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Lyme-Borreliose

Labordiagnostik
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Borrelien, indirekter Immunfluoreszenztest. Zum GroéBenvergleich wurden
der Borreliensuspension humane Erythrozyten beigemischt. Im Blut lassen
sich Borrelien nur wahrend der sehr kurzen Phase der hdmatogenen Streu-
ung nachweisen. Der Erregernachweis im Blut ist daher nicht indiziert.
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Die Erreger der durch Schildzecken Ubertragenen Lyme-Bor-
reliose sind die Spirochaten Borrelia burgdorferi sensu stricto
(s.s.), B. afzeli und B. garinii, Mitglieder einer Gruppe ver-
wandter Genospezies (Gendifferenzen >30 %), die unter dem
Oberbegriff Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l) zusammen-
gefasst werden. In Eurasien werden alle drei Genospezies,
in Nordamerika nur B. burgdorferi s.s., in Japan B. afzelii und
B. garinii angetroffen.

Die Infektion mit B. burgdorferi kann sowohl klinisch inapparent
als auch in Form einer Uber mehrere Stadien progredienten
oder chronisch persistierenden Multisystemerkrankung ver-
laufen. Einzelne Krankheitsstadien konnen Ubersprungen
werden, Spontanheilungen sind moglich. Zwischen 3 und 40
Tagen nach der Infektion (Stadium 1) entwickeln bis zu 70 %
der Infizierten ein Erythema migrans (EM), das innerhalb von
Wochen bis Monaten abklingt. Eine Sonderform des EM ist
das Borrelien-Lymphozytom. Nach der hamatogenen Aus-
saat der Erreger kommt es im Verlauf von 4 - 16 Wochen zu
Organmanifestationen (Stadium Il), am haufigsten zu einer
Neuroborreliose mit oligo- bis polysegmentaler, lymphozytarer
Meningoradikulitis (Bannwarth-Syndrom), teils verbunden mit
Hirnnervenparesen (N. fazialis, N. abducens). Seltener sind
die Lyme-Karditis, Lymphadenopathien, Splenomegalie, He-
patitis, Orchitis oder ophthalmologische Beschwerden. Zu den
haufigsten der nach Monaten bis Jahren auftretenden Spatma-
nifestationen (Stadium Ill) z&hlen die vorwiegend in Europa
vorkommende Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA), ein
unscharf begrenztes, rétlich-livides Exanthem an den Streck-
seiten der Extremitaten, gefolgt von einer irreversiblen Atrophie
samtlicher Hautschichten sowie die Lyme-Arthritis (LA) mit re-
zidivierenden Mono- oder Oligoarthritiden der groBen Gelenke
(Kniegelenk). Sehr selten ist die chronisch progrediente Borre-
lienenzephalitis.

Infektiositat, Pathogenitit und Uberlebensstrategien

Das Genom von B. burgdorferi s.I. besteht aus einem linearen Chro-
mosom sowie 12 linearen und 9 zirkularen Plasmiden. Zahlreiche
Membranproteine, deren konzertierte Expression fur die Infektiosi-
tat, Pathogenitat und Immunreaktivitat der Borrelien von Bedeutung
ist, werden von plasmidstandigen Genen kodiert.

Wahrend ihres Aufenthalts im Zeckendarm exprimieren Borrelien
das auBere Oberflachenprotein (outer surface protein) OspA,
mit dem sie am Darmepithel festhaften. Durch die beim Blutsau-
gen ausgeléste Temperatur- und pH-Anderung im Zeckendarm
wird die Synthese von OspA gestoppt, die Synthese von OspC,
einem Membranprotein, welches fur das Auswandern der Borre-
lien in die Speicheldrisen bendtigt wird, aber stimuliert. Wegen



der bei Borrelien Ublichen Latenz der Darm-Speichel-Passage
erfolgt die Infektion der gestochenen Person in der Regel erst
nach einem mehrstindigen Saugakt. Die Infektion mit nur
wenigen OspC-tragenden Borrelien kann bereits eine starke Im-
munantwort auslésen (anti-OspC-IgM).

Inokulierte Borrelien entziehen sich der natlrlichen komple-
mentvermittelten Immunabwehr indem sie mit Membranprotei-
nen wie CRASP (complement regulator acquiring surface pro-
tein) oder Erp (OspE/F related proteins wie OspE/F, p21, pG)
funktionell aktive Komplementregulator- und -Inhibitor-Proteine
einfangen und so ihre komplementvermittelte Opsonisierung,
Phagozytose und Lyse verhindern. Andere Membranproteine
assoziieren mit Plasminogenaktivatoren oder proteolytisch aktivem
Plasmin, was den Borrelien die Proteolyse der extrazellularen Ma-
trix, die Infiltration des umliegenden Gewebes, das Durchdringen
des GefaBendothels und dann die hdmatogene Streuung ermoég-
licht. Decorinbindende (DbpA) und fibronectinbindende (BBK32)
Proteine vermitteln die Bindung z.B. an Kollagenfasern in der ex-
trazelluldren Matrix und damit ein abgeschirmtes Uberleben der
Erreger in bradytrophen Geweben.

Der adaptiven Immunelimination versuchen sich die Borrelien durch
die fortlaufende Rekombination ihres genetischen Repertoires wie
z.B. des VIsE-Gens zu entziehen. VISE (variable major protein like
sequence) ist das exprimierte (E) Gen einer Gruppe von bis zu 15
stummen, hintereinander liegenden, homologen Genkassetten mit
variablen (VR1.6) und invariablen Regionen (IR1.6). Die variablen Re-
gionen kodieren die exponierten immunreaktiven Oberflachen des
VIsE-Proteins, die invariablen dagegen kryptische membranveran-
kernde Domanen. Da die variablen Regionen der 15 stummen Kas-

A Antikérperhaufigkeiten [%] o
niigene Stadium | | Stadium Il | Stadium Il | P2 @
p83 /100 () 8 21 80 sehr hoch
p58 © 26 40 97 hoch
p41 Flagellin (intern) % 5 17 69 nieder
p39 /BmpA (129 6 36 85 hoch
OspA /p30 (29 5 19 78 hoch
OspC 1235 6 19 21 hoch
Osp17 /DbpA (4 27 38 92 hoch
VISE @ 63 92 87 sehr hoch

Stamme: 1. B.afzelii, Pko; 2. B.burgdorferi, PkA2; 3. B.garinii, Pbi; 4. B.garinii, Pbr; 5. B.garinii 20047.

Tabelle 1

Haufigkeiten (%) und Wert der Spezifitdt der im Westernblot nachweisbaren An-
tikérper gegen verschiedene Borrelien-Antigene in unterschiedlichen Krankheits-
stadien. Die hochgestellten Zahlen verweisen auf die in unserem Labor fir die
Herstellung der rekombinanten Antigene verwendeten Bakterienstamme.



setten standig mit den variablen Regionen der exprimierten Kas-
sette rekombinieren, kdnnen Millionen neuer Proteinoberflachen
entstehen, die sich immer wieder der Immunantwort entziehen.
Die invariablen VIsE-Regionen der humanpathogenen Genospe-
zies, insbesondere die Region IRs (C6-Peptid), sind untereinander
sehr ahnlich. Die von ihnen kodierten Peptide lassen sich daher
vorteilhaft fir die serologische Diagnostik nutzen.

Labordiagnostik

Der Kiliniker erwartet von der Labordiagnostik die sichere Beant-
wortung der Frage nach einer Borrelien-Infektion, Hinweise auf das
Stadium der Borreliose, Hilfestellung bei Therapieentscheidungen
und prognostische Aussagen. Ein Globaltest, der alle diese Fra-
gen beantworten kann, existiert leider nicht. Die Labordiagnos-
tik und der Klinische Untersuchungsauftrag mussen sich an den
mikrobiologischen, biochemischen, pathophysiologischen und
immunpathologischen Eigenheiten der Borrelien orientieren, d.h.
zum rechten Zeitpunkt das richtige Material mit dem geeigneten
Test untersuchen.

Borrelien-Serologie: Mehrere der fur die Infektiositat, Pathoge-
nitat und den Immunescape relevanten Proteine sind immunogen
und daher fur die serologische Diagnostik einer Borrelien-Infekti-
onen geeignet. Nach internationalen Richtlinien werden Antikorper
gegen B. burgdorferi zuerst mit einem sensitiven Elisa, nur selten
noch mit dem indirekten Immunfluoreszenztest nachgewiesen. Po-
sitive oder grenzwertige Resultate werden mit einem spezifischeren
Bestatigungstest, dem Western- (Immuno)-blot abgesichert (zwei-
Stufen-Diagnostik). Da einige der Borrelienantigene (z.B. Flagellin)
auch von anderen Spirochaten und nicht verwandten Bakterien
wie E. coli (z.B. heat-shock-Proteine, common antigen) gebildet
werden, finden sich oft auch bei nicht mit B. burgdorferi infizierten
Personen falsch positive Ergebnisse durch kreuzreagierende Anti-
korper. Tests der Il. Generation versuchen die Spezifitat durch die
Absorption kreuzreagierender Antikérper und durch den Einsatz
fraktionierter Borrelienlysate zu erhéhen. In Tests der Ill. Generation
werden derzeit rekombinante oder hochreine native, teils auch mo-
difizierte Proteinantigene (z.B. trunkiertes Flagellin) erprobt.

Der Westernblot kann nicht nur zwischen unspezifischen kreuzre-
agierenden und speziesspezifischen Antikorpern unterscheiden,
sondern gibt auch Hinweise auf das Stadium der Infektion (Tabel-
le 1). Je langer die Krankheitsdauer, desto groBer die Palette der
Antikorperspezifitaten. Europaische und amerikanische Fachge-
sellschaften haben unter Berlcksichtigung epidemiologischer Ge-
sichtspunkte Interpretationsrichtlinien fur als positiv oder negativ
einzustufende Westernblots erarbeitet.

Diagnostisch von Nachteil ist die lange Latenzphase der Anti-
koérperantwort. In der Fruhphase des EM sind weniger als 50 %



der Patienten Antikorper-positiv. Bei typischer Anamnese und
Hautsymptomatik ist daher auch bei negativer Serologie eine Anti-
biotikatherapie indiziert. Selbst im Stadium Il sind nur bei 70 - 90 %
der Infizierten positive serologische Befunde zu erwarten. Im Frih-
stadium einer Neuroborreliose lassen sich Antikorper im Liquor
gelegentlich friher als im Blut nachweisen. Bei entsprechendem
Verdacht sollten Serum und Liquor simultan untersucht werden.
Ein pathologisch erhohter Liquor/Serum-Index (ASI) gestattet den
Nachweis einer intrathekalen Antikdrpersynthese und sichert die
Diagnose der Neuroborreliose (70 - 90 % im Frih-, 100 % im Spéat-
stadium der Neuroborreliose). Im Stadium Ill der Borreliose (ACA,
LA) sind in der Regel immer (>95 %) positive serologische Befun-
de zu erheben.

Falsch negative serologische Resultate sind bei einer unvollstan-
digen Komplementaritat des Spektrums der gebildeten Antikorper
und der Testantigene moglich. Wenn sich homologe Membranpro-
teine verschiedener Genospezies immunologisch unterscheiden
(z.B. OspC), muss das von einer Genospezies stammende Testan-
tigen nicht zwangslaufig mit dem durch eine andere infizierende
Genospezies induzierten Antikorper reagieren. Antikorper, die sich
gegen nur in vivo exprimierte Antigene (z.B. VISE) richten, werden
mit dem aus kultivierten Borrelien gewonnen Antigenspektrum
nicht erkannt.

Die kulturelle Anzucht von B. burgdorferi s.I. gelingt am besten
aus Hautbiopsien bei EM (70 %), ACA (50 %), schlecht aus Liquor
cerebrospinalis (10 %), so gut wie nie aus Gelenkpunktaten- oder
Biopsien. Wegen der langen Generationszeit (7 - 24 Std.) ist frihe-
stens nach 4 Tagen, in der Regel erst nach mehreren Wochen mit
einem Ergebnis zu rechnen. Indiziert bei atypischen Befunden und
immundefizienten Patienten.

Der molekulargenetische Nachweis (NAT, PCR) der Borrelien-
DNA in Hautbiopsien bei EM oder ACA, in Gelenkpunktaten/
-biopsien, Myokardbiopsien oder im Liquor cerebrospinalis ist bei
diagnostischen Problemfallen hilfreich (frihe Neuroborreliose, Im-
munsupprimierte, antibiotisch oder mit Kortikosteroiden vorbehan-
delte Patienten). Die Amplifikation der OspA-Gene ermdglicht die
in jedem Fall anzustrebende Bestimmung der Genospezies so-
wie die Erkennung der potentiell humanpathogenen B. valaisiana
und des A14S-Genotyps. In der Regel ist die diagnostische Sensi-
tivitat der PCR, mit Ausnahme von Gelenkpunktaten- und Biopsien
(50 - 70 %), nicht hoher ist als die der Kultur.

Der positive Borrelien-Nachweis in der Zecke (PCR, Mikrosko-
pie) kénnte eine Indikation fur eine antibiotische Therapie darstel-
len, sofern sich ihr Nutzen in weiteren Studien bestatigt.



Antigen- und DNA-Nachweise im Urin oder Lymphozyten-
transformation: Der mehrfach propagierte Nachweis von Borre-
lien-Antigenen (Elisa) oder -DNA (PCR) im Urin ist nach bisherigen
Erkenntnissen ebenso ungeeignet fiir die Diagnostik wie der
Lymphozytentranformationstest zur Beurteilung der Krankheitsak-
tivitat.

Faustregeln der Borrelienserologie

» Negative Ergebnisse schlieBen eine Infektion oder eine
Borreliose, insbesondere im Stadium I/Il, nicht aus. Bei fort-
bestehendem Verdacht werden Kontrollen in 4 - 6-wochigen
Intervallen empfohlen.

» Positive Ergebnisse kennzeichnen nur den Zustand nach
einer Infektion, d.h. ausgeheilte Erkrankung, manifeste Er-
krankung oder latente Infektion. Sie sind ohne entsprechende
Klinik noch keine Indikation fur eine antibiotische Behandlung.
Je unspezifischer die Symptome, desto unwahrscheinlicher
eine Erkrankung. Bei 5 - 20 % der Gesunden finden sich
positive Tests abhangig von Lebensalter und beruflicher
Exposition.

» Aus dem Titerverlauf der Antikorper lassen sich nur bei sehr
langen, sich Uber mehrere Jahre erstreckenden Beobach-
tungszeitraumen Ruckschlusse auf den Krankheitsverlauf,
auf einen Therapieerfolg oder auf die mogliche Persistenz
der Erreger ziehen.

» Die Anzahl der nachgewiesenen Antikorperspezifitaten kor-
reliert nicht mit der Krankheitsaktivitat.

» Solitare IgM-Antikérper sprechen in der Regel gegen das
Spatstadium einer Borreliose. Ohne klinische Symptome
stellen sie keine Indikation fur eine Antibiotikabehandlung
dar. Kontrollen nach 1 - 2 Monaten werden empfohlen. Der
unveranderte Nachweis isolierter IgM-Antikorper lasst metho-
dische Probleme vermuten.

» Diskrepante Ergebnisse im Such- und Bestatigungstest
sollten in 4 - 6-wochigen Intervallen kontrolliert werden. Der
Westernblot kann mit Verzogerungen von Monaten nach dem
Suchtest positiv reagieren. Bei fortbestehender Diskrepanz
sollten maégliche methodische Probleme ausgeschlossen
werden. Bei klinischem Verdacht sind die kulturelle Anzucht
der Erreger oder molekulargenetische Untersuchungen zu
erwagen.



