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INFORMATION

Die Lyme-Borreliose

Mehrere Unterarten der schraubenférmig gewundenen Bakterienart Borrelia burgdorferi kénnen nach Ubertragung per
Zeckenstich auf den Menschen akute und chronische Erkrankungen der Haut, des Nerven-, Bindegewebs- und anderer
Organsysteme hervorrufen. Der Antikérpernachweis mittels Such- und Bestatigungstest (ELISA und Immunoblot) ist das
wichtigste Standbein der Labordiagnostik, erganzt durch den Lymphozytentransformationstest (LTT), die Bestimmung der
CD57-positiven NK-Zellen und den Erregernachweis mittels PCR. Zur Behandlung stehen neben Doxycyclin und Amoxicillin vor
allem Drittgenerations-Cephalosporine und Makrolid-Antibiotika zur Verfiigung. Chronische Verlaufsformen machen
gelegentlich auch unkonventionelle Therapieschemata erforderlich. Eine Schutzimpfung steht derzeit in Deutschland bis auf

Weiteres nicht zur Verfligung.

1. Allgemeines

Die Lyme-Borreliose ist die in Deutsch-
land am haufigsten durch Zecken Uber-
tragene Infektionserkrankung. lhre
klinischen Erscheinungen konnen sich an
Haut, Gelenken, Bindegewebssystem,
Nervensystem, Herz und anderen Orga-
nen manifestieren. Neben akuten
Erkrankungen stellen besonders die
chronisch progredienten Verlaufsformen
ein diagnostisches und therapeutisches
Problem dar. Heute ist die Borreliose viel-
fach in das Bewusstsein von Arzten und
Patienten vorgedrungen. Dennoch wird
leider immer noch ein Teil der Infektionen
verkannt.

2. Geschichte

Der Name der Erkrankung setzt sich
zusammen aus dem Ort Lyme [leim] im
amerikanischen Bundesstaat Connecticut
und den als Borrelien bezeichneten,
ursdchlich beteiligten Bakterien. Ameri-
kanischen Arzten war aufgefallen, dass es
einen auffalligen zeitlichen Zusammen-
hang zwischen einer bestimmten Form
der Gelenkentziindung (Arthritis) und
vorangegangenen Zeckenstichen gab.
Damit war der Verdacht einer Uber-
tragbaren Infektionskrankheit gegeben.
Schon friher in Europa gemachte Beob-
achtungen hatten nicht zu einer klaren
Krankheitsdefinition oder dem Erreger-
nachweis geflhrt. Erst Willy Burgdorfer
gelang es im Jahre 1982 in New York, den
Erreger im Darmausstrich befallener
Zecken zu isolieren und im Serum
betroffener Patienten Antikdrper gegen
die Lymebakterien nachzuweisen.

3. Erreger und Ubertragung

Der Erreger der Lyme-Borreliose ist ein
gram-negatives, durch seine Ausstattung
mit Geilleln sehr bewegliches Schrau-
benbakterium der Gattung Borrelia, zu
der u. a. auch der Erreger des Riickfall-
fiebers B. recurrentis gehort. Zu Ehren W.
Burgdorfers wurde dem Bakterium die
Bezeichnung Borrelia burgdorferi gege-
ben. Heute kann man diese Spezies weiter
untergliedern. Die wichtigsten Ver-treter
sind B. burgdorferi im engeren Sinne (B.
burgdorferi sensu stricto), B. garinii, B.
afzelii und B. spielmanii. Wahrend in den
USA B. burgdorferi sensu stricto ganz im
Vordergrund steht, sind in Europa auch
die drei anderen Subspezies von groRer
Bedeutung. Weitere Unterarten (z. B.
valaisiana) wurden inzwischen im Tier-
reich und beim Menschen beschrieben,
sind aber in Ihrer Bedeutung als Krank-
heitserreger des Menschen noch nicht
sicher zu beurteilen.

Die Lyme-Borrelien haben ihren na-
tarlichen Wirt in Zecken, und zwar sowohl
in jugendlichen wie auch in den erwach-
senen Entwicklungsstufen (Larven, Ny-

Abb. 1 Borrelien im Dunkelfeld

mphen und Adulte). In Europa handelt es
sich dabei ganz vorwiegend um den
,Gemeinen Holzbock” (Ixodes ricinus), in
den USA die verwandten Arten I. dammi-
niiund I. scapularis. Die Zecken bendtigen
zu ihrer Fortpflanzung und Entwicklung
fremdes Blut. Dieses saugen sie aus den
Hautkapillaren gestochener Mause und
anderer Kleinnager, aber auch groller
Warmbliiter wie Rehe, Hirsche oder eben
auch Menschen. Die Borrelien halten sich
u. a. im Verdauungstrakt und den
Speicheldriisen der Zecken auf und
kénnen beim Stich auf die Warmbliter
Ubertragen werden. Interessanterweise
findet diese Ubertragung meist nicht
direkt zu Beginn des Saugaktes statt,
sondern erst nach 24 Stunden oder noch
spater. Deshalb sollten zufallig entdeckte
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Abb. 2 Larve, Nymphe, adultes Mannchen, adultes Weibchen (v.1.)

Entwicklungsstadien der Zecke Ixodes ricinus



Zecken auf der Haut auch immer sofort
und ohne weitere Verzégerung entfernt
werden! In Europa Ubertragen die
gleichen Zecken neben der Borreliose
auch den Erreger der Frihsommer
Meningoenzephalitis (FSME). Wahrend
Borrelien bundesweit angetroffen
werden, beschrankt sich die FSME auf
eine relativ kleine, aber wachsende
Zahl suddeutscher Bezirke und Land-
kreise, sogenannte Endemiegebiete.
Weitere, ebenfalls durch Zecken Uber-
tragbare Krankheiten wie die Tulara-
mie, die Humane Granulozytdre Ehr-
lichiose (HGE) und die Babesiose
spielen in Deutschland nur eine sehr
untergeordnete Rolle.

Abb. 3
Stichwerkzeug
unter dem
Raster-
Elektronen-
mikroskop

4. Epidemiologische und
statistische Daten

Geographische Verteilung der Lyme-
Borreliose innerhalb Deutschlands:
bundesweit ohne besondere Endemie-
herde.

Jahreszeitliche Haufigkeit: Infektionen
vor allem von Marz bis Oktober (bei
Temperaturen tGber 10° C, Maximum im
Frih- und Spatsommer bei ausreichen-
der Feuchtigkeit); Erkrankungen mit
Verzogerung von einigen Wochen bis
Monaten.

o Befallsrate der deutschen Zecken:
Nymphen ca. 5-20 %, Adulte ca. 10-
35%

¢ Ubertragungsfrequenz beim Stich
durch infizierte Zecken: geschatzt
ca. 20 %, zeitabhangig

« Klinische Manifestation nach Uber-
tragung auf den Menschen: ge-
schatzt ca. 5 %; davon Chronifizie-
rungsrate nach frischer, unbhandel-
ter Infektion: geschéatzt ca. 10-15 %

¢ Antikorpernachweisrate (Seroprava-
lenz) der deutschen Bevolkerung: 5-
15%

5. Erkrankung in drei Stadien

Die Lyme-Borreliose ist eine Infektions-
krankheit, die in drei Phasen verlaufen
kann. Je nach Organbefall knnen sich
dabei unterschiedliche klinische Mani-
festationen ergeben.

e Stadium:
frihe, lokalisierte Infektion
e Stadium ll:

friihe Dissemination und
Organmanifestation

e StadiumlIl:
chronische Organmanifestation

Die ersten klinischen Symptome werden
zumeist an der Haut bemerkt. Typisch ist
die Wanderroéte (Erythema migrans, EM).

Abb. 4

Zeckenstich mit
initialer Lokal-
reaktion: keine
) Borrelieninfektion

Haufige Ausgangspunkte sind GesaR-
und Leistenbereich, Bauchnabel,
Schulter und behaarter Kopf.

Al

Abb. 5 Erythema migrans

Seltener wird auch das sogenannte
Lymphozytom, eine blaulich livide,
umschriebene Schwellung der Haut,
gerne am Ohrldappchen oder an der
Brustwarze, beobachtet.

Abb. 6 Lymphozytom

Bei weitem nicht jede Infektion durch-
lauft die spateren Stadien, die liberwie-
gende Mehrheit kommt auch unbehan-
delt bereits vorher zum Stillstand. Gele-
gentlich werden aber auch Spatmani-
festationen beobachtet, ohne dass es
zuvor zu einem Erythema migrans ge-

Abb. 7 ACA-Erscheinungsformen

kommen war. Typische klinische Manifes-
tationen der Stadien | bis lll sind in Tabelle 1
aufgefihrt.

6. Serologisch-mikrobiologische
Labordiagnostik

Erregernachweis in der Zecke: moleku-
larbiologisch ist der Nachweis mit Hilfe
der PCR an lebenden und auch an toten
Exemplaren moglich. Sie erfasst alle
humanpathogenen Unterarten von B.
burgdorferi und erlaubt auch die genaue
Benennung der nachgewiesenen Sub-
species. Die Untersuchung kann Ent-
scheidungshilfe bei Uberlegungen zu
einer prophylaktischen Antibiotikathera-
pie sein. Sie ist keine Kassenleistung,
sondern wird in Rechnung gestellt (s.
unseren Flyer ,Zeckenschnelltest -
Borrelien, FSME und Ko-Infektionen®).

Erregernachweis beim betroffenen Men-
schen: mittels PCR aus betroffenen Haut-
arealen, Gelenkpunktat, Liquor (nur hier
als Kassenleistung) etc. moglich. Der
Erregernachweis mit PCR aus Urin oder
Blut wird nicht empfohlen.

Antikdrpernachweis: aus Blut, Gelenk-
punktat oder Liquor. Methode der Wahl
zum Nachweis fortgeschrittener Infek-
tionen, im Akutstadium jedoch héaufig
noch negativ. Bei Verdacht auf Frisch-
infektion und fehlendem Antikorper-
nachweis daher unbedingt Zweitunter-
suchung durchfiihren! Bei typischen
klinischen Symptomen muss eine Be-
handlung auch bei negativem Anti-
kérpernachweis eingeleitet werden.

Ergdnzende Informationen zur Aktivitat
einer Borrelieninfektion kann auch der
Lymphozytentransformationstest (LTT)
liefern, der die zelluldre Immunreaktion
prift. Er kann Hilfestellung zur Therapie-
indikation bei unklarer Serologie liefern,
und objektiviert den Therapieerfolg im
Verlauf.

Die CD57-Bestimmung kann ergdanzende
Auskiinfte Uber die Abwehrlage des
Immunsystems gegenilber den Borrelien



Tab.1 Lyme-Borreliose - Erkrankung in 3 Stadien

Stadium |
(frihe, lokalisierte Infektion)

Stadium 11

Organmanifestation)

(frihe Dissemination und

Stadium 111

(chronische Organmanifestation)

Tage bis Wochen nach Zeckenstich

Wochen bis Monate nach Zeckenstich

Monate bis Jahre nach Zeckenstich

Haut: Haut: multiple EM nach hématogener Haut :
Erythema migrans (EM) Aussaat Acrodermatitis chronica atrophicans
Lymphozytom (ACA)

Lymphadenosis cutis benigna
Zirkumskripte Sklerodermie(2)

Neuritis nervi opfici

Nervensystem (Neuroborreliose):
Meningitis, Meningoradikuloneuritis,
Hirnnervenbefall (typisch: Facialisparese) | Progressive Enzephalomyelitis bzw.

Nervensystem (Neuroborreliose):
Mono- bzw. Polyneuritis

Enzephalopathie
Zerebrovaskulére Form

unspezifisch: internistisch:
Lymphknotenschwellungen, Fieber,
Grippegefthl, Muskel- und
Gelenkschmerzen

Myositis
Hepatitis
Orchitis

Endokarditis, Myokarditis
(typisch: Reizleitungsstérungen bis zum
AV-Block Ill. Grades)

orthopédisch:

Mono- oder Oligoarthritis

orthopddisch:
chronische Arthritis

Auge:

Chorioretinitis, Uveitis

geben: bei starker unterdriickter
Abwehr besteht ein hdheres Risiko
der Chronifizierung, und es ist ggf.
eine hoher dosierte und langere
antibiotische Behandlung angezeigt
(s. auch Laborinformation Lympho-
zytentransformationstest (LTT) und
CD57-Nachweis).

Der Antikorpernachweis erfolgt in
unserem Labor als typische Stufendiag-
nostik in zwei Schritten: Als Suchtest
wird ein Enzymimmuntest (ELISA) ein-
gesetzt, der getrennt 1gG- und IgM-
Antikorper erfasst. Er enthalt sorgfaltig
zusammengestellte Antigene, wie z. B.
OspC und VIsE, die alle klinisch rele-
vanten Borrelienspezies widerspiegeln.
Die Zusammensetzung der Einzelanti-
gene ist im IgM-Test anders als im 1gG-
Test, um der typischen, unterschied-
lichen Antikorperreaktion Rechnung zu
tragen und damit eine hochstmogliche
Empfindlichkeit bei guter Spezifitdt zu
gewahrleisten. Bei negativem Befund
und Verdacht auf Frischinfektion sollte
nach zwei bis drei Wochen eine Kon-
trolle erfolgen, um eine Serokonversion
doch noch zu erfassen, jedoch die
Therapie jedoch sofort beginnen.

Fallt der Suchtest positiv aus, folgt die
Differenzierung der Antikorperreaktion
nach Reaktionsstarke und Verteilung
auf einzelne, borrelienspezifische Anti-
gene im Immunoblot. Zur Gewahrleis-
tung allerhochster Anspriiche an Sensi-
tivitat, Spezifitat und Schnelligkeit des
Befundes erfolgen die Tests bei uns in
einem Multiplex-Verfahren im Flissig-
milieu mit Hilfe eines automatisierten
DurchfluRzytometers.

Aus dem sich ergebenden Muster kann
der erfahrene Diagnostiker Rick-
schliisse auf das Stadium der Infektion
ziehen, Hinweise zur Behandlungs-
bedurftigkeit gerade auch bei chroni-
schen Infektionen erkennen, frihzeitig
auf moglicherweise komplizierte Ver-
laufe aufmerksam machen und Em-
pfehlungen flir eine dem Stadium
angepasste Therapie aussprechen. Zur
Bewertung eines Therapieerfolgs und
zur Verlaufskontrolle ist die Serodiag-
nostik nur bedingt geeignet, da oftmals
persistierende Antikdrper beobachtet
werden. Grundsatzlich gilt hier: nicht zu
frih kontrollieren! Vgl. auch unsere
Broschiire zum Lymphozytentransfor-
mationstest (LTT), der hierfir besser
geeignetist.

Einen Sonderfall stellt die Neuro-
borreliose dar. Hier ist die gleichzeitige
Untersuchung von Blut und Liquor un-
umganglich, um zu einer sicheren Aus-
sage zu kommen. Neben ELISA und
Immunoblot (auch im Liquor!) hat die

Bestimmung des Borrelien-spezifischen
Antikoérperindex einschlieRlich Albu-
min, Gesamt-IgG und -IgM nach Prof.
Reiber ein ganz besonderes diagnosti-
sches Gewicht, da sie die Erkennung
einer eigenstandigen Antikorperpro-
duktion im ZNS und damit den Riick-
schluss auf ein entzundliches, zerebral-
lokales Geschehen ermdglicht. Ergan-
zend findet auch der Nachweis einer
oligoklonalen 1gG-Synthese in Liquor
und Serum mittels isoelektrischer
Fokussierung Anwendung. Die PCR hat
nur eine Sensitivitat von ca. 20%.

7.Vorbeugung

Die Vorbeugung einer Borrelien-
infektion beginnt mit der Expositions-
prophylaxe, d. h. der Vermeidung eines
Zeckenstichs. Die Zecken sind prak-tisch
nur in den warmen Monaten des Jahres
bei Temperaturen Gber 10° C aktiv, im
Winterhalbjahr besteht bei normaler
Witterung kein substanzielles Infekt-
ionsrisiko. Helle Kleidung soll fur Zecken
weniger attraktiv sein, auf die Haut
aufzutragende Repellents sind nur
begrenzt wirksam. Verlassen der Wege
in freier Natur und das Durchstébern
von Bischen und Unterholz birgt ein
hohes Risiko, da die Zecken auf Zweige
und niedrig hidngende Aste hochklet-
tern und sich von einem vorbei-
kommenden Opfer in Sekunden-
bruchteilen davon abstreifen lassen und
sofort festkrallen.

Ist es zu einem Zeckenstich gegkommen,
bedeutet dies nicht automatisch eine
Borrelieninfektion: ca. 80% der hiesigen
Zecken enthalten gar keine Borrelien.
Dariiber hinaus findet eine Ubertragung
durch befallene Zecken offensichtlich

Antigen Spezifitat | IgM/froh | 1gG/spat | Bewertung

VIsE SRS 44 44k bestes bislang gefundenes
Einzelantigen

OspC/p22 4 E4F drEaE &+ starke Reaktion in der Frihphase,
fehlt oft bei Kindern

p100 STt I SEE Anzeichen einer lénger
dauernden Infektion

dbp(a)/p18 | ++ (+) +++ Anzeichen einer Chronifizierung

p41i ++ (IgM) | ++ (+) stark immundominant, héhere
Spezifitét als das Lysat-p41-
Flagellin

OspA SaRiE (+) I Anzeichen einer komplizierten
Infektion

Lysat (+) + (+) starke Kreuzreaktionen, sehr

(Vollantigen) unspezifisch

Abb. 8 Charakteristische Merkmale wichtiger Antigene in der Borrelien-Serologie



erst relativ spat nach dem eigentlichen
Stich statt, wenn sich das Tier bereits
mit Blut ziemlich vollgesogen hat. Wird
eine Zecke am Korper bemerkt, sollte
sie deshalb so schnell wie moglich
durch vorsichtigen Zug entfernt wer-
den, ohne sie zu quetschen und damit
die evtl. vorhandenen Bor-relien erst
selbst in den Stichkanal auszudriicken.
Vorheriges Betropfen der Zecke mit Ol,
Nagellack o. 3. sollte keinesfalls
durchgefiihrt werden: es kann zum
Absterben der Zecke fiihren und eine
Borrelienlibertragung sogar begiinsti-
gen. Zum Extrahieren der Zecke sollte
man sie vorsichtig ganz nahe an der
Haut z. B. mit einer speziellen Zecken-
pinzette fassen und kontinuierlichen
Zugausuben, bis sie loslasst.

Abb. 9 Entfernen einer Zecke mittels

Es werden hierflr in Apotheken auch
spezielle Zeckenkarten verkauft. Soll-
ten die Mundwerkzeuge der Zecke
nicht vollstandig entfernt werden, wer-
den sie fast immer spontan innerhalb
weniger Tage abgestoRen. Eine ab-
schlieBende Desinfektion der Einstich-
stelle mit alkoholischer oder Jod-
haltiger Losung beugt einer Lokalinfek-
tionvor.

Zur Einschatzung des personlichen
Risikos tragt schnell und unkompliziert
der Zeckenschnelltest bei, der schnelle
Gewissheit bringt, ob die Zecke Uber-
haupt mit Borrelien infiziert war und
eine vorbeugende Kurzzeitbehandlung
in Frage kommt.

Stand, 06/2019

Eine aktive Schutzimpfung ist in Deut-
schland derzeit nicht verfligbar. Der
friher in den USA erhiltliche Impfstoff
Lymerix® basierte auf einem be-
stimmten Antigen der Borrelien (OspA),
welches bei den européischen Isolaten
eine sehr hohe Heterogenitat aufweist
und deshalb bei uns keine breit wirksa-
me Schutzwirkung erwarten lieRe. We-
gen zu beflrchtender Neben-wirkungen
wurde er auch in den USA wieder
zurlickgezogen. Die Hoffnungen auf
einen Immunschutz werden auch durch
die Beobachtung von mehrfachen Folge-
infektionen getriibt, die bei Menschen
mit multiplen Zeckenkontakten beo-
bachtet werden kdnnen, obwohl sie
bereits nachweisbare Antikoérper
aufweisen.

8. Antibiotische Behandlung

Stadium I:

Doxycyclin 200 mg fiir 3 Wochen oder
Amoxicillin 3 x 500 mg fiir 3 Wochen
(bei Kindern Mittel der Wahl, Dosierung
nach Gewicht)

Alternative zweiter Wahl:

Cefuroxim axetil 2 x 500 mg fir 3
Wochen oder

Azithromycin 500 mg fiir 3 Tage, evtl.
nach 10 Tagen zweiter Zyklus

Stadium lI/lll:

Ceftriaxon 1 x 2g tgl. bzw.

Cefotaxim 3 x 2g tgl. fur 3-4 Wochen
bei Arthritis, Karditis und Neurobor-
reliose

Alternative:

Penicillin G 20 Mio. E tgl.
Amoxicillin 3 x 1g

Doxycyclin 200 mg fiir 4 Wochen
bei Lyme-Arthritis

In der Schwangerschaft:
Amoxicillin, Penicillin G, Ceftriaxon,
Erythromycin

Experimentell finden bei chronischen,
schwer zu behandelnden Verlaufen auch
Langzeitschemata liber 6 Monate und
mehr, Intervallbehandlungen mit
zwischenzeitlichen Therapiepausen so-
wie Kombinationen verschiedener Wirk-
stoffe Anwendung (z. B. Quantalan®).
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