH1-
Typ. Diese sind im Gegensatz zu Gedachtnis-T-Zellen
ein Indikator fir eine aktive Infektion 2.

Unter bestimmten Voraussetzungen, die in den fol-
genden Kapiteln detailliert beschrieben werden, kann
ein IGRA-Test daher hilfreich sein, um die Aktivitat
einer Infektion abzuschatzen. Der Hauptvorteil der
Technologie liegt jedoch in der im Vergleich zu serologi-
schen Methoden héheren Sensitivitat im Frihstadium
einer Borrelieninfektion. IGRA-Tests kdnnen bereits
10-14 Tage nach der Infektion positiv sein. Abhangig
von den verwendeten Antigenen werden Sensitivitaten
zwischen 54 % und 69 % berichtet 283" (Tabelle 1).
Wahrend dies allein betrachtet schon eine Verbesse-
rung gegenuber den serologischen Methoden darstellt,
konnte gezeigt werden, dass eine Kombination von
IGRA und Serologie (ELISA/Immunoblot) die Sensitivi-
tatin der Fruhphase der Infektion auf 83 % erhoht 31,
Auch die Spezifitat der Tests - anfangs eine Schwach-
stelle - konnte einstweilen durch den Einsatz rekombi-
nanter Antigene verbessert werden und wird in der
Literatur mit 31-94 % angegeben 2832 Djese Schwan-
kungen zeigen jedoch auch, dass je nach Testverfahren
und Testpopulation die Gefahr von falsch-positiven
Ergebnissen weiterhin besteht, auch in der kombinier-
ten Testung mit serologischen Untersuchungen.

Ein weiteres Einsatzgebiet ist die Abklarung unklarer
serologischer Befundkonstellationen in disseminierten
Krankheitsstadien (II und III).

Spezialuntersuchungsverfahren

Auch wenn die Kombination aus serologischen, zellu-
laren und bisweilen direkten Nachweisverfahren schon
wertvolle Informationen Uber den Infektionszustand
eines Patienten liefern kdnnen, sind in einigen Falle
weitere Untersuchungen notwendig, um differenzierte
Therapieentscheidungen fallen zu kénnen.

Spezialdiagnostik bei Neuroborreliose

Bei klinischem Verdacht auf eine Neuroborreliose
steht die Untersuchung des Liquors als diagnostische
MaBnahme im Vordergrund. Neben der klinisch-
chemischen und proteinanalytischen Liquordiagnos-
tik werden auch Borrelien-spezifische Antikérper im
Liquor bestimmt. Dies ist sinnvoll, da bei einer frihen
Neuroborreliose der Antikérpernachweis im Serum
noch negativ sein kann. Standard ist die Untersuchung
eines gleichzeitig enthommenen Liquor-Serum-Paares
mit Bestimmung des Antikdrper-spezifischen Index,
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der anzeigt, ob die Antikérperproduktion lokal im
ZNS stattfindet, was fur eine ZNS-Infektion sprechen
wurde. Ein Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass
ein positiver Antikérper-spezifischer Index auch
nach ausreichend behandelter oder abgeklungener
Neuroborreliose noch jahrelang persistieren kann
(Liguornarbe) ™.

Ein weiterer diagnostischer Liquor-Marker, das CXCL13,
gewinnt zunehmend an Bedeutung, insbesondere zur
Einschatzung des Aktivitats- und Therapieverlaufs der
Neuroborreliose. Dieses von Makrophagen produzierte
Chemokin lockt B-Lymphozyten an. Es hat gegenulber
dem Antikorper-spezifischen Index zwei Vorteile.
Zunachst ist es oft vor Antikorpern detektierbar und
ferner sink es im Verlauf nach erfolgreicher Therapie
schnell ab. Damit hilft es, die klinische Signifikanz eines
positiven Antikdrper-spezifischen Index besser abzu-
schatzen (33)(34),

CD57+ Natiirliche Killerzellen

CD57 ist ein Marker flr naturliche Killerzellen (NK).

In einer Studie von Stricker und Winger wurde berichtet,
dass bei unbehandelten Patienten mit Spatmanifes-
tation der Lyme-Borreliose die Anzahl der CD57-NK-
Zellen erniedrigt war ®%). Nach einer Antibiotikatherapie
stieg die Zahl der CD57-NK-Zellen wieder an. Der Marker
wird daher als Hinweis auf das Vorliegen einer akti-
ven Infektion bei Spatmanifestationen (chronische
Verlaufsformen) angesehen. Auch der Nutzen als
Marker fir die Therapiekontrolle wurde diskutiert. Die
Studie weist jedoch viele methodische Schwachen auf
(kleine Patientenzahl, keine klare Falldefinition, keine
einheitliche Therapie). Zudem konnte die Beobachtung
in einer zweiten Studie nicht bestatigt werden (36),

Der diagnostische Nutzen ist daher begrenzt, kann
aber in unklaren Fallen einer méglichen chronischen
Verlaufsform einen Hinweis geben.

Diagnostische Algorithmen zum

Borrelien-Nachweis

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick, wie die Vielzahl
der zur Verfigung stehenden labordiagnostischen
Methoden zum Nachweis von Borrelien gezielt ein-
gesetzt werden kdnnen. Dabei spielen die Anamnese,
das klinische Bild und das vermutete Krankheits-
stadium eine entscheidende Rolle.

Diagnose einer akuten Borreliose
(lokalisierte Form)

Abbildung 3 zeigt eine Anleitung zum labordiagnos-
tischen Nachweis einer akuten Borreliose. Hier findet
sich zunachst der Sonderfall einer Zecken-PCR bei
frischem Zeckenstich. Die PCR dient in erster Linie der
Beruhigung des Patienten, da bei einer negativen PCR

die Zecke nicht mit Borrelien besiedelt war und somit
eine Infektion unwahrscheinlich ist. Sollte die PCR
positiv ausfallen, ist bei entsprechenden Symptomen
die Einleitung einer serologischen Labordiagnostik indi-
ziert. Eine Ausnahme bilden Nebenerwerbslandwirte
und Landmaschinenfihrer. Bei diesen Berufsgruppen
wird eine Borreliose nicht regelmaRig ohne weiteren
Nachweis als Berufskrankheit anerkannt. Daher istin
diesen Fallen eine sofortige serologische Untersuchung
zur Erhebung des Basisstatus indiziert, was fur die Be-
weisfuhrung hinsichtlich der Anerkennung als Berufs-
krankheit von groBer Bedeutung sein kann.

Neben dem Sonderfall des frischen Zeckenstichs stel-
len sich die meisten Patienten mit akuten Beschwerden
und einem kurzlich zurtckliegenden Zeckenstich vor.
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Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus zum Nachweis von Borrelien im Stadium I (lokale Infektion).

Beim klassischen klinischen Bild des Erythema migrans
istin der Regel keine Labordiagnostik indiziert. Hier

ist eine aktive Infektion wahrscheinlich und eine anti-
biotische Therapie notwendig.

Bei atypischen Hautveranderungen nach Zeckenstich
und zusatzlichen grippalen Symptomen ist bei Verdacht
auf eine akute Borreliose eine labordiagnostische
Abklarung sinnvoll. Diese beginnt mit der Suche nach
Borrelien-spezifischen IgM- und IgG-Antikdrpern.
Kénnen diese im Immunoblot bestatigt werden, emp-
fiehlt sich dennoch die Durchfiihrung eines IGRA-Tests.
Obwohl bei typischen Symptomen und dem Nachweis
spezifischer Antikdrper eine Infektion wahrscheinlich
ist, bietet die IGRA-Testung zwei grol3e Vorteile. Zum
einen kdnnen IgM- und IgG-Antikérper lange persis-
tieren und die akute Symptomatik kann differential-

diagnostisch eine andere Ursache haben. Ein positiver
IGRA-Test kann hier einen zusatzlichen Hinweis auf
eine aktive Infektion liefern. AulRerdem hat man nun
einen Ausgangsstatus, so dass eine Verlaufskontrolle
bei der Frage nach einer effektiven Antibiotikatherapie
maoglich ist (siehe Seite 11).

Da serologische Untersuchungen in einem frihen loka-
lisierten Stadium der Borreliose haufig falsch negativ
sind, wird auch bei negativem serologischem Befund
eine IGRA-Testung empfohlen. Nur wenn dieser Test
ebenfalls unauffallig ist, kann eine Infektion als unwahr-
scheinlich angesehen werden. Liegt bei negativer
Serologie ein positiver IGRA-Test vor, muss eine Borre-
lieninfektion weiterhin fir moglich gehalten werden.
Die Entscheidung uber die Indikation zur Antibiotika-
therapie wird dann unter Bertcksichtigung von Anam-
nese und Klinik getroffen.
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Neurol. Symptomatik ) Zeckenstich (>3 Monate)

Gelenk-Symptomatik 2) Zeckenstich (>6 Monate)

-/

[ Verdacht auf Neuroborreliose } [ Verdacht auf Lyme-Arthritis
Suchtest (ELISA) Suchtest (ELISA)

IgG IgG (—?

IgG q—) IgG

Bestatigung (Immunoblot) 3}

o ¢

Aktive Infektion Aktive Infektion Aktive Infektion
nicht wahrscheinlich moglich wahrscheinlich
Weiterfihrende
Diagnostik 4)

Legende:

P

IGRA (Elispot)
Aktive Infektion Aktive Infektion Aktive Infektion
wabhrscheinlich moglich nicht wahrscheinlich
Weiterfiihrende
Diagnostik 5)

1) Ldhmungserscheinungen, insbesondere Fazialisparesen, Geschmacksempfindungsstérungen, Meningoradikulitis.
Neben der Neuroborreliose gehéren auch die Karditis und Augenmanifestationen zu den friihen disseminierten

Erscheinungen der Lyme-Borreliose.

2) Schubweise oder chronisch verlaufende mono- oder oligoartikuldre Arthritis vor allem der Kniegelenke und anderer
grofer Gelenke mit Gelenkschmerzen, Schwellungen, Einschrdnkungen der Bewequng. Befall kleinerer Gelenke

und des Achsenskeletts sprechen gegen eine Lyme-Arthritis.

3) Ein Immunoblot-Profil mit einem breiten Bandenmuster und Nachweis von Antikérpern gegen Spédtphasenantigene

(p83/100, p17) sprechen fiir Spdtmanifestationen.

4) Spezialdiagnostik der Neuroborreliose mit Antikérper-spezifischem Index (Serum-Liquor-Paar) und CXCL13.

5) PCR-Nachweis aus Gelenkpunktat.

Abbildung 4: Diagnostischer Algorithmus zum Nachweis von Borrelien im Stadium II/1II (disseminierte/chronische Infektion).

Diagnose von disseminierten und
spate Manifestationen der Borreliose

Die labormedizinische Diagnostik von Spatmanifesta-
tionen oder chronischen Verlaufsformen der Lyme-
Borreliose wird durch das erweiterte Methodenangebot
zwar komplexer, bietet aber auch mehr diagnostische
Moglichkeiten (Abbildung 4). Grundsatzlich bildet auch
hier eine umfassende serologische Diagnostik die Basis.
Bei disseminierten und Spatmanifestationen steht
aufgrund der Limitationen der IgM-Diagnostik vor allem
die IgG-Bestimmung im Vordergrund. Dabei steigt die
Wahrscheinlichkeit eines IgG-Nachweises, je langer die

Infektion (Zeckenstich) zuruickliegt. Liegen die typischen
Symptome dieser Krankheitsstadien vor und wird der
IgG-Nachweis durch einen Immunoblot bestatigt, ist
das Vorliegen einer aktiven Infektion wahrscheinlich.
Insbesondere in den Spatstadien kann diese Annahme
durch ein breites Bandenmuster mit Spatbanden im
Immunoblot erhartet werden.

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass eine
serologische Untersuchung im Spatstadium der Lyme-
Borreliose in der Regel eine Sensitivitat von Gber 90 %
aufweist. Je nach Studie und untersuchter Population
kann diese jedoch im ungunstigsten Fall auch nur
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PTLSD Anamnestisch Borrelien-Infektion mit Leitliniengerechte
Symptomatik ") pos. IgG und IGRA-Nachweis? Therapie

!

!

!

‘ Verdacht auf PTLSD unter Reaktivierung von persistierenden Borrelien ’

!

!

Suchtest (ELISA)

IgG —) @

Bestatigung (Immunoblot) 3’

9

IGRA (Elispot)

Signifikanter Kein IGRA-Abfall
IGRA- Abfall4) oder - Anstieg

A4 \
Reaktivierung nicht Reaktivierung nicht Reakt/werung nicht Reaktlwerung
wahrscheinlich wahrscheinlich wahrscheinlich moglich

Legende:

1) Erschépfungszustinde, Schlafstérungen und Fibromyalgie. Ahnelt dem Chronischem Fatigue Syndrom.
2) Serologisch bestdtigte Lyme-Borreliose ausschliefilich im Stadium I nach leitliniengerechter Therapie und positivem

IGRA-Test als Basisstatus.

3) Ein Immunoblot-Profil mit einem breiten Bandenmuster und Nachweis von Antikérpern gegen Spédtphasenantigene
(p83/100, p17) sprechen fiir eine Idngere Auseinandersetzung des Immunsystems mit Borrelien und damit fiir
eine mégliche Persistenz trotz addquater antibiotischer Therapie im lokalisierten Stadium.

4) Siehe Tabelle 2 im Text.

Abbildung 5: Diagnostischer Algorithmus zur Einschétzung des Therapieerfolgs einer lokalen Lyme-Borreliose bei

Verdacht auf Reaktivierung bei PTLSD.

69 %-78 % betragen 29 (Tabelle 1). Es wird daher emp-
fohlen, bei negativem serologischem Befund einen
IGRA-Test durchzufihren. Fallt dieser positiv aus, sollte
eine Borrelieninfektion nicht ausgeschlossen werden.

Kann eine aktive Lyme-Borreliose durch die Zusammen-
schau der serologischen und zellularen Testverfahren
nicht ausgeschlossen werden, ist eine weiterfuhrende
Diagnostik indiziert, siehe Spezialdiagnostik ftir Neuro-
borreliose auf Seite 7. Im Falle einer Lyme-Arthritis ware
eine PCR-Untersuchung aus Gelenkpunktaten moglich.
Insbesondere bei Verdacht auf einen chronischen
Verlauf ist die Untersuchung der CD57+-Zellen eine
weitere mogliche Option.

IGRA-Verlaufskontrolle bei PTLDS mit
Verdacht einer Borrelien-Reaktivierung

Bis auf CXCL-13 im Falle einer Neuroborreliose ist das
grofRe Manko der labormedizinischen Borreliendiag-
nostik das Fehlen eines nach erfolgreicher Therapie
abfallenden Krankheitsaktivitatsmarkers, der die
Gewissheit geben kénnte, dass eine aktuelle Sympto-
matik nicht auf eine persistierende Borrelieninfektion
zuruckzufuhren ist. Und auch wenn das auf Seite 4
beschriebene Krankheitsbild des PTLDS bisher nicht
wissenschaftlich stichhaltig nachgewiesen werden
konnte, sollten die vorhandenen Hinweise auf seine
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Tabelle 2: Mediane
quantitative Rlickgang der

Zeitraum seit Therapieende

Medianer Abfall der Interferon-y
Freisetzung nach addquater Therapie

Interferon-y Freisetzung

6 Wochen 37%
unter antibiotischer
Therapie 8 Wochen 62.5%
26 Wochen (6 Monate) 91 %

Existenz nicht leichtfertig ignoriert werden. In diesem
Kapitel wird der Einsatz des IGRA-Tests als Nachweis
eines Therapieerfolgs unter bestimmten Vorausset-
zungen vorgestellt und diskutiert (Abbildung 5).

Bisher konnte in mehreren Studien gezeigt werden,
dass die quantitativen Werte eines IGRA-Tests nach
erfolgreicher Antibiotikatherapie der Lyme-Borreliose
signifikant abfallen 3V 37, Das Ausmal des Abfalls
hangt vom Zeitpunkt der IGRA-Messung nach einer
Antibiotikatherapie ab (Tabelle 2). Wurde ein IGRA-
Ausgangswert vor oder direkt nach einer Antibiotika-
therapie bestimmt, so ist 6-8 Wochen nach Therapie
mit einem medianen Abfall des IGRA-Wertes von
37-62,5 % und nach 6 Monaten mit einem medianen
Abfall von 91 % zu rechnen. Es ist anzumerken, dass
dieser Abfall nicht nach Neuroborreliose, Lyme-Arthritis
oder anderen Symptomen der disseminierten und
spaten Krankheitsstadien beobachtet wurde. Er gilt
jedoch fur den haufigen Fall einer lokalen Lyme-Borre-
liose und kann daher fir viele PTLDS-Verdachtsfalle
verwendet werden.

Bei Vorliegen einer PTLSD-Symptomatik, typischerweise
ca. 6 Monate nach anamnestisch bestatigter lokaler
Borreliose mit positivem IgG- und IGRA-Nachweis und
Durchfuhrung einer adaquaten antibiotischen Thera-
pie, kann ein moégliches Therapieversagen untersucht
werden. Dies geht von der Annahme aus, dass das
PTLSD aufgrund einer Borrelienpersistenz entsteht, die
Borrelien durch die erste Antibiotikagabe mdglicher-
weise nicht vollstandig eliminiert und aktuell reaktiviert
wurden, und dass daher eine weitere modifizierte
Antibiotikagabe sinnvoll erscheint.

In diesem Fall sollte zunachst eine serologische Unter-
suchung durchgefihrt werden. Ist kein IgG mehr nach-
weisbar, erscheint eine Reaktivierung sehr unwahr-
scheinlich. Der Nachweis von IgG, insbesondere mit
breitem Bandenmuster im Immunoblot, welches auf
eine langere Exposition mit Borrelien hinweist, ist ein
erstes Indiz fur eine Borrelienpersistenz. Die Hohe
des IgG-Titers oder auch ein moglicher Anstieg im
Verlauf ist kein sicheres Zeichen fur eine Reaktivierung.
Zeigt die nachfolgende IGRA-Untersuchung einen
signifikanten Abfall der SI-Werte (Tabelle 2), so scheint
die initiale Therapie erfolgreich gewesen zu sein. Es
besteht keine Indikation fur eine weitere Antibiotika-
therapie. Ist dagegen im IGRA kein signifikanter Abfall
oder sogar ein Anstieg der SI-Werte nachweisbar,
konnte eine Reaktivierung vorliegen. Diese Konstel-
lation ware prinzipiell auch bei einer Reinfektion

mit einer anderen Borrelienspezies denkbar, wobei sich
aber eher Symptome der akuten Erkrankung manifes-
tieren kdnnten. In beiden Fallen ware eine geeignete
Antibiotikatherapie ein sinnvoller Behandlungsversuch.
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