DIETER HASSLER, KRAICHTAL

Borreliose

Die Lyme-Borreliose ist eine von bestimmten Spirochédten ausgeldste multi-
systemische Infektionskrankheit. Sie werden von Zecken Ubertragen und sind
in Deutschland weit verbreitet. Hauptpfeiler der Diagnostik sind im Frihsta-
dium die Kiinik, in spédteren Stadien die Serologie.

ZECKEN, MAUSE UND BORRELIEN:
DER NATURKREISLAUF

Borrelien sind gramnegative spiralfor-
mige Bakterien aus der Familie der Spi-
rochiten. Weltweit kennen wir etwa 50
verschiedene Borrelienarten. Einige die-
ser Erreger verursachen ein klassisches
Rickfallfieber (diese Erkrankung wird
nach der ldusetibertragenen Leitart Bor-
relia recurrentis benannt, die hauptsach-
lich in Ostafrika vorkommt). Auch im
Westen der USA existieren Borrelien-
arten, die selten auf den Menschen tiber-
tragen werden und ein derartiges Krank-
heitsbild auslosen. Die andere Haupt-
gruppe wird dominiert von der
zeckeniibertragenen Lyme-Borreliose
mit Borrelia burgdorferi, B. garinii, B. af-
zelii und einigen dhnlichen Arten. Sie alle
verursachen das Krankheitsbild, das wir
als Lyme-Borreliose bezeichnen.

Wir wollen uns hier nur mit der Lyme-
Borreliose beschiftigen.

Abb. 1 Entwicklungsstadien des ,Holzbocks
Ixodes ricinus: Aus dem Ei schlUpft die Larve,
nach der ersten Blutmahlzeit hautet sie sich
zur Nymphe, nach einer weiteren Blutmahizeit
zum adulten Tier, die Weibchen brauchen
dann vor der Eiablage eine dritte Blutmahlzeit.
(Bild mit freundlicher Genehmigung von Dr.
Michael Bechtel-alle Rechte vorbehalten)
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Abb. 2 Die Roételmaus, eines der Hauptreser-
voire flr Borrelien

ERREGERZYKLUS

Die Lyme-Borreliose ist eine Zoonose,
eine Krankheit also, die primér in tie-
rischen Reservoiren lebt und dort zirku-
liert. Méuse sind mit Borrelien infiziert,
Zecken nehmen den Erreger von infi-
zierten Mausen auf und geben ihn bei der
nichsten Blutmahlzeit an die nichste
Maiusegeneration weiter. Da eine Maus
eine begrenzte Lebenserwartung hat,
miissen zur Aufrechterhaltung des Zyk-
lus also immer wieder neue Miusegene-
rationen infiziert werden.

Ubertriger sind in erster Linie Schild-
Zecken (bei uns Ixodes ricinus, der Holz-
bock). Sie brauchen in ihrer Entwicklung
drei Blutmahlzeiten und kénnen so den
Erreger effektiv weitergeben.

Hier spielt eine Besonderheit des Méuse-
Immunsystems eine Rolle: Die Maus er-
krankt an der Borrelieninfektion nicht,
sie lasst sogar eine lebenslangliche Bak-
teridmie zu. Dadurch kénnen die im
Miuseblut zirkulierenden Borrelien je-
derzeit von Zecken wieder aufgenommen
werden.
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Die Zecke ist nur zu etwa 1% bereits tran-
sovariell mit Borrelien infiziert. Das erste
Entwicklungsstadium, die Larve, nimmt
bei ihrer ersten Blutmahlzeit Borrelien
aus Mausen auf. Danach héutet sie sich
zur Nymphe. Diese Nymphen sind be-
reits zu 15-25% mit Borrelien infiziert.
Nach einer weiteren Blutmahlzeit hautet
diese sich erneut und wird zum adulten
Tier. Nur die adulten Weibchen brauchen
dann vor der Eiablage eine weitere Blut-
mahlzeit.

Der Mensch spielt eigentlich im natiir-
lichen Zyklus der Borrelien keine Rolle,
aus Sicht des Erregers ist er sogar eine
epidemiologische Sackgasse. Immunolo-
gisch unterscheidet sich der Mensch von
der Maus: Er toleriert den Erreger nicht,
sondern attackiert diesen. Der Preis
dafiir ist, dass der Mensch klinisch er-
krankt. Andererseits wird eine Bakteria-
mie beim Menschen nur kurze Zeit még-
lich sein, so dass der Erreger nicht wieder
aus peripherem Blut aufgenommen und
weitergegeben werden kann. Daher ist
eine Borreliose beim Menschen auch
nicht durch Blutkontakte oder sexuell zu
iibertragen.

ZECKENENTFERNUNG

Borrelien werden ausschlieflich durch
Zeckenstich iibertragen. Der Erreger be-
findet sich im Mitteldarm der Zecke.
Ebenso wie die Zecke selbst miissen die
Borrelien lange nahrungsfreie Intervalle
tiberstehen und konnen in dieser Zeit
ihren Stoffwechsel drosseln. Nach Be-
ginn der Blutmahlzeit steht Nahrungs-
substrat zur Verfiigung, nun beginnen
die Borrelien ihren Stoffwechsel zu stei-
gern und wandern etwa nach 12-24 Stun-
den aktiv in die Speicheldriisen der
Zecke, von dort aus kénnen sie mit Spei-
chelsekret in die Stichwunde {ibertragen
werden. Dies geschieht in der Regel erst
nach mindestens 14 Stunden. Wenn man
eine Zecke in dieser Zeit entfernt, kommt
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es also in der Regel nicht zur Infektion,
wenn die Zecke nicht bei der Entfernung
gequetscht wird und so auch Darminhalt
in die Wunde gelangt.

Merke: Zecke bei der Entfernung
niemals quetschen! Ungeeignet
sind daher Pinzetten, Zeckenzan-
gen und ahnliche Instrumente.
Besser geeignet ist ein Skalpell
der Form 11, dessen fein ausge-
zogene Spitze man in den Spalt
zwischen Haut und Zeckenkoér-
per schiebt. Dann wird die Zecke
durch Hebelwirkung nach oben
gedriickt und herausgezogen
(Abb. 3)

EPIDEMIOLOGIE

Der Erreger der Lyme-Borreliose ist welt-
weit verbreitet. In Deutschland gibt es ein
Stid-Nordgefille bei der Durchseuchung
des Holzbocks. Wihrend in den nérd-
lichen Bundeslindern die Zecken nur
etwa zwischen 6% bis 10% mit Borrelia
burgdorferi durchseucht sind, liegt die
Durchseuchungsrate im siid- und mittel-
deutschen Raum bei etwa 20% bis 30%.
Regional liegt die Quote der infizierten
Zecken bei bis zu 50%. Allerdings fehlen
aktuelle und ausreichend fldchen-
deckende Studien in Deutschland.

Im Siidwesten Deutschlands sind im Mit-
tel etwa 15% der Zecken, die an Men-
schen saugen, mit Borrelien infiziert
(Maiwald M, Oehme R, March O, et al.:
Transmission risk of Borrelia burgdorfe-
ri sensu lato from Ixodes ricinus ticks to
humans in southwest Germany. Epidemi-
ol Infect 1998 Aug;121(1):103-8).

Interessanterweise waren 80% dieser Ze-
cken Nymphen, also das mittlere Ent-
wicklungsstadium. Diese Nymphen sind
nur etwa 1,5-2,5 mm grof3. Warum adulte
Zecken eher selten an Menschen gefun-
den werden, ist unbekannt. Die Untersu-
chungen von Maiwald + Oehme haben
gezeigt, dass es bei borrelienhaltigen Ze-
cken in jedem vierten Fall zur Ubertra-
gung des Erregers kam. Man kann also
folgende Rechnung aufmachen: 15% der
Zecken enthalten Borrelien, aber nur 4%
aller Zeckenstiche fithren zu einer Borre-
lieninfektion.

Angesichts dieser Zahlen lehnen wir
(Landesarbeitsgruppe zeckeniibertra-
gene Erkrankungen Baden-Wiirttem-
berg, Anm. des Verf.) eine generelle an-
tibiotische Prophylaxe nach Zeckenstich
ab und empfehlen eine Untersuchung der
Zecke mittels PCR auf Borrelien. Nur bei
positivem Nachweis halten wir eine anti-
biotische Prophylaxe fiir gerechtfertigt,
da sonst 96% aller Patienten unnétig be-
handelt wiirden.

Prospektive eigene Untersuchungen
haben gezeigt, dass in Endemiegebieten
etwa 500 pro 100.000 Einwohner jahrlich
an einer Borreliose neu erkranken (Hass-
ler, HabilSchr.). Diese Erkrankungsrate
konnte durch adiquate Zeckenentfer-
nung auf 85 pro 100.000 gesenkt werden.
Im Bundesgebiet kommt es nach Schit-
zungen aufgrund derartiger prospektiver
Untersuchungen zu mehreren zehntau-
send Neuerkrankungen pro Jahr. Diese
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Zahl lie3e sich durch addquate Zecken-
entfernung erheblich senken.

SEROLOGISCHE VERFAHREN BEI
BORRELIEN-INFEKTIONEN

Die Serologie bei Infektionskrankheiten
basiert auf dem Nachweis von Antikor-
pern. Wichtig in der Serologie sind im
allgemeinen IgM und IgG-Antikérper
(Bei manchen Infektionen auch IgA-An-
tikdrper, nicht bei der Borreliose).
IgM-Antikérper sind ,,die schnelle Ein-
greiftruppe” des Immunsystems, sie wer-
den kurz nach der Infektion gebildet und
sind meist nach einigen Wochen bis zu
einigen Monaten nach Infektionsbeginn
nachweisbar. IgG-Antikorper sind dage-
gen das ,Langzeitgeddchtnis“ des Im-
munsystems. Sie sind iiber Jahre nach-
weisbar. Bei vielen Infektionskrankheiten
laBt sich der Nachweis von IgG-Antikor-
pern mit Immunitét nach durchgemach-
ter und iberstandener Erkrankung
gleichsetzen (Beispiel: Nach Maserner-
krankung besteht lebenslange Immuni-
tat). Nicht so bei der Borreliose: Auch bei
erhohten IgG-Antikorpern besteht keine
Immunitit, Re-Infektionen sind jederzeit
moglich.

Der zeitliche Ablauf einer Infektion ist
immer dhnlich. Zunichst wird der Erre-
ger iibertragen und beginnt sich zu ver-
mehren. In dieser Latenzzeit (=Inkubati-
onszeit) sind weder Krankheitssymp-
tome noch Antikorper nachweisbar.

Beginn der Immunantwort

Abb. 4

ca. 3-6 Monate
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Bei der Borreliose sind die ersten IgM-
Antikorper frithestens nach 14 Tagen
messbar, oft vergehen Wochen. Die meis-
ten Patienten mit Frithsymptomen (vor
allem solche mit einem Erythema mi-
grans) haben deshalb noch keine Anti-
korper. In manchen Fillen sind auch
nach wochenlangem Verlauf eines Ery-
thema migrans noch keine Antikoérper
messbar. Erst mit dem Einsetzen der Er-
regergeneralisation (Bakteriamie) wer-
den nennenswerte Mengen von Antikor-
pern gebildet.

Deutlich verzogert werden dann auch
IgG-Antikorper gebildet. Sie sind friihes-
tens nach vier Wochen zu finden, bleiben
aber sehr lange erhalten.

Merke:

Es ware ein absoluter Fehler, die
Diagnose und Therapie eines
Erythema migrans vom Antikér-
pernachweis abhangig zu ma-
chen. Das Erythema migrans ist
eine Blickdiagnose und immer
konsequent zu behandeln!
Umgekehrt gilt: Im Spatstadi-
um einer Borreliose sind immer
IgG-Antikérper nachweisbar,
eine seronegative Borreliose im
Spéatstadium gibt es nicht!

Zum Nachweis von Antikorpern werden
zundchst sogenannte Suchtests verwen-
det (Enzymimmunoassay = EIA; Im-
munfluoreszenztest = IFT), die schnell
und relativ einfach durchzufiihren sind.
Der EIA oder ELISA misst mittels Foto-
zelle eine Tritbung oder Verfirbung im
Reagenzglas. Das Ergebnis wird in Ein-
heiten angegeben, die von Testfabrikat zu
Testfabrikat variieren. Es gibt bei diesem
Test Zwischenwerte wie 331 oder 334
Einheiten.

Der ImmunFluoreszenzTest (=IFT)
wird dagegen titriert. Man fingt mit
einer Anfangsverdiinnung an (z.B. 1 Teil
Serum und 40 Teile Wasser, also 1:40)
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Abb. 5 Elisa-Platte

und testet eine Farbreaktion. Ist das Er-
gebnis positiv, wird auf 1:80 verdiinnt. Ist
es wieder positiv, folgt der Test mit der
Verdiinnung 1:160, 1:320 und so weiter.
Zwischenwerte gibt es nicht. Das Ergeb-
nis lautet also ,,1:640 positiv", wenn bei
dieser Verdiinnung der Test noch positiv
war, bei der nachsten Verdiinnungsstufe
von 1:1.280 aber nicht mehr.

Abb. 6 Borrelien in der Immunfluores-
zenz

Man kann dieses Vorgehen mit einem
Beispiel erkldren: Wenn ich in einer Tasse
Kaffee die Zuckermenge abschitzen will,
kann ich den Kaffee immer weiter ver-
diinnen und ausprobieren, ob er noch
stiff schmeckt. Das Ergebnis wire dann:
In einer Verdiinnung von 1:160 schme-
cke ich gerade noch etwas Siif3es.
Manche der Suchteste, die heute noch auf
dem Markt sind, neigen zu falsch-posi-
tiven Ergebnissen. Sie unterscheiden also,
wenn wir bei unserem Kaffee-Modell
bleiben, nicht sauber zwischen Zucker
und Siif$stoff. Daher hat man einen Besti-
tigungstest entwickelt, der dies kann: dies
ist der Westernblot oder Immunoblot.

I (T

DAS PRINZIP DES WESTERNBLOT
Man nimmt Borrelien, die in Kulturme-
dium geziichtet wurden, zertriimmert
diese, und trennt die darin enthaltenen
Proteine nach Molekulargewichten auf.
Dies geschieht mittels Elektrophorese auf
einem Gel, dadurch liegen die Proteine
nach Grofle sortiert auf dem Streifen.
Dann gibt man das zu untersuchende Pa-
tientenserum zu und ,entwickelt® den
Streifen. Das Ergebnis sieht dann etwa
aus wie ein Barcode, der in Supermirkten
verwendet wird, um die Waren zu kenn-
zeichnen.

Der erste Streifen links ist eine Positiv-
Kontrolle von einem Patienten mit gesi-
cherter chronischer Borreliose, Streifen 2
ist eine Negativkontrolle. Links sind die
Molekulargewichte der Proteine (von 17
kD bis 94 kD) angegeben. Dann folgen
die zu untersuchenden Patientenseren.
Streifen drei, sechs und neun zeigen Ban-
denmuster, die mit der Positivkontrolle
weitgehend iibereinstimmen, die tibrigen
Streifen unterscheiden sich deutlich.

Kontrollen: +¢

‘Banden:

Abb.
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Die Interpretation ist nicht trivial!

Wir unterscheiden ,,Allerwelts“-Protei-
ne, etwa die Banden bei 41 und 60 kD,
von spezifischen Proteinen,
31/34kD und 94 kD.

Das 41 kD-Protein, Flagellin, kommt in

etwa

zahlreichen begeifelten Bakterienarten
vor. Der Nachweis von Antikérpern
gegen Flagellin bedeutet also nicht, dass
der Proband eine Borreliose hat, sondern
lediglich, dass sich sein Immunsystem
schon einmal mit begeiflelten Bakterien
auseinandergesetzt hat. Ahnlich bedeu-
tungslos sind die bei 60 kD erschei-
nenden ,,Common antigens®.

Dagegen sind die Proteine bei 31/34 kD
und 94 kD sogenannte spezifische Prote-
ine, die nur in Borrelien vorhanden sind.
Wenn diese Banden nachweisbar sind,
kann man also von einer Borreliose aus-
gehen.

Insgesamt gilt: Je ldnger eine Borrelien-
infektion andauert, desto intensiver wird
die Immunantwort, die wir im Western-
blot-Muster sehen.

KONTROLLE NACH THERAPIE

Auch nach einer erfolgreichen Therapie

klingt die Antikorperkonzentration nur

langsam ab. Nur iiber sehr lange Zeitrau-
me (meist Jahre) konnen wir einen Riick-
gang der Bandenintensitit beobachten.

Dabher hat es sich bewiéhrt, nach Therapie

einer Borreliose wie folgt vorzugehen:

1. Nach Therapie einer frischen Borreli-
eninfektion (Erythema migrans) kon-
trollieren wir den Antikorperstatus
nach drei Monaten. Dann sind in der
Regel noch IgM-Antikorper nach-
weisbar, es sollte aber nicht zur IgG-
Serokonversion gekommen sein (im
IgG-Westernblot keine 31/34 oder 94
kD-Banden). Ein persistentes iso-
liertes IgM ist nicht beunruhigend
und kein Grund zu einer nochma-
ligen Therapie.

2. Nach Therapie einer chronischen Bor-

reliose, die in aller Regel intravends
erfolgt, werden vier Kontrollen in
sechsmonatigen Abstanden durchge-
fuhrt. Dabei muss der Test immer mit
identischem Verfahren (im gleichen
Labor) erfolgen. Wir sehen dann ein
langsames Absinken des Gesamt-IgG
im ELISA-Test und ein allméhliches
Verblassen der spezifischen Banden
im Westernblot. Ein Beispiel ist der
Streifen 4 im oben abgebildeten Blot.
Die 31/34 und 94 kD-Banden sind
hier abgeblasst und nur noch ganz
schwach erkennbar. Dieser Patient
wurde drei Jahre zuvor erfolgreich
therapiert.

DERLYMPHOZYTEN-TRANSFOR-
MATIONSTEST

DAS TESTPRINZIP

Man isoliert aus einer Blutprobe des Pati-
enten lebende Lymphozyten. Diese wer-
den in Kultur gehalten und mit einem An-
tigen konfrontiert. In diesem Fall werden
den Lymphozyten Proteine aus Borrelio-
se-Bakterien beigeben. Steigern sie dann
ihren Stoffwechsel, was man am Einbau
von 3H-Thymidin messen kann, so glaubt
man daraus ablesen zu kénnen, dass sie
gewissermaflen ihren ,,Feind“ wiederer-
kennen. Daraus schlief$t man, dass sie be-
reits frither Kontakt mit Borrelien hatten.
Anfang der 90er Jahre habe ich selbst mit
zwei Kollegen der Universitit Heidelberg
(Prof. Dr. Weyand und Prof. Dr. Goron-
zy) iiber mehrere hundert Tests versucht,
den LTT anwendungsreif zu machen.
Wir haben aufgegeben, weil die Ergeb-
nisse trotz sorgfaltigster Durchfithrung
nicht verwertbar waren.

ZAHLREICHE FEHLERQUELLEN

o Die Blutprobe muss extrem frisch
sein, ein Postversand fithrt zur Scha-
digung der Lymphozyten (Blutprobe
bei Hochsommer im Postauto!)

o Borrelienproteine sind teilweise ex-
trem wirksame Antigene. Daher rea-
gieren die Lymphozyten oft bereits
beim ersten Kontakt. Die Reaktion be-
weist also gar nicht, dass schon ein
vorheriger Kontakt bestanden hat!
Daher liefert der Test extrem oft
falsch-positive Ergebnisse auch bei
Menschen, die niemals Kontakt mit
Borrelien hatten.

o Die in Deutschland angebotenen Tests
wurden (nach meinem besten Wissen)
niemals wissenschaftlich ,validiert®
Daher sind die Grenzwerte willkiirlich
festgesetzt. Eines der anwendenden
Labors hat auf meine Frage, wie man
den Test Uberpriift hat, lediglich
geantwortet, ,,man habe damit gute
Erfahrungen gemacht® Wenn man
einen neuen Test validieren will (also
seine Anwendbarkeit beweisen), so ist
ein Blindversuch tiblich. Man nimmt
Proben von 500 Patienten, die sicher
an einer Borreliose erkrankt sind und
500, die sicher niemals eine Borreliose
hatten. Diese werden so gemischt,
dass keine durchschaubare Reihenfol-
ge der Nummern besteht. Der testen-
de Laborarzt muss dann die richtigen
Proben mit seinem LTT finden. Sol-
che Untersuchungen wurden bisher
nicht publiziert.

ELISPOT: EIN VERBESSERTER LTT?
Das Prinzip des ELISPOT ist ahnlich, hat
aber eine etwas elegantere Technik. Bei
manchen Erkrankungen, zum Beispiel
bei der Tuberkulose, funktioniert dieser
Test und ist sehr zuverléssig. Bei der Bor-
reliose leidet er unter derselben Fehler-
quelle wie der LTT: Das Borrelienanti-
gene beim Erstkontakt schon heftige Im-
munreaktionen auslosen kdnnen, gibt es
auch hier oft falsch-positive Ergebnisse.

Fazit: Beide Testverfahren sind derzeit
nicht zum Einsatz geeignet.
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KLINIK DER LYME-BORRELIOSE

KRANKHEITSBILD UND
PATHOPHYSIOLOGIE

Borrelia burgdorferi-Infektionen verlau-
fen blicherweise in drei Phasen. Zu-
néchst wird der Erreger beim Zeckenstich
in der Haut deponiert und beginnt sich
hier zu vermehren (Phase 1: die Lokalin-
fektion der Haut). Die Generationszeit des
Erregers ist hoch (ca. 20-30 Stunden),
daher vermehrt er sich nur langsam. Erst
nach einer Latenzzeit, die tiblicherweise
etwa 10 Tage betragt (bei Re-Infektionen
deutlich weniger), kommt es zur zellu-
liren und humoralen Immunantwort. Alle
kutanen Manifestationen der Borreliose,
vom Erythema migrans bis zu Acroder-
matitis, werden durch den Einstrom von
Lymphozyten und Plasmazellen als blau-
lichrot verfiarbte Hautareale sichtbar, wir
beobachten also die zelluldre Immunant-
wort an der Haut!

Je nach Intensitit der zelluliren Im-
munantwort beobachten wir das typische
Erythema migrans (EM) oder das Borre-
lien-Lymphozytom (BL), welches solitér
oder in Kombination mit dem EM auftre-
ten kann. Selten kommt es zur Mitreakti-
on des subkutanen Fettgewebes in Form
einer Pannikulitis.

Wihrend der Erreger sich in der Haut ver-
mehrt und dabei von der Stichstelle nach
peripher wandert, wird er irgendwann
Anschluss an ein Blut- oder Lymphgefafd
finden. So werden Borrelien mit dem
Blutstrom verfrachtet und die Generalisa-
tionsphase, das zweite Stadium der
Krankheit beginnt. Klinisch ist es gekenn-
zeichnet von grippedhnlichen Allgemein-
symptomen, Myalgien, Kopfschmerzen,
Fieber (nicht obligat), Nachtschweify und
Palpitationen. Hier kann es zu ersten Or-
ganmanifestationen kommen (Karditis,
Neuritis, Ophthalmitis etc.) kommen.
Nun folgt eine ausgeprigte Immunant-
wort und die Zahl der Erreger wird dras-
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tisch reduziert. Nur im Kollagen konnen
sich Borrelien dem Zugriff des Immunsys-
tem erfolgreich entziehen. Hier persistie-
ren sie und konnen nach unterschiedlich
langer sekundérer Latenz rezidivierende
Krankheitsschiibe auslosen.

Diese chronische Phase markiert das Sta-
dium drei der Erkrankung. Klinisch ist
diese geprigt von Neuropathien, Arthral-
gien und Myalgien, die wihrend der
Krankheitsschiibe von Allgemeinsymp-
tomen (in erster Linie Nachtschweif3, ge-
legentlich Fieber) begleitet werden. Gene-
rell konnen alle Kérperregionen betroffen
sein. An der Haut kann sich, meist nach
jahrelangem Verlauf, die Acrodermatitis
chronica atrophicans ausbilden, die zu-
néchst ein entziindliches Stadium zeigt,
um nach langerem Verlauf in eine ,,ziga-
rettenpapierartige® Atrophie tiberzugehen.
Fast regelhaft ist diese von Neuropathie
und Osteopathie begleitet. Gelegentlich
findet man die pathognomonischen fibro-
iden Knoten, die hohe Erregerzahlen be-
inhalten.

In allen Krankheitsstadien kann der Erre-
ger aus infiziertem Gewebe kultiviert wer-
den, was den Charakter einer chronischen
bakteriellen Infektion in Analogie zur
Lues unterstreicht.

DAS ERYTHEMA MIGRANS
klassische Variante

Hautreaktionen, auch Rétungen, die in
den ersten sieben Tagen nach Zeckenstich
auftreten, bezeichnen wir als ,,primére
Stichreaktion® Oft kommt es bei der Ze-
ckenentfernung zu kleinen Hautverlet-
zungen, die dann umgebende Rétungen
verursachen. Diese sind bedeutungslos!
Erst etwa 10 (7-20) Tage nach Zeckenstich,
also nach einem obligat freien Intervall,
setzt die zellulire Immunreaktion gegen
Borrelia burgdorferi ein, das Erythema
migrans wird sichtbar. Es erscheint an der
Stelle des Zeckenstiches und hat bei sei-
nem Beginn meist mit einem Durchmes-

_____infectior

ser von ca. 5-6 cm. Im Laufe von Wochen
und Monaten dehnt es sich langsam nach
peripher aus. Es kann Maximalvarianten
geben, bei denen eine ganze Extremitit
oder der ganze Stamm betroffen ist.
Wegen des Verdiinnungseffektes wird es
meist immer blasser, bis es kaum noch zu
erkennen ist.

Da die Borrelien (etwa 3 mm pro Tag)
nach peripher wandern, folgen ihnen die
immunkompetenten Zellen der korperei-
genen Abwehr. Im Zentrum blasst das EM
meist wieder ab, kann aber auch flichig
bleiben (Abb. 7 Bildbeispiele).

Meist ist ein EM schmerzlos, gelegentlich
besteht ein Juckreiz. Die Epidermis bleibt
intakt, ekzematdse Anteile fehlen.
polytope Variante

Bisweilen treten polytope EMs auf. In die-
sem Fall ist von einer hdmatogenen Em-
bolisation des Erregers auszugehen. Die
Satelliten-EMs sind meist kleiner.

DIFFERENTIALDIAGNOSEN

Die haufigste Verwechslung tritt bei Krie-
belmiickenstichen auf. Kriebelmiicken,
(Simuliidae, wichtigster Vertreter Simulium
equinum), sind stechende, etwa 4 mm
lange Miicken, deren Gift proteolytische
Enzyme enthélt, weshalb die Stichreaktion
nach etwa zwei Tagen ihr Maximum er-
reicht. Simuliidenstiche sind immer stark
iberwirmt, flachig derb infiltriert und
jucken bzw. schmerzen stark (Abb.).

=

KriebelmUckenstich mit derber, plattenfor-
miger Infiltration der Haut und deutlicher
lokaler Uberwérmung zwei Tage nach
Stich einer KriebelmUcke. Dies ist kein EM!
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1 Beginnendes EM 9 Tage nach Zecken-

2 Beginn der ringférmigen Ausbreitung nach

stich. Die Stichstelle ist noch gut erkennbar. ca. 2 Wochen.

4 Klassisches ringférmiges EM nach etwa
sechs Wochen.

Abb. 7 Bildbeispiele

Die Reaktion klingt nach drei bis sieben
Tagen ab. Haufig werden Lymphangitiden
beobachtet. In Mitteleuropa werden keine
Krankheiten durch Kriebelmiicken iiber-
tragen, in Afrika aber der Wurm Oncho-
cercus volvulus, der Erreger der Fluss-
blindheit).

7-Tage-Regel:

Ein Erythema migrans erscheint
nie vor dem siebten Tag, eine pri-
mare Stichreaktion ist praktisch
immer am filinften Tag abgeklun-
gen!

.

5 ein EM hat sich vom Nabel ausgehend kellnerschirzenartig Uber das gesamte
Abdomen ausgebreitet und beginnt am Rlcken bereits fast zu verschmelzen.

Cave:

Die Diagnose eines Erythema migrans ist
eine Blickdiagnose. Es ist als Fehler zu be-
werten, wenn die Diagnose vom Nachweis
von Antikérpern abhingig gemacht wird,
da die Antikorperbildung frithestens 2
Wochen nach Beginn der Erregergenera-
lisation einsetzt.

Therapie

Erwachsene

Nachsorge: Serologische Kontrolle drei
Monate nach Therapie, zu diesem Zeit-
punkt diirfen noch IgM-Antikérper, es
sollten aber keine IgG-Antikérper nach-
weisbar sein. Wenn noch Antikdrper
nachweisbar sind, muss weiter kontrolliert
werden (klinisch und serologisch alle drei
Monate). Der Patient sollte iiber mégliche
Spatsymptome aufgeklirt werden.

Doxicyclin 3x 100 mg/20 Tage (Lichtschutz beachten!)

Azithromycin 500 mg tber 10 Tage
Amoxicillin 4x 1 g, 20 Tage
Cefuroxim-Axetil 3x 500 mg/20 Tage

Kinder

Amoxicillin 3-4x 75 mg/kg KG, 20 Tage

(auch Cefuroxim oder Azithromycin mdglich)

Erythromycin und Roxithromycin sind wegen schlechterer Wirksamkeit zu vermeiden.
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DAS BORRELIENLYMPHOZYTOM
(BL)

(Lymphadenosis cutis benigna BAF-
VERSTADT, LABC)

Erstbeschreibung: Biberstein 1923 (Lym-
phozytom) Bifverstadt 1943/1960(LABC
in mono-/oligotoper bzw. miliarer Form)
Nachweis der Ubertragbarkeit: Paschoud
1957/58

Borrelien-Lymphozytome (BL) sind in der
Regel monotope, an der Stichstelle auftre-
tende Infiltrate immunkompetenter Zel-
len (pathophysiologisch also lediglich eine
punktuelle statt flichige Variante des EM).
Sie treten besonders héufig bei Re-Infek-
tionen auf. Dies kann dadurch erklért wer-
den, dass bei vorimmunisierten Patienten
die Immunreaktion frither einsetzt, die
Borrelien also schon an Ort und Stelle be-
kampft werden. So bilden sich kleine In-
filtrate mit Verdickung der Haut (das EM
liegt dagegen im Hautniveau). Borrelien-
lymphozytome sind seltener als das EM.
Die Herde konnen Monate bis zu mehre-
ren Jahren bestehen (schon von Bifver-
stadt wurde 1962 ein Fall mit 20 Jahren
Verlaufszeit beschrieben, der schliefSlich
nach Penicillingabe ausheilte!)
Pridilektionsstellen sind nach den meis-
ten Literaturangaben Mamille und Ohr-
lappchen (Abb.). Moglicherweise werden

Typisches Borrelienlymphozytom am
Ohrlappchen

Lymphozytome an anderen Korperstel-
len aber oft nicht als solche erkannt
(siehe auch Bildbeispiele Abb. 8). Gele-
gentlich findet man Lymphozytome auch
im Zentrum von Erythemata migrantia
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I (T

2 BL im Zentrum eines Erythema mig-

1 ,atypisches” BL am GesaB (2,5x1,5 cm
OriginalgroBe)

Abb. 8 Bildbeispiele

(Bildbeispiel Abb. 8), manchmal wandert
im Verlauf ein EM aus dem BL heraus.
Oligotope Lymphozytome, wie sie bereits
von Bifverstddt beschrieben wurden,
sind eher selten. In unserem Beispiel
lagen etwa 15 Herde im Bereich des rech-
ten Armes und der Schulter (Abb. 8).
Histologisch sieht man ein dichtes, peri-
vaskuldr gelagertes Infiltrat aus Lympho-
zyten und Plasmazellen. Immunhistolo-
gisch findet man eine polyklonale Stimu-
lierung. In manchen Fillen kann die
Atiologie nur durch kulturellen Nachweis
von Borrelien aus den Lasionen geklart
werden.

MONOTOPE FORM

Die klassische monotope Form des Bor-
relienlymphozytoms besteht aus einem
mehr oder weniger scharf abgegrenzten

rans. Das BL reprasentiert hier die ver-
starkte zelluldre Immunantwort im Rah-
men einer Re-Infektion (hypererge Variante
der zelluldren Immunantwort!). Bild BLEM2

3 Schulterpartie einer Patientin mit Gber
drei Jahre bestehendem polytopem BL.
Durch Kratzartefakte kam es zur Super-
infektion mit Staphylococcus aureus,
sichtbar an den gelblichen Fibrinbelagen
in den Ulcerationen. Die Atiologie konnte
kulturell bestatigt werden. Komplette
Remission nach systemischer Cefotaxim-
Therapie (2x 3 g/14d).

lymphozytaren Infiltrat mit blaulich-
roter Farbe und gummiartiger Konsi-
stenz bei Palpation.

MILIARE FORM

Urspriinglich von Bafverstadt (1960) als
Lymphadenosis cutis benigna f. dispersa
beschrieben. Hier handelt es sich um
sehr zahlreiche, meist nur stecknadel-
kopfgrofle Lymphozytom-Herde. Miliare
Lymphozytome sind nur denkbar, wenn
bereits eine Streuung des Erregers iiber
die Blutbahn erfolgt ist, also eine syste-
mische Infektion vorliegt. Die Abgren-
zung von reaktiven Lymphomen anderer
Atiologie ist nicht einfach, kann aber in
manchen Fallen kulturell erfolgen. Im-
munbhistologisch imponiert auch hier die
polyklonale Stimulierung.
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THERAPIE

Die monotope Form wird wie ein Erythe-
ma migrans therapiert (siehe dort), die
miliare Form erfordert eine systemische
intravendse Therapie (Cefotaxim oder
Ceftriaxon tiber 14-21 Tage; Reserve: Do-
xicyclin, Penicillin G iv)

PHASE 2:
ERREGERGENERALISATION

Wenn die Borreliose-Erreger langsam
durch die Haut wandern, so werden sie
frither oder spéter auch ein Blut- oder
Lymphgefaf3 durchwandern — es kommt
zur Bakteridmie. In dieser Phase — meist
wenige Wochen nach Infektionsbeginn -
sind noch keine Antikérper vorhanden,
die Erregerstreuung kann also relativ un-
gehindert erfolgen. Nun kénnen grippear-
tige Allgemeinsymptome mit oder ohne
Nachtschweif auftreten, diese Phase kann
aber wegen der relativ geringen Erreger-
zahl auch subklinisch verlaufen. Verschie-
dene Organmanifestationen konnen fol-
gen, von der Neuroborreliose im engeren
Sinn mit Befall der Liquorrdume tiber die
periphere (Plexus-) Neuritis ohne Liquor-
beteiligung bis hin zur Myokarditis. Insge-
samt sind diese Organkomplikationen
aber eher selten (etwa 5% der Infekti-
onen).

Im weiteren Verlauf werden dann die Bor-
relien durch Antikorper und Makropha-
gen weitgehend eliminiert, nur in relativ
schlecht durchblutetem Bindegewebe
(Kollagen) kénnen sich einzelne Nester
des Erregers halten. Dies leitet iiber zur
Phase 3 der Erkrankung, die gekennzeich-
net ist durch Beschwerden an Muskeln,
Sehnen und Knochen.

PHASE 3: DIE CHRONISCHE PHASE
DER INFEKTION

Die meisten Patienten mit einer chronifi-
zierten Borreliose haben eher diffuse Be-
schwerden, die sich oft nur schlecht ein-
ordnen lassen. Sie berichten tiber starke

Abgeschlagenheit, Nachtschweif3, Myal-
gien und Arthralgien. Die eigentliche,
klassische Lyme- Arthritis, die in der Regel
die groflen, mechanisch belasteten Ge-
lenke (OSG, Knie, Hiifte, Handwurzel)
betriftt, ist insgesamt nicht haufig.

Typisches ,rotes Knie* als arthrosko-
pischer Aspekt einer Lyme-Arthritis

Viele Patienten bleiben auch bis zu meh-
reren Jahren symptomfrei und erkranken
klinisch zunéchst nicht. In unserer grof3-
en Bevolkerungsstudie in Kraichtal, in
der etwa 4.000 Patienten tiber mehr als
20 Jahre beobachtet wurden, haben wir
klinisch stumme Infektionen iiber bis zu
8 Jahre beobachtet, trotzdem sind letzt-
endlich alle Infizierten auch klinisch er-
krankt.

ACRODERMATITIS CHRONICA
ATROPHICANS (ACA)

Die Acrodermatitis chronica atrophicans
entsteht bei einer Borrelien-Infektion
erst nach mehreren Jahren (frithestens
etwa 2-3 Jahre, maximal Jahrzehnte nach
Beginn). Sie ist in ihrem Verlauf gekenn-
zeichnet durch ein zunidchst 6dematoses
Entztindungsstadium, bei dem die Epi-
dermis intakt bleibt, die Dermis dagegen
aufgequollen und entziindet ist. Die Haut
ist blaurot verfirbt, die Grenzen sind
meist verwaschen. Perivaskuldr finden
sich lymphozytire Infiltrate mit vielen
Plasmazellen, die oft bis in die Subkutis
reichen. Durch die chronische Entziin-
dung kommt es zu einer Degeneration

Quelle: Dr. Dieter Reinhardt

des Kollagens mit Verlust der elastischen
Fasern und damit zu einer am Ende ,,zi-
garettenpapierartigen® Atrophie der Haut
(Pospelow 1886). Diese Atrophie betrifft
in erster Linie die Akren (Abb. 9).

FIBROIDE KNOTEN

Gelegentlich ist die ACA vergesellschaftet
mit fibroiden Knoten (Herxheimer 1910),
die oft an der Streckseite der Extremi-
taten angeordnet sind, aber auch etwa an
der Fuflsohle liegen konnen (Abb. 9).
Diese Knoten scheinen histologisch zwie-
belschalenartig aufgebaut (Hardmeier
1968) und zeigen eine schwammige De-
generation des Kollagens mit lymphozy-
tarer Infiltration.

Borrelien lassen sich aus ACA-Herden
und besonders aus den fibroiden Knoten
gut kultivieren. Dadurch wird bewiesen,
dass es sich tatsichlich um eine Persistenz
des infektiésen Agens und nicht etwa um
eine Autoimmunreaktion handelt.

KOMBINATION MIT MORPHAEA UND
LYMPHOZYTOMEN

ACA-Herde sind oft inhomogen und kon-
nen in Kombination mit sklerodermi-
formen Verdnderungen (Morphaea-artig)
auftreten (Gohr 1935, Asbrink in Weber
+ Burgdorfer 1993). Auch die Kombinati-
on mit Lymphozytomen ist nicht selten,
was sich durch die polyklonale Immunsti-
mulation erkliren lasst (siehe dort).

BEGLEITENDE SYMPTOME:
NEUROPATHIE UND OSTEOPATHIE
Praktisch immer findet man die ACA ver-
gesellschaftet mit peripheren, sensibel be-
tonten  Polyneuropathien (Hopf
1966+1975, Kristoferitsch 1989). Durch
eine Vaskulitis der Vasa nervorum fiihrt
die chronische Borrelien-Infektion zu
einer axonalen Degeneration peripherer
Nerven (gezeigt von Meier + Camponovo
1988 an Suralis-Biopsien). Ahnlich wie
die ACA selbst konnen diese Schidden
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1 ,ACA an der Hand einer 70-jahrigen Patientin, die zu diesem
Zeitpunkt Uber mindestens 20 Jahre bestanden hatte. Es be-
stand zusétzlich eine sensible Neuropathie.

2 ACA der Knéchelregion und des FuBes bei einer 53-jah-
rigen Patientin drei Jahre nach Zeckenstich und nach-
folgendem Erythema migrans, welches homdopathisch
behandelt wurde. Die Patientin litt zum Zeitpunkt der ACA-
Diagnose an sehr ausgepragtem NachtschweiB3, starker
MUdigkeit, chronischen, kappenférmigen Kopfschmerzen
und springenden Arthralgien.

3 Fibroide
Knoten
an der
FuBsohle
derselben
Patientin

Abb. 9 Bildbeispiele

nach antibiotischer Therapie nur dann
ausheilen, wenn die Atrophie noch nicht
zu weit fortgeschritten ist, man kann aber
das Fortschreiten des entziindlichen Pro-
zesses in jedem Fall aufhalten.
Selbstverstiandlich tritt die Borreliose-
induzierte Neuropathie auch ohne be-
gleitende ACA auf. Das Befallsmuster ist
oft mosaikférmig und nicht streng so-
ckenférmig wie bei der diabetischen
Neuropathie.

Eine weitere typische Komplikation der
ACA ist die Schadigung der Gelenke und
Knochen in der Umgebung der ACA-
Herde (Hovelborn 1931, Gans 1952).
Auch diese werden heute als Folge der
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borrelieninduzierten vaskulitischen Pro-
zesse angesehen, die zu trophischen St6-
rungen fithren. Die Knochendefekte pra-
sentieren sich im Rontgenbild oft als
mottenfraflartige Defekte. Auch sie kon-
nen sich nach Antibiose zuriickbilden
(Abbildung).

THERAPIE
Nach Ansicht einiger Autoren geniigt bei
der ACA eine orale Therapie, etwa mit
Doxicyclin. Nach unserer Auffassung
muss man die ACA als ,,Spitze des Eis-
bergs“ bei einer chronischen Borreliose
ansehen und mit zuétzlichen Herden in
schwer zugénglichen bindegewebigen
Strukturen rechnen. Deshalb bevorzugen
wir immer eine systemische Therapie mit
Cephalosporinen der dritten Generation
(Cefotaxim 2x 3 g/20 Tage oder Ceftria-
xon 1x 4 g/20 Tage).

PD Dr. Dieter Hassler

Untere Hofstadt 3 - 76703 Kraichtal
E-Mail: Dieter.Hassler@t-online.de



