


Diagnostik und
Therapie der
Lyme-Borreliose

Lyme-Borreliose ist eine durch Vektoren iibertragene Erkran-
kung; ursédchlich sind Zeckenstiche. Die Infektionskrankheit
wird durch das Bakterium Borrelia burgdorferi oder verwandte
Arten dieser Gruppe der Spirochiten ausgelost und prasentiert
sich unterschiedlich - haufig mit spezifischen dermatologi-
schen Auffilligkeiten, Gelenkbeschwerden oder mit einer neu-
rologischen Symptomatik (Neuroborreliose). Die Labordiagnos-
tik erfolgt durch serologische Tests z. B. Enzyme-linked Immu-
nosorbent Assay (ELISA) oder Immunblot. Diagnostisch gilt es,
das Krankheitsbild und den Krankheitsverlauf zu bewerten so-
wie andere Ursachen differentialdiagnostisch zu bedenken bzw.

auszuschlieBen.

Da es sich um eine bakterielle Infektion handelt, ist die
Erkrankung insbesondere im Anfangsstadium mit spezi-
ellen Antibiotika sehr gut therapiebar.

Prof. Dr. med.
Helmar C. Lehmann
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Abb. 1: Miniaturisierte Inmunblots fiir die Infektionsdiagnostik im
Mikrotiterplatten-Format

Die Labordiagnostik von durch Zecken iibertragenen Infektionen stiitzt sich auf
direkte und indirekte Nachweismethoden. Direkte Verfahren umfassen z. B. Blut-
ausstriche, Erregerkulturen oder PCR-basierte Tests, wihrend der indirekte Nach-
weis meist auf der Bestimmung spezifischer Antikérper gegen den jeweiligen In-
fektionserreger im Patienten-Serum, -Plasma oder -Liquor beruht. In Féllen, bei
denen sich die Gewinnung von geeignetem Probenmaterial fiir den direkten Erre-
gernachweis schwierig gestaltet oder die darin enthaltene Pathogenmenge zu
gering ist, stellt der Antikérpernachweis héufig die wichtigste labordiagnostische

Methode dar. Fiir die Antikdrperbestimmung bei Verdacht auf eine Borrelien-

Einleitung

Die Borreliose ist eine Infektionserkrankung mit der
Spirochate Borrelia burgdorferi sensu lato. Die Bor-
reliose wird von Vektoren - in diesem Fall von Ze-
cken - auf den Menschen (ibertragen und tritt in
Deutschland gehduft in den Sommermonaten auf.
Das Infektionsrisiko ist von den jeweiligen Witte-
rungsbedingungen abhdngig. Akute Erkrankungen
treten gehduft zwischen Juli und August auf. Das
gilt nicht fiir Manifestationen mit langer Latenzzeit
wie z. B. Lyme-Arthritis oder spate Neuroborreliose.

In Deutschland geht man davon aus, dass 12,7
bis 16,5% aller Zecken Borrelien libertragen kon-
nen. Nicht jeder Zeckenstich muss auch zwangs-
laufig zu einer (Neuro-)Borreliose fiihren. Nach ei-
nem Stich von einer nachweislich infizierten Zecke
erkrankt nur etwa jeder 100. Patient tatsdchlich an
einer Borreliose.

Klassischerweise kommt es bei einer Borrelienin-
fektion nach einem Zeckenstich zu einer typischen
Hautveridnderung, dem Erythema migrans (Abb. 2).

Hierbei handelt es sich um eine lokale Hautro-
tung, die charakteristischerweise in der Mitte abge-
blasst ist und im Verlauf ,wandert" (,migriert"), d.
h., GroBe und Form verdndern sich. Allerdings kann
das Erythema migrans auch véllig ausbleiben oder
diagnostisch lbersehen werden. Der Verlauf einer
multisystemischen Lyme-Borreliose wird haufig in
drei Stadien eingeteilt. Dieser Einteilung liegt ein
Ubergang von einem anfangs eher lokalen Gesche-
hen zu einer systemischen Symptomatik zugrunde.

Wiahrend alle Borrelien ein Erythema migrans
auslésen kdénnen, zeigen B. garinii und B. bavarien-
sis eher eine Assoziation mit neurologischen Mani-
festationen.
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Infektion stehen unterschiedliche serologische Testsysteme zur Verfiigung: z. B.
ELISA, ChLIA, Immunblots und EUROMicroblots, miniaturisierte Immunblots im
Mikrotiterplatten-Format.

Manifestationen und Symptomatik der
Neuroborreliose

Typische neurologische Symptome einer Borreliose,
die die Neuroborreliose definieren, sind eine Ent-
ziindung der Hirnh3ute und Nervenwurzeln (Me-
ningopolyradikulitis) oder Hirnnervenausfille. Bei
der Meningopolyradikulitis kommt es bei betroffe-
nen Patienten typischerweise zu Kopfschmerzen,
ausgepragten Riickenschmerzen, die auf eine Ent-
ziindung der Nervenwurzeln zurlickzufiihren sind
(mit zunehmender Schmerz-Symptomatik in der
Nacht) sowie Lihmungen in den Extremititen. Die-
se Symptome kdnnen auch isoliert beobachtet wer-
den, was die klinische Diagnose erschwert.

Hirnnervenausfille, besonders haufig ist der Ge-
sichtsnerv (N. facialis) betroffen, gehen oftmals mit
einer Gesichtsldhmung (einseitig oder beidseitig)
einher, die mitunter differentialdiagnostisch mit
einem Schlaganfall verwechselt wird.

Seltener kommt es im Rahmen einer Neurobor-
reliose zu einer Beteiligung des zentralen Nerven-
systems. Diese Enzephalomyelitis wird durch eine
Entziindungsreaktion (in der Regel im Riickenmark)
hervorgerufen und fiihrt zu Sensibilitatsstérungen
und spastischen Paresen der Beine sowie zu Sto-
rungen der Blasen- und Mastdarmfunktion. Wei-
terhin kann es in seltenen Féllen im Rahmen der
Borreliose zu einer Entziindung der BlutgefdBe
kommen, die wiederum zu lokalen Thrombosen und
Durchblutungsstérungen fiihrt. Diese Borrelien-as-
soziierte Vaskulitis ist mit einem hohen Schlagan-
fallrisiko fiir betroffene Patienten verbunden.

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Symptoma-
tik herrscht hdufig Unsicherheit dariiber, welche
Beschwerden auf eine Neuroborreliose zuriickzu-



fiihren und welche neurologische Ausfallserscheinungen unspezifisch
und/oder anderer Genese sind. Hierzu gehdren beispielsweise Fatigue,
Konzentrationsstérungen und auch Defizite der Gedachtnisleistung.
Diese Symptome sind sehr hdufig in der Bevdlkerung und es gibt keine
Hinweise darauf, dass diese Symptome in jedem Fall durch eine Borre-
liose ausgeldst werden. Auch die Annahme, dass eine Borreliose h3u-
fig eine chronische Polyneuropathie ausldst, ist durch Studien nicht
belegt. Borrelien scheinen eher selten (<19%) eine Polyneuropathie zu
verursachen.

Diagnostik

Die Diagnose einer Neuroborreliose erfordert:

1. Eine klinische Symptomatik, die kompatibel mit einer Neuroborre-
liose ist.

2. Einen positiven serologischen Befund, das heiBt den Nachweis von
Antikdrpern gegen Borrelien.

3. Befund iiber entziindliche Verdnderungen im Liquor.

Diese drei Kriterien missen fiir eine gesicherte Diagnose der Neuro-
borreliose unbedingt erfiillt sein, denn auch gesunde Personen kén-
nen Antikdrper gegen Borrelien aufweisen. Die Haufigkeit von Anti-
korpern gegen Borrelien betragt in Deutschland etwa 5,8 % bei Frau-
en und 13,0% bei Mannern.

Serologie

Bei klinischem Verdacht auf eine Neuroborreliose sollte umgehend

eine serologische Untersuchung eingeleitet werden. Bei der Antikdr-

perdiagnostik wird nach IgG- und IlgM-Antikdrpern gegen Borrelien

im Blut und im Liquor (siehe unten) des Patienten gefahndet. Diese

Antikérper richten sich gegen Antigene, die auf der Zelloberfldche

der Borrelienbakterien exprimiert werden. Wichtige Angriffsziele fiir

die Immunglobuline sind z.B. das Oberflachenprotein C ,outer sur-
face protein C" (OspC) und das ,variable major protein-like sequence
expressed” (VISE). Diese Proteine werden rekombinant exprimiert
und fiir die Testdiagnostik mittels ELISA und Immunblot eingesetzt.

Die serologische Antikdrperbestimmung erfolgt dabei in zwei Schrit-

ten, zundchst wird ein Suchtest durchgefiihrt. Dabei handelt es sich

um einen ELISA oder vergleichbare Methoden. In einem zweiten

Schritt wird dann der Bestitigungstest (Westernblot oder Linien-

blot) eingesetzt. Neuere Verfahren bedienen sich als Bestdtigungs-

test miniaturisierter Linienblots, die in 96-Well-Mikrotiterplatten
angeordnet sind, sodass Such- und Bestdtigungstests mithilfe eines

ELISA-Automats durchgefiihrt werden kénnen (Abb. 7).
Grundséatzlich wird ein abgestuftes Testverfahren empfohlen, d.h.,

nur im Falle eines pathologischen Suchtests sollte auch ein Bestati-
gungstest erfolgen. Ebenso wichtig wie die sorgféltige Durchfiihrung
der Antikdrpertests ist auch die korrekte Interpretation der Antikor-
perbefunde. In diesem Zusammenhang sind folgende Kriterien zu
beachten:

1. Etwa 5,8% aller Frauen und 13,0% aller Mannern zeigen ohne
Symptomatik und Krankheitswert spezifische Antikdrpertiter ge-
gen Borrelien.

2. Sobald ein Bestatigungstest durchgefiihrt wurde, ist dieser auch
ausschlaggebend fiir die Gesamtinterpretation der jeweiligen Be-
funde. Ist dieser negativ, gilt der Gesamtbefund als negativ, ist
dieser positiv, gilt auch der Gesamtbefund als positiv.

3. Eine Neuroborreliose geht in den meisten Fillen mit dem Nach-
weis von Antikorpern einher. Seronegative Borrelieninfektionen
finden sich lediglich im Initialstadium bei einem Erythema mig-
rans (und auch in dieser Konstellation nur selten). Das heiBt im
Umkehrschluss: Sollte bei V.a. auf eine (Neuro)borreliose weder

Abb. 2: Typische Hautverdnderung: Erythema migrans
Copyright: Priv.-Doz. Dr. med. Dr. rer. nat. Jan Ehrchen, Klinik fiir Hautkrankheiten,
Universitétsklinikum Miinster

IgG- noch IgM-Antikérper nachzuweisen sein, handelt sich nicht
um eine Neuroborreliose.

4. Bei einigen Patienten findet sich eine isolierte Erhéhung von IgM-
Antikdrpern gegen Borrelien. Haufig wird dann angenommen, dass
es sich um ein friihes Stadium der Infektion handelt. Diese Annah-
me ist aber in der Regel falsch. Ein isoliert schwacher IgM-Nach-
weis findet sich hdufig im Rahmen einer oligoklonalen Stimulation
(Epstein-Barr-Virus-Infektion, Cytomegalovirus-Infektion) oder
als Kreuzreaktivitat bei anderen Spirochateninfektionen (7. palli-
dum; auch 1gG).

Untersuchung des Liquors

Grundsatzlich wird bei Verdacht auf eine Neuroborreliose auch eine
Liquoruntersuchung empfohlen. Diese dient dazu, eine Entziindung
im Liquor nachzuweisen, andere mdgliche Ursachen der neurologi-
schen Symptomatik auszuschlieBen sowie mithilfe des sogenannten
JAntikdrperindex” (siehe unten) eine spezifische Antikdrperbildung im
zentralen Nervensystem zu untersuchen.

Bei der Neuroborreliose findet sich eine deutliche Erhohung der
Liquorzellzahl, die nicht selten zwischen 100-300 Zellen/ul betragt
(im Normalfall <5 Zellen/ul). Auch kann man (im Liquor) eine intra-
thekale Antikdrpersynthese in Form oligoklonaler Banden nachwei-
sen. Diese ist nicht spezifisch fiir die Neuroborreliose und kommt
auch bei anderen Infektions- und Autoimmunerkrankungen des
zentralen Nervensystems vor. Um eine Borrelieninfektion im Ner-
vensystem nachzuweisen, kdme prinzipiell eine direkte Anzucht der
Bakterien in einer Kulturschale in Betracht - dieses Verfahren ist
aber schwierig und langwierig. Auch eine PCR aus einer Liquorprobe
ist prinzipiell moglich, aber aufgrund der insgesamt niedrigen Zahl
der Bakterien (selbst bei florider Infektion) ist das Ergebnis haufig
falsch negativ. Man wendet daher meist eine indirekte, aber sehr
sensitive und spezifische Nachweismethode an, wofiir eine Liquor-
und eine Serumprobe notwendig sind: den spezifischen Antikdrper-
index.

Der spezifische Antikorperindex
Der Borrelien-spezifische Antikdorper-Index (Al) kann aufzeigen, ob

eine spezifische (!) intrathekale Antikérperproduktion gegen Borrelien
vorhanden ist.
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Der Al wird in der Regel bereits von den mikro-
biologischen Laboren errechnet und auf dem Be-
fund vermerkt. Grundvoraussetzung fiir die Berech-
nung ist die Ubersendung von gepaarten Serum-
und Liquorproben an das zustdndige Labor.

Der Antikorperindex errechnet sich folgender-
mafen:

1gG-Antikorper im Liquor : 1gG-Antikorper im Serum

IgG gesamt Liquor (%) :1gG gesamt Serum(%)

Liegt der Wert > 1,5 sollte an eine Neuroborreli-
ose gedacht werden. Dieser Schwellenwert wird bei
der Neuroborreliose in der Regel Ulberschritten
(Ausnahmen sind eine sehr kurze Krankheitsdauer).
Ein erhohter Antikdrperindex kann auch nach aus-
geheilter Neuroborreliose unter Umstdnden noch
Jahre spater nachweisbar sein.

In fraglichen Fallen sollte eine Liquoruntersu-
chung auf das Chemokin CXCL13 erfolgen. Das
Chemokin CXCL13 wird von Monozyten, Makro-
phagen und dendritischen Zellen gebildet und wirkt
chemotaktisch auf B-Zellen und T-Helferzellen. Im
Rahmen einer friihen Neuroborreliose fiihrt die In-
teraktion von Borrelia burgdorferi mit Monozyten
zu einer vermehrten Ausschiittung von CXCL13 und
damit zu erhéhten CXCL13-Konzentrationen im Li-
quor.

Allerdings ist CXCL13 nicht spezifisch und findet
sich auch bei anderen Erkrankungen wie beispiels-
weise einer Multiplen Sklerose.

Diagnostische Kriterien der
Neuroborreliose

Anhand der klinischen Symptomatik (siehe Tabelle),
der Serologie und den Ergebnissen der Liquorunter-
suchung kann die Diagnose einer Neuroborreliose
als moglich, wahrscheinlich oder gesichert einge-
stuft werden.

Therapie

Patienten, bei denen eine Neuroborreliose gesichert
oder wahrscheinlich ist, sollten mit den entspre-
chenden Antibiotika behandelt werden. Hierzu ste-
hen verschiedene Wirkstoffe zur Verfiigung, sehr
h3ufig werden Ceftriaxon (intravends) oder Doxy-
cyclin angewendet.

Eine Antibiotikabehandlung sollte Uber einen
Zeitraum von 14 bis hochstens 21 Tagen erfolgen.
Der Zeitraum kann an die die klinische Symptoma-
tik angepasst werden. Fiir die haufige Manifestati-

on einer Neuroborreliose ist in der Regel eine
14-tdgige Antibiotikabehandlung ausreichend. Es
gibt wissenschaftlich keine Beweise, dass Borrelien
iber eine ladngere Antibiotikabehandlung hinaus
persistieren. Somit gibt es auch keine Indikation,
eine Antibiotikabehandlung liber diesen Zeitraum
fortzufiihren. Eine Studie konnten zeigen, dass eine
ldngere Dauer der antibiotischen Behandlung zu
keiner Verbesserung der neurologischen Sympto-
matik fiihrt, allerdings steigt die Rate der Antibio-
tika-assoziierten Nebenwirkungen. (Unter der me-
dikamentdsen Behandlung kommt es in der Regel
zu einem Abfall des CXCL13 im Liquor, sodass
CXCL13 auch als Therapiemarker genutzt werden
kann.)

Prognose und Therapiekontrolle

In Uber 90 % der Falle bilden sich die klinischen
Defizite im Rahmen der Neuroborreliose unter der
antibiotischen Therapie rasch zuriick.

Im Gegensatz dazu kdonnen Liquorverdnderun-
gen (zum Beispiel die Erh6hung der Zellzahl und
des Antikorperindex) durchaus langer vorhanden
sein. Dieser Umstand sollte nicht dazu verleiten,
von einer chronischen Neuroborreliose auszuge-
hen.

Es gibt keine wissenschaftliche Grundlage da-
fiir, dass Borrelien nach einer antibiotischen Be-
handlung zu einer chronischen Infektion des Ner-
vensystems fiihren. Unspezifische Symptome wie
Fatigue oder kognitive Stdrungen nach einer
Neuroborreliose sind insgesamt selten und sind
nicht als Ausdruck einer persistierenden ,chroni-
schen Neuroborreliose” zu sehen. In mehreren
randomisierten Placebo-kontrollierten Studien
zeigte sich kein Anhalt fiir eine Wirkung einer
prolongierten antibiotischen Therapie bei diesen
Symptomen.

Pravention

Als effektivste PraventionsmaBnahme gilt das Tra-
gen langer, den Korper bedeckender Kleidung beim
Aufenthalt in der freien Natur. Die Haut sollte bei
Verdacht auf einen Zeckenkontakt sorgfaltig kon-
trolliert werden. Stellt man einen Zeckenstich fest,
muss der Parasit moglichst frihzeitig entfernt
werden, beispielsweise mit speziellen Pinzetten.
Dabei sollte der Zeckenkdrper nicht gequetscht
werden, um einer potentiellen Ubertragung von
Borrelien durch eine infektiose Zecke vorzubeu-
gen.

(lymphozytérer Pleozytose, intrathekaler lg-
Synthese)

Gesichert | Wahrscheinlich | Mdglich
typische klinische Symptomatik 4 v v
IgG- oder [gM-Antikdrper im Serum 4 v v
entziindliches Liquorsyndrom v v % (nicht vorliegend/

nicht durchgefiihrt)

positive(r) Al oder Kultur oder PCR im Liquor | v

Tabelle: Diagnostische Kriterien der Neuroborreliose
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