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Einleitung

Die Lyme-Borreliose wird durch den Stich der Zecke Ixodes ricinus Ubertragen und durch die
Infektion mit Borrelia burgdorferi sensu lato hervorgerufen. Die Erkrankung zeigt sich in
Deutschland unter einer Reihe von Krankheitsbildern, die bei Kindern und Jugendlichen
meist in frihe und spate Manifestationen eingeteilt werden (Tabelle 1). Die Diagnose wird
klinisch gestellt oder zumindest vermutet. Laborwerte dienen danach der Bestatigung des
klinischen Verdachtes. Neben dem Nachweis des Erregers in Korperflissigkeiten, zum
Beispiel durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR), kommen vor allem serologische Methoden
in Blut und Liquor zum Einsatz. Zunachst werden Enzym-Immunoteste eingesetzt, getrennt
nach den Immunglobulin-Klassen IgM und IgG. Wegen deren geringer Spezifitat wird beim
positiven Ausfall eines Enzym-Immunotestes als Bestatigungstest ein Immunoblot (=Western
Blot) durchgefuhrt. Durch Vergleich der Antikdrper-Konzentrationen in Serum und Liquor
kann Uber eine Schrankenstorung hinaus die intrathekale Antikérper-Produktion
nachgewiesen werden.

Die beschriebenen diagnostischen Strategien sind seit Uber 10 Jahren festgelegt und der
wissenschaftliche Fortschritt seitdem ist gering. Trotz guter Darlegungen im Schrifttum wie
im Handbuch der DGPI [4] bereitet die Diagnosestellung der Lyme-Borreliose immer wieder
Probleme, sodass diese hier praxisnah dargestellt werden soll.

Erythema migrans

Die mit fast 90% bei weitem haufigste Manifestation der Lyme-Borreliose in Deutschland,
das Erythema migrans oder Wanderrote, ist eine Blickdiagnose und wird klinisch
diagnostiziert ohne Labormethoden. Weil die Serologie sehr haufig noch negativ ist, sollten
keine Antikdrper bestimmt werden. Ist in seltenen Fallen eines atypischen Erythema migrans
die klinische Diagnose unklar, kann man nach Kennzeichnung der Ausdehnung des
Erythems 1-2 Tage warten ob es zu einer Ausbreitung kommt, was die Verdachtsdiagnose
bestatigt. Die PCR ist beim Erythema migrans sehr aussagekraftig und bei guter Entnahme-
und Labortechnik in 80% richtig positiv. Da aber eine Hautbiopsie Voraussetzung ist,
erscheint ihr Einsatz nur selten gerechtfertigt. Das Ansprechen auf die antibiotische Therapie
wird einzig nach dem Verschwinden des Erythema migrans und nicht nach serologischen
Befunden beurteilt.

Andere Manifestationen

Bei Verdacht auf andere Manifestationen der Lyme-Borreliose sollte eine serologische
Untersuchung vorgenommen werden [14].

e Verdacht auf frihe Neuroborreliose

Bei Hirnnervenlahmung, besonders Fazialisparese, und/oder Zeichen der Meningitis
mit Kopfschmerzen, Antriebslosigkeit und meist sehr diskreter Nackensteifheit sollte
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auch eine Lyme-Borreliose in Erwédgung gezogen werden. Besonders bei Fehlen der
Hirnnervenlahmung wird die mogliche Diagnose Neuroborreliose nicht oft genug
bedacht. Falls aulter Kopfschmerzen keine weiteren Befunde zu erheben sind, findet
sich im Gegensatz zu anderen Ursachen der Kopfschmerzen ein meist klar
anzugebender Beginn und eine kurze Dauer. Zur Diagnosesicherung werden
Antikorper gegen Borrelien in Serum und Liquor bestimmt. Bei der friihen Borreliose
findet sich eine lymphozytare Pleozytose, wahrend eine intrathekale
Antikérperproduktion meist noch nicht vorhanden ist. Wenn im Liquor Uber 95% der
Leukozyten Lymphozyten sind, kommen aulder einer tuberkulésen Meningitis kaum
noch andere Ursachen als eine Neuroborreliose in Frage. Bei sehr frihem
Krankheitsstadium kdnnen die serologischen Befunde im Serum noch negativ sein.
Der Nachweis im Enzym-Immunoassay von Antikdrpern der Klasse IgM gegen
Borrelia burgdorferi, bestatigt durch 2 Banden im IgM-Immunoblot, spricht fir eine
frhe Borreliose. Erst spater werden IgG Antikérper im Enzym-Immunotest
nachweisbar, die Anzahl der Banden im IgG-Immunoblot nimmt allmahlich zu.
Deshalb kann es bei negativer Serologie und fortbestehendem Verdacht auf
Neuroborreliose in Einzelfallen sinnvoll sein, im Abstand von 3 bis 4 Wochen die
Antikérper im Blut erneut zu bestimmen, um die Serokonversion nachzuweisen. Da
die PCR im Liquor oft nur im sehr frihen Stadium positiv ist, wenn noch keine
Antikoérper gegen Borrelien vorhanden sind, kann sie nur in wenigen Fallen zur
Diagnose beitragen. Eine positive PCR unterstutzt die Diagnose Neuroborreliose,
eine negative PCR ist ohne Aussagekraft.

e Verdacht auf spate Neuroborreliose

Die neurologische Manifestation besteht eventuell schon langer und eine Reihe von
Differentialdiagnosen wie Multiple Sklerose, Morbus Guillain-Barré, Pseudotumor
cerebri und zerebrale Vaskulitis werden erwogen. Das klinische Bild kann vielgestaltig
sein: Kopfschmerzen, Antriebslosigkeit, Irritabilitdt, fokale neurologische Zeichen. Das
Krankheitsbild ist selten.

Im Liquor findet sich nicht notwendigerweise eine Zellzahlerhéhung, wohl aber eine
intrathekale Antikérperproduktion, im klassischen Fall der Klasse IgG. Im Serum
finden sich ein positiver Enzym-Immunoassay flir Antikérper der Klasse IgG gegen
Borrelien und im Immunoblot viele Banden.

e Verdacht auf Lyme-Arthritis

Bei neu aufgetretener Arthritis sollte eine Borrelien-Serologie durchgefiihrt werden,
besonders wenn eine Oligoarthritis unter Einschluss des Kniegelenkes vorliegt. Bei
der Lyme-Arthritis finden sich im Serum im Enzym-Immunotest hoch titrige Antikérper
der Klasse IgG gegen Borrelia burgdorferi, der Bestatigungstest Immunoblot zeigt
eine Vielzahl von Banden. Die PCR auf borreliale Sequenzen kann in der
Synovialflissigkeit positiv sein. Die Rate richtig positiver Befunde in der PCR kann
erhéht werden, wenn man Synovialgewebe untersucht. Allerdings ist der Verdacht auf
Lyme-Arthritis kein hinreichender Grund, eine Synovialbiopsie durchzufuhren.

e Verdacht auf weitere Manifestationen

Es gibt eine Reihe weiterer seltener Manifestationen der Borreliose: wenn der
begriindete klinische Verdacht entsteht, wird die Diagnose im Allgemeinen ebenfalls
mittels Serologie bestatigt. Dazu gehéren die Augenbeteiligung mit Keratitis,
Iridozyklitis oder Uveitis intermedia; die Herzbeteiligung mit AV-Block; und die spate
Hauterkrankung in Form der Acrodermatitis chronica atrophicans. Hingegen ist beim
Borrelien-Lymphozytom, meist an Ohrlappchen, Mamille oder Hodensack lokalisiert,
die Serologie nicht selten falsch negativ, so dass hier ebenfalls wie beim Erythema
migrans eine klinische Diagnose zu stellen ist. Unklar ist, wie man sich beim Auftreten

IK_SN_Borreliose-Diagnostik_011110.doc 2 von 6



einer ,Sommergrippe“ mit Fieber, Gliederschmerzen und Abgeschlagenheit ohne
katarrhalische Symptome verhalten soll, einer moglichen friihen Manifestation der
Lyme-Borreliose: Die Symptomatik ist vieldeutig, serologische Untersuchungen sind
oft noch negativ, die Erkrankung ist nach wenigen Tagen selbstbegrenzt.

o Befindlichkeitsstérungen (Vermeintliche Manifestationen der Lyme-Borreliose)

Nicht selten entsteht bei funktionellen Problemen und Befindlichkeitsstérungen der
Verdacht auf eine ,Borreliose®. Meist lasst sich die Symptomatik nicht einer der
bekannten Manifestationen der Lyme-Borreliose zuordnen.

Bei chronischen Kopfschmerzen oder ,Leistungsknick® kann der Beginn meist nicht
genau angegeben werden, was gegen eine Neuroborreliose spricht. Entsteht doch
der Verdacht auf eine Neuroborreliose, muss eine Lumbalpunktion durchgefiihrt
werden, deren unauffalliges Ergebnis eine Neuroborreliose ausschlie3t. Wird eine
Antikérperbestimmung nur im Serum durchgefihrt, ist das Ergebnis ohne Bedeutung
fur die Ursache der Kopfschmerzen und oft sind die serologischen Ergebnisse ohne
Befunde des Liquors nicht interpretierbar.

Bei Beschwerden am Bewegungsapparat wird gelegentlich eine Lyme-Arthritis
vermutet, obwohl die Arthritis fehlt, die flr die Diagnose einer Lyme-Arthritis
unerlasslich ist. Wird dann doch eine Serologie durchgeflhrt, schlie3t das Fehlen von
Antikdrpern der Klasse IgG eine Lyme-Arthritis aus. Ist die Serologie in einem
solchen Fall positiv fir Antikérper der Klasse IgG, hat man nur die Infektion mit
Borrelien nachgewiesen, kann aber keine Angaben zur Ursache der Schmerzen am
Bewegungsapparat machen. In vielen Fallen ist die Serologie nicht interpretierbar.
Deshalb sollte bei Befindlichkeitsstdrungen keine Borrelien-Serologie angefordert
werden.

Empfehlungen des Laborarztes zur Interpretation von serologischen Ergebnissen

Wie dargelegt kdnnen die Diagnostik der Lyme-Borreliose und die Interpretation der
Serologie auf Borrelia burgdorferi schwierig sein.

Deshalb wird manchmal vom Laborarzt empfohlen, nach einigen Wochen oder Monaten die
Borrelien-Serologie erneut durchzufihren. Dies flhrt aber nur selten zu neuen Aufschlissen.
Deshalb sollte nur in begriundeten Ausnahmen die Serologie nach einem Intervall wiederholt
werden.

Nicht selten enthalt die vom Laborarzt interpretierte Serologie auch Therapie-Empfehlungen.
Dazu ware allerdings die genaue Kenntnis von Klinik und bisherigen therapeutischen
Malnahmen notwendig, sodass eine solche Empfehlung oft inakkurat oder falsch ist.

Zudem sind zwei weitere diagnostische Strategien empfohlen worden: die Untersuchung
einer von der Haut eines Menschen entfernten Zecke auf Borrelien und die Untersuchung
der Lymphozyten des peripheren Blutes auf ihre Fahigkeit, nach Zugabe von Borrelien-
Antigenen zu proliferieren.

Untersuchung einer vom menschlichen Korper entfernten Zecke auf Borrelien

Wenn eine Zecke von der Haut eines menschlichen Wirtes entfernt wurde, empfehlen
einzelne Labore, diese Zecke mittels PCR auf borreliale Sequenzen untersuchen zu lassen.
Dabei werden dem Einsender auch der Borrelienstamm und die Kopienzahl mitgeteilt. Bei
positivem Testausfall wird zur prophylaktischen Gabe von Antibiotika oder zur zweimaligen
Serologie geraten, sofort und einige Wochen spater, um eine Serokonversion zu entdecken
(www.mlhb.de).

Daten zur Anwendung dieses Testes bei menschlichen Wirten oder Patienten fehlen. Daten
zu falsch positiven Befunden werden von den Laboren nicht mitgeteilt. Es ist nicht ersichtlich,
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welchen Vorteil der Patient aus der Bestimmung des Borrelien-Stammes zieht und warum
die Kopienzahl von Bedeutung ist, da die minimale infektidse Dosis unbekannt ist. In einer
Schweizer Studie war der Nachweis von Borrelien in entfernten Zecken nicht mit der
Entwicklung einer Lyme-Borreliose korreliert [10].

Die Untersuchung einer Zecke auf borreliale Sequenzen liberschatzt die Bedeutung eines
einzelnen Zeckenstichs, da die meisten Zeckenstiche nicht bemerkt werden und die meisten
Patienten mit Lyme-Borreliose keinen Zeckenstich erinnern. Wird die Zecke bemerkt und
frihzeitig entfernt (Grenzverweildauer 24 Stunden), kommt es meist nicht zur Ubertragung
der Borrelien. Das Risiko der Ubertragung nach Zeckenstich wird mit 4% angegeben [3]. In
einer Schweizer Studie kam es in 4,5% der Falle nach Zeckenstich zur Serokonversion [10].
Die meisten Infektionen verlaufen ohne klinische Manifestation [10], weshalb sich bei bis zu
5% der gesunden Blutspender Antikdrper gegen Borrelien finden [1], bei gesunden
Waldarbeitern bis zu 52% [11]. Dieser naturliche Verlauf der Interaktion zwischen Zecke und
potentiellem menschlichen Wirt ergibt keinen Hinweis fur einen Vorteil der Durchflhrung
einer PCR in der entfernten Zecke. Zudem erlaubt dieser Verlauf keine Aussage dazu, wie
man beim positiven Nachweis von Borrelia burgdorferi in dieser Zecke reagieren sollte.

Von einer prophylaktischen antibiotischen Therapie wird in Europa allgemein abgeraten,
zumal sie das Auftreten einer klinischen Manifestation nicht sicher verhindern kann [9]. Die
zweimalige Antikérperbestimmung kann auch bei Nachweis einer Serokonversion ohne das
Auftreten einer klinischen Manifestation nicht als Begriindung einer antibiotischen Therapie
herhalten. Da man also unabhangig vom Ergebnis der Bestimmung borrelialer Sequenzen in
Zecken keine therapeutische Konsequenz zieht, sollte der Test auch nicht durchgefihrt
werden [5].

Untersuchung der Reaktion von Lymphozyten auf Antigene von Borrelien

Plasmazellen, die Antikérper produzieren, stehen in ihrer Entwicklung unter der Kontrolle von
T-Zellen. Deshalb hat man schon friih versucht, neben der Antikorperantwort auch die
Reaktivitat der T-Zellen auf borreliale Antigene zu testen, in Form eines Lymphozyten-
Transformationstestes. Trotz verfeinerter Testbedingungen und Einsatz rekombinanter
Antigene gelang es nicht, die gleiche Spezifitdt zu erreichen wie bei den serologischen
Methoden mit Enzym-Immunotest und Immunoblot [2], [8], [7]. Deshalb wurde der
Lymphozyten-Transformationstest verlassen.

In jingerer Zeit gab es neue Versuche, den Test in die Diagnostik einzufiihren [12], [13].
Grundlage war die weitere technische Verbesserung des Testes. In mehreren
Veroffentlichungen wurde Gber die gute Test- Performance berichtet. Die nahere
Untersuchung dieser Verdffentlichungen zeigt aber, dass die untersuchten Patienten nicht
charakterisiert worden sind, sondern stattdessen die Verdachtsdiagnose des an das Labor
einsendenden Arztes (,Verdacht auf Borreliose®) zur Diagnose erhoben wurde. Nur zum Teil
wurden die serologischen Befunde im Blut mitgeteilt. Damit sind diese Verdéffentlichungen
nicht geeignet, zur Abschatzung der Wertigkeit des Lymphozyten-Transformationstestes
beizutragen. Entsprechend muss von der Verwendung dieser Teste abgeraten werden.

Stellungnahme der Kommission
Daraus ergeben sich folgende Konsequenzen:

¢ Die Kommission fordert die Kinder- und Jugendarzte auf, nur dann eine serologische
Untersuchung auf Borrelien anzufordern, wenn dazu nach obigen Ausflihrungen ein
begriindeter klinischer Verdacht besteht: bei chronischen Schmerzen oder
Befindlichkeitsstorungen besteht dieser Verdacht nicht.

e Die Kommission fordert die Kostentrager auf, die Ubernahme der Kosten fiir nicht
indizierte Untersuchungen nicht zu ibernehmen. Zu diesen Untersuchungen gehdren
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serologische Teste ohne begrindeten Verdacht, Teste auf borreliale Antigene oder
Sequenzen in Zecken und Lymphozyten-Transformationsteste.

¢ Die Kommission fordert Labore, die eine serologische Untersuchung auf Lyme-
Borreliose anbieten, auf, bei der Wertung der gefundenen Labor-Ergebnisse auf
therapeutische Empfehlungen zu verzichten. Ohne genaue Kenntnis der klinischen
Manifestationen und eventuell vorausgegangener therapeutischer Malnahmen ist
eine verantwortungsvolle Interpretation serologischer Befunde nicht moglich.

e Zudem fordert die Kommission diese Labore auf, nach Durchfihrung der Borrelien-
Serologie keine Empfehlung zu einer weiteren serologischen Untersuchung nach
einigen Wochen oder Monaten auszusprechen. Meist bringt die Wiederholung der
Serologie keinen weiteren Aufschluss. Nur bei genauer Kenntnis der klinischen
Manifestation kann eine Wiederholung der Serologie im Abstand von 3 oder 4
Wochen sinnvoll sein, d.h. nur der behandelnde Arzt sollte Uber die Notwendigkeit
einer zweiten serologischen Untersuchung entscheiden.
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Tabelle 1: Manifestationen der Lyme-Borreliose bei Kindern und Jugendlichen (6)

Beteiligte Frihe Serologische Spate Serologische
Organe Manifestationen Ergebnisse Manifestationen Ergebnisse
Haut Erythema keine Acrodermatitis IgG EIA +
migrans chronica IB +
Lymphozytom atrophicans
Zentrales Lymphozytare Lymphozytare || Radikuloneuritis, | IgG EIA +
Nervensystem [ Meningitis, Pleozytose; Enzephalomyelitis | IB +
Facialisparese IgM EIA + und intrathekale
IB + Antikérper-
beginnende Produktion
IgG-Antwort
Herz Myopericarditis IgM EIA + Kardiomyopathie | IgG EIA +
Auge Conjunctivitis B + Uveitis, Keratitis B +
Bewegungs- Sommergrippe, beginnende Episodische
apparat Arthralgien IgG-Antwort Arthritis,
chronische
Arthritis

Frihe Manifestationen treten Tage bis Wochen nach der Infektion auf und sind selbst
begrenzt. Die Antikorperdiagnostik im Serum kann noch unauffallig sein oder eine
beginnende Serokonversion mit IgM-Antikdrpern und niedrig titrigen IgG-Antikorpern gegen
Borrelia burgdorferi zeigen. Spate Manifestationen treten Monate bis Jahre nach der
Infektion auf, kdnnen chronisch werden und im Ausnahmefall zu bleibenden Organschaden
fuhren. In der Serologie finden sich hoch titrige Antikorper der Klasse IgG gegen Borrelia
burgdorferi, IgM-Antikdrper kdnnen persistieren. EIA = Enzymimmuno-Test; IB = Immunoblot
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