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1. Einleitung

Die klinischen Manifestationen der Lyme-Bor-
reliose (LB) sind gut bekannt. Trotzdem berei-
ten die Abkldarung, Diagnose und Therapie der
Erkrankung aus verschiedenen Griinden oftmals
Probleme: Die Krankheit kann in zeitlich sich
uberlappenden Stadien verlaufen und gleichzei-
tig oder konsekutiv verschiedene Organsysteme
befallen. Keine der Organmanifestationen ist
pathognomonisch. Zur Interpretation miissen
der klinische Kontext und eine breite Differen-
tialdiagnose beachtet werden. Die Schwierig-
keiten in der Diagnostik werden durch das
Fehlen eines mikrobiologischen Goldstandards
erschwert. Hinzu kommt, dass sich Beschwerden
bei einem Befall der Gelenke oder des Nerven-
systems auch nach addquater Therapie nur ver-
langsamt zuriickbilden konnen und seltener-
weise gar Residualzustdnde persistieren.

Die Empfehlungen der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Infektiologie sollen einen Leit-
faden geben fiir die Abkldrung und Therapie
von Kindern und Erwachsenen. Sie beruhen
auf publizierten Studien, Richtlinien anderer
Gremien und der Expertenmeinung von Infek-
tiologen und Mikrobiologen. Fiir unsere Uber-
sicht konnten viele Publikationen mit Einzelfall-
beschreibungen von unsicheren Manifestatio-
nen einer LB nicht beriicksichtigt werden.

Im Teil 1 werden die Epidemiologie, Dia-
gnostik und Diagnosekriterien dargestellt. Teil 2
beinhaltet die klinischen Manifestationen und
Therapievorschlédge fiir Kinder und Erwachsene
und Teil 3 die Prdvention, spezielle Situationen
(Schwangerschaft, Immunsuppression) und das
Post-Lyme-Syndrom.

2. Epidemiologie in der Schweiz
Die LB ist eine Erkrankung der gemadssigten

Zonen der nordlichen Hemisphére und kommt
in der ganzen Schweiz, mit Ausnahme der Gebiete

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2005;86: Nr 41

mit einer Hohe von tiber 1500 m .M., vor [1]. Im
Gegensatz zur Frithsommermeningoenzepha-
litis (FSME) ist sie nicht auf bestimmte Endemie-
gebiete beschrdnkt. Der Durchseuchungsgrad
des Vektors Ixodes ricinus mit Borrelien ist je nach
Landesteilen unterschiedlich hoch. Die Prdva-
lenz bei den infizierten Nymphen liegt zwischen
9und 40% und bei den adulten Zecken zwischen
22 und 47 % [2].

Im Gegensatz zu Nordamerika, wo lediglich
die Spezies Borrelia burgdorferi sensu stricto vor-
kommt, finden sich in Europa zusétzlich auch
Borrelia afzelii und Borrelia garinii. Alle drei Spe-
zies werden unter dem Oberbegriff der Borrelia
burgdorferi sensu lato zusammengefasst. Obwohl
Borrelia afzelii als dermatotrop und Borrelia gari-
nii als neurotrop gelten, iiberschneiden sich die
klinischen Manifestationen.

Dem Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) wur-
den jdhrlich 209 bis 285 Fille von Erythema
migrans gemeldet. Inzwischen ist die Melde-
pflicht abgeschafft worden. Eine in den Jahren
1996 bis 1997 durchgefiihrte Studie in der fran-
zosischsprechenden Schweiz ergab eine Inzidenz
der Lyme-Borreliose im Bereich von 9 pro
100000 Personen im Kanton Wallis und bis 95
pro 100 000 Personen im Kanton Neuenburg [3].
Seroprédvalenzstudien aus fritheren Jahren bein-
halten oftmals ein Spezifitdtsproblem und somit
sind die geschétzten Pravalenzdaten einer Infek-
tion durch Lyme-Borrelien wahrscheinlich zu
hoch: Im Jahre 1991 wurde eine Seroprdvalenz
in der schweizerischen Bevolkerung von 3,9 bis
6% fiir IgG publiziert [4]. Anfang der 90er Jahre
wurden bei 10,7 % der Blutspender IgG-Antikor-
per und bei 4,1% IgM-Antikorper gemessen [5].
In Risikogruppen wie bei Waldarbeitern kann die
Seroprévalenz bis zu 35% betragen, jedoch wei-
sen nur 3,5% davon innerhalb von 10 Jahren
klinische Symptome auf [4, 6]. Die hohe Sero-
prdvalenz der schweizerischen Bevolkerung im
Mittelland zwischen Lausanne und Frauenfeld
stellt ein Problem bei der Interpretation von sero-
logischen Befunden dar.
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3. Grundsitzliche Bemerkungen zur
Abklarung

Die Erinnerung an einen Zeckenstich ist nicht
Voraussetzung fiir das Vorhandensein einer LB.
Nur 50-70% der Patienten kdnnen sich an einen
solchen erinnern [7, 8]. Serologische Untersu-
chungen sind i.d.R. nur bei symptomatischen
Personen indiziert.

Im Stadium I wird die Diagnose klinisch ge-
stellt, da die Serokonversion oft erst spéter erfolgt.
Zum Zeitpunkt des Erythema migrans sind erst
rund 50 % der Patienten seropositiv. Fiir die Mani-
festationen im Stadium II hat die Serologie eine
Sensitivitdt von ~ 80%. Fiir die Spdtmanifesta-
tionen (Stadium IIT) wird eine positive Serologie
als Diagnosekriterium gefordert.

Kaum eine Manifestation der LB ist ohne Dif-
ferentialdiagnosen. Generell gilt, dass aufgrund
der hohen Seroprdvalenz in der Bevolkerung in
der Schweiz andere Differentialdiagnosen ausge-
schlossen sein sollten, bevor eine LB diagnosti-
ziert wird.

Nach einem Zeckenstich miissen auch andere
Erkrankungen oder Doppelinfektionen erwogen
werden: Bei Fieber und Kopfschmerzen steht
dabei die Friihsommermeningoenzephalitis
(FMSE) im Vordergrund. Seltene andere Ursachen
von mit Zeckenstich assoziierten fieberhaften
Erkrankungen sind Anaplasma phagocytophila
(humane granulozytére Ehrlichiose), Babesia mi-
croti (Babesiose), Rickettsia helvetica (Rickettsiose
der Fleckfiebergruppe) und Francisella tularensis
(Tulardmie) [9, 10].

Es ist nicht moglich, detaillierte Angaben zur
Sensitivitdit und Spezifitit von serologischen
Tests zu machen, sind doch in der Schweiz 47
verschiedene Produkte von 17 Firmen zugelas-
sen. Eine Validierung dieser Tests ist erschwert,
da die Kultur der Erreger, welche den Goldstan-
dard darstellen wiirde, unzuverldssig ist. Die
Sensitivitdt und Spezifitdt ist zudem vom Sta-
dium der Erkrankung und von der Dauer der
Infektion abhadngig.

4. Falldefinition

Die Falldefinition der Lyme-Borreliose ergibt
sich aus den klinischen Manifestationen in
Kombination mit den Laborbefunden; also
nicht aus Laborbefunden allein. In der vorliegen-
den Arbeit wurden die Diagnosekriterien der
EUCALB (European Concerted Action against
Lyme Borreliosis) [11] und der amerikanischen
CDC (Centers of Disease Control) [12] tibernom-
men (Tab. 1). Die Kriterien fiir das Post-Lyme-
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Syndrom stammen aus verschiedenen Quellen
[13-15].

5. Laboruntersuchungen

5.1 Kultur der Erreger

Die Kultur spielt im klinischen Alltag eine unter-
geordnete Rolle. Dies hdngt damit zusammen,
dass ihre Sensitivitdt maximal 50% betrdgt und
nur beim Erythema migrans und der Acroderma-
titis chronica atrophicans durchfiihrbar ist [16].
Die Sensitivitdt ist bei der Untersuchung von
Liquor und Gelenkfliissigkeit deutlich geringer,
was mit der geringen Dichte und der Lokali-
sation der Erreger im Gewebe erklédrt wird [16].
Fir den kulturellen Nachweis sind unfixierte fri-
sche Hautbiopsien notwendig. Bedingt durch
das langsame Wachstum der Borrelien in den
Kulturen, iiber mehrere Wochen, sind diese im
klinischen Alltag nicht diagnostisch verwertbar.
Die anspruchsvollen Kulturen werden in der
Schweiz nur im Institut de Zoologie (Universitit
Neuchatel) und im Labor Consilia (Sion) ange-
boten. Da die Kulturen spezielle Medien beno-
tigen, sollte das Labor vor dem Einsenden von
Proben kontaktiert werden.

5.2 Serologie

Die Serologie dient nur zur Unterstiitzung der
klinischen Diagnose. Die Serokonversion findet
fiir die IgM 3-5 und fiir die IgG 6-8 Wochen nach
Infektion statt. Eine positive Serologie fiir sich
alleine genommen, d.h. ohne das Vorhanden-
sein von Kklinischen Manifestationen, stellt nie
eine Indikation fiir eine Therapie dar. Die
positive Serologie belegt lediglich den friiheren
Kontakt mit Borrelien und sie erlaubt keine
Aussage dariiber, ob die Erkrankung aktiv ist
oder nicht.

Wie haufig es nach einer Serokonversion im
Verlaufe zu einer Erkrankung kommt, ist nicht
vollstindig gekldrt. Untersuchungen in der
Schweiz fithrten zu sehr unterschiedlichen Resul-
taten mit LB-Raten zwischen 2 und 10% nach
Serokonversion [6, 17]. So fand eine Studie in der
franzosischsprechenden Schweiz 17 (4,5 %) Sero-
konversionen bei 376 von Zecken gestochenen
Personen. Drei der 17 (18 %) Personen mit initial
negativer Serologie und spéterer Serokonversion
préasentierten sich mit einem Erythema migrans
(0,8% der 376 gestochenen Personen). Umge-
kehrt wurden bei fiinf Patienten Hautldsionen
gefunden, die mit einem EM vereinbar waren,
aber nach zwei Monaten konnte keine Serokon-
version gefunden werden. Bei den meisten dieser
Personen wurde das vermutete EM behandelt [18].
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Tabelle 2

Indikation fiir eine Lyme-Serologie.

Indiziert

Verdacht auf benignes Lymphozytom

Verdacht auf Acrodermatitis chronica atrophicans

Periphere Fazialisparese

Akute oder chronische lymphozytdre Meningitis

Lymphozytare Meningoradikulitis mit
oder ohne Mononeuritis multiplex

Myelomeningoradikulitis

Serologische Untersuchungen eignen sich
nicht zur Verlaufs- oder Therapiekontrolle. Im
Zeitverlauf verdndern sich AntikOrpertiter oft-
mals kaum und auch IgM-Antikorper kdnnen
iiber Jahrzehnte positiv bleiben.

Die Serologie wird in zwei Schritten durchge-
fiihrt. Im einem ersten Schritt, einem sensitiven
Suchtest, werden Antikdrper gegen konservierte
Antigene von Spirochidten nachgewiesen. Dabei
muss zugunsten einer hohen Sensitivitdt eine
niedrigere Spezifitit in Kauf genommen werden,
was bedeutet, dass es zu falsch-positiven Test-
resultaten kommen kann. Zum Ausschluss von
falsch-positiven Resultaten wird in einem zwei-
ten Schritt ein Bestdtigungstest (Westernblot)
durchgefiihrt, welcher spezifische gegen die ver-
schiedenen Spezies von Borrelia burgdorferi sensu
lato gerichtete Antikorper erfasst.

Die Sensitivitit und Spezifitit eines Tests
hédngt vom Stadium der Erkrankung und vom
verwendeten Test ab. Tests der ersten Genera-
tionen verwenden Antigene von in Kulturen
geziichteten Borrelien. Es kann dabei zu falsch-
negativen Resultaten kommen, wenn die dazu
verwendeten Borrelienstimme nicht der geogra-
phischen Herkunft der Patienten entsprechen,

Nicht indiziert

Erythema migrans
Chronische Mudigkeit
Unspezifische Beschwerden

Unklare neurologische Beschwerden
ohne vorhergehende Symptome
einer Borreliose

Chronische progressive Enzephalomyelitis

Akute oder chronische Monarthritis
Transienter AV-Block I1°-l11°

Tabelle 3

Ursachen einer falsch-positiven oder falsch-negativen Lyme-Borrelien-Serologie.

Ursachen

EMH ‘'~

Testresultat
Falsch-positiv

Infektionen: Lues, Endokarditis,

Falsch-negativ
Status nach Antibiotikatherapie

Riickfallfieber, andere Spirochéten
(Bestandteil der oralen Flora)

Polyklonale Antikérperstimulation:
Mononukleose, Zytomegalie, HIV,

Ehrlichiose, Rickettsiose

Autoimmunerkrankungen:

Testsensitivitat zu gering
(erste Generation)

Vorhandensein von Immunkomplexen

Lupus erythematodes, juvenile
rheumatoide Arthritis, Sklerodermie

Tumoren
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und zu falsch-positiven Resultaten durch Kreuz-
reaktionen zwischen verschiedenen Borrelien-
arten. Zudem ist bekannt, dass die Antigen-
expression sich nach dem Ubergang von der Zecke
in den Menschen verdndert und gewisse Anti-
gene, nach mehreren Kulturdurchgidngen, nicht
mehr exprimiert werden. Neue Tests der dritten
Generation sind zuverldssiger, da sie rekombi-
nante Antigene verwenden, welche eine standar-
disierte und konstante Antigenzusammensetzung
verwenden. Aufgrund der Antigenvariabilitdt der
unterschiedlichen Spezies konnen trotzdem noch
falsch-negative Resultate vorkommen. Die letzte
Generation der rekombinanten Tests, welche das
VisE-Protein erfassen, weist die bisher hochste
Sensitivitdt auf. Zur Diagnose sollten nur Tests
der dritten Generation verwendet werden.

Die Indikationen zur Durchfiihrung einer
Lyme-Serologie sind in Tabelle 2 zusammen-
gestellt. Wird die Serologie bei einer niedrigen
Vortestwahrscheinlichkeit durchgefiihrt - z.B.
1. bei Personen mit Beschwerden, welche nicht
einer bekannten Manifestation einer LB entspre-
chen, oder 2. bei asymptomatischen Personen
aus einer Bevolkerungsgruppe mit einer niedri-
gen Inzidenz einer LB —, dann ist bei positiver
Serologie die Wahrscheinlichkeit gross, dass die-
ses Resultat falsch-positiv ist [19, 20].

Falsch-positive und falsch-negative Resultate
Falsch-positive Suchtestresultate finden sich bei
verschiedenen Infektionen und immunolo-
gischen Erkrankungen (Tab. 3) [21, 22] und
sind die Folge einer unspezifischen polyklo-
nalen Stimulation des Immunsystems. In diesen
Fallen fillt der Bestdtigungstest negativ aus. Die
Assoziation einer positiven Serologie mit gewis-
sen Neoplasien, v.a. Lymphomen und Gehirn-
tumoren, beruht entweder auf einer unspezi-
fischen Stimulation des Immunsystems oder auf
einer Koinzidenz.

Falsch-negative Suchtests finden sich, wenn
die Serokonversion noch nicht stattgefunden
hat (z.B. bei Erythema migrans) oder wenn eine
Antibiotikatherapie friih nach Infektion durch-
gefiihrt wurde. Trotz einer Antibiotikatherapie
kommt es jedoch bei 70-80% zu einer Serokon-
version [21]. Die Verwendung eines Tests fritherer
Generationen kann ebenfalls in einer erniedrig-
ten Sensitivitdt resultieren. Die Rate an falsch-
negativen Liquor/Serum-Indizes wird mit ledig-
lich 4% angegeben und kann aus der zu frithen
Untersuchung des Liquors oder der zu niedrigen
Sensitivitit des verwendeten Tests resultieren
[23]. In solchen Fillen soll die Serologie nach
4-8 Wochen oder mit einem anderen Test bzw.
in einem anderen Labor wiederholt werden.
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5.3 Intrathekale Antikorperbildung
Antikorper kénnen vom Serum durch passive
Diffusion auch in den Liquorraum gelangen. Der
alleinige Nachweis von Antikorpern im Liquor
erlaubt deshalb die Diagnose einer Neuroborre-
liose nicht. Vielmehr werden bei der Neurobor-
reliose, insbesondere bei andauernder Infektion
des Zentralnervensystems, Antikdrper intrathe-
kal gebildet, so dass die Konzentration von Anti-
korpern im Liquor hoher ist als diejenige im
Serum. Es lassen sich spezifische Antikorper-
indizes berechnen, welche den IgG-Titer gegen
B. burgdoferi im Liquor unter Berticksichtigung
der Blut/Liquor-Schranke zum IgG-Titer im Serum
in Beziehung setzen.

5.4 Polymerasekettenreaktion (PCR)
Ausser bei der Diagnostik einer Lyme-Arthritis ist
der Stellenwert der PCR ausserhalb von Studien
gering. Die Resultate sind sehr vom untersuch-
ten Gewebe und von der Methodik abhingig.
Hautbiopsien bei einem Erythema migrans
konnen in §9-90% und bei einer Akrodermatitis
chronica atrophicans in 70-80% der Fille posi-
tiv sein. Im Liquor sind zwischen 20-50 Borre-
lien/ml notwendig fiir eine positive PCR-Reak-
tion. Da Borrelien meist nur in geringer Dichte
im Liquor oder im Gewebe vorhanden sind, ist
es nicht erstaunlich, dass sich bei 54 % der Fille
mit einer Neuroborreliose ein negatives oder
unklares PCR-Resultat findet. Die Sensitivitat der
PCR bei der Liquoruntersuchung ist ungefahr
30% in akuten Féllen und ungefihr 40%, wenn
parallel vier PCR-Untersuchungen durchgefiihrt
werden. Die PCR ist v.a. bei Kindern und bei
einer chronischen Neuroborreliose nur in einer
Minderzahl der Fille positiv. Gute Dienste kann
die PCR bei der Diagnose der Lyme-Arthritis
liefern. Generell liegt hier die Sensitivitat der
PCR bei 80%, und bis zu 96% der Fille sind
initial positiv, wenn vier PCR-Untersuchungen
parallel durchgefiihrt werden. Die Untersuchung
einer Synovialbiopsie kann sensitiver sein als
die Untersuchung von Synovialfliissigkeit. Da es
bei einer erfolgreichen Therapie zu einer Negati-
vierung der PCR aus der Synovialfliissigkeit
kommt, kann die PCR in speziellen Fillen fiir
die Verlaufsuntersuchung, z.B. bei persistieren-
den Beschwerden, herangezogen werden.

5.5 Urinantigen

Grundsatzlich konnte die Antigenbestimmung
im Urin eine elegante und nicht invasive
Methode zur Diagnose darstellen. Fin Test wurde
fir die USA mit den dort vorkommenden
B.-burgdorferi-sensu-stricto-Stdimmen  entwickelt.
Deshalb ist der Test in Europa nicht anwendbar,
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da bei uns andere Borrelienarten vorkommen.
Zudem weist der Test auch in den USA eine
geringe Sensitivitdt und Spezifitit auf und es
wird deshalb auch dort von dessen Anwendung
abgeraten [21, 24].

5.6 Lymphozytenstimulationstest

Mit diesem Test wird die zelluldre Immunant-
wort gegen einen Erreger gemessen. Die zelluldre
Immunantwort kann dabei bereits vor der Sero-
konversion einsetzen [25, 26]. Hierzu werden
periphere Lymphozyten mit Borrelia burgdorferi
inkubiert. Nach 4-5 Tagen wird die Aufnahme
von radioaktiv markiertem Thymidin in stimu-
lierten und nicht stimulierten Lymphozyten des
Patienten gemessen und verglichen. Die Resul-
tate des Lymphozytenstimulationstests sind sehr
widerspriichlich und scheinen nicht spezifisch
zu sein, kommen doch auch Reaktionen bei gesun-
den seronegativen Kontrollen und bei Neuge-
borenen von seronegativen Miittern vor [27].
Die falsch-positiven Resultate werden durch
Kreuzreaktionen mit anderen Erregern erkldrt
[28]. Die Sensitivitdt und Spezifitdt betrdgt zwi-
schen 45 und 95 % [29, 30]. Der Test erlaubt auch
keine Aussage tiber die Aktivitdt, den Verlauf
oder die Prognose der LB [26, 30, 31].

In Anbetracht der hohen Zahl an falsch-
positiven und falsch-negativen Resultaten kann
die Anwendung der Lymphozytenstimulations-
tests zur Diagnostik nicht empfohlen werden.

5.7 Laboruntersuchungen nach Therapie

Die Serologie eignet sich nicht als Verlaufspara-
meter, da sie auch nach erfolgreicher Therapie
iiber Jahre positiv bleiben kann. Auch IgM-Anti-
korper konnen {iiber Jahre persistieren und sind
deshalb kein Marker fiir eine noch bestehende
Krankheitsaktivitdt. Im Vergleich mit Nordame-
rika kommt es in Europa weniger hdufig (ndm-
lich bei nur 7% der Patienten) im Verlaufe der
Jahre zu einer Negativierung der frither positiven
Serologie. Nach abgeschlossener Therapie kann
es bei persistierenden Beschwerden hilfreich
sein, mittels Immunoblot zu zeigen, dass die
Zahl der Banden abnimmt, was auf eine erfolg-
reiche Therapie hinweist. Umgekehrt bedeutet
das Resultat von persistierenden Banden nicht,
dass ein Therapieversagen vorliegen muss.

Wie oben erwdhnt kann die molekulare
Diagnostik zur Verlaufsbeurteilung bei Lyme-
Arthritis Verwendung finden.

Erneute serologische Untersuchungen sind
nur bei Verdacht auf eine erneute Infektion
indiziert. Re-Infektionen sind moglich, da die
durchgemachte Infektion nicht zu einer Immu-
nitdt fithrt.
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